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Дубівська С.С. Післяопераційна когнітивна дисфункція: механізми розвитку та інтенсивна терапія. – Кваліфікаційна наукова праця на правах рукопису.

Дисертація на здобуття наукового ступеня доктора медичних наук за спеціальністю 14.01.30 «Анестезіологія та інтенсивна терапія» - (222 – Медицина). ‑ Харківський національний медичний університет МОЗ України, м. Харків, 2020.

У дисертації наведено теоретичне узагальнення і практичне вирішення актуальної наукової проблеми, яка полягає в створенні патогенетичної концепції післяопераційної когнітивної дисфункції у пацієнтів, яким проводиться хірургічне втручання з використанням загальної анестезії, на основі вивчення її виникнення, тривалості та характеру, і розробка диференційованої моделі інтенсивної терапії і прогностичних критеріїв.
В основу роботи покладено результати дослідження 256 пацієнтів молодого, середнього та похилого віку з хірургічною патологією, яким проводили оперативне втручання під загальною анестезією на підставі використання пропофолу та фентанілу, тіопенталу – натрію та фентанілу, на базі відділень для пацієнтів хірургічного профілю КНП «Харківська міська клінічна лікарня швидкої та невідкладної медичної допомоги імені професора О.І. Мєщанінова» ХМР.

Динаміку змін стану когнітивної функції у пацієнтів до операції з використанням загальної анестезії досліджено у 256 пацієнтів, з них: до операції було обстежено 200 пацієнтів; з загальної кількості пацієнтів (256) 130 пацієнтів зі стандартною схемою ведення післяопераційного періоду; з загальної кількості пацієнтів (256) 126 пацієнтів, яким проводили нейропротекторну терапію в комплексі стандартної схеми ведення післяопераційного періоду. Тривалість операції 108,8±4,8. Вік пацієнтів від 18 до 80 років (53,03±2,9 роки).  

Виділено три групи в залежності від віку пацієнтів, яким проводилось хірургічне втручання з використанням загальної анестезії: 1-ша група – пацієнти молодого віку (18-43 роки); 2-га група – пацієнти середнього віку (44-59 роки) ; 3-тя група – пацієнти  похилого та старчого віку (60-80 роки).

Проводилось нейропсихологічне тестування по шкалі MMSE, шкалі FAB, тесту малювання годиннику, тесту 10 слів А. Лурія, проби Шульте, показника ЗКД. Біохімічне дослідження: клінічний аналіз крові, глюкоза, білірубін, молочна кислота, піровиноградна кислота сироватки крові, 2,3- дифосфогліцерат в еритроцитах крові. Інструментальні методи: електроенцефалографія. Дослідили зв'язок цих показників з віком.  
Проведено аналіз стану показників когнітивної функції до операції у пацієнтів з хірургічною патологією, яким проводили оперативне втручання під загальною анестезією. Отримано зміни по усім проведеним нейропсихологічним тестам у порівнянні отриманих результатів з максимально ймовірним значенням по кожному тесту: спостерігались зміни по шкалі MMSE на 9,9% нижче, по тесту батареї лобної дисфункції на 7,6% нижче, по тесту малювання годиннику на 4,0% нижче, по тесту «запам’ятання 10 слів» на 21,4% нижче, по тесту проби Шульте на 5,5% нижче. При аналізі змін даних тестів в залежності від віку пацієнтів, бачимо пряму кореляційну залежність від віку пацієнтів. По шкалі MMSE: 1-ша група на 4,3% нижче , 2-га група - на 9,6% , 3-тя групи – на 15,6% відповідно. По тесту батареї лобної дисфункції : 1-ша група - на 2,7% нижче, 2-га група - на 3,8%, 3-тя група - на 16,1% відповідно. По тесту малювання годиннику: 1-ша група - на 2,0% нижче, 2-га група – на 2,0%, 3-тя група – на 8,0%. По тесту 10 слів А. Лурія: 1-ша група - на 6,0%, 2-га група – на 19,0%, 3-тя група - на 39,0% нижче відповідно. По тесту проби Шульте: 1-ша група - в межах максимально ймовірного значення за результатами даного тесту, 2-га група - на 8,2% , 3-тя група - на 18,2% відповідно. Ключове значення в оцінці стану когнітивної функції є розроблений та запропонований нами показник загального когнітивного дефіциту, значення якого у доопераційному періоді дорівнює 9,68%. У пацієнтів 1-ої групи дорівнює 3,0%, у пацієнтів 2-ої групи - 8,52%, у пацієнтів 3-ої групи - 19,38%. 

В ході дослідження проведено аналіз отриманих результатів стану когнітивної функції після оперативного втручання на різних етапах у пацієнтів різного віку, яким проводилось хірургічне втручання з використанням загальної анестезії. Так отримані значення після операції тесту MMSE від максимально ймовірного результату мало пропорційну залежність від віку: на 7-му добу (10,3%, 10,6%, 28,3% відповідно по групах) та на 30-ту добу (6,0%, 10,0%, 20,6%), а на 1-шу добу не мали пропорційної залежності від віку, знизились на 14,0%, 11,0%, 35,3% відповідно у 1-ій, 2-ій, та 3-ій групах від максимально ймовірного результату по тесту. Показники тесту FAB після операції від максимально ймовірного результату в усі строки дослідження мали пропорційну залежність від віку: на 1-шу добу (6,1%, 10,0%, 37,7% відповідно по групах), на 7-му добу (5,0%, 5,0%, 30,5%), на 30-ту добу (4,4%, 5,0%, 20,0% відповідно). Показники тесту малювання годиннику після операції від максимально ймовірного результату в усі строки дослідження мали пропорційну залежність від віку: на 1-шу добу (9,0%, 14,0%, 29,0% відповідно по групах), на 7-му добу (8,0%, 12,0%, 19,0%), на 30-ту добу (6,0%, 7,0%, 10,0% відповідно). Показники тесту 10 слів А. Лурія після операції від максимально ймовірного результату в усі строки дослідження мали пропорційну залежність від віку: на 1-шу добу (15,0%, 32,0%, 51,0%), на 7-му добу (11,0%, 26,0%, 44,0%), на 30-ту добу (0%, 21,0%, 40,0% відповідно).  

Показники проби Шульте після операції від максимально ймовірного результату в усі строки дослідження мали пропорційну залежність від віку: на 1-шу добу (12,6%, 40,2%, 78,8% відповідно по групах), на 7-му добу (11,2%, 24,8%, 64,8%), на 30-ту добу у пацієнтів 2-ої та 3-ої груп (7,8%, 38,2% відповідно). Протягом усіх періодів дослідження спостерігалась зміна показника загального когнітивного дефіциту з достовірним відновленням протягом місяця до рівня до операції у пацієнтів 1-ої групи, покращення було у пацієнтів 2-ої та 3-ої груп.
В роботі проведено аналіз результатів ефективності лікування з використанням нейропротекторного препарату в комплексі післяопераційної інтенсивної терапії. У пацієнтів на фоні нейропротекторної терапії на 1-шу добу після операції результати значень тесту MMSE достовірно (р<0,01) погіршились від значень до операції. Показники тесту MMSE після операції від максимально ймовірного результату по тесту на 7-ої добу (8,0%, 8,0%, 19,6% відповідно по групах) та на 30-ту добу (4,6%, 7,3%, 10,3%) після операції мали пропорційну залежність від віку, а на 1-шу добу не мали пропорційної залежності від віку. У пацієнтів 2-ої групи на фоні нейропротекторної терапії спостерігалась динаміка погіршення стану когнітивної функції у меншому ступені, зі швидким подальшим відновленням та покращенням, ніж у пацієнтів 1-ої групи, що, можливо пов’язано з віковими особливостями пластичності когнітивної функції. 
Показники тесту FAB після операції на фоні нейропротекторної терапії від максимально ймовірного результату в усі строки дослідження мали пропорційну залежність від віку пацієнтів на 1-шу добу (5,0%, 6,10%, 23,8%), на 7-му добу (2,2%, 4,4%, 18,8%), на 30-ту добу (0,5%, 4,4%, 12,7% відповідно). У пацієнтів 1-ої та 2-ої груп спостерігалась сприятлива динаміка відновлення та покращення стану когнітивної функції на фоні нейропротекторної терапії на 7-му добу. Протягом місяця покращення у пацієнтів 2-ої групи на 7-му добу зберігалось до 30-ої доби, а у пацієнтів 1-ої та 3-ої груп далі прокрашувались. Отримані зміни когнітивної функції на фоні нейропротекторної терапії за результатами даного тесту можливо пов’язано з віковими особливостями пластичності когнітивної функції та виснаженням компенсаторних можливостей.
Показники тесту малювання годиннику після операції на фоні нейропротекторної терапії від максимально ймовірного результату в усі строки дослідження мали пропорційну залежність від віку на 1-шу добу (5,0%, 6,0%, 22,0%), на 7-му добу (4,0%, 5,0%, 18,0%), на 30-ту добу (2,0%, 4,0%, 5,0% відповідно). У пацієнтів усіх груп в усі строки спостережень на фоні нейропротекторної терапії спостерігався свій шлях перебігу післяопераційної когнітивної дисфункції: повне відновлення протягом місяця до значень до операції по даному тесту у пацієнтів 1-ої групи; часткове відновлення у пацієнтів 2-ої групи; покращення у пацієнтів 3-ої групи від значень до операції по даному тесту. 

Показники тесту 10 слів А. Лурія після операції на фоні нейропротекторної терапії від максимально ймовірного результату в усі строки дослідження мали пропорційну залежність від віку на 1-шу добу (14,0%, 21,0%, 45,0 %), на 7-му добу (6,0%, 13,0%, 40,0%), на 30-ту добу (5,0%, 9,0%, 31,0% відповідно). У пацієнтів усіх груп в короткі строки спостережень відбувалось відновлення до значень до операції (1-ша та 3-тя групи), покращення у пацієнтів 2-ої групи, з подальшим достовірним покращенням відносно рівню до операції у пацієнтів усіх груп на протязі місяця.  

Показники проби Шульте на фоні нейропротекторної терапії після операції від максимально ймовірного результату в усі строки дослідження мали пропорційну залежність від віку на 1-шу добу (7,0%, 39,2%, 67,4%), на 7-му добу (0%, 18,4%, 55,0%), на 30-ту добу у пацієнтів 2-ої та 3-ої груп (8,4%, 20,8% відповідно). У пацієнтів усіх груп в короткі строки спостережень спостерігалось відновлення: у пацієнтів 1-ої групи на протязі 7-ми діб, поступовим у інших групах, з повним відновлення до рівнім когнітивних порушень по даному тесту на рівень до операції у пацієнтів 2-ої групи.

Протягом усіх періодів дослідження на фоні нейропротекторної терапії спостерігалась зміна показника загального когнітивного дефіциту з достовірним покращенням на 20,0% від рівня до операції протягом місяця у пацієнтів 1-ої групи, у пацієнтів 2-ої групи на 21,3 % від показника до операції та у пацієнтів 3-ої групи на 17,4%  від значень до операції. 

Враховуючи отримані результати можливо стверджувати, що показник загального когнітивного дефіциту є єдиним узагальнюючим кількісним показником змін когнітивної функції у пацієнтів різного віку на різних етапах дослідження. Він дає можливість оцінити адекватність лікарської тактики та порівняти динаміку змін зі станом когнітивної функції до операції у кожному окремому випадку. Показник є єдиним критерієм для призначення адекватного  індивідуального лікування по корекції можливих порушень когнітивної функції, які виникають або погіршуються при застосуванні загальної анестезії при хірургічних втручання різного профілю. 
В ході дослідження проводився порівняльний аналіз  ефективності включення нейропротекторних препаратів до схем післяопераційної інтенсивної терапії. Було запропоновано до використання чотири схеми терапії: 1 схема – включала препарати 1 та 2 (29 пацієнтів), 2 схема – препарат 3 (27 пацієнтів) , 3 схема - препарат 4 (34 пацієнти), 4 схема – препарат 5 (36 пацієнтів). Нами суттєвої різниці змін показників дослідження, в залежності від препарату, не спостерігалось.

В ході дослідження було проведено аналіз дослідження біоелектричної активності головного мозку у 86 пацієнтам усіх груп. В доопераційному періоді, при загальній оцінці результатів дослідження спостерігались: варіанти вікової норми - 58,1%, загальномозкові зміни біоелектричної активності головного мозку регуляторного типу - 41,9%: легкі – 37,3%, помірні – 4,6%. 

У другому етапі дослідження після операції спостерігалась негативна динаміка результату: вікова норма - 19,8%, загальномозкових змін біоелектричної активності головного мозку регуляторного типу – 80,2%: легкі – 54,6%, помірні – 23,2%, тяжкі – 2,3% від загальної кількості пацієнтів.

У пацієнтів зі стандартним ведення післяопераційного періоду, при аналізі отриманих результатів на другому етапі дослідження після операції, спостерігались: вікова норма - 1,2% від загальної кількості пацієнтів, це 2,5% від кількості пацієнтів зі стандартним веденням післяопераційного періоду; загальномозкові зміни біоелектричної активності головного мозку регуляторного типу – 45,3% від загальної кількості пацієнтів, це 97,5% від кількості пацієнтів зі стандартним веденням післяопераційного періоду: легкі   – 19,8% від загальної кількості пацієнтів, це 42,5% від кількості пацієнтів зі стандартним веденням післяопераційного періоду; помірні – 23,3% від загальної кількості пацієнтів, це 50,0% від кількості пацієнтів зі стандартним веденням післяопераційного періоду; тяжкі - у 2,3% від загальної кількості пацієнтів, це 5,0% від кількості пацієнтів зі стандартним веденням післяопераційного періоду. 

У післяопераційному періоді з включенням нейропротекторної терапії  на другому етапі дослідження спостерігалась вікова норма у 18,6% від загальної кількості пацієнтів, це 34,8% від кількості пацієнтів з використанням даної схеми; загальномозкові зміни біоелектричної активності головного мозку регуляторного типу – 34,9% від загальної кількості пацієнтів, це 65,2% від кількості пацієнтів з використанням даної терапії: легкі – 34,9% від загальної кількості пацієнтів, це 65,2% від кількості пацієнтів з використанням цієї схеми лікування.
В дослідженні проаналізовано зміни вуглеводного обміну - вміст глюкози, пірувату та лактату у обстежених пацієнтів та стан гіпоксії на підставі вивчення 2,3 – дифосфогліцерату.

При аналізі отриманих результатів дослідження вуглеводного обміну у пацієнтів 1-ої групи спостерігаються зміни відразу після операції, основні полягали у зниженні пірувату на тлі гіперлактатемії та значного зниження співвідношення пірувату до лактату (в 3,9 рази). Через тиждень у пацієнтів 1-ої групи - підвищується вміст пірувату та знижуватися вміст лактату, співвідношення зростає в 2 рази у порівнянні з цими показниками у здорових людей. Спостерігається анемія тільки на першу добу після операції, та в цей час зростає вміст 2,3-ДФГ в еритроцитах, який є одним з адаптаційних механізмів, що покращує транспорт кисню до тканин. Співвідношення 2,3-ДФГ /гемоглобін відображує інтенсивність утворення цього ліганду при даній концентрації гемоглобіну та дорівнює 0,14 у перший тиждень після оперативного втручання у порівнянні з 0,10 у контрольній групі. У пацієнтів 2-ої групи - показники вуглеводного обміну змінюються не так значно як у пацієнтів 1-ої групи, та не так швидко відновлюються, спостерігається більш виразна анемія протягом першого тижня, в еритроцитах відбувається підвищення вмісту 2,3-ДФГ, та протягом тижня підвищується інтенсивність утворення 2,3-ДФГ, про що свідчить співвідношення 2,3-ДФГ/гемоглобін. У пацієнтів 3-ої групи більш виразна гіперглікемія, виникає гіпоксичний стан за умов виразної анемії, спостерігається порушення функцій транспорту кисню гемоглобіном та ауторегулюючих систем організму. Порушення енергетичного обміну та зміни активності ферментів гліколізу в еритроцитах сприяє зниженню концентрації 2,3-ДФГ та підвищення спорідненості гемоглобіну до кисню, розвитку тканинної гіпоксії.
Отримані результати дослідження післяопераційної когнітивної дисфункції, дозволяють виділити фактори виникнення змін або погіршення стану когнітивної функції, розширити уявлення про перебіг когнітивних змін до операції та після операції у різні строки, виділити особливості цих змін в залежності від віку пацієнтів, виявити нейрофізіологічний маркер, який дозволяє визначити обґрунтовану необхідність призначення нейропротекторної терапії. Доведено вплив на клінічному, нейрофізіологічному рівнях хірургічного струсу та загальної анестезії на стан когнітивної функції у пацієнтів з гострою хірургічною патологією, яким проводиться хірургічне втручання з використанням загальної анестезії.

Ключові слова: когнітивна функція, нейропсихологічні тести, анестезія, післяопераційна когнітивна дисфункція, біоелектрична активність головного мозку, показник загального когнітивного дефіциту.
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The dissertation presents a theoretical generalization and practical solution of an actual scientific problem, which consists in the creation of a pathogenetic concept of postoperative cognitive dysfunction in patients undergoing surgery using general anesthesia, based on the study of its occurrence, duration and model of therapy prognostic criteria.
Based on the results of a study of 256 young, middle and elderly patients with surgical pathology, who underwent surgery under general anesthesia on the basis of the use of propofol and fentanyl, thiopental - sodium and fentanyl, on the basis of departments for patients of surgical profile of Kharkov Clinical Hospital for Emergency and Emergency Medical Services  Meshchaninov.

The dynamics of changes in the state of cognitive function in patients before surgery using general anesthesia were examined in 256 patients, of which: 200 patients were examined before surgery; of the total number of patients (256) 130 patients with the standard scheme of management of the postoperative period; of the total number of patients (256) 126 patients were treated with neuroprotective therapy. The duration of the operation is 108.8 ± 4.8. Age of patients from 18 to 80 years (53.03 ± 2.9 years).
There are 3 groups, depending on the age of patients undergoing surgery using general anesthesia: 1 group - patients of young age (18-43 years); Group 2 - patients of middle age (44-59 years); Group 3 - elderly and elderly patients (60-80 years).

Neuropsychological testing was performed on the MMSE scale, the FAB scale, the clock drawing test, the 10-word A. Luria test, the Schulte sample, the GCD indicator. Biochemical: clinical analysis of blood, glucose, bilirubin, lactic acid, pyruvic acid, serum, 2,3 diphosphoglycerate in red blood cells. Instrumental methods: electroencephalography. The relationship between these indicators and age was examined.

An analysis of the state of cognitive function before surgery in patients with surgical pathology who underwent surgery under general anesthesia. Changes were obtained for all neuropsychological tests compared to the obtained results with the most probable value for each test: changes were observed on the MMSE scale lower by 9.9% lower, on the battery test of frontal dysfunction by 7.6% lower, on the clock drawing test by 4,0% lower, according to the test "memorization of 10 words" 21.4% lower, according to the test of the Schulte test 5.5% lower.

When analyzing changes in these tests depending on the age of patients, we see a direct correlation with the age of patients. According to the MMSE scale: 1 group is 4.3% lower, 2 group - by 9.6%, 3 groups - by 15.6%, respectively. According to the battery test of frontal dysfunction: 1 group - 2.7% lower, 2 group - 3.8%, 3 group - 16.1%, respectively. 
According to the clock drawing test: 1 group - by 2.0% lower, 2 group - by 2.0%, 3 group - by 8.0%. According to the test of "memorization of 10 words": 1 group - by 6.0%, 2 group - by 19.0%, 3 group - by 39.0%. According to the Schulte test: 1 group - within the maximum probable value according to the results of this test, 2 groups - by 8.2%, 3 groups - by 18.2%, respectively.

The key value in assessing the state of cognitive function is the indicator of general cognitive deficit developed and proposed by us, the value of which in the preoperative period is equal to 9.68%. In patients of group 1 it is equal to 3.0%, in patients of group 2 - 8.52%, in patients of group 3 - 19.38%.

The study analyzed the results of the study of the state of cognitive function after surgery at different stages in patients of different ages who underwent surgery using general anesthesia. The values obtained after the operation of the MMSE test from the maximum probable result had a proportional dependence on age: at 7 days (10.3%, 10.6%, 28.3%) and after 1 month (6.0%, 10.0%, 20.6%), and for 1 day had no proportional dependence on age, decreased by 14.0%, 11.0%, 35.3%, respectively, in 1, 2, and 3 groups from the most probable result.

FAB test scores after surgery from the maximum probable result in all periods of the study were proportional to age: 1 day (6.1%, 10.0%, 37.7%), 7 days (5.0%, 5.0%, 30.5%), after 1 month (4.4%, 5.0%, 20.0%, respectively).

The indicators of the test of drawing the clock after surgery from the maximum probable result in all terms of the study were proportional to age: 1 day (9.0%, 14.0%, 29.0%), 7 days (8.0%, 12.0%, 19.0%), after 1 month (6.0%, 7.0%, 10.0%, respectively).

Test scores of 10 words after surgery from the maximum probable result in all terms of the study were proportional to age: 1 day (15.0%, 32.0%, 51.0%), 7 days (11.0%, 26.0%, 44.0%), after 1 month (0%, 21.0%, 40.0%, respectively).

The indicators of the Schulte test after surgery from the maximum probable result in all periods of the study were proportional to age: 1 day (12.6%, 40.2%, 78.8%), 7 days (11.2%, 24.8%, 64.8%), after 1 month (0%, 7.8%, 38.2%, respectively).

During all periods of the study, there was a change in the overall cognitive deficit with significant recovery within a month to the level before surgery in patients of group 1, the best recovery was in patients of group 2 (18.8% more than before surgery), and patients in group 3 - 33.1% more than the values before the operation.

The analysis of the results of the effectiveness of treatment with the use of neuroprotective therapy in the complex of postoperative intensive care is performed.
In patients on the background of neuroprotective therapy for 1 day after surgery, the results of MMSE test values significantly worsened from pre-surgery values. MMSE postoperative test scores from the most probable result on day 7 (8.0%, 8.0%, 19.6%) and 1 month (4.6%, 7.3%, 10.3%) after surgery had a proportional dependence on age, and for 1 day had no proportional dependence on age. In patients of group 2 on the background of neuroprotective therapy, the dynamics of deterioration of cognitive function was observed to a lesser extent, with rapid subsequent recovery and improvement than in patients of group 1, which may be due to age-related plasticity of cognitive function.

FAB test scores after surgery on the background of neuroprotective therapy from the most probable result in all periods of the study had a proportional dependence on age for 1 day (5.0%, 6.10%, 23.8%), for 7 days (2.2%, 4.4%, 18.8%), after 1 month (0.5%, 4.4%, 12.7%, respectively). In patients of groups 1 and 2, there was a favorable dynamics of recovery and improvement of cognitive function on the background of neuroprotective therapy for 7 days. During the month, the improvement in patients of groups 2 on day 7 was maintained for up to 30 days, and in patients of groups 1 and 3 they were further stained. The obtained changes in cognitive function on the background of neuroprotective therapy according to the results of this test may be associated with age-related plasticity of cognitive function and depletion of compensatory capacity.

The indicators of the test of drawing the clock after surgery on the background of neuroprotective therapy from the maximum probable result in all terms of the study had a proportional dependence on age for 1 day (5.0%, 6.0%, 22.0%), for 7 days (4.0 %, 5.0%, 18.0%), after 1 month (2.0%, 4.0%, 5.0%, respectively). At patients of all groups in all terms of supervision against neuroprotective therapy the way of a course of postoperative cognitive dysfunction was observed: full recovery within a month to values before operation on this test at patients of 1 group; partial recovery in patients of group 2; improvement in patients of group 3 from values to surgery on this test.

The test scores of 10 words after surgery on the background of neuroprotective therapy from the maximum probable result in all terms of the study were proportional to age on day 1 (14.0%, 21.0%, 45.0%), on day 7 (6.0 %, 13.0%, 40.0%), after 1 month (5.0%, 9.0%, 31.0%, respectively). Patients in all groups recovered to preoperative values (groups 1 and 3) at short follow-up, with improvement in patients in group 2, followed by a significant improvement relative to preoperative levels in patients of all groups during the month.

The indicators of the Schulte test on the background of neuroprotective therapy after surgery from the maximum probable result in all periods of the study were proportional to age on day 1 (7.0%, 39.2%, 67.4%), on day 7 (0%, 18.4%, 55.0%), after 1 month (0%, 8.4%, 20.8%, respectively). In patients of all groups in short-term follow-up recovery was observed: in patients of group 1 for 7 days, gradual in other groups, with complete recovery to the level of cognitive impairment on this test at the level before surgery in patients of group 2.

During all periods of the study on the background of neuroprotective therapy there was a change in the overall cognitive deficit with a significant improvement of 20.0% from the level before surgery during the month in patients of group 1, patients of group 2 by 21.3% and patients of group 3 by 17.4% of the values before the operation.

Given the results obtained, it can be argued that the indicator of general cognitive deficit is the only generalized quantitative indicator of changes in cognitive function in patients of different ages at different stages of the study. It makes it possible to assess the adequacy of drug tactics and compare the dynamics of changes with the state of cognitive function before surgery in each case. The indicator is the only criterion for the appointment of adequate and individual treatment for the correction of possible cognitive impairment that occur or worsen after general anesthesia during surgery of various profiles.

During the study, a comparative analysis of the effectiveness of the inclusion of neuroprotective drugs in the schemes of postoperative intensive care. Four treatment regimens were proposed: 1 regimen - included drugs 1 and 2 (29 patients), 2 regimen - drug 3 (27 patients), 3 scheme - drug 4 (34 patients), 4 scheme - drug 5 (36 patients) . We did not observe a significant difference in changes in the study, depending on the drug.

During the study, an analysis of the study of bioelectrical activity of the brain in 86 patients of all groups was performed. In the preoperative period, in the overall assessment of the study results were observed: variants of the age norm - 58.1%, cerebral changes in the bioelectrical activity of the brain of the regulatory type - 41.9%: lungs - 37.3%, moderate - 4.6%.

 In the second stage of the study after surgery there was a negative dynamics of the result: age - 19.8%, cerebral changes in the bioelectrical activity of the brain of the regulatory type - 80.2%: mild - 54.6%, moderate - 23.2%, severe – 2.3% of the total number of patients.

In patients with standard postoperative management, when analyzing the results obtained in the second stage of the study after surgery, the following were observed: age norm - 1.2% of the total number of patients, which is 2.5% of the number of patients with standard postoperative management; cerebral changes in the bioelectrical activity of the brain of the regulatory type - 45.3% of the total number of patients, this is 97.5% of the number of patients with standard postoperative management: lung - 19.8% of the total number of patients, this is 42.5% of the number patients with standard postoperative management; moderate - 23.3% of the total number of patients, which is 50.0% of the number of patients with standard postoperative management; severe - in 2.3% of the total number of patients, which is 5.0% of the number of patients with standard postoperative management.

In the postoperative period with the inclusion of neuroprotective therapy in the second stage of the study, the age norm was observed in 18.6% of the total number of patients, which is 34.8% of the number of patients using this scheme; cerebral changes in the bioelectrical activity of the brain of the regulatory type - 34.9% of the total number of patients, this is 65.2% of the number of patients using this therapy: lung - 34.9% of the total number of patients, this is 65.2% of the number of patients using this treatment regimen.

The study analyzed changes in carbohydrate metabolism - glucose, pyruvate and lactate in the examined patients and the state of hypoxia based on the study of 2,3 - diphosphoglycerate.

When analyzing the results of the study of carbohydrate metabolism in patients of group 1, changes are observed immediately after surgery, the main ones were a decrease in pyruvate on the background of hyperlactatemia and a significant decrease in the ratio of pyruvate to lactate (3.9 times). One week later, patients in group 1 - increased pyruvate content and decreased lactate content, the ratio increases by 2 times compared with these indicators in healthy people. Anemia is observed only on the first day after surgery, and at this time the content of 2,3-DFG in erythrocytes increases, which is one of the adaptation mechanisms that improves oxygen transport to tissues. The ratio of 2,3-DFG / hemoglobin reflects the intensity of formation of this ligand at a given concentration of hemoglobin and is equal to 0.14 in the first week after surgery compared with 0.10 in the control group.

In patients of group 2 - carbohydrate metabolism changes are not as significant as in patients of group 1, and do not recover as quickly, there is a more pronounced anemia during the first week, erythrocytes increase 2,3-DFG, and during the week increases the intensity of formation 2 , 3-DFG, as evidenced by the ratio of 2,3-DFG / hemoglobin.

Patients of group 3 have more pronounced hyperglycemia, there is a hypoxic state under conditions of severe anemia, there is a violation of oxygen transport by hemoglobin and autoregulatory systems of the body. Disruption of energy metabolism and changes in the activity of glycolysis enzymes in erythrocytes contributes to a decrease in the concentration of 2,3-DFG and increase the affinity of hemoglobin for oxygen, the development of tissue hypoxia.

The results of the study of postoperative cognitive dysfunction, to identify factors of changes or deterioration of cognitive function, to expand understanding of the course of cognitive changes before surgery and after surgery at different times, to identify features of these changes depending on the age of patients, to identify neurophysiological marker justified need for neuroprotective therapy. The influence of clinical, neurophysiological levels of surgical concussion and general anesthesia on the state of cognitive function in patients with acute surgical pathology who undergo surgery using general anesthesia has been proved. 
Keywords: cognitive function, neuropsychological tests, anesthesia, postoperative cognitive dysfunction, bioelectric activity of the brain, an indicator of general cognitive deficit.
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ВСТУП
Актуальність теми. Когнітивні функції головного мозку є інтегральною функцією, яка вміщує в себе функції: пам`ять, планування, мову, механізми обробки математичної інформації, просторове мислення. Вивчення впливу загальної анестезії на головний мозок людини до сьогодні є науково доцільним дослідженням. Препарати, які використовуються для проведення загальної анестезії першочергово діють на головний мозок пацієнта. Загальна анестезія розглядається як фактор ризику виникнення або прискорення змін когнітивної функції. При цьому, структура та ступінь впливу препаратів для загальної анестезії на центральну нервову систему пов'язана з глибиною та тривалістю наркозу у кожному конкретному випадку [1-5]. 
Серед факторів ризику виникнення когнітивної дисфункції у пацієнтів, яким проводиться хірургічне втручання з використанням загальної анестезії, є вплив самих препаратів загальної анестезії, хірургічна напруга та травма, наявність супутніх хронічних цереброваскулярних захворювань у пацієнта, тривалість загальної анестезії під час хірургічного втручання, вік та освіта пацієнта [4, 6-9 ].
Післяопераційна когнітивна дисфункція (ПОКД) – когнітивне порушення, яке виникає у ранньому та зберігається у пізньому післяопераційному періоді. На сьогодні вчені, розглядають загальну анестезію як фактор ризику прискорення вікових когнітивних змін. Відкритим питанням є можливість ранньої діагностики ПОКД та ранньої нейропротекторної терапії вже перших проявів когнітивної дисфункції. Частота виникнення ранніх проявів ПОКД від 10% до 30% спостережень у пацієнтів після операції, стійких прояві ПОКД – від 1% до 10% пацієнтів після операції [10-18].  

Переконливі дані були отримані у проспективному рандомізованому дослідженні International Study of Post-Operative Cognitive Dysfunction - ISPOCD1 (1998) та ISPOCD2 (2000), де було дослідницьким шляхом визначено наявність стійких проявів ПОКД у 6,2% середнього віку та у 14% у пацієнтів похилого віку [19-21].
У виникненні когнітивних порушень у пацієнтів після оперативного втручання з використанням загальної анестезії має вплив багато біохімічних та патофізіологічних механізмів, таких як метаболічні, гемореологічні, гіпоксичні, токсичні, які, в свою чергу, призводять до пошкодження стінок церебральних судин на рівні мікроциркуляції. Також спостерігається порушення обміну внутрішньоклітинного кальцію, порушення міжнейрональних зв’язків на різних ділянках головного мозку. Загальна анестезія має вплив на ділянки кори головного мозку, першочергово на ділянку ретикулярної формації головного мозку (ядра мосту, середнього мозку, заднього гіпоталамусу). По характеру впливу, це гальмівна дія на ретикулярну формацію, яка призводить до зниження висхідного активуючого впливу на кору головного мозку. Головна функціональна спрямованість ретикулярної формації в когнітивній сфері полягає в формуванні функції уваги, процесу запам’ятовування та навчання у людини. Маємо також вплив на деякі структури лімбічної системи головного мозку (гіппокамп, базальні ядра, мигдалевидне тіло, гіпоталамус). 
Лімбічна система приймає участь переважно у регуляції інстинктивної поведінки, емоцій, пам’яті та інші, а гіпокамп – формуванні довгострокової пам’яті [22, 23].
При використанні препаратів для загальної анестезії виникають зміни перфузії головного мозку, які в подальшому обумовлюють виникнення різноманітних порушень вищої нервової системи в післяопераційному періоді у пацієнтів [24-26]. 
Післяопераційні зміни когнітивної функції пояснюється як наслідком апоптозу під впливом препаратів для загальної анестезії, особливо при великих дозах та тривалих операціях [4, 6, 27, 28].
Когнітивна дисфункція яка виникає у пацієнтів після оперативного втручання з використанням загальної анестезії переважно проявляється порушенням пам’яті, уваги, мови, рахування, просторової орієнтації, зниженням можливостей до абстрактного мислення, уповільненням мислення [4, 14, 29-31].
На сучасному етапі єдиного підходу до ведення пацієнтів з когнітивними змінами у післяопераційному періоді поки що не вироблено [32-35].
Взаємозв’язок між біохімічними маркерами, зокрема, 2,3 – дифосфогліцератом, та станом погіршення або виникнення когнітивних змін після операцій з використанням загальної анестезії у осіб різного віку  на сучасному етапі не визначено. 

Таким чином, проблема створення індивідуального алгоритму діагностичних критеріїв та адекватної нейропротекторної корекції ПОКД у пацієнтів в залежності від ступеня та структури порушень залишається невирішеною повною мірою, чим і визначається її актуальність. 

Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дослідження є фрагментом науково – дослідницької роботи кафедри медицини невідкладних станів, анестезіології та інтенсивної терапії Харківського національного медичного університету МОЗ України «Профілактика стрес-індукованих уражень органів» (№ держреєстрації 0113U002284, 2013-2015 рр.), «Вибір методів знеболення та інтенсивної терапії у пацієнтів з синдромом системної запальної відповіді» (№ держреєстрації 0116U005232, 2016-2018 рр.).

Автор є відповідальним виконавцем роботи. У рамках зазначеної теми автором проведено підбір, комплексне обстеження, лікування та динамічне спостереження за пацієнтами.

Мета дослідження: створення стратегії індивідуалізованого підходу до діагностики, прогнозу та інтенсивної терапії післяопераційної когнітивної дисфункції на підставі розроблення диференційованого алгоритму ведення пацієнтів хірургічного профілю.
Завдання дослідження:
1. Проаналізувати стан когнітивної функції у пацієнтів, яким проводиться хірургічне втручання з використанням загальної анестезії у доопераційному періоді.

2. Вивчити динаміку показників когнітивної функції у пацієнтів, яким проводиться хірургічне втручання з використанням загальної анестезії на 1-шу, 7-му  та 30-ту добу післяопераційного періоду, залежно від віку пацієнтів.

3. Розробити показник загального когнітивного дефіциту як діагностично-прогностичний критерій перебігу післяопераційної когнітивної дисфункції.

4. Дослідити стан біоелектричної активності головного мозку у пацієнтів, яким проводиться хірургічне втручання з використанням загальної анестезії у ранньому післяопераційному періоді (протягом 1-го місяця після операції).

5. Проаналізувати зміни вуглеводного обміну та стан гіпоксії на підставі вивчення 2,3-дифосфогліцерату у пацієнтів, яким проводяться хірургічні втручання із застосуванням загальної анестезії.

6. Розробити диференційовані напрямки інтенсивної нейропротекторної терапії когнітивної функції та вивчити їх ефективність у пацієнтів, яким проводяться хірургічні втручання із застосуванням загальної анестезії.

7. Створити алгоритм ведення  пацієнтів у доопераційному періоді, на 1-шу, 7-му та 30-ту  добу після операції, для профілактики розвитку когнітивної дисфункції у післяопераційному періоді.

Об’єкт дослідження: когнітивна функція у пацієнтів хірургічного профілю різного віку, яким проводиться хірургічне втручання з використанням загальної анестезії.  

Предмет дослідження: показники клініко – біохімічного дослідження у пацієнтів хірургічного профілю різного віку, яким проводиться оперативне втручання з використанням загальної анестезії до та після застосування розробленого диференційованого алгоритму ведення пацієнтів для профілактики когнітивної дисфункції.

Методи дослідження: нейропсихологічні, біохімічні, розрахункові, інструментальні, статистичні. 
Проводилось комплексне клінічне дослідження з урахуванням скарг, даних анамнезу, вікові показники, об’єктивного дослідження когнітивної функції за допомогою нейропсихологічних тестів: шкала MMSE (Mini-Mental State Examination, MMSE), методика запам’ятання 10 слів А.Р. Лурія, батарея лобної дисфункції (FAB), тест малювання годинника, методика Шульте; біохімічні: клінічний аналіз крові, глюкоза, білірубін, молочна кислота, піровиноградна кислота сироватки крові, 2,3 дифосфогліцерат в еритроцитах крові; інструментальні методи дослідження: електроенцефалографія; розрахункові методи: показник загального когнітивного дефіциту; статистичні. Статистичні характеристики будуть визначатися на всіх етапах дослідження в кожній з груп хворих із використанням програм наукової та медичної статистики.
Наукова новизна отриманих результатів. На основі проведеного комплексного клінічного дослідження й аналізу механізмів формувань післяопераційної когнітивної дисфункції у пацієнтів хірургічного профілю після операції з використанням загальної анестезії вперше запропоновані напрямки та схеми корекції післяопераційної когнітивної дисфункції з використання розробленого клініко-діагностичного критерію, який є ведучим у формуванні індивідуального алгоритму ведення пацієнтів у післяопераційному періоді.

Доповнено наукові дані про стан когнітивної функції на підставі результатів нейропсихологічного дослідження у пацієнтів, яким проводиться хірургічне втручання з використанням загальної анестезії. Доведено, що з вірогідністю (р<0,05) на доопераційному етапі у пацієнтів було знижено значення показників усіх нейропсихологічних тестів у порівнянні з максимально ймовірним значенням кожного тесту, коливання залежали від віку пацієнта. Після операції з вірогідністю (р<0,05) у пацієнтів хірургічного профілю стан когнітивної функції був нестабільним у різні строки спостережень з максимальним погіршенням на 1-шу добу після операції з використанням загальної анестезії, з подальшим покращенням протягом місяця після операції, ступінь змін залежала від віку пацієнта.

Уперше, на підставі узагальненого нейропсихологічного тестування розраховано показник загального когнітивного дефіциту та доведено його діагностично – прогностичне значення.

Уперше обґрунтовано та достовірно доведено шляхи розробки алгоритму діагностичних критеріїв післяопераційної когнітивної дисфункції на підставі розрахунку показника загального когнітивного дефіциту. 

На різних етапах дослідження показник загального когнітивного дефіциту коливався: до операції від 3,0% до 19,38%; після операції значення збільшувались з достовірним (р<0,05) покращення протягом місяця: у пацієнтів 1-ої групи – до значень доопераційного рівня; у пацієнтів 2-ої групи – 10,1%; а у пацієнтів 3-ої групи – 25,7%. 

Уперше визначено методологію аналізу даних про стан змін когнітивної функції, в порівнянні післяопераційного періоду з доопераційним станом, на основі яких здійснено диференційований підхід до інтенсивної нейропротекторної терапії післяопераційної когнітивної дисфункції. Протягом усіх періодів дослідження на фоні нейропротекторної терапії спостерігалась зміна показника загального когнітивного дефіциту з достовірним (р<0,05) покращенням у пацієнтів 1-ої групи – 2,4%, 2-ої групи – 6,6%, 3-ої групи – 15,9%.

Уперше за результатами дослідження розроблені та теоретично обґрунтовані методи інтенсивної нейропротекторної терапії післяопераційної когнітивної дисфункції у пацієнтів, яким проводиться хірургічне втручання з використанням загальної анестезії, що створило протокол терапії у даної категорії пацієнтів. У пацієнтів 1-ої та 2-ої груп на фоні інтенсивної нейропротекторної терапії покращення когнітивної функції починалося на 7-му добу після операції та зберігалося далі. У пацієнтів 3-ої групи показники когнітивної функції прокрашувались поступово протягом місяця.

За результатами дослідження отримано 2 патенти України на винахід та 1 патент України на корисну модель. 

 
Практичне значення отриманих результатів. Розроблено та впроваджено в практику розрахунок показника загального когнітивного дефіциту. Це полягає в тому, що значення показника загального когнітивного дефіциту більше 20 % є значущим критерієм призначення нейропротекторної терапії. Доведено доцільність використання підрахунку показника загального когнітивного дефіциту для формування повного відображення змін когнітивної функції, що дозволяє отримати кількісний показник тестування, тому що окреме використання нейропсихологічних тестів є частково суб’єктивним методом діагностики та кожен тест, переважно, відображає окремий складник структури когнітивної функції (Патент на корисну модель № 89336, Україна, від 10.04.2014).  
Розроблено рекомендації про включення нейропротекторного препарату до схеми стандартного ведення післяопераційного періоду. Доведено доцільність виконання систематизованого протоколу ведення пацієнтів, яким проводиться хірургічне втручання з використанням загальної анестезії, для корекції можливих когнітивних порушень. Для відновлення або поліпшення когнітивної функції у пацієнтів, яким проводиться хірургічне втручання з використанням загальної анестезії, рекомендується призначення однієї з запропонованих нами схем нейропротекторної терапії (Патент на винахід № 113264 С2, Україна, заявл. 26.02.2016 , публ. 26.12.2016, Бюл. № 24).    
Розроблено та запропоновано новий спосіб поетапного лікування пацієнтів з післяопераційною когнітивною дисфункцією на підставі алгоритму інтенсивної нейропротекторної терапії післяопераційної когнітивної дисфункції, в основу якого покладено підрахунок показника загального когнітивного дефіциту на різних етапах післяопераційного періоду у пацієнтів, яким проводиться хірургічне втручання з використанням загальної анестезії. 

Підрахунок загального когнітивного дефіциту на різних етапах післяопераційного періоду у пацієнтів, яким проводиться хірургічне втручання з використанням загальної анестезії: до операції, на 1-шу добу, на 7-му добу, 30-ту добу, дає можливість розробити алгоритм ведення з визначенням доцільності призначення нейропротекторного препарату у схемі ведення післяопераційної терапії для корекції післяопераційної когнітивної дисфункції (Патент на винахід № 116750 Україна, заявл. 26.06.2017, публ. 25.04.2018, Бюл. № 8).

За результатами дослідження опубліковано 1 інформаційний лист та внесення до реєстру нововведень.  
Практичні рекомендації, які базуються на основних положеннях дисертації, впроваджено до клінічної практики КНП «Харківська міська клінічна лікарня швидкої та невідкладної медичної допомоги імені професора О.І. Мєщанінова» ХМР, ДУ «Інститут загальної і невідкладної хірургії ім. В. Т. Зайцева НАМН України», КЗОЗ «Обласна клінічна лікарня ЦЕМД та МК», хірургічному відділенні № 2 Львівської обласної клінічної лікарні, ДУ «Інститут патології хребта та суглобів ім. М.І. Ситенка НАМН України», Харківської клінічної лікарні на залізничному транспорті № 2. Матеріали роботи використовуються в навчальному процесі кафедри медицини невідкладних станів, анестезіології та інтенсивної терапії, кафедри хірургії №1 Харківського національного медичного університету й кафедри хірургії медичного факультету Харківського національного університету ім. В.Н. Каразіна. 
Особистий внесок здобувача. Дисертація є завершеним самостійним дослідженням. Автором на підставі аналізу літературних даних здійснено інформаційний пошук. 

Разом з науковим консультантом, д.мед.н., професором Ю. В. Волковою визначені тема й напрямки дослідження, сформульовані мета й завдання, розроблено методологію дослідження.  

Автор безпосередньо брав участь у клінічному і нейрофізіологічному обстеженні пацієнтів. Результати отриманих даних особисто оброблені методами математичної статистики і згруповані в таблиці та рисунки. 
Усі наукові узагальнення, положення, результати, висновки та рекомендації, які викладені у дисертації, виконані автором особисто.
Матеріали, висновки та положення кандидатської дисертації С.С. Дубівської не використовувались в її докторській дисертації. 
Співавторами є науковий консультант та науковці, спільно з якими проведено дослідження. 
У наукових працях, опублікованих у співавторстві, дисертанту належить фактичний матеріал і основний творчий доробок. 
Автор особисто розробив діагностичний алгоритм корекції післяопераційної когнітивної дисфункції у пацієнтів хірургічного профілю при операції з використанням загальної анестезії. 
Автор особисто запропонував розрахунок показника загального когнітивного дефіциту як індивідуалізованого діагностичного критерію ведення пацієнтів хірургічного профілю при виконанні операції з загальною анестезією як до та після операції.

Апробація результатів дисертація. Результати досліджень висвітлені в доповідях на V-го Національному конгресі невропатологів, психіатрів та наркологів України, (16-17.03.2017р., м. Харків), Міжнародній конференції «Актуальні питання сучасної медицини», (30-31.03.2017р. м. Харків, ХНУ), науково – практичній конференції «Актуальні проблеми клінічної та фундаментальної медицини», (14.04.2017р., ХНМУ, м. Харків), научно-практичній конференції з міжнародною участю «Щорічні терапевтичні читання», (20.04.2017р., м. Харків, Інститут терапії), Міжнародній науково – практичній Інтернет конференції СІМЕС (2-3.06.2017р., м. Чернівці), Advances of science Proceedings of articles the international scientific conference, Czech Respublic Karlovy Vary – Ukrain Kyiv (28.09.2018p), 11th international youth conference «Perspectives of science and education» (2.08.2019, New York), I international scientific and practical conference «Eurasian scientific congress» (27-28.01.2020, Barcelona, Spain), XI international conference of European Academy of sciences & research (18-21.12.2019, Bonn, Germany), 1 international scientific and practical conference (5-7.04. 2020, Stockholm).    

Публікації. За матеріалами дисертації опубліковано 40 наукова праць, з них 20 статей у фахових наукових виданнях, 7 в інших виданнях, 2 патенти України на винахід, 1 патент України на корисну модель, 10 тез доповідей.

Структура і обсяг дисертації. Дисертаційна робота виконана на 300 сторінках комп’ютерного тексту, складається зі вступу, огляду літератури, 8 розділів власних досліджень, висновків, практичних рекомендацій та додатку, який складає 9 сторінок. Список літератури складається з 201 джерела (102 кирилицею, 99 латиницею), та складає 20 сторінок. Робота ілюстрована 7 рисунками і 39 таблицями. 

РОЗДІЛ 1.
ПІСЛЯОПЕРАЦІЙНА КОГНІТИВНА ДИСФУНКЦІЯ У ПАЦІЄНТІВ, ЯКИМ ПРОВОДИТЬСЯ ХІРУРГІЧНЕ ВТРУЧАННЯ З ВИКОРИСТАННЯМ ЗАГАЛЬНОЇ АНЕСТЕЗІЇ
(ЛІТЕРАТУРНИЙ ОГЛЯД)
1.1.Поняття когнітивної функції
Когнітивна сфера включає в себе всі психічні процеси, які виконують функцію раціонального пізнання (від лат. Cognitio - знання, пізнання, вивчення, усвідомлення). Таке поняття «когнітивні процеси» набуло поширення в 60-і роки XX століття. Практично "когнітивними процесами" називають психічні процеси, які можливо уявити як логічну і осмислену послідовність дій по переробці отриманої інформації. Когнітивна функція включає в себе пам'ять, мову, увагу, інтелект, виконання цілеспрямованих дій (праксис), цілісне сприйняття дійсності (гнозис), розуміння, мислення, прийняття рішень, дії і впливу - в тій мірі або в тій частині, в якій вони зайняті пізнавальними процесами. До когнітивних функцій відносяться найскладніші процеси, керовані головним мозком. Головне полягає в тому, що за допомогою когнітивних функцій людиною відбувається процес пізнання навколишнього світу і забезпечується цілеспрямована взаємодія з ним. Тобто, завдяки когнітивній функції, відбувається сприйняття будь-якої інформації навколо, її обробка, аналіз отриманої інформації, запам'ятовування і зберігання необхідних даних в певних мозкових структурах людини. Внаслідок процесів, що відбувається за допомогою когнітивної функції, існує постійний обмін різною інформацією між окремими ділянками мозку, відбувається її аналіз з подальшим формуванням конкретної програми дій та реалізацією цієї програми з контролем за одержуваними результатами. Сприйняття інформації є наслідком роботи такої функції як гнозис. Обробка та аналіз інформації забезпечують декілька функцій, зокрема, довільна увага, узагальнення, виявлення аналогів і відмінностей, формально-логічні операції, встановлення асоціативних зв'язків, винесення висновків. За запам'ятовування і зберігання інформації відповідає функція пам'яті. Обмін інформацією, побудова, здійснення програми дій виконуються за допомогою функції мови та навички цілеспрямованої рухової активності – за допомогою функції праксис [10, 11, 32, 36-38 ]. 
У ділянках мозку виділяються зони які більш за інші відповідають за функціонування окремих функцій когнітивної функції. Пам'ять це головна здатність головного мозку засвоювати, зберігати і відповідно відтворювати необхідну для поточної діяльності людини інформацію. Функція пам'яті пов'язана з діяльністю всього головного мозку в цілому, але, при цьому, слід відмітити, особливе значення для процесу запам'ятовування поточних подій мають структури гіппокампового кола. Гнозис - це функція сприйняття інформації, її обробки і синтезу елементарних сенсорних відчуттів в цілісні образи. Первинні порушення гнозису виникають  при патології задніх відділів кори головного мозку, а саме скроневої, тім'яної і потиличної часток. Мова – це здатність обмінюватися інформацією за допомогою висловлювань. Порушення мови найчастіше розвиваються при патології лобових або скронево-тім'яних відділів головного мозку. Праксис - здатність набувати, зберігати і використовувати різноманітні рухові навички людини. Порушення праксису найчастіше розвиваються при патології лобових або тім'яних доль головного мозку. При патології лобових часток призводить до порушення здатності побудови рухової програми. Патологія тім'яних доль призводить до неправильного використання свого тіла в процесі рухової дії при збереженій програмі рухів. Увага - це відповідний відбір потрібної інформації, забезпечення вибірковості різних програм своєї діяльності, збереження належного контролю над своєю поведінкою відповідно до ситуації. Функція уваги супроводжує будь-якої діяльності як складовий елемент різних психічних (сприйняття, пам'ять, мислення) і рухових процесів. На відміну від інших пізнавальних процесів увага свого особливого змісту не має. Увага проявляється як би всередині цих процесів і невіддільно від них. Увага є складним пізнавальним процесом та психічним станом, в результаті якого поліпшується діяльність різних видів. Увага породжується діяльністю людини і супроводжує її, за нею завжди стоять інтереси, установки, потреби, спрямованість окремої особистості. Інтелект - здатність зіставляти інформацію, знаходити спільне і відмінності, виносити судження і розумове заключення. Інтелектуальні здібності забезпечуються інтегрованої діяльністю головного мозку в цілому. Згідно роботам А.Р. Лурія, відомо, що немає суворого локального зв'язку між вищих мозкових функцій з конкретними структурами головного мозку людини. Дані функції відповідно забезпечуються інтегрованою діяльністю всього головного мозку в цілому. Однак, різні відділи головного мозку не є рівнозначними в формуванні даних процесів. Навпаки, кожна структурна одиниця головного мозку вносить свій специфічний внесок у когнітивну функцію [10, 11, 17, 32, 36, 37, 39]. 

У 60-ті роки XX ст. N. Geschwind запропонував теорію, засновану на ролі синдрому «роз'єднання» асоціативних зон кори головного мозку в ґенезі нейропсихологічних порушень. Проведені численні експериментальні, клініко-інструментальні дослідження останніх років дозволили по-новому розглядати анатомо-функціональну основу когнітивних функцій людини. 
Були отримані нові наукові дані про роль підкіркових базальних гангліїв у формуванні вищих мозкових функцій. Зорові горби, смугасті тіла і інші підкоркові структури знаходяться в тісному зв'язку з передніми відділами головного мозку, на сам перед, утворюючи так звані фронт-субкортикальні або лобно-стріарні кола. Відомо, що трете, четверте та п’яте кола тісно пов'язані з забезпеченням когнітивної діяльності. Пошкодження будь-якої ланки у колах може призводити також до різноманітних когнітивних порушень. Зокрема, встановлено, що ураження дорсолатерально префронтального кола призводить до порушення уваги, страждають пам'ять, здатність до навчання і програмування дій. Орбіто-фронтальну кору вчені розглядають як кортикальну частина лімбічної системи. Вона втягується в здійснення поведінкових реакцій, пов'язаних з процесами визначення відповідного часу, місця і стратегії подолання виникаючих перед індивідуумом проблем [10, 11, 32, 36, 37].  
Інтелект людини забезпечує вміння зіставляти інформацію, знаходити загальне та відмінності, виносити судження та заключення розумові [37, 40-42, 43].
Наукові дослідження свідчать про невідповідність між суб'єктивними скаргами пацієнтів похилого віку на порушення пам'яті і реальною здатністю до запам'ятовування. Пам'ять, як і інтелектуальна логічна діяльність в цілому, являє собою складну психічну функцію, залежну від інших психічних властивостей. На дану функцію першочергово, має вплив: настрій, психічна активність, установки, соціальні фактори, освіта, стан фізичного здоров'я. Наявна тривога людини негативно позначається на таких параметрах, як логічна пам'ять, психічний контроль. Вчені відзначають нерівномірність зниження функцій пам'яті з віком, що відповідно має індивідуальну залежність від багатьох факторів суспільних та соціальних. Зокрема, оперативна пам'ять погіршується швидше, ніж короткочасна і обсяг безпосередньої пам'яті. Поступове зниження розумової працездатності і випереджальне ослаблення оперативної пам'яті особливо явно виражено на тлі ясності спогадів далекого минулого. Більшою часткою залишається і логіко-смислова пам'ять, яка допомагає переробці і зберіганню логічного і систематизованого матеріалу. Що допомагає подолати деякі недоліки механічної пам'яті. Як і будь-які процеси, що відбуваються в нервовій системі людини, когнітивна функція реалізується за допомогою нейротрансмітерних систем. Нейротрансмітери - це види гормонів в головному мозку, що передають інформацію від одного нейрона іншому нейрону. Нейротрансмітери керують головними функціями організму, включаючи рух, емоційні реакції і фізичну здатність відчувати задоволення і біль. Найбільш відомими нейротрансмиттерами, що впливають на регуляцію настрою, є серотонін, норадреналін, дофамін, ацетилхолін і ГАМК. Для перебігу когнітивних процесів одним з найважливіших є ацетилхолін. При наявності недостатності ацетілхолінергіческой передачі відзначаються різні когнітивні порушення. Ацетилхолін забезпечує стійкість уваги, яка є головним чинником запам'ятовування нової інформації. Ацетілхолінергіческая недостатність призводить до підвищеного відволікання і швидкої втрати відновлення отриманої інформації. Дофамін також грає важливу роль в забезпеченні когнітивної функції. Активація дофаминергической передачі необхідна в процесі перемикання уваги людини з одного етапу когнітивної діяльності на інший етап. Як наслідок недостатність дофаминергическої системи виникає підвищення млявості пацієнта, що буде клінічно проявлятися загальмованістю когнітивних функцій. Ще одним нейромедіатором, вельми важливим для когнітивної діяльності, є норадреналін. Активність норадренергической системи посилюється під час емоційної напруги. Передбачається, що зі збільшенням активності норадренергическої системи пов'язано краще запам'ятовуванням емоційне забарвлених подій в порівнянні з емоційне нейтральними подіями. Менш виразно пов'язана з когнітивною функцією серотонінергічна система. Недостатність серотонінергічної системи в більшій мірі проявляється емоційними розладами у вигляді депресії. При різних станах депресії можуть розвиватися вторинні когнітивні порушення[10, 11, 32, 36, 37].  
Під час старіння людини виникають відповідні обмінні, структурні та функціональні зміни психіки та поведінки людини [44-51]. 
У 1994 р Міжнародною псіхогеріатріческою асоціацією при ВООЗ був запропонований термін «вікове когнітивне зниження» (англ. Аging-Аssociated сognitive decline) для визначення ослаблення пам'яті та уваги вікового характеру.   
З боку центральної нервової системи процес старіння проявляється зменшенням обсягу і маси головного мозку та кількості синаптичних зв'язків. Поряд зі зменшенням кількості церебральних рецепторів має місце і медіаторна церебральна недостатність. З віком зменшується число і щільність дофамінових D2-рецепторів стриатума і знижується концентрація дофаміну в підкіркових утвореннях головного мозку. Наслідком цього є відповідні клінічні прояви нормального старіння. До цих проявів відносять: збіднення міміки, деяка загальна сповільненість, згорблена, стареча поза, деяке вкорочення довжини кроку. Крім моторних, при зниженні рівня дофаміну розвиваються і «дофамін-чутливі» когнітивні симптоми. Проведені наукові дослідження показали, що з віком знижується швидкість реакції, стає важче засвоювати і реалізовувати нову програму дії, знижується рівень уваги і обсяг оперативної пам'яті. Зазначені зміни не носять патологічного характеру, усвідомлюються пацієнтами і не призводять до порушення адаптації літніх людей. 
При нормальному старінні зниження пам'яті та інших когнітивних здібностей носить практично стаціонарний характер. Для диференціального діагнозу між фізіологічної вікової когнітивною дисфункцією і початковими ознаками патологічного погіршення вищих мозкових функцій істотне значення має аналіз характеру порушень пам'яті у людини. 
При нормальному старінні забудькуватість пов'язана переважно зі зниженням активності запам'ятовування і відтворення, в той час як первинні механізми пам'яті залишаються збереженими і далі. На відміну від цього, при змінах когнітивної функції в наслідок хвороби, порушується сама здатність засвоєння нової інформації. Тому зовнішня організація процесу запам'ятовування в поєднанні з підказками при відтворенні в значній мірі компенсує вікову забудькуватість, але малоефективна при порушеннях когнітивної функції в наслідок хвороби, в тому числі на ранніх її стадіях. Ці дані лягли в основу методу диференціального діагнозу нормального і патологічного старіння, вперше запропонованого Гробер і Бушко [10, 11, 32, 33, 36, 37, 40, 42, 52-61]. 
Здатність до запам'ятовування у осіб старше 50 років залежить від віку парадоксальним чином: значне погіршення пам'яті спостерігається на початковому етапі старіння, в подальшому ж (приблизно у віці від 65 до 75 років) літні люди демонструють більш вищу мнестичну здатність, що наближається до значень рівню середнього віку [58, 62-65].

1.2.Методи вивчення стану когнітивної функції
В клінічній практиці для дослідження когнітивної функції застосовуються нейропсихологічні тести, які відповідно спрямовані на дослідження у вигляді вимірювання характеристик головного мозку. Більша кількість досліджень має вид тестів або проб, що спрямовані на запам’ятовування та відтворення малюнків та значень слів, впізнавання образів, рішення інтелектуальних завдань, дослідження руху та інших функцій [52, 66, 67]. 
Під час нейропсихологічного дослідження детально вимірюються різні характеристики головного мозку, головних: пізнавальної активності та здібностей (пам'яті, уваги, мислення, мови); моторних здібностей (оцінка можливості здійснювати дії в області дрібної і великої моторики - рухів); сенсорних (зорових, дотикових, слухових) і інших. Дослідження когнітивної функції є актуальним у сучасній медицині, це пов’язано зі збільшенням людей похилого віку на планеті. Порушення когнітивних функцій відноситься до частих розладів у осіб похилого та старечого віку. У світі старіння поширеність когнітивних порушень істотно наростає від 13-22% серед осіб у віці 60-69 років до 43% і вище в осіб старше 85 років [68, 69].  
В останні десятиліття зі збільшенням тривалості життя населення землі збільшується кількість людей похилого і старечого віку, разом з цим зростає частка пацієнтів з когнітивними порушеннями [66, 70]. 
Для первинної діагностики когнітивних порушень доцільно застосування таких скринінгових нейропсихологічних шкал, як [11, 37]: шкала MMSE (Mini-Mental State Examination, MMSE), методика запам’ятання 10 слів А.Р. Лурія, батарея лобної дисфункції (FAB), тест малювання годинника, методика Шульте. 
Шкала MMSE це коротка шкала оцінки психічного статусу (англ. Mini-mental State Examination, MMSE), – це опрісник з 30 пунктів, який використовується для визначення можливих когнітивних порушень. При проведенні дослідження можливо оцінити орієнтування пацієнту у часі та місці, сприйняття, здатності до концентрації уваги та рахунку, повторення слів, слухово – мовна пам'ять, називання речей по показу, повторювання фраз, розуміння команд, читання, письмо, малюнок, виконання трьох етапних команд. Максимальна можлива сума балів за тест MMSE – 30. При використанні цієї шкали слід пам'ятати, що на результат її застосування впливає ступінь освіченості і що тому її доповнюють батареєю тестів на лобову дисфункцію.

Батарея тестів на лобову дисфункцію (FAB) (англ. Frontal Assessment Batter - FAB, B. Dubois et al., 1999). При проведенні тесту визначаються різні когнітивні функції, на підставі вивчення здібностей: концептуалізація, або узагальнення, словниковий запас, динамічний праксис, проста реакція вибору, «гальмівний контроль», дослідження хапальних рефлексів.

Тест малювання годинника. (S. Lovenstone et S. Gauthier, 2001). Пацієнту дають аркуш чистого паперу, просять самостійно намалювати круглі часи, поставити цифри в необхідні позиції та намалювати стрілки, що вказують заданий час. Результат тесту менш ніж 10 балів свідчить про наявність когнітивних порушень. 
Тест «Заучування слів» (А.Р.Лурия). Мета дослідження: оцінка стану пам'яті, стомлюваності, активності уваги [40].
Великою чутливістю володіє проба Шульте, завдяки чому вона широко застосовується при легких і помірних когнітивних порушеннях, коли інші тести можуть не виявити будь-яких порушень. Проба Шульте за допомогою спеціальних таблиць оцінює швидкість реакції, визначає стійкості уваги і динаміки працездатності [71].
Прогрес сучасної медицини багато в чому пов'язаний з розширенням діагностичних можливостей. Останні 15 років характеризувалися широким впровадженням нових і значним вдосконаленням вже відомих функціонально-діагностичних методів дослідження головного мозку. Однак і на такому тлі прогресування нових технологій, метод оцінки функціонування головного мозку за його електричної активності - електроенцефалографії - не втратив своєї значимості [72, 73]. 
Результати численних наукових досліджень однозначно свідчать про те, що реєструється за допомогою стандартної ЕЕГ біоелектрична активність головного мозку є похідною коркових процесів, в яких знаходить відображення когнітивна активність. Це дозволяє проводити дослідження біоелектричної активності головного мозку у пацієнтів з порушеннями когнітивних функцій для виявлення основних параметрів КЕЕГ, що буде додатковим критерієм у вірній постановці діагнозу [73]. 
Впровадження комп'ютерних технологій аналізу даних КЕЕГ створило можливості вивчення природи електроенцефалографічні феноменів на зовсім іншому математичному рівні [74]. 
В експериментальному дослідженні A. Von Stein і J. Sarnthein було показано, що когнітивні процеси, що вимагають локальної активації структур кори головного мозку (зорова перцепція), супроводжуються нейрональними осцилляциями в γ-частотному діапазоні. Когнітивні операції, здійснювані сусідніми відділами скроневої і тім'яної кори (семантичний процесинг мультимодальної інформації), підтримуються більш низькочастотними осцилляциями в β-1-частотному діапазоні. Когнітивні операції, які вимагають спільної участі структур префронтальної і тім'яної кори (зорову уяву та інші), характеризуються збільшенням когерентності біоелектричної активності в θ- і α-частотному діапазонах між відповідними регіонами мозку. Відстань між елементами нейромережі є провідним фактором, визначальним частоту осциляцій нейронів в її складі [74]. Середньо частотні показники біоелектричної активності в стані спокою демонструють сильні кореляції з показниками інтелекту, тому стандартна ЕЕГ є перспективним методом оцінки когнітивних функцій у здорових людей і для діагностики пацієнтів із захворюваннями головного мозку [74]. Результати ЕЕГ пацієнтів з різними формами хвороби Альцгеймера на стадіях помірною та важкою деменції в цілому відрізняється від вікової норми пригніченням альфа-ритму самостійно, або в поєднанні зі збільшенням спектральної щільності тета-і дельта-активності. Дані про ЕЕГ- корелятах порушень вищих коркових функцій при м'яких деменції досить суперечливі. Тим часом, вони становлять інтерес як для розуміння мозкових механізмів когнітивних розладів, так і для ранньої і диференціальної діагностики деменції різного ґенезу [43, 75, 76].
1.3. Вплив хірургічної травми, операційного струсу та загальної анестезії на стан пацієнтів та когнітивної функції
Щорічна в усьому світі багато пацієнтів різного віку мають необхідність в проведенні оперативного втручання з використанням препаратів для загальної анестезії. Відповідна реакція людини на загальну анестезію, операційну травму, хірургічний струс, уявляє собою універсальну комплексну відповідь на вплив [34, 77-79]. 
При вивченні впливу анестетиків на головний мозок людини приділяється увага таким, що не мають по руйнівного впливу на нього, але і які мають церебропротективну дію [80]. 
Загальна анестезія може бути фактором виникнення різних уражень нервової системи у післяопераційному періоді [4, 81-85]. Ймовірно, перші відомості про наявність когнітивної дисфункції після загальної анестезії з’явилися у 1955 році [4, 47, 77, 83, 86]. 
Післяопераційна когнітивна дисфункція, згідно з літературним визначенням, зокрема L.S. Rasmussen в 2001 році, дав визначення, що ПОКД - це когнітивний розлад, що розвивається в ранній і зберігається в пізній післяопераційний період. При цьому у пацієнтів виявляється порушеннями пам'яті та інших вищих коркових функцій, зокрема мислення та мовлення, а також проявляється труднощами концентрації уваги. Зміни підтверджуються даними нейропсихологічного тестування, першочергово у вигляді зниження показників тестування в післяопераційному періоді не менше, ніж на 10% від доопераційного рівня. Порушення в подальшому тягне за собою проблеми навчання, зниження розумової працездатності і настрою пацієнта. Ризик розвитку ПОКД пов'язаний з нейротоксическим ефектом загальної анестезії і прямо пропорційний тривалості загальної анестезії. Більш всіх цьому ризику піддаються діти і люди похилого віку. Рання ПОКД зустрічається у 35% хворих молодше 40 років і у 69% хворих старше 60 років, причому стійкою вона стає у 6,7% осіб молодого і 24% похилого віку [4, 14, 19, 46, 47, 84, 87-89].
Класичну комплексну відповідь організму людини на хірургічну травму вперше було описано в 30-ті роки минулого століття Cuthbertson, який виділив у перебігу хірургічної травми гіподинамічну фазу, яка триває близько 12 годин та вторинну гіпердинамічну фазу, яка при неускладненому перебігу захворювання триває близько 10 діб [90-93]. 
На сучасному етапі під хірургічним стресом розуміють сукупність патофізіогічних змін в організмі людини, які викликані змінами метаболізму і запальними, імунними реакціями, індукованими операційної травмою. Системна відповідь організму людини на хірургічну травму полягає у активації симпатичної нервової системи, секреції гормонів гипофизу, інсулинорезистентності, продукції цитокинів, реакції гострої фази, нейтрофільному лейкоцитозі, проліферації лімфоцитів [90]. 
Під час хірургічної травмі соматичні імпульси з рани досягають гіпоталамуса. Даний механізм призводить до викиду гіпоталамічних рілізінг гормонів, які, в свою чергу, стимулюють секрецію гормонів передньої і задньої долі гіпофіза. Хірургічна травма та біль паралельно активують вегетативну нервову систему оперуємого пацієнта. Найбільш значущу роль в даних механізмах хірургічного стресу грає активація симпатичного компонента вегетативної нервової системи, результатом якої є збільшення секреції норадреналіну в пресинаптичних нервових закінченнях і підвищення концентрації циркулюючого адреналіну за рахунок стимуляції його вироблення залозами. Загальний метаболічний ефект гормональних змін, зумовлених хірургічною травмою, полягає в посиленні процесів катаболізму з мобілізацією субстратів енергії, а також затримкою води і солей. Водно-електролітні зміни, що виникають у перебігу впливу хірургічної травми спрямовані на збереження адекватного об'єму циркулюючої рідини. Отримані авторами підвищення концентрації глюкози в крові під час операції співвідносно інтенсивності хірургічної травми. В післяопераційному періоді, встановлені авторами, посилені ліполіз і утилізація жирів, які є основними джерелами енергії. Підвищена секреція кортизолу стимулює білковий катаболізм. Страждають переважно скелетні м'язи, що призводить до вираженої післяопераційної втрати ваги і м'язової слабкості. Виникаюча при хірургічній травмі запальна відповідь є системною реакцією організму людини на тканинне пошкодження або інший патогенний фактор, а також необхідною умовою структурно-функціонального відновлення пошкодженої тканини. Цитокіни відіграють основну роль в реалізації запальної відповіді на хірургічну травму. Продукція цитокінів відображає травматичність хірургічного втручання [90]. В ході вивчення понять впливу операції на організм людини також вивчалось питання операційного струсу. 
Так автором (Бунятян А.А. – 1995р.) було визначено, що «Операційний стрес» - це стан поліфункціональних змін, виникаючих в організмі хворого під впливом агресивних чинників оперативного втручання. Під час операції проходять зміни, зокрема, змінюються функції ЦНС і ендокринної системи, кровообігу і дихання, печінки і нирок, імунітету та метаболізму. Виділяють серед агресивних чинників, що викликають операційний стрес, головними є психоемоційне збудження, біль, патологічні рефлекси не больового характеру, постуральні реакції кровообігу дихання, крововтрата, пошкодження життєво важливих органів. Кожен з вищевикладених чинників проявляє себе по-різному в залежності від різних факторів. Важливе значення має вік і початковий стан пацієнтів, можливості анестезіолога та хірурга, терміновість або плановість операції [94]. 
Головним етіологічним фактором операційного стресу слід вважати, «запуск» комплексу нейрогуморальних реакцій в організмі пацієнту. Під час подальшого розвитку будь-якого операційного стресу розрізняють три етапи функціональних розладів. Кожен етап має відповідні клінічні прояви та відповідну реакцію організму пацієнта на ці прояви. Перший етап починається з виникнення стану тривоги, збудження. Виникає посилення діяльності життєво важливих органів за рахунок інших органів і тканин. Внаслідок порушення функції інших органів і тканин через занадто тривалого режиму, на якому вони знаходяться, настає розлад функцій життєво важливих органів, пов'язані з функціональними порушеннями, які виникли в організмі на другому етапі. Первинна реакція на фактори операційної агресії починається з порушення ретикулярної формації, гіпоталамо-гіпофізарної системи, які залучають до процесу симпатико-адреналової систему і інші ендокринні залози - щитовидну, підшлункову, ренінангіотензіновой систему. Під час виконання операції в крові різко зростає рівень глюкози і вільних жирних кислот, які містяться головним чином в триглицеридах, що, відповідно є основним депо їх. Відповідна стресова стимуляції симпатико-адреналової системи призводить до збільшення кровопостачання мозку і міокарда. Даний процес відбувається шляхом посилення і почастішання серцевих скорочень, а також спазму артеріол всіх органів і тканин під дією катехоламінів. Потім операційний струс діє на ураження тканин. В патогенезі даних процесів, викликаний катехоламинами спазм артеріол, що призначений для централізації кровотоку, в наслідок уповільнює капілярний кровообіг в тканинах, але кровотік через артеріовенозні анастомози відповідно зростає. Завдяки цьому периферичний опір підвищується не надто різко. Венозне повернення крові до серця на початку стресової реакції виявляється достатнім. Реологічні розлади кровотоку, пов'язані з його уповільненням в капілярних системах організму. Відзначаються агрегацію клітин крові та її секвестрація в капілярних системах. Виникає гіповолемія, яка посилює реологічні розлади та ішемію різних органів і тканин, де сталася секвестрація. Одночасно розвиваються: метаболічний ацидоз, електролітні порушення, утворюються біологічно агресивні метаболіти. Одночасно може вести до ішемічного мікротромбозу органів і тканин. Однім з перших органів, які уражаються в результаті реологічних розладів крові внаслідок гиперкатехоламинемии, є легені. Ішемія тканин та дихальна недостатність скорочують надходження кисню в тканини і клітини та утворення енергії зупиняється на рубежі, з якого починається аеробний цикл Кребса. Клінічно, діурез скорочується, тканинна гипергидратация, гіпокаліємія і гіпернатріємія посилюються. Операційний стрес супроводжується морфологічними і функціональними ураженням клітинних мембран, змінюється ультрамікроструктура органів і знижуються їх функціональні можливості, в першу чергу в цей процес залучаються легені. Далі виникають - відповідні функціональні наслідки [94].

Кожне проведене оперативне втручання різного хірургічного профілю, що виконується з використанням загальної анестезії – є дуже важливим фактором ризику щодо післяопераційної когнітивної дисфункції [4, 6, 20, 52, 65, 89, 95 – 100]. 
Переважно головним клінічним проявом помірних когнітивних порушень є порушення пам’яті [101, 102]. 
Не всі види анестезіологічного забезпечення  повністю захищають пацієнта від наслідків хірургічної стресу. Важливо відмітити, вони частково самі по собі можуть чинити негативний вплив на стан когнітивних функцій в післяопераційному періоді аж до розвитку ПОКД з небезпекою розвитку у віддаленому періоді важких хронічних ушкоджень головного мозку пацієнту [53].    
ПОКД вельми різноманітна за клінічними проявами і в значній мірі впливає на результати кожної операцій. На жаль, на сучасному етапі, питання етіології, патогенезу, діагностики, профілактики та лікування ПОКД ще далекі від повного вирішення [95, 103-107]. 
1.4. Етіопатогенетичні фактори виникнення післяопераційної когнітивної дисфункції

На ступінь та виразність наслідків впливу загальної анестезії на когнітивну функцію та, взагалі,  на центральну нервову систему залежить від дози препарату для анестезії, тривалість загальної анестезії [4, 6, 13, 14, 83, 84, 108-110].  
Опубліковано дані, отримані при проведенні досліджень на тваринах, які вказують на порушення деяких механізмів та ланок діяльності функцій головного мозку. Вже у клінічних умовах авторами встановлено, що при проведенні загальної анестезії виявляються, першочергово зміни перфузії головного мозку, внутрішньочерепного тиску та інші порушення функцій головного мозку при використанні деяких анестетиків. Ці зміни можуть зумовлювати в подальшому виникнення різноманітних порушень вищої мозкової діяльності. Багато дослідників схильні до думки, що переважна більшість препаратів, що використовуються для загальної анестезії, різною мірою впливають на діяльність вищих мозкових функцій, що може призводити до виникнення когнітивної дисфункції у пацієнтів різного ступеня та тривалості. Після проведення загальної анестезії можливо виникнення психопатологічних та психотичних реакцій, делірію, судомного синдрому, опістотонусу, післяопераційної когнітивної дисфункції, порушення циклу сну та бадьорості, координації, виникнення гострого порушення мозкового кровообігу, гострої сенсоневральної туговухості, спастичної параплегії, злоякісної гіпертензії, летальності. 
Авторами встановлено, що першочерговими значеннями, що встають, враховуючи алгоритм метаболічної реакції тканини головного мозку, мають бути: адекватний підхід до забезпечення оптимальної перфузії головного мозку; попередження його ішемії; виключення препаратів для загальної анестезії, які призводять до підвищення внутрішньочерепного тиску; забезпечення швидкого пробудження пацієнта після операції для контролю неврологічного статусу [21, 24, 111-113]. 
В деяких дослідженнях Y. Kadoi не має відмінностей у частоті виникнення післяопераційної когнітивної дисфункції через 6 місяців після операції [114]. 
Серед головних етіологічних чинників виникнення післяопераційної когнітивної дисфункції автори виділяють ті, що стосуються загальної анестезії: група препарату та його доза для проведення загальної анестезії, тривалість анестезії та інші чинники, такі як вік пацієнта, стан когнітивної функції до проведення оперативного втручання з використанням загальної анестезії, наявність у пацієнта супутньої цереброваскулярної патології [14, 46, 47, 83, 84, 115, 116].  
Під час проведення оперативного втручання з використанням загальної анестезії головний мозок працює як орган, що формує стан наркозу. У процесі наркозу він генерує еферентну інформацію, забезпечує своєчасну можливу корекцію функціональних параметрів, що викликаються різноманітними рефлексами [117-119].  
Велике значення у розгляді даної теми має врахування головних теорій впливу наркозу. Знання питання механізмів теорій важливе у розробці та вдосконаленні схем загальної анестезії, визначенні доз та співвідношень препаратів для досягнення мінімального токсичного ефекту. Це також досягається шляхом отримання знань з питань дії загальної анестезії з урахуванням клітинно-молекулярних механізмів. На основі цього авторами було розроблено біохімічну теорію [4, 46, 47.]. 

Відомо, що було визначено основні місця дії загальних анестетиків на центральну нервову систему: спинний мозок (відбувається пригнічення спрямованої відповіді на стимуляцію пошкоджуючого агента), ретикулярна формація (вплив анестетиків на свідомість пацієнта), стовбур мозку (змінює викликані сомато-сенсорні потенціали).  
Анестетики мають вплив на зміну біоелектричної активності кори великого мозку, що підтверджується при проведенні електроенцефалографічного дослідження. Місце дії препарату для виконання загальної анестезії не можна визначити окремою ділянкою нервової системи, тому що, вивчивши усі теорії дії загальної анестезії, можна визначити різні окремі ділянки та ланцюги процесу.

Препарати для загальної анестезії переважно накопичуються  в головному мозку. Швидкість їх метаболізму та виведення з організму обернено залежить від тривалості проведення загальної анестезії. Також виділяють головні фактори патогенетичного каскаду процесу: залишкова дія препаратів для проведення загальної анестезії та компонентів їх метаболічних реакцій, виснаження енергетичного балансу нейронів головного мозку, вплив гіпоксії, що є наслідком набряку головного мозку та підвищеного внутрішньочерепного тиску [4, 13, 21, 84, 120, 121].  
Будь-які препарати, які своєю дією надають гнітюче вплив на діяльність центральної нервової системи людини, до них можливо відчистив загальні анестетики і наркотичні анальгетики, причому в среднетерапевтических дозах призначення, можуть призводити до когнітивної дисфункції різного ступеня  виразності і тривалості [52, 122-129].  
Все це підтримує інтерес багатьох науковців та вчених до проблеми ПОКД [4,6, 13, 14, 83, 84, 130-134.].  
В ході вивчення результатів різних досліджень ПОКД авторами можливо виділити етіологічні факторів її розвитку [87, 103, 104, 120, 121, 135-139]. 
Першочергово, це залишкова дія препаратів, які використовуються для загальної анестезії, і продуктів їх регенерації, активних щодо впливу на ЦНС, в тому числі пролонгованих седативних засобів. По-друге, це недостатність рівня антиноцицептивної захисту мозкових структур під час оперативного втручання і після нього, що як наслідок, призводить до надмірного збудження і виснаження енергетичного балансу нейронів кори великих півкуль головного мозку і підкіркових утворень, що забезпечують достатній рівень свідомості. По-третє, це шкідлива дія гіпоксії, як загальної (гіпоксемія, гостра анемія, недостатність кровообігу), так і локальної (зміна перфузії мозку і внутрішньочерепного тиску), а також гипокапнии. Пропофол, барбітурати, ізофлюран та інші пригнічують нейрональну активність через гама – аміномасляну кислоту, напряму має вплив на рецепторі головного мозку, ретикулярну формацію. Анестетики опосередковано блокують глутаматні та ацетилхолінові рецептори лімбічної зони та таламусу [23, 140]. 
1.5. Вплив деяких біохімічних показників на стан когнітивної функції після операції

Основними клітинами крові, що приймають участь в транспорті кисню та вуглекислого газу, є еритроцити. Особливістю структури еритроциту є те, що вони не мають ядра, рибосом та мітохондрій, ці клітини в обміні речовин кисень не використовують. Цілісність цитоплазматичної клітинної мембрани та енергетичне забезпечення систем транспорту еритроцити отримують за умов протікання анаеробного гліколізу (90%) та пентозофосфатного шунта (10%) [141].

Основною сполукою в еритроцитах людини, що містить фосфорорганічні сполуки, є 2,3 – дифосфогліцерат (2,3 – ДФГ), на долю якого приходиться біля 64% загального фосфору. Ця функціональна величина регулює транспорт кисню в еритроцитах, а саме спорідненість гемоглобіну до кисню та закономірно змінюється вміст в еритроцитах в залежності від потреб організму в кисні. З даних літератури відомо, що в еритроцитах спостерігається зворотні співвідношення між рівнем 2,3-ДФГ та спорідненістю гемоглобіну до кисню [142]. З'єднання  2,3-ДФГ з трьома ланцюгами HbO2 полегшує вивільнення кисню з HbO2 та перехід його в ткані.

На теперішній час відомо, що в еритроцитах існує своя система ауторегуляції спорідненості гемоглобіну до кисню, активність якої визначається кількістю відновленого гемоглобіну, що визначає забезпеченість організму киснем. На зв’язування кисню гемоглобіном впливають різноманітні чинники, зокрема рО2, температура, рН, вуглекислий газ та метаболіт анаеробного гліколізу. Спорідненість  гемоглобіну до кисню може змінюватися за умов дії лігандів, зокрема метаболіту гліколізу - 2,3-дифосфогліцерату, який може зворотно зв’язуватися з молекулою гемоглобіну. 

Молекула гемоглобіну складається з білкової частини – глобіну (4 поліпептидних ланцюга) та небілкової частини - гему (4 молекули). Ця структура може знаходитися у двох станах: Т-стані («напруженому») з низькою спорідненістю до кисню та R- стані («розгубленому») з високою спорідненістю до кисню. Центр зв’язування  2,3 –ДФГ розташований між β- субодиницями гемоглобіну. Кожний тетраметр гемоглобіну може приєднувати молекулу 2,3-ДФГ, яка стабілізує молекулу Нb шляхом утворення «сольових мостиків» (мал.1). Утворення 2,3-ДФГ в еритроцитах здійснюється в шунті Рапопорта-Люберинга, який є розгалуженням гліколізу та обходить реакцію, що каталізує ензим фосфогліцераткіназа (мал.2). 
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Мал. 1 Зв'язування гемоглобіну з 2,3-дифосфогліцератом

В еритроцитах 2,3-дифосфогліцерат утворюється з проміжного продукту гліколізу - 1,3 ДФГ. При цьому 1,3-дифосфогліцерат, що утворюється в результаті реакції, яку каталізує гліцероальдегідфосфат-дегідрогеназа, необоротно перетворюється в 2,3 – ДФГ за участю ферменту 2,3-дифосфогіцератмутази. Гідроліз 2,3-ДФГ до 3-фосфогліцерату здійснюється дифосфогліцератфосфатазою, яка може здійснювати й фосфатазну активність за умов дії одного ферменту. 

Концентрація 2,3 –ДФГ зростає при гіпоксичних станах і збільшується ступінь дисоціації: НbО2 в тканинах буде компенсувати зниження кисню, який буде зв’язувати гемоглобін у легенях за умов гіпоксії. Важливою внутрішньоклітинною адаптацією при різноманітних гіпоксичних станах є підвищення в еритроцитах вмісту 2,3 –ДФГ, концентрація якого залежить від стану гліколітичної системи (Solinge, 2005).
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Мал. 2. Гліколіз та шунт Рапопорта в еритроцитах людини [Travis et al.]

Гемоглобін за своєю структурою може зв`язувати одну молекулу ДФГ. Зміна концентрації одного з 4 лігандів, зокрема кисню, вуглекислого газу, протонів гідрогену та ДФГ гемоглобіну через зміну конформації білка регулює його спорідненість з іншими лігандами.

Відомо, що підвищення концентрації 2,3- ДФГ в еритроцитах крові при гіпоксичних станах є одним з адаптивних механізмів, що забезпечує покращення транспорту кисню к тканинам. Особливістю функціонування червоних клітин крові є використання з енергетичною ціллю саме реакцій гліколізу. Утворення 2,3-ДФГ пов’язано з особливостями енергетичного обміну в еритроцитах та основне призначення цього метаболіту – зміна спорідненості гемоглобіну к кисню. 

З даних наукової літератури відомо, що в умовах тяжкої та помірної гіпоксії у щурів ефективність використання кисню значно зростає при підвищенні спорідненості гемоглобіну до кисню, а при гіпоксії легкого ступеню – знижується. Відомо також, що підвищена спорідненість гемоглобіну до кисню у ембріонів та новонароджених в значній мірі обумовлено низькою концентрацією 2,3-ДФГ [142]. 

Концентрація 2,3-ДФГ в еритроцитах крові дорослих є функціональною величиною, що закономірно змінюється в залежності від потреб організму в кисні. При змінах кисневого режиму вміст 2,3-ДФГ в еритроцитах може достатньо швидко знижуватися або підвищуватися [143].
Енергію еритроцити отримують завдяки протіканням процесів розщеплення вуглеводів в організмі: дихотомічний розпад (непряме окиснення) в анаеробних умовах та апотомічний розпад (пряме окиснення) з утворенням пентоз та НАДФН2. Анаеробний розпад вуглеводів – це розпад  глюкози до пірувату, який є одним з центральних метаболітів, який приймає участь у багатьох ферментативних реакціях. Піровіноградна кислота утворюється в процесі гліколізу та глікогенолізу у тканинах, також при перетворенні лактату за умов дії лактатдегідрогенази, а також внаслідок перетворень ряду амінокислот, зокрема аланіну, серіну та інших в процесі глюконеогенезу. Найбільш різке підвищення концентрації пірувату спостерігається при інтенсивній м’язовій роботі та В1-вітамінній недостатності. В основному усі чинники, що викликають підвищення вмісту лактату, як правило призводять й до збільшення концентрації пірувату в крові, тому лактат і піруват визнають одночасно. 

Молочна кислота (лактат) в організмі є кінцевим продуктом гліколізу (анаеробного окиснення глюкози) і глікогенолізу — процесів окиснення глікогену. Значна кількість молочної кислоти утворюється в м'язах при інтенсивному фізичному навантаженні, надходить у кров, переноситься до серцевого м'яза та в печінку, де окислюється і використовується як енергетичний матеріал. Лактат у реакціях енергетичного обміну є метаболічним «тупиком», тому що лактат далі може перетворюватися саме в реакціях глюконеогенезу. Лактат не накопичується в якості кінцевого продукту і підтримує рівновагу з піруватом. Концентрація лактату може залежить від концентрації пірувату, внутрішньоклітинного окисно-відновного стану, рН. Ефект сумарної дії цих факторів визначає концентрацію лактату, зокрема в стані загальної анестезії. Так, в умовах тіопенталового наркозу встановлено уповільнення енергетичних процесів в тканині мозку [144]. Відомо, що лактат утворюється постійно в еритроцитах, мозковій частині нирок, сітківці ока, а в печінці й корі нирок проходить глюконеогенез, де лактат перетворюється у глюкозу В умовах спокою основне джерело лактату в плазмі – еритроцити. 

1.6. Напрямки корекції післяопераційної когнітивної дисфункції
Розуміння головних механізмів, що виникають після загальної анестезії під час оперативного втручання, на стан когнітивної функції, дозволяє сформувати фармакологічні напрямки підтримки виникнення або погіршення когнітивної функції у пацієнтів. Проведене вченими дослідження вказують, що механізмі, які призводять до пошкодження нейронів та, які забезпечують нейрональну пластичність мають відповідну послідовність. Такі знання вказують на часову можливість для надання адекватної нейропротекції та стимуляції пластичності. Це зумовлює послідовне призначення препаратів для повного надання допомоги та дає можливість уникнути їх побічні впливи на функціонування вищої мозкової діяльності [4, 6, 13, 14, 83, 84, 145]. 
На даний час немає єдиної теорії про патогенез розвитку післяопераційного когнітивного дефіциту, однак більшість авторів приходять до думки про його мультифакторіальності. Корекція когнітивної дисфункції, яка проявляється або погіршується після оперативного втручання з використанням загальної анестезії є ведучим ланцюгом. Дія повинна біти різновекторною, на нейрони, глію та ендотелій судин. Таким комплексний вплив відповідно є церепропротекція (нейропротекція) [117, 118, 146]. 
Головним з перспективних напрямків в пошуку препаратів для  терапії когнітивних порушень є використання нейротрофічних факторів. Вплив різних нейротрофічних факторів на специфічні рецептори опосередковує зміни головного мозку, збереження його цілісності і нейропротекторні ефекти. Отже, використання нейротрофічних факторів при нейродегенеративних розладах може "рятувати" дегенеруючи нейрони і стимулювати зростання аксонів і дендритів, формувати утворення нових зав’язків [147, 148]. 
Препарат 3 є пептидним препаратом, отриманим з мозку свиней, який діє подібно ендогенних нейротрофическим факторів. Він проводиться шляхом стандартизованого ферментативного розщеплення знежиреного порошку з білків мозку свиней, містить низькомолекулярні пептиди і вільні амінокислоти. Церебролізин доступний в 45 країнах Європи, Азії та Америки і пропонується у вигляді готового розчину для ін'єкцій або інфузій. Розчин не містить білків і ліпідів і не має антигенними властивостями. Кожен мілілітр містить 215,2 мг активного фармакологічного інгредієнта "концентрат Церебролізину" у водному розчині. Фармакодинамічні властивості препарату 3 були оцінені в великій кількості досліджень in vitro і in vivo, включаючи клітинні культури, моделі когнітивних порушень або деменції, біохімічні проби. Деякі з цих досліджень були сфокусовані на нейротрофічних (імітують вплив факторів росту) ефекти Церебролізину. В інших дослідженнях аналізували поведінкові зміни, пов'язані з прийомом препарату 3, в моделях на тваринах або передбачувані механізми дії Церебролізину на молекулярному рівні [147, 148].

Препарат 3 забезпечує метаболічну регуляцію, нейропротекцію, функціональну нейромодуляцію і нейротрофічну активність. Метаболічна регуляція: препарат 3 підвищує ефективність аеробного енергетичного метаболізму мозку, покращує внутрішньоклітинний синтез білка в розвиненому і старіючому головному мозку. Антиоксидантний ефект препарату 3 обумовлений зниженням активності каталази і супероксиддисмутази. Механізм нейропротекторної активності препарату 3 пов'язаний з нейтралізацією ексайтотоксічної дії глутамату і зі стабілізуючим впливом нейропептидів на специфічний ген транспортер глюкози через гематоенцефалічний бар'єр. Встановлено прямий стимулюючий вплив препарату 3 на аеробний енергетичний метаболізм і зменшення вмісту лактату. Антиапоптозні ефекти препарату проявляються в інгібуванні активації гліальних клітин мозку, гальмуванні апоптозу, стимуляції росту кортикальних нейронів, інгібуванні кальпаінов, що захищає цитоскелет нейрона. Нейротрофічна активність: препарату - єдиний ноотропний пептідергіческій препарат з доведеною нейротрофічної активністю, аналогічної дії природних чинників нейронального росту (NGF). Препарат 3 володіє нейротрофічною активністю за рахунок наявності активних фрагментів циліарного, гліальних нейротрофічних факторів, інсулиноподобного фактора росту і впливає на процеси нейрогенеза і дозрівання нейронів. Під впливом препарату менш виражені зміни ультраструктур клітини і збільшується в цитоплазмі кількість вільних рибосом, полісом, число елементів апарату Гольджі, спостерігається збереження мітохондрій. При застосуванні препарату залишаються більш збереженими міжнейрональні зв'язки. Функціональна нейромодуляція пов’язана з тим, що даний препарат робить позитивний вплив при порушеннях пізнавальних функцій, покращує концентрацію уваги, процеси запам'ятовування [34, 89, 120, 140, 148 - 154].
Закордонні та вітчизняні авторські колективи мають напрацювання у формуванні напрямків корекції когнітивних порушень після операції.  Зокрема, вітчизняними авторами рекомендовано одним з методів з запобігання розвитку післяопераційної когнітивної дисфункції з застосування холіна альфосцената в періопераційному періоді. Аналізуючи дослідження колег та власні відносно зменшення впливу загальної анестезії на когнітивну функцію в післяопераційному періоді, з урахуванням досягнень та  
напрацювань у цій сфері ми розробили та запропонували нову схему з використанням препарату Холіна альфосцерату (препарат 1) в поєднанні з  2-етил-6-метил-3-гідроксипіридину сукцинат (препарат 2) для корекції післяопераційної когнітивної дисфункції. Препарат 1 є засобом, який належить до групи центральних холіноміметиків з переважним впливом на ЦНС. Холіну альфосцерат як носій холіну та попередник фосфатидилхоліну має потенційну спроможність запобігати біохімічним ушкодженням нервової системи. Вони мають особливе значення в патогенезі психоорганічного інволюційного синдрому, 
та його корекції. Препарат 1 може впливати на знижений холінергічний тонус і змінений фосфоліпідний склад оболонок нервових клітин, таким чином забезпечує нейромедіаторну та мембраностабілізуючу (нейропротекторну) дію. Метаболічний захист забезпечує вивільнення холіну в головному мозку. Він позитивно впливає на функції пам’яті та пізнавальні здібності, а також на показники емоційного стану та поведінки, погіршення яких було спричинено розвитком інволюційної патології мозку. Механізм дії препарату заснований на тому, що при потраплянні в організм холіну альфосцерат розщеплюється під дією ферментів на холін і гліцерофосфат. Холін бере учать у біосинтезі ацетилхоліну – одного з основних медіаторів нервового збудження. Гліцерофосфат є попередником фосфоліпідів (фосфатидилхоліну) нейронної мембрани. Таким чином, холіну альфосцерат покращує передачу нервових імпульсів у холінергічних нейронах та позитивно впливає на пластичність нейрональних мембран і функцію рецепторів. Препарат покращує церебральний кровообіг, посилює метаболічні процеси в головному мозку, активує структури ретикулярної формації головного мозку і відновлює свідомість при травматичному ушкодженні головного мозку [73, 104, 155 - 159]. 
Препарат 2 є інгібітором вільно радикальних процесів та мембранопротектором. Препарат 2 чинить антигіпоксичну, стрес-протекторну, ноотропну, протисудомну та анксіолітичну дію. Препарат підвищує резистентність організму до дії різних пошкоджуючих факторів, до киснево залежних патологічних станів. Препарат 2 має різноманітні впливи: покращує мозковий метаболізм i кровозабезпечення головного мозку, покращує мікроциркуляцію та реологічні властивості крові, зменшує агрегацію тромбоцитів. Стабілізує мембранні структури клітин крові (еритроцитів i тромбоцитів) при гемолізі. Чинить гіполіпідемічну дію, зменшує вміст загального холестерину та ліпопротеїдів низької щільності. Зменшує ферментативну токсемію та ендогенну інтоксикацію при гострому панкреатиті
, що актуально в контексті вивчення впливу його застосування в післяопераційному періоді. Механізм дії препарату зумовлений його антиоксидантною та мембранопротекторною дією. Препарат 2 інгібує перекисне окиснення ліпідів, підвищує активність супероксиддисмутази, підвищує співвідношення ліпід-білок, зменшує в'язкість мембрани, збільшує її плинність. Модулює активність мембранозв’язаних ферментів (кальцій незалежної фосфодіестерази, аденілатциклази, ацетилхолін естерази), рецепторних комплексів (бензодіазепінового, гамма-аміномасляної кислоти (ГАМК), ацетилхолінового), що посилює їх можливість зв'язуватися з лігандами, сприяє збереженню структурно-функціональної організації біомембран, транспортування нейромедіаторів i покращенню синаптичної передачі. Препарат 2 підвищує вміст у головному мозку дофаміну. Спричиняє посилення компенсаторної активації аеробного гліколізу та зниження ступеня пригнічення окисних процесів у циклі Кребса в умовах гіпоксії з підвищенням вмісту аденозинтрифосфату (АТФ) i креатинфосфату, активує енергосинтезуючу функцію мітохондрій, стабілізує клітинні мембран
и. Поєднане використання препаратів 1 та 2 у пацієнтів при застосуванні загальної анестезії дозволяє впливати одночасно на більшість механізмів пошкодження нервової тканини [103, 104, 155 – 157, 159 - 161].
Цитиколін (цітідін5'діфосфохолін - ЦДФхолін) - це проміжне з'єднання в біосинтезі фосфатидилхоліну, яке складається з двох основних молекул - цитидину і холіну. Нейропротекторну дію ЦДФхоліну забезпечується кількома чинниками: запобігання вивільнення жирних кислот, стимуляція синтезу фосфатидилхоліну, підтримання рівня кардіоліпіну і сфінгоміеліна, збільшення синтезу глутатіону та активності глутатіонредуктази, відновлення активності ферменту Na + / K + АТФази і антиапоптотический ефект [162 - 164].
Цитиколін (препарат 4) - це нейропротектор широкого спектра дії, що забезпечує нейрорепарацію, внаслідок поліпшує активність головного мозку, що володіє мультимодальних дією. Завдяки цьому стає можливою профілактика розвитку феномена ексайтотоксічності. Він стимулює зворотне захоплення глутамата, таким чином знижуючи синаптичну концентрацію даного медіатора. Накопичення препарату 4 в мембранах нейронів і фосфоліпідів мікросом є етапом, що лімітує швидкість в синтезі фосфатидилхоліну (лецитину). Препарат 4 є донором холіну для синтезу ацетилхоліну і може обмежувати обсяг останнього. При його окисленні утворюється бетаїн - донор метильних груп. Загальна сприятливий вплив ЦДФ-холіну на функції пам'яті і поведінки, щонайменше, в короткостроковій і середньостроковій перспективі, було показано в численних оглядах. Так, в огляді Fioravanti і Yanagi (2005) була продемонстрована добра переносимість препарату [165].  
Найбільш показовим дослідженням ролі цитиколіну вважається відкрите багато центрове клінічне дослідження (IDEALE, 2013), проведене в деяких регіонах Італії, метою якого було оцінити ефективність та безпеку перорального прийому цитиколіну (1 г / добу) у осіб похилого віку з помірними судинними когнітивними порушеннями. Метааналіз клінічних ефектів препарату 4 - цитиколіну щодо функції пам'яті виявив однорідні результати, що послужило доказом достовірного позитивного ефекту на ці клінічні показники, на підставі чого був зроблений висновок про те, що препарат 4 поліпшує пам'ять і поведінкові функції в осіб похилого віку при церебральної патології [166 - 168]. 
З огляду на різноманітну дію цитиколіну на клітини головного мозку та їх функції, робилися наукові експерименти з вивчення впливу препарату 4 на когнітивні функції, включаючи пам'ять, здатність до навчання та інші. В експериментальній моделі когнітивного дефіциту у щурів, викликаного гипобарической гіпоксією, препарат 4 частково відновлював у тварин здатність до навчання. Виявлено, що препарат 4 може зменшувати когнітивний дефіцит на тлі хронічної церебральної гіпоперфузії як моделі судинної деменції у людини. Крім того, було проведено ряд досліджень, які показали сприятливу дію препарату 4 на когнітивні функції у тварин похилого віку, що пов'язують зі збільшенням під впливом речовини холінергічної трансмісії і поліпшенням метаболізму фосфоліпідів. Визначено сприятливий вплив на нейропластічность, модулюючи нейротрансміттерні системи, надається нейропротектівний ефект, тому було запропоновано використовувати препарат 4 при деяких нейродегенеративних захворюваннях (хвороба Паркінсона, хвороба Альцгеймера , в геріатрії. Проведено велику кількість досліджень, в яких встановлені ефективність і корисність препарату 4 в лікуванні когнітивних порушень нейродегенеративного, інволюційного і судинного ґенезу. Показано, що препарат 4 активує синтез фосфатидилхоліну в головному мозку і підвищує церебральний енергетичний метаболізм у літніх людей, що супроводжується покращенням когнітивних здібностей. Крім того, була виявлена ефективність препарату в лікуванні когнітивних порушень після перенесеного первинного ішемічного інсульту. У 2005 р опубліковано Кокранівський огляд, присвячений застосуванню препарату 4 для корекції когнітивних і поведінкових розладів при хронічної цереброваскулярної патології в осіб похилого віку, в якому був зроблений висновок про безсумнівну користь цього препарату для корекції подібних порушень. Великий інтерес представляє також вивчення ролі препарату 4 в лікуванні синдрому м'якого когнітивного зниження, хвороби Альцгеймера і сенільний деменції типу Альцгеймера. У дослідженні R. Cacabelos et al. показано, що у пацієнтів з розвитком хвороби Альцгеймера в ранньому віці спочатку відзначалися більш високі рівні інтерлейкіну 1 в плазмі, ніж у всіх інших групах, що свідчить про певну роль нейроіммунних порушень в патофізіології хвороби Альцгеймера. Після лікування препаратом 4 (цитиколін) плазмові рівні інтерлейкіну 1 нормалізувалися, можливо, в зв'язку зі здатністю препарату надавати імуномоделюючу дію. При цьому препарат 4 не тільки покращував когнітивну функцію, а й збільшував кровотік в головному мозку [169 – 172]. 
На проведення церебропротекціі при когнітивної дисфункції будь-якого ґенезу широко використовуються ноотропні препарати. Ноотропи з групи рацетами вже давно зайняли одне з основних місць в клінічній практиці як стимулятори пізнавання. Термін «ноотропи» був вперше запропонований в 1972 р К. Жіурджеа, автором пирацетама, для позначення препаратів, які відновлюють порушені мнестичні і розумові функції мозку, підвищують резистентність організму до екстремальних впливів [173 - 175].
Церебропротективний ефект ноотропів полягає у: зниженні пошкоджуючої дії гіпоксії завдяки зниження енергонеобхідності нейронів, активації пластичних процесів у головному мозку за рахунок посилення синтезу РНК та білків, стимуляції окислювально – відновлювальних процесів та посилення утилізації глюкози, зменшення інтенсивності вільно радикального перекісного окислення ліпідів, стимуляції системи нейротрансміттерів та нейромодуляторів, гальмування вивільнення збудливих медіаторів [52, 173, 177 - 183]. 

На сьогодні перспективним щодо корекції когнітивних дисфункцій розглядається комбінований препарат цитофлавин, як антигіпоксант (препарат 5). Серед фармакологічних речовин, що надають антигіпоксичну, мембранопротекторну і енергізующу дію в практиці лікарі широко застосовується препарат. Препарат 5 – антиоксидант – є комплексним препаратом, що містить бурштинову кислоту, рибоксин, нікотинамід, рибофлавіну мононуклеотид натрію. Антигипоксична і антиоксидантна активність визначається взаємо потенціюючи властивості його складових [184 - 192].  
Рибофлавін та нікотинамід посилюють фармакологічну активність бурштинової кислоти, яка є універсальним внутріклітинним метаболітом. Також виконує у циклі три карбонових кислот Кребса каталітичну функцію. Знижує концентрацію лактату, пірувату, цитрату, які накопичуються на ранній стадії гіпоксії. Підвищує коло оберт циклу, збільшує кількість енергії, що необхідна для синтезу АТФ та білків. За рахунок поліпшення транспорту медіаторних амінокислот та збільшення концентрації ГАМК у ткані головного мозку бурштинова кислота забезпечує антигіпоксичний ефект. Також дезактивує пероксидази в мітохондріях, посилює активність НАД-залежних ферментів [186, 187, 192]. 
Рибофлавін забезпечує збереження і підтримання окислювально-відновних реакцій, регульованих флавіновими коферментами, серед яких на особливу увагу заслуговує глютатіонредуктази, що відновлює пул глютатиона - важливий компонент антиоксидантної системи клітин. Рибофлавін не тільки є коферментом глютатіонредуктази, але також входить до складу дихальних ферментів мітохондрій [190]. 
Нікотинамід надає нейропротективну дію завдяки його функцій переносу водню та забезпечення окислювально – відновлювальних процесів. Також надає антигипоксичну та антиоксидантну дію [184 - 192.]. 
Бурштинова кислота є природним ендогенних субстратом клітини. В умовах гіпоксії її дію реалізується у циклі Кребса та окисного фосфорилювання. Бурштинова кислота прискорює оборот дикарбоновой частини циклу Кребсу (сукцинат - фумарат - малат) і знижує концентрацію лактату, що дуже важливо при її поєднанні з рибоксином. Бурштинова кислота підвищує кругообіг циклу Кребса, ще збільшує обсяг енергії, необхідної для синтезу АТФ і ГАМК, що також посилюється при в поєднанні з рибоксином. Можливо припустити, що препарат 5 утворює пул двох різнодіющих антагоністів щодо НМДА-ергіческіх систем головного мозку. Збільшення кількості субстрату (сукцината) дозволяє здійснювати фосфорилювання білків внаслідок активації субстратом потрійного йому ферменту. Бурштинова кислота збільшує споживання кисню тканинами і покращує тканинне дихання за рахунок посилення транспорту електронів в мітохондріях, відтворення протонного градієнта на їх мембранах і зміщення кривої дисоціації оксигемоглобіну вправо. Це призводить до підсилення віддачі кисню тканинам. Окислення сукцинату залежить від його концентрації в клітці, від присутності активаторів біотрансформації бурштинової кислоти, тобто від наявності попередніх сукцинату і наступних після нього біохімічних субстратів. Це дуже важливе положення для практичного застосування препарату 5 в поєднанні з препаратами інших фармакологічних груп [184, 187 - 189]. 
Рибоксин - агоніст пуринергічні рецепторів, які широко представлені не тільки в ЦНС, а й в органах шлунково-кишкового тракту, міокарді, ендотелії, коронарних артеріях і інших судинах. Пуринергічні рецептори є частиною лігандконтролірольованих  іонних каналів і надають метаболотропну дію. При порушенні пуріпергіческіх рецепторів виникає гиперполяризация мембрани, в основному за рахунок посилення інфузії іонів калію з клітин. Метаболотропний компонент у дії цих рецепторів призводить до утворення додаткової кількості енергії, незалежно від її гликолитического профілю. При цьому за рахунок метаболітів аденозину може відбуватися активація гліколізу. Активація гліколізу - важливий компонент підтримки пулу енергії в клітинах. У цьому випадку на певний час гліколіз може служити ефективним джерелом енергії, однак для цього інтенсивність гліколізу необхідно підтримувати ззовні шляхом посилення концентраційного градієнта глюкози [190, 193, 194]. 
Рибоксин відноситься до анаболічних речовин, які стимулюють метаболічні процеси. Похідне пурину (нуклеозид), попередник аденозинтрифосфату (АТФ). Стимулює синтез нуклеотидів, посилює активність деяких ферментів циклу Кребса. Бере участь в процесі метаболізму глюкози, сприяє активізації обмінних процесів в умовах гіпоксії і при відсутності АТФ. Активує окислення піровиноградної кислоти, забезпечуючи нормальний процес тканинного дихання. Має антигіпоксичну і анаболічну дію [195-196.]. 
Усі компоненті, що складають препарат 5 є природними метаболітами організму, що приймають участь в окислювально – відновлювальних процесах, що затримують перекисне окислення ліпідів та активують системи антиоксидантного захисту, як наслідок, нормалізація процесів обміну у організмі. Дія препарату полягає у впливі через різні рецепторні системи, зокрема, через ферментативні та медіаторні [186, 187.]. 
Фармакологічна активність препарату визначає лікувальну ефективність метаболічної композиції, яка має антиоксидантну дію: посилення NAD-залежних ферментів, дезактивація пероксидази в мітохондріях, активація сукцініл-токсідазного окислення з поліпшенням проникнення екзогенного сукцината в мітохондрії клітин, придушення радикальних процесів. Антигіпоксичну дію забезпечується відновленням NAD-залежного ділянки, що забезпечує надходження електронів на термінальний цитохромними ділянку, що підтримує здатність до утворення енергії. Таким чином, фармакологічна активність препарату 5 визначається взаємопотенцюючою дією компонентів, що входять до складу композиції [186, 187.].
Підводячи підсумки проведеного аналізу сучасних наукових досліджень щодо проблеми після операційної когнітивної дисфункції, можливо відзначити кілька аспектів. В останні роки інтерес до вивчення функціонального стану центральної нервової системи, першочергово когнітивної функції, після операції з використанням загальної анестезії. Концепція ушкодження когнітивної функції головного мозку під впливом загальної анестезії та хірургічного струсу є дискутабельною та актуальною на сучасному етапі неврології. Поширеність хірургічних втручань з використанням загальної анестезії та схильність до несприятливої демографічної ситуації, у вигляді збільшення осіб похилого віку, дає необхідність у формуванні стратегії профілактики та лікуванні післяопераційної когнітивної дисфункції. Виникнення та поширеність післяопераційної когнітивної дисфункції накладає соціальні та економічні наслідки на пацієнта, його родину і як наслідок, на суспільство. Практична значимість вивчення питання післяопераційної когнітивної дисфункції полягає у визначенні групи ризику по виникненню даних порушень, можливість ранньої діагностики, проведенні профілактичних заходів та адекватних і своєчасних напрямків нейропротекторної терапії когнітивних порушень. Авторами встановлено, що післяопераційна когнітивна клінічно проявляється у вигляді порушення функції пам’яті, труднощі концентрації уваги, порушення вищої мозкової функції, таких як мислення, мова, гнозис, праксис, інтелект та підтверджується нейропсихологічним тестуванням. Зміни підтверджуються даними нейропсихологічного тестування, з самого початку у вигляді зниження показників тестування в післяопераційному періоді не менше, ніж на 10% від доопераційного рівня показників по тестам. Порушення в подальшому призводить до проблем у пізнавальній сфері, зниженні розумової працездатності і настрою пацієнта. Ризик розвитку ПОКД пов'язаний з нейротоксическим ефектом загальної анестезії і прямо пропорційний тривалості загальної анестезії. Більш всіх цьому ризику піддаються діти і люди похилого віку. Рання ПОКД зустрічається у 35% хворих молодше 40 років і у 69% хворих старше 60 років, причому стійкою вона стає у 6,7% осіб молодого і 24% похилого віку. Головними факторами ризику виникнення когнітивної дисфункції на фоні використання загальної анестезії при виконання оперативного втручання визначають: анестетик, його доза та тривалість операції, наявність неврологічного дефіциту, вік пацієнта, освіта. Ми маємо розуміння про формування когнітивного дефіциту у пацієнтів з віком. Поняття операційного струсу відповідає стану поліфункціональних змін, що виникають в організмі пацієнта під впливом агресивних чинників оперативного втручання. Під час операції проходять зміни, змінюються функції ЦНС і ендокринної системи, кровообігу і дихання, печінки і нирок, імунітету та метаболізму. Головними агресивними чинниками є: психоемоційне збудження, біль, патологічні рефлекси не больового характеру, постуральні реакції кровообігу дихання, крововтрата, пошкодження життєво важливих органів. Кожен з вищевикладених чинників проявляє себе по-різному в залежності від доопераційного загального стану пацієнта, характеру його основної та супутньої патології, тривалості і травматичності оперативного втручання, адекватності анестезіологічної захисту. Вивчення стану когнітивної дисфункції на фоні оперативного струсу, впливу загальної анестезії у пацієнтів усіх вікових груп розширить знання по даному питанню та допоможе визначити адекватні лікувальні схеми нейропротекторної терапії. Можливість оцінки функціонального стану головного мозку є проведення електроенцефалографічного дослідження, що основане на реєстрації біоелектричної активності головного мозку. Це дослідження поширює знання про патогенетичні знання функціонального стану головного мозку після оперативного втручання з використанням загальної анестезії та провести адекватне дослідження проведення нейропротекторної терапії. Встановлені авторами головні механізми, що виникають після оперативного втручання з використанням загальної анестезії, на стан когнітивної функції пацієнтів, дозволяє сформувати фармакологічні напрямки підтримки виникнення або погіршення когнітивної функції у пацієнтів. Проведені вченими дослідження вказують, що механізмі, які призводять до пошкодження нейронів та, які забезпечують нейрональну пластичність мають відповідну послідовність. Такі знання вказують на часову можливість для надання адекватної нейропротекції та стимуляції пластичності.  
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рОЗДІЛ 2
МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
2.1.
Клінічна характеристика пацієнтів
Дослідження було проведено на базі відділень для пацієнтів хірургічного профілю комунального закладу КНП «Харківська міська клінічна лікарня швидкої та невідкладної медичної допомоги імені професора О.І. Мєщанінова» ХМР (2009 – 2019 рр.).

Для досягнення мети дослідження було обстежено 256 пацієнтів молодого, середнього та похилого віку (53,03±2,9 роки) з хірургічною патологією, яким проводили оперативне втручання під загальною анестезією на підставі використання пропофолу та фентанілу, тіопенталу – натрію та фентанілу, середня тривалість операції склала 108,8±4,8 хвилин.

Критеріями включення були вік від 18 до 80 років незалежно від статі, відсутність обтяжливого анамнезу, наявність хірургічного втручання з використанням знеболювання – загальна багатокомпонентна анестезія з ШВЛ і тотальною міоплегією, можливість продуктивного контакту в момент госпіталізації, отримання інформованої згоди, відсутність в анамнезі хвороби крові, онкозахворювань, алкоголізму, психічних розладів, алергійних реакцій, гемотрансфузій, відсутність повторної інтубації. 
Критеріями не включення були повторна операція, діагностовано захворювання ЦНС, залежність від ліків, наркотиків, алкоголю, відмова пацієнта або його родичів від участі в дослідженні.

Всі пацієнти розподілялись на 3 групи в залежності від віку пацієнтів (відповідно до класифікації ВООЗ), яким проводиться хірургічне втручання з використанням загальної анестезії:
1-ша група – пацієнти  молодого віку (18-43 роки ); 
2-га група – пацієнти  середнього віку (44-59 роки) ; 
3-тя група – пацієнти  похилого та старчого віку (60-80 роки).
Усі пацієнти були мешканцями міста.  
Пацієнті, які залучені до дослідження мали вищу освіту (80,8%), або були студентами навчальних закладів (11,7%).

Під час госпіталізації пацієнтів в хірургічне відділення їм проводилось стандартне, відповідно хірургічного профілю, клініко – лабораторне дослідження, що включає в себе: огляд хірурга, клінічні аналізи крові та сечі, стандартні біохімічні показники.  
У пацієнтів 2-ої та 3-ої груп спостерігалась компенсована супутня патологія: 
гіпертонічна хвороба, 1 ст. – 7,1 %; 
гіпертонічна хвороба, 2 ст. – 12,5 %; 
ішемічна хвороба серця – 12,8 %; 
остеохондроз – 10,5 %. 
Супутня патологія, яка спостерігалась у пацієнтів наведена у таблиці 2.1.
Таблиця 2.1
Розподіл пацієнтів по супутній патології

	Діагноз
	Група

	
	1
	2
	3

	
	Абс. кіл-ть
	%
	Абс. кіл-ть
	%
	Абс. кіл-ть
	%

	Гіпертонічна хвороба

1 ст.
	3
	 3,4
	7
	8,3 
	8 
	9,6 

	Гіпертонічна хвороба

2 ст.
	1
	 1,1
	10
	 11,9
	 11
	 13,2

	Ішемічна хвороба серця
	-
	 -
	9
	 10,7
	24 
	 28,9

	Остеохондроз
	5
	 5,6
	8
	 9,5
	14 
	 16,7


Анестезіологічне забезпечення представляло собою загальну багатокомпонентну анестезію зі штучною вентиляцією легені через інтубаційну трубку.

Всім пацієнтам проводилась премедикація діазепаном в середній дозі 0,15±0,01 мг/кг, атропіном - 0,008±0,001 мг/кг, фентанилом - 0,001±0,0002 мг/кг. 
Індукція та підтримування анестезії здійснювались фракційним введенням тіопенталу – натрію в середній дозі 5,2±0,3 мг/кг  та 9,8±3,5 мг/кг/год, відповідно. 
Індукція та підтримування анестезії здійснювались фракційним введенням пропофолу в середній дозі 2,3±0,2 мг/кг та 4,8±0,4 мг/кг/год, відповідно. Фракційне введенням фентанілу у загальній дозі 14,0±5,5 мкг/кг/год.  
Міоплегія протягом операції підтримувалась внутрішньовенним введенням піпекуронію броміду у дозі 0,05±0,01 мг/кг.

Штучна вентиляція легень проводилась апаратом «S/5 Aeshire» (“Datex - Ohmeda”) у режимі управління за тиском, з потоком газової суміші не більше 1,5 л на хвилину. 
Не інвазійне вимірювання артеріального тиску, моніторинг частоти пульсу, SpO2, здійснювався монітором «Dash 3000” (Канада). Вказані параметри відстежувались безперервно у режимі реального часу. 
Оцінка стану пацієнтів перед хірургічним втручанням була ASA II, відповідно до системи класифікації фізичного статусу пацієнтів Американського товариства анестезіологів (ASA, 1941).

Відповідно до класифікації операційно – анестезіологічного ризику (В.А. Гологорського, 1982) у пацієнтів – 2 Б.

Розподіл пацієнтів за характером головної хірургічної патології представлені у таблиці 2.2. 

Таблиця 2.2
Поширення пацієнтів за хірургічним діагнозом

	Діагноз
	Група

	
	1
	2
	3

	
	Абс. кіл-ть
	%
	Абс. кіл-ть
	%
	Абс. кіл-ть
	%

	Грижа черевної порожнини
	2
	2,2 
	4
	4,8
	9
	10,8 

	Новоутворення органів черевної порожнини
	1
	 1,1
	5
	 5,9
	7
	 8,4

	Гостра кишкова непрохідність
	2
	2,2
	4
	4,8
	7
	8,4

	Гострий апендицит
	9
	10,1
	8
	9,5
	5
	6,1

	Виразкова хвороба
	3
	3,4
	5
	5,9
	8
	9,6

	Калькулезний холецистит
	11
	12,4
	30
	35,7
	30
	36,2

	Кіста шиї
	4
	4,5
	2
	2,4
	1
	1,2

	Гайморит
	39
	43,8
	22
	26,2
	16
	19,3

	Субмандибуліт
	3
	3,4
	0
	0
	0
	0

	Апоплексія кісти яєчника 
	15
	16,9
	4
	4,8
	0
	0

	Всього
	89
	100
	84
	100
	83
	100


До операції було обстежено 200 пацієнтів молодого, середнього та похилого віку з хірургічною патологією, яким проводили оперативне втручання під загальною анестезією.

До оперативного втручання 56 пацієнтів не було обстежено тому, що було діагностовано гострий стан пацієнтів та мали необхідності проведення оперативного втручання.
Всі обстежені пацієнти були розподілені на три групи в залежності від віку пацієнтів хірургічного профілю (таблиця 2.3). 
Таблиця 2.3
Характеристика досліджуваних пацієнтів до операції
	Показник
	Група

	
	1
	2
	3

	Кількість пацієнтів
	65
	73
	62

	Чоловіки
	32
	37
	20

	Жінки
	33
	36
	40

	Вік, роки (M±m)
	30,5±1,0
	52,4±3,1
	73,2±5,7

	Тривалість операції, хвилин (М±m)
	99,7±2,5
	108,6±2,1
	118,2±9,7


Групи пацієнтів були відносно рівномірні за чисельністю та розподілом за статтю, відрізнялися лише віком.  

На післяопераційному етапі було обстежено 256 пацієнтів молодого, середнього та похилого віку з хірургічною патологією, яким проводили оперативне втручання під загальною анестезією. 
Точками контролю обстеження були доба до операції та 1-ша, 7-ма, 30-та доба від моменту операції. 

У післяопераційному періоді пацієнти були розподілені на дві групи: з використанням стандартної схеми ведення післяопераційного періоду та з включенням нейропротекторного препарату схеми ведення.

Нами проводилось дослідження 130 пацієнтів, яким використовувалась стандартна схема ведення післяопераційного періоду.

Цим пацієнтам було проведено такий же план дослідження в залежності від віку і були розподілені на три вікові групи (таблиця 2.4). 

Таблиця 2.4
Характеристика різних груп досліджуваних пацієнтів після операції 

(стандартне ведення післяопераційного періоду)
	Показник
	Група

	
	1
	2
	3

	Кількість пацієнтів
	46
	43
	41

	Чоловіки
	24
	18
	22

	Жінки
	22
	25
	19

	Вік, роки (M±m)
	30,1±1,0
	49,3±5,1
	74.4±6,1

	Тривалість операції, хвилин (М±m)
	93,9±2,6
	98,6±2,1
	117,4±7,2


Нами проводилось дослідження 126 пацієнтів, яким до схеми ведення післяопераційного періоду включали нейропротекторну терапію. 
Ці пацієнти були розподілені на три групи в залежності від віку (таблиця 2.5).
Таблиця 2.5
Характеристика досліджуваних пацієнтів після операції 

(нейропротекторна терапія)

	Показник
	Група

	
	1
	2
	3

	Кількість пацієнтів
	43
	41
	42

	Чоловіки
	24
	19
	20

	Жінки
	19
	22
	22

	Вік, роки (M±m)
	32,3±2,4
	48,7±6,1
	73,1±6,4

	Тривалість операції, хвилин (М±m)
	99,1±8,2
	99,6±9,1
	110,2±9,2


Після операції пацієнти переводились у відділення інтенсивної терапії.

Нейропсихологічні тести проводились за допомогою п’яти загальновідомих шкал, які дозволили провести загальну оцінку стану когнітивної функції у пацієнтів.
Біохімічні дослідження: клінічний аналіз крові, глюкоза, білірубін, молочна кислота, піровиноградна кислота сироватки крові, 2,3 дифосфогліцерат в еритроцитах крові.

Інструментальні методи: електроенцефалографія (ЕЕГ), магнітно - резонансна томографія (МРТ).
Розрахункові методи: розраховувався показник загального когнітивного дефіциту.  
Статистичні методи.

2.2.
Методи дослідження 

2.2.1.
Нейропсихологічні тести
Для оцінки стану когнітивної функції пацієнтів були використані нейропсихологічні тести: шкала MMSE (Mini-Mental State Examination, MMSE), методика запам’ятання 10 слів А.Р. Лурія, батарея лобної дисфункції (FAB), тест малювання годинника, методика Шульте. 
Перевага даних тестів є у наявності кількісної оцінки отриманих результатів, що відповідно дозволяє оцінити важкість порушень та відстежити динаміку змін протягом відповідного періоду та під впливом інтенсивної терапії [10, 11, 36, 37, 71, 197, 198]. 

Шкала MMSE. Коротка шкала оцінки психічного статусу (англ. Mini-mental State Examination, MMSE), – це опрісник з 30 пунктів, який використовується для визначення можливих когнітивних порушень. При проведенні дослідження можливо оцінити орієнтування пацієнта у часі та місці, повторення слів, рахунок, слухово – мовна пам'ять, називання речей по показу, повторювання фраз, розуміння команд, читання, письмо, малюнок. Визначення орієнтування. Пацієнта запитують, яка зараз дата, день тижня, місяць, рік, пора року. За кожну вірну відповідь пацієнту добавляють 1 бал (загальний максимум - 5). Далі питають в якій країні, якому місто, в якому районі міста, у якій установі, на якому поверсі знаходиться пацієнт. За кожну вірну відповідь пацієнту добавляють 1 бал (загальний максимум - 5). Визначення сприйняття. Пацієнта просять вислухати, запам’ятати та повторити три слова, не зв’язаних між собою (наприклад, м’яч, прапор, двері). При цьому, пацієнта попереджують, що їх потрібно буде відтворити через декілька хвилин. Правильне відтворення кожного слова оцінюється у 1 бал (загальний максимум - 3). Потрібно звернути увагу, з якої спроби пацієнт згадає усі слова. При утрудненні відтворення, слова повторяти не більше 5 разів (це необхідно для наступного тесту). Визначення здатності до концентрації уваги та здатність рахунку. Для цього пацієнта просять усно відняти від ста 7 і так п’ять разів підряд (100 – 93 – 86 – 79 - 65). За кожну вірну відповідь додають 1 бал (загальний максимум - 5). При помилці пацієнта один раз питають – чи впевнений він у відповіді. Якщо відповідь була вказана невірно, просять далі віднімати від правильного числа, вказаного вами. Якщо пацієнт не може, або не хоче виконувати цей тест його просять вимовити слово «земля» по літерам у зворотному порядку (я-л-м-у-з). За кожну вірну літеру додають 1 бал (загальний максимум - 5). Дослідження функції пам’яті. Пацієнта просять згадати слова, що пропонувалось запам’ятати при перевірці сприйняття. Кожне вірне слово оцінюють у 1 бал (загальний максимум - 3).

Визначення функції мови, читання, письма. Пацієнту показуємо два предмета (наручний годинник, олівець) та просимо їх назвати. Кожна правильна відповідь оцінюється у 1 бал (загальний максимум - 2). Потім пацієнта просять повторити наступну фразу «Не якщо, і, чи ні». Фраза нами повторюється лише один раз. Правильне повторення оцінюється у 1 бал (загальний максимум - 1). Потім пацієнта просять виконати трьох етапну команду.  Даємо пацієнту чистий аркуш паперу та кажемо: «Візьміть папір у праву руку, складіть його навпіл, покладіть його на коліно». Кожна правильна дія оцінюється у 1 бал (загальний максимум - 3). Потім оцінювалось читання. Пацієнту даємо аркуш паперу, на якому печатними літерами, достатньо крупно, щоб пацієнту було видно, написано : «ЗАКРИЙТЕ ОЧІ». Просимо пацієнта прочитати написане речення в слух, та виконати написане. Ставиться 1 бал, якщо пацієнт правильно виконав команду та закрив очі. Пацієнта для оцінки функції писання просять написати речення. Речення повинно бути написано спонтанно. Речення повинно мати іменник, дієслово та бути осмисленим. Не дуже важливим є граматичні правила, пунктуація та орфографія. Пацієнт отримає 1 бал, якщо його речення є осмисленим. Останнє завдання малювання. Оцінюється вміння перемальовування фігури з дотримуванням логіки малюнку. Пацієнту даємо аркуш паперу, без розлініяння, на якому намальовано два пересічених п’ятикутника, які він повинен точно відтворити. Пацієнт отримує 1 бал, якщо точно скопіював та присутні усі 10 кутів.

Максимальна можлива сума балів за тест MMSE – 30. Аналіз результатів відповідно стану когнітивної функції. 30-28 балів – нормальні значення. Порушення когнітивної функції відсутні. 27-24 бали – когнітивні порушення (легкі). На підставі результатів дослідження, що проведені в інституті неврології, психіатрії та наркології АМН України, запропоновано диференційовано розділяти на «легкі» 27-26 балів, «помірні» 25-24 бали. 23-20 бали – деменція легкого ступеня виразності (помірні). 19-11 бали – деменція помірного ступеня виразності (виразні когнітивні порушення). 10-0 балів – тяжка деменція. При рівні результатів шкали нижче ніж 19 балів – рекомендовано консультацію психіатра для рішення питання про необхідність призначення специфічної терапії. 
Батарея тестів на лобову дисфункціяю (FAB). (англ. Frontal Assessment Batter - FAB, B. Dubois et al., 1999). При проведенні тесту визначаються різні когнітивні функції, на підставі вивчення здібностей. Концептуалізація, або узагальнення. Пацієнта питають: «Що спільного між яблуком та грушою?». Правильною відповіддю вважають відповідь, яка має узагальнення по групі. Відповідь: «Це фрукт». Якщо пацієнту складно відповісти, йому кажуть вірну відповідь. Потім питають наступну пару. Кожне узагальнення оцінюють в 1 бал. Загальний максимум – 3 бали. Словниковий запас. Пацієнта просять закрити очі та протягом хвилини назвати якомога більше слів на літеру «С». При цьому імена власні не враховуються. Оцінка результату: більш 9 слів за хвилину – 3 бали, від 6 до 9 слів – 2 бали, від 3 до 5 слів – 1 бал, менш ніж 3 слова – 0 балів. Серія рухів – динамічний праксис. Лікар сидить перед пацієнтом та дає вказівки : «Слідкуйте уважно за тим, що я роблю». Після цього виконує лівою рукою серію з трьох рухів. Кулак - ставиться горизонтально, паралельно поверхні столу. Ребро – кисть ставиться вертикально на медіальний край. Долоня – кисть ставиться горизонтально, долонею донизу. Потім пропонують пацієнту виконати правою рукою три серії цих рухів сумісно з ним. Після чого пропонують пацієнту продовжити серію рухів самостійно. При самостійному виконанні рухів підказки неприсутні. Оцінка результату: правильне виконання шести серій підряд самостійно – 3 бали, безпомилкове виконання трьох серій підряд самостійно – 2 бали, неможливість виконання самостійно серій без помилок, але вірне виконання трьох серій рухів з лікарем – 1 бал. Конфліктуючі інструкції – проста реакція вибору. Пацієнту даємо інструкції : «Ми будемо вистукувати ритм. Я провірю вашу увагу. Якщо я вдарю один раз, ви повинні вдарити два рази. Якщо я вдарю два рази, ви повинні вдарити лише один раз» . Вистукуємо наступний ритм : 1-1-2-1-2-2-2-1-1-2. Оцінка результатів: правильне виконання – 3 бали, не більше двох помилок – 2 бали. Більш ніж 2 помилки – 1 бал, повне копіювання ритму лікаря – 0 балів. Ускладнена реакція – «гальмівний контроль». Лікар дає інструкцію: «зараз, якщо я вдаряю один раз, ви повинні вдарити один раз. Якщо я вдаряю два рази, ви вдаряєте два рази». Вистукуємо наступний ритм : 1-1-2-1-2-2-2-1-1-2. Оцінка результатів: правильне виконання – 3 бали, не більше двох помилок – 2 бали. Більш ніж 2 помилки – 1 бал, повне копіювання ритму лікаря – 0 балів. Дослідження хапальних рефлексів. Пацієнт сидить напроти лікаря, його просять покласти руки на коліна долонями доверху. Ліка підносить свої долоні до долонь пацієнту, одночасно торкаються їх, перевіряючи хапальний рефлекс. Оцінка результатів: відсутність хапального рефлексу – 3 бали. Якщо пацієнт питає, повинен лі він хапати, ставиться – 2 бали. Якщо пацієнт хапає, йому дається інструкція не робити цього та хапальний рефлекс перевіряється повторно. Якщо при повторному дослідженні відсутній, ставиться 1 бал, в іншому випадку – 0 балів.
Результати батареї тестів на лобову дисфункціяю: 16 – 18 балів – нормальна лобова дисфункція, 12 – 15 балів – помірна лобова дисфункція, Менш ніж 12 балів – виразна лобова дисфункція. 
Тест малювання годинника. (S. Lovenstone et S. Gauthier, 2001). Пацієнту дають аркуш чистого паперу, просять самостійно намалювати круглі часи, поставити цифри в необхідні позиції та намалювати стрілки, що вказують заданий час. Результат тесту менш ніж 10 балів свідчить про наявність когнітивних порушень. Кількість балів за виконані завдання. 10 балів – норма, намальовано круг, цифри у вірних місцях, стрілки вказують заданий час. 9 балів – незначні неточності розташування стрілок. 8 балів – більш помітні помилки у розташуванні стрілок: одна з стрілок відслонена від необхідного часу більш ніж на одну годину. 7 балів – обидві стрілки вказують невірний час. 6 балів – стрілки не виконують свої функції (необхідний час обведено кругом, написано у числовому вигляді). 5 балів – невірне розташування чисел на циферблаті, неоднорідна відстань між ними. 4 бали – втрата цілісності годинника, відсутність деяких чисел, числа зовні круга. 3 бали – числа та циферблат не пов’язані між собою. 2 бали – поведінка пацієнта вказує, що він намагається виконати завдання, але не може. 1 бал – пацієнт не робить намагань виконати інструкції. 8 балів та нижче свідчить про наявність у пацієнта клінічно значущих когнітивних порушень.
Тест «Заучування 10 слів» (А.Р. Лурія). Мета дослідження: оцінка стану пам'яті, стомлюваності, активності уваги. Пацієнту даємо інструкцію: «Зараз я прочитаю кілька слів. Слухайте уважно. Коли я закінчу читати, відразу ж повторіть стільки слів, скільки запам'ятайте. Повторювати слова можна в будь-якому порядку». «Зараз я знову прочитаю Вам ті ж слова, і Ви знову повинні повторити їх, - і ті, які Ви вже назвали, і ті, які в перший раз пропустили. Порядок слів не важливий ».  Перед наступними 3-5 прочитаннями лікар просто говорить: «Ще раз». Після 5-6 кратного повторення слів, лікар говорить пацієнту: «Через годину Ви ці ж слова назвете мені ще раз». На кожному етапі дослідження заповнюється протокол. Під кожним словом в рядку, яка відповідає номеру спроби, ставиться хрестик. Якщо випробуваний називає «зайве» слово, воно фіксується в відповідній графі. Слова повинні бути короткими: односкладовими або двоскладовою, іменники в однині називного відмінка, не пов'язані між собою. Слова можна придумати самостійно. Ось кілька варіантів слів: 
1. Стіл, вода, кіт, ліс, хліб, брат, гриб, вікно, мед, будинок. 
2. Дім, сон, куля, пух, дзвін, кущ, годину, лід, ніч, пень. 
3. Ліс, хліб, стілець, брат, кінь, гриб, мед, будинок, м'яч, кущ.
4. Число, хор, камінь, гриб, кіно, парасольку, море, джміль, лампа, рись. При обстеженні до третього повторення пацієнт з нормальною пам'яттю зазвичай відтворює правильно до 9 або 10 слів.   
Проба Шульте. Мета дослідження:  визначення стійкості уваги і динаміки працездатності. Пацієнту по черзі пропонується п'ять таблиць на яких в довільному порядку розташовані числа від 1 до 25. Пацієнт відшукує, показує і називає числа в порядку їх зростання. Проба повторюється з п'ятьма різними таблицями. Пацієнту пред'являють першу таблицю: «На цій таблиці числа від 1 до 25 розташовані не по порядку». «Покажіть і назвіть  всі числа по порядку від 1 до 25. Постарайся робити це якомога швидше і без помилок». Таблицю відкривають і одночасно з началом виконання завдання включають секундомір. Друга, третя і наступні таблиці пред'являються без будь-яких інструкцій. Обробка і інтерпретація результатів тесту - час виконання. За результатами виконання кожної таблиці може бути побудована «крива виснаження (стомлюваності)", що відображає стійкість уваги і працездатність в динаміці. Практично здорові люди тратять на одну таблицю від 30 до 50 секунд [71].
2.2.2. Розрахункові методи
Показник загального когнітивного дефіциту.

Для підвищення інформативності використаних нами нейропсихологічних тестів ми розрахували показник загального когнітивного дефіциту. Визначення даного показника дає можливість отримати кількісну характеристику стану когнітивної сфери.
Показник загального когнітивного дефіциту розраховується за середньою сумою значень процентного відхилення від норми результатів дослідження п’яти тестів когнітивних порушень. Визначаємо величини процентних відхилень кожного результату дослідження від норми по кожному з п’яти нейропсихологічних тестів. З отриманих результатів тестів отримаємо середнє арифметичне значення, яке є показником загального когнітивного дефіциту.

Враховуючи діапазон нормальних значень нейропсихологічних тестів, який переважно має 20 % відхилення, нами вказано діапазон зміни показника загального когнітивного дефіциту 20 %, як критерій необхідності проведення лікувальної корекції у кожного конкретного пацієнта на кожному етапі досліджень.  
2.2.3 Біохімічні методи дослідження 

Для одержання сироватки пробірки з кров’ю термостатували протягом 20 хвилин з наступним центрифугуванням протягом 10 хвилин при 1500 об/хв. Плазму отримували шляхом центрифугування гепаринізованої крові протягом 20 хвилин при 3000 об/хв.

Кількісне визначення концентрації молочної кислоти в сироватці крові за методом Бюхнера [198]. 
Метод ґрунтується на здатності лактату при нагріванні з концентрованою сульфатною кислотою перетворюватися на оцтовий альдегід, який у разі взаємодії з 20 % розчином гідрохінону утворює забарвлену сполуку червоно-коричневого кольору. У дві пробірки наливали по 6 мл дистильованої води, в першу додавали 1 мл стандартного розчину лактату, у другу — 1 мл сироватки крові. Для осадження білків крові застосовували метафосфатну кислоту, потім відфільтровували. До фільтратів додавали по 1 мл 10 % розчину купруму сульфату та по 0,5 г кальцію гідроксиду. Проби перемішували та через 5 хв. відфільтрували. До одного мл фільтрату додавали по 0,1 мл 10 % розчину купруму сульфату та по 4 мл концентрованої сульфатної кислоти. Потім ставили на киплячу водяну баню на 1,5 хв. Після охолодження додавали по 0,1 мл 20 % спиртового розчину гідрохінону, добре перемішували та кип'ятили протягом 15 хв. Пробірки охолоджували та колориметрували при синьому світлофільтрі.

Концентрацію молочної кислоти розраховували за формулою:
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де С – концентрація молочної кислоти в сироватці крові, ммоль/л; 
Сст. – концентрація молочної кислоти в стандартному розчині; 
Ест.- оптична густина стандартного розчину молочної кислоти; 
Едосл. – оптична густина дослідної проби.
Вміст піровиноградної кислоти в сироватці  крові визначали за Фрідеманом і Хаугеном [ 198 ]. 

Метод ґрунтується на реакції пірувату з 2,4-динітрофенілгідразином з утворенням в лужному середовищі гідразонів пірувату - сполука червоно-бурого забарвлення, інтенсивність яких прямо пропорційна вмісту пірувату, який  визначали колориметрично. В одну пробірку наливали 0,1 мл крові, у другу - 0,1 мл піровиноградної кислоти, а потім додавали по 0,9 мл дистильованої води та 0,5 мл 1% розчину 2,4-ДНФГ, змішували і залишали в темному місці на 20 хв. Потім додавали 1 мл 12 % розчину натрію гідроксиду і через 10 хв. колориметрували на ФЕК проти контролю (води) при синьому світлофільтрі.

Концентрацію піровиноградної кислоти розраховували за формулою:
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де Сст — концентрація стандартного розчину піровиноградної кислоти;
Сдосл. — концентрація піровиноградної кислоти у крові; 
Едосл. -  оптична густина досліджуваної проби;
Ест — оптична густина стандарту. 

Колориметрували на спектрофотометрі PV 1251 B при довжині хвилі 415 нм.
Одержання суспензії еритроцитів. Еритроцити виділяли від плазми шляхом центрифугування стабілізованої гепарином крові протягом 15 хвилин при 3000 g. Відсмоктували супернатант. Еритроцити троєкратно промивали та центрифугували фізіологічним розчином, відбирали кожний раз лейкоцитарну плівку

Визначення 2,3-БФГ в еритроцитах крові. 
Гемоліз еритроцитів проводили додаванням охолодженої дистильованої води об’ємом 2 мл. У гемолізаті спектрофотометрично визначали вміст гемоглобіну шляхом визначення оптичної щільності при довжині хвилі 540 нм в кюветі товщиною 1 см. Гемолізат у кількості 0,02 вносили в 5 мл аміачного розчину, струшували для насичення повітрям. Вміст гемоглобіну розраховували в г/мл. Осадження білків в гемолізаті проводили додаванням двох об’ємів 1 нормального НСlO4, проби перемішували та залишали на льоду протягом 20 хвилин. Осад відділяли центрифугуванням. Визначення 2,3-ДФГ проводили додаванням не ензиматичним методом, що заснований на визначенні фосфатів в хлорнокислих екстрактах після виділення нуклеотидів на вугіллі. Вміст фосфору визначали модифікованим методом Фіске - Суббароу. Визначення вмісту загального фосфору проводили в 0,1 мл хлорнокислого екстракту. Вміст 2,3-ФГ розраховували за різницею: загальний фосфат – фосфор неорганічний [199]. 
2.2.4. Інструментальні методи дослідження
Для оцінки функціонального стану вищої мозкової діяльності на підставі вивчення біоелектричної активності головного мозку використовували комп’ютерну електроенцефалографію (КЕЕГ) за допомогою використання комп’ютерного комплексу діагностичного 16-канального електроенцефалографа “DX-MT” LX КС. 941319.001.-02FO (Японія). 
Дослідження біоелектричної активності головного мозку проводилось з використанням загальновідомої методики КЕЕГ у першу половину доби. Точками контролю були доба до операції та 3-5 доба після операції.

Під час запису КЕЕГ пацієнті знаходились у стані пасивного неспання в умовах часткової сенсорної , звукової та світлової, дипривації. Відведення в системі «10-20»: фронтальні (F1, F2., F3 F4, Fz); лобові полюса (Fp1, Fp2); центральні (С1, С2, С3, С4, Сz); парієтальні (Р1, Р2 Р3 Р4, Рz); темпоральні (T1, Т2, Т3, Т4, Т5, Тz); окціпітальной (О1, О2, 0z). Для проведення комп’ютерної обробки використовувались вільні від артефактів патерни фонової КЕЕГ тривалістю 10с. 
Альфа-ритм - регулярний ритм синусоїдальної форми, з частотою 8-13 гц (коливань в 1 с) і амплітудою 20-80 мкв (мікровольт). Альфа-ритм реєструється при відведенні біопотенціалів від всіх зон кори великого мозку, але більш постійно - від потиличної і тім'яної областей. Альфа-ритм реєструється у людини в умовах фізичного і розумового спокою, обов'язково при закритих очах і відсутності зовнішніх подразнень. Бета-ритм має частоту коливань 14-35 Гц. Цей ритм низько амплітудний: всього 10-30 мкв. Він може бути зареєстрований при відведенні потенціалів від будь-яких областей кори великого мозку, але більш виражений в лобових частках. При нанесенні різних подразнень, відкриванні очей, розумовій роботі альфа-ритм швидко змінюється бета-ритмом. Це явище зміни рідкісного ритму на більш частий отримало назву реакції активації (або десинхронізації). 
Тета-ритм має частоту 4-7 гц, його амплітуда 100-150 мкВ. Він спостерігається в стані неглибокого сну, при кисневому голодуванні організму, при помірному по глибині наркозі. 
Дельта-ритм характеризується повільними коливаннями потенціалів з частотою 0,5-3 Гц, амплітуда його висока: 250-300 мкВ, може доходити до 1000 мкв. Він виявляється при відведенні біопотенціалів від всіх зон кори великого мозку, під час глибокого сну, а також при наркозі. У дітей до 7 років дельта-ритм може бути зареєстрований і в бадьорому стані [200].
Запис КЕЕГ проводилось за стандартною методою в монополярном вушним відведенні з малими між електродними відстанями: фонова ЕЕГ – 20 хвилин; реакція активації (відкриті та заплющені очі) – тричі по 10с, міжстимульні інтервали – тривалість 10с; ритмічна фото стимуляція по 10с на кожній з фіксованих частот (3, 6, 9, 10, 12, 16, 20, 30 Гц) з інтервалами тривалістю 10с; гіпервентиляція – 3 хвилини; після навантаження КЕЕГ – 1 хвилина. 
2.2.5. Статистичні методи
Всі значення дані у вигляді М ± m. Для оцінки достовірності відмінностей користувалися t-критерієм Стьюдента, при p = 0,05 відмінності вважали статистично достовірними. Наявність кореляцій між отриманими показниками визначали за критерієм Пірсона.

Всі математичні операції і графічні побудови проведені з використанням програмних пакетів "Microsoft Office XP": "Microsoft XP Home" і "Microsoft Excel XP" (номери ліцензій: 00049 153 409 442 та 74017 640 0000106 57664 відповідно).

РОЗДІЛ 3
СТАН КОГНІТИВНОЇ ФУНКЦІЇ ДО ОПЕРАТИВНОГО ВТРУЧАННЯ У ПАЦІЄНТІВ, ЯКИМ ПРОВОДИТЬСЯ ХІРУРГІЧНЕ ВТРУЧАННЯ З ВИКОРИСТАННЯМ ЗАГАЛЬНОЇ АНЕСТЕЗІЇ
Всі дослідження були проведені до оперативного втручання не пізніше ніж за добу.
Динаміку змін стану когнітивної функції у пацієнтів до операції з використанням загальної анестезії досліджено у 200 пацієнтів.  

Проводилось нейропсихологічне тестування по шкалі MMSE, шкалі FAB, тесту малювання годиннику, тесту 10 слів А. Лурія, проби Шульте, показника ЗКД. Досліджували зв'язок цих показників з віком.

Пацієнти розподілені на 3 групи в залежності від віку.

1-ша група (n=65) – пацієнти молодого віку (18-43 роки); середній вік 30,5±1,0 роки,  32 чоловіки, 33 жінки.

2-га група (n=73) – пацієнти середнього віку (44-59 роки); середній вік 52,4±3,1 роки,  37 чоловіки, 36 жінки.

3-тя група (n=62) – пацієнти похилого віку (60-80 роки); середній вік 73,2±7,7 роки,  20 чоловіки, 40 жінки.

Під час дослідження скарг з боку нервової системи пацієнти не відмічали. В ході проведеного клінічного дослідження оцінювався неврологічний статус під час нейропсихологічного дослідження у доопераційному періоді. 
В переважній більшості пацієнтів не спостерігались зміни неврологічного статусу. У деяких пацієнтів до операції було відмічене: послаблення акту конвергенції та акомодації (2,0%); легка асиметрія носо-губних складок (3,0%); пожвавлення сухожильних рефлексів без чіткої різниці сторін (3,0%); зниження сухожильних рефлексів без чіткої різниці сторін (5,0%); нестійкість у позі Ромберга (4,0%). 
Зміни неврологічного статусу обстежених пацієнтів до операції наведено у таблиці 3.1.

Таблиця 3.1

Зміни показників стану нервової системи у пацієнтів до операції

	Симптоми 
	Група

	
	1
	2
	3

	
	Абс. кіл-ть
	%
	Абс. кіл-ть
	%
	Абс. кіл-ть
	%

	Послаблення акту конвергенції та акомодації
	-
	-
	1
	1,2
	3
	3,6  

	Легка асиметрія носо-губних складок
	1
	1,1 
	2
	 2,4
	3
	  3,6

	Пожвавлення сухожильних рефлексів без чіткої різниці сторін
	-
	-
	1
	 1,2
	5
	 6,1

	Зниження сухожильних рефлексів без чіткої різниці сторін
	1
	1,1
	2
	 2,4
	7
	 8,4

	Нестійкість у позі Ромберга
	-
	-
	1
	 1,2
	7
	 8,4


3.1.
Результати тесту па шкалі MMSE

Максимально ймовірний результат за даним дослідженням дорівнює 30 балам, ймовірний діапазон значень, що дорівнює нормальному стану когнітивної функції 27-30 балів [32.]. 
В усіх пацієнтів у доопераційному періоді результат по шкалі MMSE дорівнював 27,03±1,1, що на 9,9% нижче від максимально ймовірного значення.
У пацієнтів 1-ої групи результат по шкалі MMSE дорівнював 28,7±0,6, що на 4,3% нижче від максимально ймовірного значення. 
У пацієнтів 2-ої групи результат по шкалі MMSE дорівнював 27,1±1,1, що на 9,6% нижче від максимально ймовірного значення. 
У пацієнтів 3-ої групи результат по шкалі MMSE дорівнював 25,3±1,7, що на 15,6% нижче від максимально ймовірного значення (таблиця 3.2). 
Таким чином, нами у доопераційному періоді у пацієнтів отримані показники тесту MMSE, які мали залежність від віку пацієнтів. Спостерігається середня зворотна кореляційна залежність тесту від віку, коефіцієнт кореляції Пірсона складає – 0,69±0,06.
Таблиця 3.2
Результати тесту по шкалі MMSE

	Показ

ник 
	Кількість пацієнтів

	
	Група
	Усього 

	
	1
	2
	3
	

	
	Абс.

к-ть 
	%
	Абс.
к-ть
	%
	Абс.
к-ть
	%
	Абс.

к-ть
	%

	Кіль

кість
	65 
	32,5 % 
	73 
	36,5 % 
	62
	31 %
	200
	100%

	MMSE
	28,7±0,6
	27,1±1,1
	25,3±1,7
	27,03±1,1


Примітка. Для MMSE значущих відмінностей немає.
Таким чином, нами було визначено, що оцінка стану когнітивної функції до оперативного втручання, за результатом тесту по шкалі MMSE, у пацієнтів похилого віку вказувала на наявність помірних когнітивних порушень, а у пацієнтів інших вікових груп була в межах значень по тесту, що відповідає нормі. 
Відповідно до літературних джерел, проведення тесту MMSE дає нам оцінку відповідних функцій когнітивної сфери: орієнтації в часі та просторі, повторі слів, рахуванні, слухово – мовної пам’яті, назві предметів, повторі фраз, розумінні команд, читанні, письмі та малювання.

Тест MMSE є надійним тестуванням пацієнтів різного профілю для проведення первинного скринінгу когнітивної функції у пацієнтів. 
3.2.
Результати тесту батареї лобної дисфункції (FAB)
Максимально ймовірна кількість балів по даній шкалі дорівнює 18 балам, максимальна кількість балів за даною шкалою дорівнює 18, ймовірний діапазон значень, що дорівнює нормальному значенню є 16 – 18 балів [11.]. 
В усіх пацієнтів у доопераційному періоді результат тесту батареї лобної дисфункції дорівнював 16,63±0,7, що на 7,6% нижче від максимально ймовірного значення по тесту.

У пацієнтів 1-ої групи результат тесту батареї лобної дисфункції дорівнював 17,5±0,3, що на 2,7% нижче від максимально ймовірного значення.
У пацієнтів 2-ої групи результат тесту батареї лобної дисфункції дорівнював 17,3±0,6, що на 3,8% нижче від максимально ймовірного значення.
У пацієнтів 3–ої групи результат тесту батареї лобної дисфункції дорівнював 15,1±1,4, що на 16,1% нижче від максимально ймовірного значення (таблиця 3.3). 
Таким чином, у доопераційному періоді у пацієнтів отримані показники тесту батареї лобної дисфункції, які змінювались від віку пацієнтів. Спостерігається сильна зворотна кореляційна залежність тесту від віку, коефіцієнт кореляції Пірсона складає – 0,78±0,05.
Таким чином, за результатам тесту батареї лобної дисфункції, у пацієнтів похилого віку спостерігалась помірна лобна дисфункція, у пацієнтів інших вікових груп – відповідали значенням, що по результатам тесту – нормальні показники. 

Таблиця 3.3
Результати тесту батареї лобної дисфункції  

	Показ

ник 
	Кількість пацієнтів

	
	Група
	Усього 

	
	1
	2
	3
	

	
	Абс.

к-ть 
	%
	Абс.

к-ть
	%
	Абс.

к-ть
	%
	Абс.

к-ть
	%

	Кіль

Кість
	65 
	32,5 % 
	73 
	36,5 % 
	62
	31 %
	200
	100%

	FAB 
	17,5±0,3
	17,3±0,6
	15,1±1,4
	16,6±0,7


Примітка. Для FAB значущих відмінностей немає.
3.3.
Результату тесту малювання годиннику
Максимально ймовірний результат по шкалі тесту малювання годиннику дорівнює 10 балам. При цьому годинник повинен бути намальованим вірно та вірно вказано заданий час [11, 36]. 
В усіх пацієнтів у доопераційному періоді результат тесту малювання годиннику дорівнював 9,6±0,3, що на 4,0% нижче від максимально ймовірного значення.

У пацієнтів 1-ої групи результат тесту малювання годиннику дорівнював 9,8±0,1, що на 2,0% нижче від максимально ймовірного значення.

У пацієнтів 2-ої групи результат тесту малювання годиннику також дорівнював 9,8±0,2, що на 2,0% нижче від максимально ймовірного значення.
У пацієнтів 3-ої групи результат тесту малювання годиннику дорівнював 9,2±0,8, що на 8,0% нижче від максимально ймовірного значення (таблиця 3.4). 
Таким чином, у доопераційному періоді у пацієнтів отримані показники тесту малювання годиннику, які змінювались від віку пацієнтів, особливо у пацієнтів похилого віку та мали значення, відповідним нормі в вікових групах. Спостерігається сильна зворотна кореляційна залежність тесту від віку, коефіцієнт кореляції Пірсона складає – 0,79±0,05. 
В усіх вікових групах результати тесту малювання годиннику дорівнювали варіанту норми по значенням тесту.
Таблиця 3.4
Результати тесту малювання годиннику
	Показ

ник 
	Кількість пацієнтів

	
	Група
	Усього 

	
	1
	2
	3
	

	
	Абс.

к-ть 
	%
	Абс.

к-ть
	%
	Абс.

к-ть
	%
	Абс.

к-ть
	%

	Кіль

кість
	65 
	32,5 % 
	73 
	36,5 % 
	62
	31 %
	200
	100%

	ТМГ
	9,8±0,1
	9,8±0,2
	9,2±0,8
	9,6±0,36


Примітка. Для тесту малювання годинника значущих відмінностей немає.

3.4.
Результати тесту « запам’ятання 10 слів » (А.Р. Лурія)
Максимально ймовірний результат тесту «запам’ятання 10 слів» дорівнює 10 балам [11, 36]. 
В усіх пацієнтів у доопераційному періоді результат тесту «запам’ятання 10 слів» дорівнював 7,8±0,3, що на 21,4% нижче від максимально ймовірного значення. 

У пацієнтів 1-ої групи результат тесту «запам’ятання 10 слів» А. Лурія дорівнював 9,4±0,1, що на 6,0% нижче від максимально ймовірного значення. 
У пацієнтів 2-ої групи результат тесту «запам’ятання 10 слів» А. Лурія дорівнював 8,1±0,4, що на 19,0% нижче від максимально ймовірного значення. 
У пацієнтів 3-ої групи результат тесту «запам’ятання 10 слів» А. Лурія дорівнював 6,1±0,6, що на 39,0% нижче від максимально ймовірного значення (таблиця 3.5). 

Таким чином, у доопераційному періоді у пацієнтів отримані показники тесту «запам’ятання 10 слів» А. Лурія, які змінювались від віку пацієнтів. Спостерігається сильна зворотна кореляційна залежність тесту від віку, коефіцієнт кореляції Пірсона складає – 0,73±0,06. 
Таблиця 3.5
Результати тесту «запам’ятання 10 слів» А.Р. Лурія

	Показ

ник 
	Кількість пацієнтів

	
	Група
	Усього 

	
	1
	2
	3
	

	
	Абс.

к-ть 
	%
	Абс.

к-ть
	%
	Абс.

к-ть
	%
	Абс.

к-ть
	%

	 Кіль

кість
	65 
	32,5 % 
	73 
	36,5 % 
	62
	31 %
	200
	100%

	«10 слів»
	9,4±0,1
	8,1±0,4
	6,1±0,6
	7,8±0,3


Примітка. Всі групи значуще (p<0,002) відрізняються між собою.
В ході оцінки результатів тесту «запам’ятання 10 слів» А.Р. Лурія нами відмічене, що у осіб похилого віку спостерігалось зниження результатів даного тесту, що відповідно вказує на порушення стану пам’яті, втомлюваності, активності уваги. У пацієнтів інших вікових груп за результатами даного тесту значення відповідали результатам, що є відповідно нормі по тесту. 
3.5.
Результати проби Шульте 
Максимально ймовірне значення результату тесту проби Шульте дорівнює 40-50с [11, 36]. 
В усіх пацієнтів у доопераційному періоді результат тесту проби Шульте дорівнював 52,7±1,4,  що на 5,5% нижче від максимально ймовірного значення.

У пацієнтів 1-ої групи результат тесту проби Шульте дорівнював 45,1±1,2, що є в межах максимально ймовірного значення.

У пацієнтів 2-ої групи результат тесту дорівнював 54,1±1,6, що на 8,2% нижче від максимально ймовірного значення. 
У пацієнтів 3-ої групи результат тесту дорівнював 59,1±1,4, що на 18,2% нижче від максимально ймовірного значення (таблиця 3.6). 
Таким чином, у доопераційному періоді  у пацієнтів отримані показники тесту проби Шульте, які змінювались від віку пацієнтів. Спостерігається сильна пряма кореляційна залежність тесту від віку, коефіцієнт кореляції Пірсона складає 0,69±0,06.

Таблиця 3.6
Результати тесту проби Шульте 
	Показ

ник 
	Кількість пацієнтів

	
	Група
	Усього 

	
	1
	2
	3
	

	
	Абс.
к-ть 
	%
	Абс.

к-ть
	%
	Абс. 

к-ть
	%
	Абс.
к-ть
	%

	Кіль

кість
	65 
	32,5 % 
	73 
	36,5 % 
	62
	31 %
	200
	100%

	Проба Шульте
	45,1±1,2
	54,1±1,6
	59,1±1,4
	52,7±1,4


Примітка. Всі групи значуще (p<0,01) відрізняються між собою.
За даними тесту проби Шульте можливо оцінити стійкість уваги, ефективність роботи, ступінь звикання до праці, психічну стійкість. В залежності від віку у досліджуваних нами пацієнтів, за результатами даного тесту, спостерігалось погіршення показників у пацієнтів похилого віку.

3.6.
Загальний стан когнітивної функції за результатами показника загального когнітивного дефіциту (ЗКД)
При дослідженні стану змін когнітивної функції у пацієнтів хірургічного профілю, яким проводиться оперативне втручання з використанням загальної анестезії в доопераційний період нами біло використано нейропсихологічне тестування. Отримані результати вказують на зміни когнітивної функції вже до операції у пацієнтів досліджуваних груп, переважно у пацієнтів похилого віку. Динаміка показників по кожній клінічній групі вказує на перевагу в змінах нейропсихологічних тестів у пацієнтів, з перевагою по віку. 
На підставі отриманих даних дослідження ми маємо результати нейропсихологічних тестів, які вказують на наявність змін когнітивної функції. Враховуючи це, постало питання розробки узагальнюючого показника, на підставі визначення якого, було би отримано критерій оцінки загального стану когнітивної функції індивідуалізовано у пацієнтів хірургічного профілю, яким необхідно проводити хірургічне втручання з використанням загальної анестезії. Це дозволяє вже з доопераційного періоду почати алгоритм дій по захисту когнітивної функції у пацієнтів для запобігання погіршення або виникнення когнітивної дисфункції у подальшому.
Таким чином, нами було розроблено та запатентовано показник загального когнітивного дефіциту. 
Показник загального когнітивного дефіциту розраховується за середньою сумою значень процентного відхилення від норми результатів дослідження п’яти тестів когнітивних порушень. Визначаємо величини процентних відхилень кожного результату дослідження від норми по кожному з п’яти нейропсихологічних тестів. З отриманих результатів тестів отримаємо середнє арифметичне значення, яке є показником загального когнітивного дефіциту.

Враховуючи діапазон нормальних значень нейропсихологічних тестів, який переважно має 20 % відхилення, нами вказано діапазон зміни показника загального когнітивного дефіциту 20 %, як критерій необхідності проведення лікувальної корекції у кожного конкретного пацієнта на кожному етапі досліджень. 
Розрахунок даного показника допомагає визначити адекватну тактику ведення пацієнтів з гострою хірургічною патологією, яким буде проведена загальна анестезія, для запобігання погіршення або виникнення когнітивної дисфункції у післяопераційному періоді. Враховуючи результати, динаміки змін нейропсихологічних тестів ще на дооопераційному етапі, дає можливість визначити групи ризику по виникненню можливої післяопераційної когнітивної дисфункції.
В дослідженні нами було розраховано показник загального когнітивного дефіциту в усіх досліджених пацієнтів та по групах, в залежності від віку.

В усіх пацієнтів у доопераційному періоді результат показника загального когнітивного дефіциту дорівнює 9,68%. 

ЗКД = (9,9%+21,4%+7,6%+5,5%+4,0%)/5= 9,68%
У пацієнтів 1-ої групи результат показника загального когнітивного дефіциту дорівнював 3,0%. 
ЗКД = (4,3%+6,0%+2,7%+0%+2,0%)/5= 3,0%
У пацієнтів 2-ої групи результат показника загального когнітивного дефіциту дорівнював 8,52%. 
ЗКД =( 9,6%+19,0%+3,8%+8,2%+2,0%)/5= 8,52%
У пацієнтів 3-ої групи результат показника загального когнітивного дефіциту дорівнював 19,38%. 
ЗКД = (15,6%+39,0%+16,1%+18,2%+8,0%)/5= 19,38%.

Таким чином, у доопераційному періоді у пацієнтів, яким проводиться оперативне втручання з використанням загальної анестезії, отримані результати показника загального когнітивного дефіциту, як узагальнюючого кількісного показника, визначають наявність змін когнітивної дисфункції. 
Ці порушення когнітивної дисфункції залежать від віку пацієнтів. Спостерігається сильна пряма кореляційна залежність показника загального когнітивного дефіциту від віку, коефіцієнт кореляції Пірсона складає – 0,79±0,05.

3.7. Додаткові методи дослідженні (інструментальні).

Для більш детального аналізу впливу факторів оперативного втручання та загальної анестезії нами було проаналізовано наявні у пацієнтів дані додаткових методів інструментального дослідження.
Проведення магнітно – резонансної томографії у досліджених нами пацієнтів на етапі до операції, в залежності від профілю необхідного оперативного втручання, крім пацієнтів щелепо – лицьового профілю не мало показань. Тому нами було проаналізовано дані пацієнтів відділення щелепо – лицьового профілю та дані пацієнтів які ретроспективно, протягом до року проводили магнітно – резонансну томографію, за призначенням, без наявності гострої неврологічної патології. 
У 7-ми пацієнтів 1-ої групи, 2-ох пацієнтів 2-ої групи  протягом 3-х діб до оперативного втручання, за показанням до основної патології хірургічного втручання (щелепо – лицьова патологія) була проведена  магнітно резонансна томографія головного мозку, за даним якої структурні зміни тканини головного мозку не спостерігались. У 8-ми пацієнтів 3-ої групи біла в анамнезі ретроспективно проведена магнітно резонансна томографія головного мозку, за даним якої у 2-х  пацієнтів були в наявності одиничні вогнища судинного ґенезу до 1 мм, у 4-х  пацієнтів спостерігались легка зовнішня гідроцефалія, у 1-го пацієнта легка зовнішня та внутрішня гідроцефалія.
Висновки до розділу 3

В даному розділі представлені результати дослідження стану когнітивної функції в доопераційному періоді у пацієнтів, яким проводилось хірургічне втручання з використанням загальної анестезії. 
При дослідженні когнітивної функції за допомогою тесту па шкалі MMSE, результат в усіх пацієнтів 27,03±1,1(нижче на 9,9% від максимально ймовірного значення). У пацієнтів 1-ої групи результат 28,7±0,6 (на 4,3% нижче від максимально ймовірного значення), 2-ої групи - 27,1±1,1 (9,6%), 3-ої групи - 25,3±1,7 (15,6%). Ми бачимо, що отриманий показник тесту MMSE залежать від віку пацієнтів. В усіх пацієнтів у доопераційному періоді результат тесту батареї лобної дисфункції дорівнював 16,63±0,7, що на 7,6% нижче від максимально ймовірного значення. У пацієнтів 1-ої групи він був 17,5±0,3, що на 2,7% нижче від максимально ймовірного значення, 2-ої групи - 17,3±0,6 (3,8%), 3-ої групи - 15,1±1,4 (16,1%). Також, за результату тесту батареї лобної дисфункції, показники змінювались від віку пацієнтів. В усіх пацієнтів результат тесту малювання годиннику дорівнював 9,6±0,3, що на 4,0% нижче від максимально ймовірного значення. У пацієнтів 1-ої групи результат тесту 9,8±0,1, що на 2,0% нижче від максимально ймовірного значення, у пацієнтів 2-ої групи - 9,8±0,2 (2,0%), у пацієнтів 3-ої групи - 9,2±0,8 (8,0%). Отримані показники тесту малювання годиннику залежали від віку пацієнтів, особливо у пацієнтів похилого віку. У пацієнтів у доопераційному періоді результат тесту «запам’ятання 10 слів» дорівнював 7,8±0,3, що на 21,4% нижче від максимально ймовірного значення. У пацієнтів 1-ої групи результат тесту «запам’ятання 10 слів » дорівнював 9,4±0,1 (6,0%), 2-ої групи - 8,1±0,4 (19,0%), 3-ої групи - 6,1±0,6 (39,0%). Отримані результати показника тесту «запам’ятання 10 слів » також залежали від віку пацієнтів.    

У доопераційному періоді результат тесту проби Шульте дорівнював 52,7±1,4, що на 5,5% нижче від максимально ймовірного значення. У пацієнтів 1-ої групи - 45,1±1,2, що є в межах максимально ймовірного значення, 2-ої групи - 54,1±1,6 (8,2%) , 3 –ої групи - 59,1±1,4 (18,2%) . Отримані показники тесту проби Шульте залежали  від віку пацієнтів.  
В усіх пацієнтів у доопераційному періоді результат показника загального когнітивного дефіциту дорівнював 9,68%. У пацієнтів 1-ої групи показник ЗКД дорівнював 3,0%, у пацієнтів 2-ої групи - 8,52%, у пацієнтів 3 –ої групи - 19,38%.

Отримані результати доводять, що у доопераційному періоді у пацієнтів, результат показника загального когнітивного дефіциту, необхідно використовувати як узагальнюючого кількісного показника, який дозволяє визначити наявність когнітивної дисфункції та стратегію ведення пацієнтів.
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РОЗДІЛ 4
СТАН КОГНІТИВНОЇ ФУНКЦІЇ ПІСЛЯ ОПЕРАЦІЇ У ПАЦІЄНТІВ, ЯКИМ ПРОВОДИТЬСЯ ХІРУРГІЧНЕ ВТРУЧАННЯ З ВИКОРИСТАННЯМ ЗАГАЛЬНОЇ АНЕСТЕЗІЇ
Динаміку змін стану когнітивної функції у пацієнтів після операції з використанням загальної анестезії досліджено у 130 пацієнтів з 256 зі стандартною схемою ведення післяопераційного періоду.
Пацієнті були розподілені відповідно на три групи:

1-ша група (n=46) – пацієнти молодого віку (18-43 роки); середній вік 30,1±1,0 роки, 24 чоловіки, 22 жінки.

2-га група (n=43) – пацієнти середнього віку (44-59 роки); середній вік 49,3±5,1 роки, 18 чоловіки, 25 жінки.

3-тя група (n=41) – пацієнти похилого віку (60-80 роки); середній вік 74,4±6,1 роки, 22 чоловіки, 19 жінки.

В ході проведеного дослідження оцінювався неврологічний статус пацієнтів під час нейропсихологічного дослідження у післяопераційному періоді. В переважній більшості пацієнтів не спостерігались зміни неврологічного статусу. 
У пацієнтів було відмічене на 1-шу добу після операції: послаблення акту конвергенції та акомодації (6 пацієнтів); легка асиметрія носо-губних складок (7 пацієнтів); пожвавлення сухожильних рефлексів без чіткої різниці сторін (9 пацієнтів); зниження сухожильних рефлексів без чіткої різниці сторін (11 пацієнтів); нестійкість у позі Ромберга (7 пацієнтів). На час дослідження неврологічного статусу на 1 добу після операції пацієнти скарг з боку нервової системи не відмічали. 
При проведенні дослідження оцінювався стан нервової системи у пацієнтів під час нейропсихологічного дослідження на 1-шу добу після операції. 
Зміни неврологічного статусу обстежених пацієнтів на 1-шу добу після операції наведено у таблиці 4.1.

Таблиця 4.1

Зміни показників стану нервової системи

у пацієнтів на 1-шу добу після операції

(стандартне ведення післяопераційного періоду)

	Симптоми 
	Група

	
	1
	2
	3

	
	Абс. кіл-ть
	%
	Абс. кіл-ть
	%
	Абс. кіл-ть
	%


	Послаблення акту конвергенції та акомодації
	-
	-
	2
	4,6
	4
	9,7  

	Легка асиметрія носо-губних складок
	1
	2,2 
	2
	 4,6
	4
	  9,7

	Пожвавлення сухожильних рефлексів без чіткої різниці сторін
	-
	-
	2
	 4,6
	7
	 17,1

	Зниження сухожильних рефлексів без чіткої різниці сторін
	1
	2,2
	3
	 6,9
	7
	 17,1

	Нестійкість у позі Ромберга
	-
	-
	-
	- 
	7
	 17,1


У пацієнтів було відмічене на 7-му добу після операції: послаблення акту конвергенції та акомодації (5 пацієнтів); легка асиметрія носо-губних складок (7 пацієнтів); пожвавлення сухожильних рефлексів без чіткої різниці сторін (8 пацієнтів); зниження сухожильних рефлексів без чіткої різниці сторін (10 пацієнтів); нестійкість у позі Ромберга (5 пацієнтів). На час дослідження стану нервової системи на 7-му добу після операції пацієнти скарг з боку нервової системи не відмічали. 
В ході проведеного дослідження оцінювався неврологічний статус пацієнтів під час нейропсихологічного дослідження на 7-му добу після операції. 
Зміни неврологічного статусу обстежених пацієнтів на 7-му добу після операції наведено у таблиці 4.2.

Таблиця 4.2

Зміни показників стану нервової системи

у пацієнтів на 7-му добу після операції

(стандартне ведення післяопераційного періоду)

	Симптоми 
	Група

	
	1
	2
	3

	
	Абс. кіл-ть
	%
	Абс. кіл-ть
	%
	Абс. кіл-ть
	%

	Послаблення акту конвергенції та акомодації
	-
	-
	1
	2,3
	4
	9,7  

	Легка асиметрія носо-губних складок
	1
	2,2 
	2
	 4,6
	4
	  9,7

	Пожвавлення сухожильних рефлексів без чіткої різниці сторін
	-
	-
	1
	 2,3
	7
	 17,1

	Зниження сухожильних рефлексів без чіткої різниці сторін
	1
	2,2
	2
	 4,6
	7
	 17,1

	Нестійкість у позі Ромберга
	-
	-
	-
	- 
	7
	 17,1


У пацієнтів було відмічене на 30-ту добу після операції: послаблення акту конвергенції та акомодації (5 пацієнтів); легка асиметрія носо-губних складок (6 пацієнтів); пожвавлення сухожильних рефлексів без чіткої різниці сторін (8 пацієнтів); зниження сухожильних рефлексів без чіткої різниці сторін (10 пацієнтів); нестійкість у позі Ромберга (5 пацієнтів). На час дослідження неврологічного статусу на 30-ту добу після операції пацієнти скарг з боку нервової системи не відмічали. 
В ході проведеного дослідження оцінювався стан нервової системи пацієнтів під час нейропсихологічного дослідження на 30-ту добу після операції. 
Зміни неврологічного статусу обстежених пацієнтів на 30-ту добу після операції наведено у таблиці 4.3.

Таблиця 4.3

Зміни показників стану нервової системи

у пацієнтів на 30-ту добу після операції

(стандартне ведення післяопераційного періоду)

	Симптоми 
	Група

	
	1
	2
	3

	
	Абс. кіл-ть
	%
	Абс. кіл-ть
	%
	Абс. кіл-ть
	%

	Послаблення акту конвергенції та акомодації
	-
	-
	1
	2,3
	4
	9,7  

	Легка асиметрія носо-губних складок
	1
	2,2 
	1
	 2,3
	4
	  9,7

	Пожвавлення сухожильних рефлексів без чіткої різниці сторін
	-
	-
	1
	 2,3
	7
	 17,1

	Зниження сухожильних рефлексів без чіткої різниці сторін
	1
	2,2
	2
	 4,6
	7
	 17,1

	Нестійкість у позі Ромберга
	-
	-
	-
	- 
	7
	 17,1


4.1.
Динаміка результатів тесту по шкалі MMSE на етапах дослідження
До оперативного втручання  значення тесту по шкалі MMSE складало 27,03±1,1 бали, та мало сильний зворотній взаємозв’язок від віку пацієнтів. У пацієнтів 1-ої групи було 28,7±0,6, у пацієнтів 2-ої групи – 27,1±1,1 та пацієнтів 3-ої групи - 25,3±1,7. 
В ході проведеного дослідження отримано зміни когнітивної функції за результатами тесту по шкалі MMSE які залежали від віку пацієнту та періоду після операції (таблиця 4.4).

На 1-шу добу у пацієнтів усіх груп після операції показник тесту по шкалі MMSE був 23,9±1,5, що на 20,3% нижче від максимально ймовірного значення даного тесту та на 11,5% нижче від значення по даному тесту у період до операції. Показник тесту по шкалі MMSE також різнився в усіх групах пацієнтів на 1-шу добу. 
У пацієнтів 1-ої групи на 1-шу добу після операції показник тесту по шкалі MMSE був 25,8±1,3, що на 14,0% нижче від максимально ймовірного значення по даного тесту та на 10,1% нижче від значення по даному тесту у період до операції у пацієнтів цієї групи.
У пацієнтів 2-ої групи на 1-шу добу після операції показник тесту по шкалі MMSE був 26,7±1,3, що на 11,0% нижче від максимально ймовірного значення по даного тесту та на 1,4% нижче від значення по даному тесту у період до операції у пацієнтів цієї групи. 
У пацієнтів 3-ої групи на 1-шу добу після операції показник тесту по шкалі MMSE був достовірно 19,4±1,9, що на 35,3% нижче від максимально ймовірного значення по даного тесту та на 23,3% нижче від значення по даному тесту у період до операції у пацієнтів цієї групи.

На 7-му добу у пацієнтів усіх груп після операції показник тесту по шкалі  MMSE був 25,1±1,5, що на 16,45% нижче від максимально ймовірного значення даного тесту та на 7,28% нижче від значення по даному тесту у період до операції. Показник тесту по шкалі  MMSE також різнився в усіх групах пацієнтів на 7 добу. 
На 7-му добу дослідження стан когнітивної функції у пацієнтів покращився, лише у пацієнтів 2-ої групи майже відновився до стану до операції. 
У пацієнтів 1-ої групи на 7-му добу після операції показник тесту по шкалі MMSE був 26,9±1,8, що на 10,3% нижче від максимально ймовірного значення по даного тесту та на 6,27% нижче від значення по даному тесту у період до операції у пацієнтів цієї групи. 
У пацієнтів 2-ої групи на 7-му добу після операції показник тесту по шкалі MMSE був 26,8±1,1, що на 10,6% нижче від максимально ймовірного значення по даного тесту та на 1,1% нижче від значення по даному тесту у період до операції у пацієнтів цієї групи. 
У пацієнтів 3-ої групи на 7-му добу після операції показник тесту по шкалі MMSE був достовірно 21,5±1,1, що на 28,3% нижче від максимально ймовірного значення по даного тесту та на 15,01% нижче від значення по даному тесту у період до операції у пацієнтів цієї групи.

Через 30-ть діб у пацієнтів усіх груп після операції показник тесту по шкалі MMSE був 26,3±1,1, що на 12,3% нижче від максимально ймовірного значення даного тесту та на 2,7% нижче від значення по даному тесту у період до операції. 
Через 30-ть діб показник тесту по шкалі  MMSE також різнився в усіх групах пацієнтів. Через 30-ть діб дослідження стан когнітивної функції у пацієнтів значно покращився, у пацієнтів 2-ої групи відновився повністю, у пацієнтів 1-ої групи став майже як результат до операції. 
У пацієнтів 1-ої групи через 30-ть діб після операції показник тесту по шкалі MMSE був 28,2±1,1, що на 6,0% нижче від максимально ймовірного значення по даного тесту та на 1,74% нижче від значення по даному тесту у період до операції у пацієнтів цієї групи. 
У пацієнтів 2-ої групи через 30-ть діб після операції показник тесту по шкалі MMSE був 27,0±0,9, що на 10,0% нижче від максимально ймовірного значення по даного тесту та на рівні зі значеннями по даному тесту у період до операції у пацієнтів цієї групи. 
У пацієнтів 3-ої групи через 30-ть діб після операції показник тесту по шкалі MMSE був 23,8±1,5, що на 20,6% нижче від максимально ймовірного значення по даного тесту та на 5,9% нижче від значення по даному тесту у період до операції у пацієнтів цієї групи.
Таблиця 4.4
Результати тесту по шкалі MMSE після операції 

(стандартне ведення післяопераційного періоду)

 (бали, M±m)
	Групи
	До операції
	1 доба
	7 доба
	1 місяць

	1 група
	28,7±0,6
	25,8±1,3
	26,9±1,8
	28,2±1,1

	2 група
	27,1±1,1
	26,7±1,4
	26,8±1,1
	27,0±0,9

	3 група 
	25,3±1,7
	19,4±1,9*
	21,5±1,8*
	23,8±1,5


Примітка. * значуще (p<0,01) відрізняється від інших груп.
Таким чином, нами було визначено, за результатом тесту по шкалі MMSE що, у пацієнтів після оперативного втручання зі стандартним веденням післяопераційного періоду, в усіх групах когнітивні порушення.
На 1-шу добу після операції від помірних когнітивних порушень у пацієнтів молодого віку до помірних дементивних порушень у осіб похилого віку. 
На 7-му добу частковим покращенням, переважно у осіб молодого віку. У пацієнтів похилого віку спостерігалась найсуттєвіші зміни у вигляді дементивних порушень легкого ступеня. У осіб середнього, в усі строки спостережень, зміни когнітивної функції по даному тесту коливались в межах відповідно легким когнітивним порушенням, з повним відновленням в порівнянні з доопераційним періодом. 
Через 30-ть діб після операції у осіб молодого та середнього віку показники за результатом тесту по шкалі MMSE відновились до значень до операції, але у пацієнтів похилого віку  спостерігались дементивні порушення легкого ступеня і не відновились до значень до операції. 
На 1-шу добу дослідження спостерігається сильна зворотна кореляційна залежність ступеня зниження значення показника MMSE від віку пацієнтів: -– 0,69±0,06. Тенденції кореляційної залежності спостерігаються на 7-му  та 30-ту добу після операції: – 0,79±0,06. Таким чином, на 1-шу добу після операції результати значень тесту MMSE значно погіршились від значень до операції. Значне достовірне погіршення значень тесту було у пацієнтів 3-ої групи (23,3% від значень до операції). Протягом 30-ти діб після операції стан показників тесту MMSE достовірно покращився, але повністю не відновився (5,92% від значень до операції). Найменше зниження значень тесту MMSE на 1-шу добу спостерігалось у пацієнтів 2-ої групи (1,4% від значень до операції). У пацієнтів 2-ої групи погіршення значень тесту, які виникли після операції, повністю  відновились протягом місяця після операції. У пацієнтів 1-ої групи була дещо гірша картина, ніж у пацієнтів 2-ої групи, у них на 1-шу добу результати значень тесту MMSE знизились на 10,1% від значень до операції, але майже відновились протягом місяця (1,74% від значень до операції). Погіршення показників тесту MMSE с 1-ої доби поступово відновлювались у кожній групі, з повним відновленням до операційних значень у пацієнтів середнього віку. Показники тесту MMSE після операції від максимально ймовірного результату  на  7-му добу (10,3%, 10,6%, 28,3%) та через 30-ть діб (6,0%, 10,0%, 20,6%) після операції мали пропорційну залежність від віку, а на 1-шу добу не мали пропорційної залежності від віку, знизились на 14,0%, 11,0%, 35,3% відповідно у пацієнтів 1-ої, 2-ої, та 3-ої групі від максимально ймовірного результату. 
У пацієнтів середнього віку спостерігалась динаміка погіршення стану когнітивної функції у меншому ступені, ніж у пацієнтів молодого віку, що, можливо пов’язано з віковими особливостями пластичності когнітивної функції [36, 46, 72]. 
4.2.
Динаміка результатів шкали FAB на етапах дослідження
До оперативного втручання значення тесту по шкалі FAB складало 16,6±0,7 бали, та мало сильний зворотній взаємозв’язок від віку пацієнтів. У пацієнтів 1-ої групи було 17,5±0,3, у пацієнтів 2-ої групи – 17,3±0,6 та пацієнтів 3-ої групи – 15,1±1,4. В ході проведеного дослідження отримано зміни когнітивної функції які залежали від віку пацієнту та періоду після операції (таблиця 4.5).

На 1-шу добу у пацієнтів усіх груп після операції показник тесту по шкалі FAB був 14,7±1,1, що на 18,3% нижче від максимально ймовірного значення даного тесту та на 11,6% нижче від значення по даному тесту у період до операції. 
Показник тесту по шкалі  FAB також різнився в усіх групах пацієнтів на 1-шу добу. У пацієнтів 1-ої групи на 1-шу добу після операції показник тесту по шкалі FAB був 16,9±0,8, що на 6,1% нижче від максимально ймовірного значення по даного тесту та на 3,4% нижче від значення по даному тесту у період до операції у пацієнтів цієї групи. У пацієнтів 2-ої групи на 1-шу добу після операції показник тесту по шкалі FAB був 16,2±1,1, що на 10,0% нижче від максимально ймовірного значення  по даного тесту та на 6,35% нижче від значення по даному тесту у період до операції у пацієнтів цієї групи. У пацієнтів 3-ої групи на 1-шу добу після операції показник тесту по шкалі FAB був 11,2±1,5, що на 37,7% нижче від максимально ймовірного значення  по даного тесту та на 25,8% нижче від значення по даному тесту у період до операції у пацієнтів цієї групи.

На 7-му добу у пацієнтів усіх груп після операції показник тесту по шкалі FAB був 15,5±1,0, що на 13,5% нижче від максимально ймовірного значення даного тесту та на 6,4% нижче від значення по даному тесту у період до операції. 
Показник тесту по шкалі FAB також різнився в усіх групах пацієнтів на 7-му добу. На 7-му добу дослідження стан когнітивної функції у пацієнтів покращився відносно стану на 1-шу добу. У пацієнтів 1-ої групи на 7-му добу після операції показник тесту по шкалі FAB був 17,1±0,8, що на 5,0% нижче від максимально ймовірного значення  по даного тесту та на 2,3% нижче від значення по даному тесту у період до операції у пацієнтів цієї групи. У пацієнтів 2-ої групи на 7-му добу після операції показник тесту по шкалі FAB був 17,1±1,1, що на 5,0% нижче від максимально ймовірного значення  по даного тесту та на 1,1% нижче від значення по даному тесту у період до операції у пацієнтів цієї групи. У пацієнтів 3-ої групи на 7-му добу після операції показник тесту по шкалі FAB був 12,5±1,1, що на 30,5% нижче від максимально ймовірного значення по даного тесту та на 17,2% нижче від значення по даному тесту у період до операції у пацієнтів цієї групи.

Через 30-ть діб у пацієнтів усіх груп після операції показник тесту по шкалі FAB був 16,2±1,3, що на 9,8% нижче від максимально ймовірного значення даного тесту та на 2,4% нижче від значення по даному тесту у період до операції.

Показник тесту по шкалі FAB також різнився в усіх групах пацієнтів через 30-ть діб. Через 30-ть діб дослідження стан когнітивної функції у пацієнтів за тестами по шкалі FAB значно покращився, але повністю не відновився у пацієнтів усіх груп. У пацієнтів 1-ої групи через 30-ть діб після операції показник тесту по шкалі FAB був 17,2±0,8, що на 4,4% нижче від максимально ймовірного значення по даного тесту та на 1,7% нижче від значення по даному тесту у період до операції у пацієнтів цієї групи. У пацієнтів 2-ої групи через 30-ть діб після операції показник тесту по шкалі  FAB був 17,1±0,2, що на 5,0% нижче від максимально ймовірного значення  по даного тесту та на 1,1% нижче від значення по даному тесту у період до операції у пацієнтів цієї групи. У пацієнтів 3-ої групи через 30-ть діб після операції показник тесту по шкалі FAB був 14,4±1,8, що на 20,0% нижче від максимально ймовірного значення  по даного тесту та на 4,6 % нижче від значення по даному тесту у період до операції у пацієнтів цієї групи. 

Таблиця 4.5
Результати тесту по шкалі  FAB  після операції 

(стандартне ведення післяопераційного періоду)

 (бали, M±m)

	Групи
	До операції
	1 доба
	7 доба
	1 місяць

	1 група
	17,5±0,3
	16,9±0,8
	17,1±0,8
	17,2±0,8

	2 група
	17,3±0,6
	16,2±1,1
	17,1±1,1
	17,1±0,2

	3 група 
	15,1±1,4
	11,2±1,5*
	12,5±1,1*
	14,4±1,8


Примітка. * значуще (р< 0,01) відрізняється від інших груп.

За результатами тесту по шкалі FAB у пацієнтів молодого та середнього віку в усі строки спостережень була в межах нормальної лобної функції. У осіб похилого віку спостерігалось погіршення когнітивної функції за результатами даного тесту на 1-шу добу до тяжкої лобної дисфункції з подальшим поліпшенням стану, але не до значень перед оперативні втручанням і відповідало помірним змінам лобної дисфункції.
На 1-шу добу дослідження спостерігається сильна зворотна кореляційна залежність ступеня зниження значення показника FAB від віку пацієнтів: – 0,74±0,06. Тенденції кореляційної залежності спостерігаються на 7-му та 30-ту добу після операції: – 0,69±0,06.  
Таким чином, на 1-шу добу після операції результати значень тесту FAB погіршились достовірно від значень до операції, більш значні у пацієнтів 3-ої групи (25,8% від рівня до операції).  Протягом 30-ти діб стан показників тесту FAB покращився (4,63% від значень до операції). Найменше зниження значень тесту FAB на 1-шу добу спостерігалось у пацієнтів 1-ої групи (3,4% від значень до операції). У пацієнтів 2-ої групи була дещо гірша картина, ніж у пацієнтів 1-ої групи, у них на 1-шу добу результати значень тесту FAB  достовірно знизились на 6,35% від значень до операції. Але спостерігалось більш швидке покращення на 7-му добу і так зберігалось протягом 30-ти діб (1,15% від значень до операції). На 30-ту добу дослідження найкраще відновлення показників на рівень до операції були у пацієнтів 2-ої групи. Погіршення показників тесту FAB с 1-ої доби поступово відновлювались у кожній групі, з майже повним відновленням до  операційних значень у пацієнтів середнього віку. 

Показники тесту FAB після операції від максимально ймовірного результату в усі строки дослідження мали пропорційну залежність від віку на 1-шу добу (6,1%, 10,0%, 37,7%), на 7-му добу (5,0%, 5,0%, 30,5%), на 30-ту добу (4,4%, 5,0%, 20,0% відповідно). У пацієнтів середнього віку спостерігалась динаміка відновлення стану когнітивної функції більш швидше на 7-му добу та було у даний період дослідження на одному рівні з показниками у пацієнтів молодого віку, що, можливо пов’язано з віковими особливостями пластичності когнітивної функції [36, 46, 72.]. 
4.3.
Динаміка результатів тесту малювання годиннику на етапах дослідження 
До оперативного втручання значення тесту малювання годиннику складало 9,6±0,36 бали, та мало сильний зворотній взаємозв’язок від віку пацієнтів. У пацієнтів 1-ої групи було 9,8±0,1, у пацієнтів 2-ої групи – 9,8±0,2 та пацієнтів 3-ої групи – 9,2±0,8. В ході проведеного дослідження отримано зміни когнітивної функції які залежали від віку пацієнту та періоду після операції (таблиця 4.6).

На 1-шу добу у пацієнтів усіх груп після операції показник тесту малювання годиннику був 8,3±0,9, що на 17,0% нижче від максимально ймовірного значення даного тесту та на 13,5% нижче від значення по даному тесту у період до операції. 
Показник тесту малювання годиннику також різнився в усіх групах пацієнтів на 1-шу добу. У пацієнтів 1-ої групи на 1-шу добу після операції показник тесту малювання годиннику був 9,1±0,8, що на 9,0% нижче від максимально ймовірного значення по даного тесту та на 7,1% нижче від значення по даному тесту у період до операції у пацієнтів цієї групи. 
У пацієнтів 2-ої групи на 1-шу добу після операції показник тесту малювання годиннику був 8,6±1,1, що на 14,0% нижче від максимально ймовірного значення по даного тесту та на 12,2% нижче від значення по даному тесту у період до операції у пацієнтів цієї групи. 
У пацієнтів 3-ої групи на 1-шу добу після операції показник тесту малювання годиннику був 7,1±1,0, що на 29,0% нижче від максимально ймовірного значення по даного тесту та на 22,8% нижче від значення по даному тесту у період до операції у пацієнтів цієї групи.

На 7-му добу у пацієнтів усіх груп після операції показник тесту малювання годиннику був 8,7±0,7, що на 13,0% нижче від максимально ймовірного значення даного тесту та на 9,3% нижче від значення по даному тесту у період до операції. 
Показник тесту малювання годиннику також різнився в усіх групах пацієнтів на 7-му добу. На 7-му добу дослідження стан когнітивної функції у пацієнтів покращився відносно стану на 1-шу добу.
У пацієнтів 1-ої групи на 7-му добу після операції показник тесту малювання годиннику був 9,2±0,8, що на 8,0% нижче від максимально ймовірного значення  по даного тесту та на 4,2% нижче від значення по даному тесту у період до операції у пацієнтів цієї групи. 
У пацієнтів 2-ої групи на 7-му добу після операції показник тесту малювання годиннику був 8,8±0,8, що на 12,0% нижче від максимально ймовірного значення по даного тесту та на 10,2% нижче від значення по даному тесту у період до операції у пацієнтів цієї групи. 
У пацієнтів 3-ої групи на 7-му добу після операції показник тесту малювання годиннику був 8,1±0,7, що на 19,0% нижче від максимально ймовірного значення по даного тесту та на 11,9% нижче від значення по даному тесту у період до операції у пацієнтів цієї групи.

На 30-ту добу у пацієнтів усіх груп після операції показник тесту малювання годиннику був 9,2±0,6, що на 7,7% нижче від максимально ймовірного значення даного тесту та на 3,8% нижче від значення по даному тесту у період до операції. 

Показник тесту малювання годиннику також різнився в усіх групах пацієнтів на 30-ту добу. Через 30-ть діб дослідження стан когнітивної функції у пацієнтів за тестами малювання годиннику покращився, але повністю не відновився у пацієнтів усіх груп. 
У пацієнтів 1-ої групи через 30-ть діб після операції показник тесту малювання годиннику був 9,4±0,2, що на 6,0% нижче від максимально ймовірного значення  по даного тесту та на 4,1% нижче від значення по даному тесту у період до операції у пацієнтів цієї групи. 

У пацієнтів 2-ої групи через 30-ть діб після операції показник тесту малювання годиннику був 9,3±1,1, що на 7,0% нижче від максимально ймовірного значення  по даного тесту та на 5,1% нижче від значення по даному тесту у період до операції у пацієнтів цієї групи. 

У пацієнтів 3-ої групи через 30-ть діб після операції показник тесту малювання годиннику був 9,0±2,7, що на 10,0% нижче від максимально ймовірного значення  по даного тесту та на 2,1% нижче від значення по даному тесту у період до операції у пацієнтів цієї групи. 

Таблиця 4.6
Результати тесту малювання годиннику після операції 

(стандартне ведення післяопераційного періоду)

(бали, M±m)

	Групи
	До операції
	1 доба
	7 доба
	1 місяць

	1 група
	9,8±0,1
	9,1±0,8
	9,2±0,8
	9,4±0,2

	2 група
	9,8±0,2
	8,6±1,1
	8,8±0,8
	9,3±1,1

	3 група 
	9,2±0,8
	7,1±1,0
	8,1±0,7
	9,0±0,7


Примітка. Значущих відмінностей немає. 
За результатами тесту малювання годиннику у осіб молодого віку в усі строки спостережень відповідав нормі, з максимальним погіршення у вигляді незначних недоліків на 1-шу добу з покрашенням на 7-му добу та майже відновленням протягом місяця. У осіб середнього віку ми спостерігали наявність помилок на 1-шу добу, які зменшились на 7-му добу та стали незначним через місяць після операції. Суттєвіші зміни спостерігались у осіб похилого віку, де на 1-шу добу були значні помилки, які поступово зменшувались та майже були на рівні, що визначався на рівні до оперативного втручання. На 1-шу добу дослідження спостерігається сильна зворотна кореляційна залежність ступеня зниження значення показника тесту малювання годиннику від віку пацієнтів: – 0,73±0,06. Тенденції кореляційної залежності спостерігаються на 7-му та 30-ту добу після операції: – 0,68±0,06 та – 0,74±0,06, відповідно. 

Таким чином, на 1-шу добу після операції результати значень тесту малювання годиннику погіршились від значень до операції, більш значні у пацієнтів 3-ої групи (22,8% від рівня до операції). Протягом 30-ти діб стан показників тесту малювання годиннику майже відновився (2,1% від значень до операції). Найменше зниження значень тесту малювання годиннику на 1-шу добу спостерігалось у пацієнтів 1-ої групи (7,1% від значень до операції). У пацієнтів 2-ої групи була гірша картина, ніж у пацієнтів 1-ої групи, у них на 1-шу добу результати значень тесту малювання годиннику знизились на 12,2% від значень до операції. У пацієнтів 1-ої групи було більш швидке достовірне покращення на 7-му добу і спостерігалось протягом 30-ти діб (4,2% від значень до операції). На 30-ту добу дослідження найкраще відновлення показників було у пацієнтів 1-ої групи. Погіршення показників тесту малювання годиннику с 1-ої доби поступово відновлювались у кожній групі, але майже повного відновлення до операційних значень у пацієнтів не відбулось. 

Показники тесту малювання годиннику після операції від максимально ймовірного результату в усі строки дослідження мали пропорційну залежність від віку на 1-шу добу (9,0%, 14,0%, 29,0%), на 7-му добу (8,0%, 12,0%, 19,0%), на 30-ту добу (6,0%, 7,0%, 10,0% відповідно).У пацієнтів усіх груп в усі строки спостережень суттєвої різниці швидкості відновлення не було, воно було поступовим, але повного відновлення не спостерігалось.
4.4.
Динаміка результатів тесту 10 слів А. Лурія на етапах дослідження
До оперативного втручання результат тесту запам’ятовування 10 слів А. Лурія складав 7,86±0,3 бали, та мав сильний зворотній взаємозв’язок від віку пацієнтів. У пацієнтів 1-ої групи був 9,4±0,1, у пацієнтів 2-ої групи – 8,1±0,4 та пацієнтів 3-ої групи – 6,1±0,6.

В ході проведеного дослідження отримано зміни когнітивної функції які залежали від віку пацієнту та періоду після операції (таблиця 4.7).

На 1-шу добу у пацієнтів усіх груп після операції показник тесту 10 слів був 6,7±0,4, що на 33,0% нижче від максимально ймовірного значення даного тесту та на 14,7% нижче від значення по даному тесту у період до операції. 
Показник тесту 10 слів також різнився в усіх групах пацієнтів на 1-шу добу. У пацієнтів 1-ої групи на 1-шу добу після операції показник тесту 10 слів був 8,5±0,3, що на 15,0% нижче від максимально ймовірного значення по даного тесту та на 9,5% нижче від значення по даному тесту у період до операції у пацієнтів цієї групи. У пацієнтів 2-ої групи на 1-шу добу після операції показник тесту 10 слів був 6,8±0,5, що на 32,0% нижче від максимально ймовірного значення по даного тесту та на 16,0% нижче від значення по даному тесту у період до операції у пацієнтів цієї групи. У пацієнтів 3-ої групи на 1-шу добу після операції показник тесту 10 слів був  4,9±0,6, що на 51,0% нижче від максимально ймовірного значення по даного тесту та на 19,6% нижче від значення по даному тесту у період до операції у пацієнтів цієї групи.

На 7-му добу у пацієнтів усіх груп після операції показник тесту 10 слів був 7,3±0,4, що на 27,0% нижче від максимально ймовірного значення даного тесту та на 7,1% нижче від значення по даному тесту у період до операції. Показник тесту 10 слів також різнився в усіх групах пацієнтів на 7-му добу. 
На 7-му добу дослідження стан когнітивної функції у пацієнтів покращився відносно стану на 1-шу добу. У пацієнтів 1-ої групи на 7-му добу після операції показник тесту 10 слів був 8,9±0,1, що на 11,0% нижче від максимально ймовірного значення по даного тесту та на 5,3% нижче від значення по даному тесту у період до операції у пацієнтів цієї групи. У пацієнтів 2-ої групи на 7-му добу після операції показник тесту 10 слів був 7,4±0,3, що на 26,0% нижче від максимально ймовірного значення по даного тесту та на 8,6% нижче від значення по даному тесту у період до операції у пацієнтів цієї групи. У пацієнтів 3-ої групи на 7-му добу після операції показник тесту 10 слів був 5,6±0,8, що на 44,0% нижче від максимально ймовірного значення  по даного тесту та на 8,1% нижче від значення по даному тесту у період до операції у пацієнтів цієї групи.

Показник тесту 10 слів також різнився в усіх групах пацієнтів через 30-ть діб після операції. На 30-ту добу дослідження стан когнітивної функції у пацієнтів за тестами 10 слів достовірно покращився, але повністю відновився через місяць у пацієнтів 1-ої групи. У пацієнтів 1-ої та 3-ої груп через місяці після операції показник тесту 10 слів достовірно повністю відновився в порівнянні зі значеннями даного тесту до операції у пацієнтів цієї групи. У пацієнтів 2-ої групи на 30-ту добу після операції показник тесту 10 слів був 7,9±0,1, що на 21,0% нижче від максимально ймовірного значення  по даного тесту та на 2,4% нижче від значення по даному тесту у період до операції у пацієнтів цієї групи. 

Таблиця 4.7

Результати тесту 10 слів А. Лурія після операції 

(стандартне ведення післяопераційного періоду)

(бали, M±m)

	Групи
	До операції
	1 доба
	7 доба
	1 місяць

	1 група
	9,4±0,1
	8.5±0,3*
	8,9±0,1*
	9,0±0,2*

	2 група
	8,1±0,4
	6,8±0,5*
	7,4±0,3*
	7,9±0,1*

	3 група 
	6,1±0,6*
	4,9±0,6*
	5,6±0,8*
	6,0±0,5*


Примітка. * значуще (р< 0,01) відрізняється від інших груп.

Аналіз результатів тесту запам’ятовування 10 слів показав погіршення результатів на 1-шу добу в усіх вікових групах пацієнтів, але більш значні зміни по тесту були у пацієнтів похилого віку, з найсуттєвішим погіршенням показника на 1-шу добу після операції. Отримані зміни вказують на динаміку змін активності та довільності уваги, запам’ятовування та зберігання інформації, втомлюваності виконання завдань, яке напряму залежало від віку пацієнтів. 
На в усі строки дослідження спостерігається сильна зворотна кореляційна залежність ступеня зниження значення показника тесту 10 слів від віку пацієнтів: – 0,73±0,05.  
Таким чином, на 1-щу добу після операції результати значень тесту  10 слів погіршились від значень до операції, більш значно у пацієнтів 3-ої групи (19,6% від рівня до операції). Протягом місяця стан показників тесту 10 слів достовірно відновився. Найменше достовірне зниження значень тесту 10 слів на 1-шу добу і спостерігалось у пацієнтів 1-ої групи (9,5% від значень до операції). У пацієнтів 2-ої групи була гірша картина, ніж у пацієнтів 1-ої групи, у них на 1-шу добу результати значення тесту 10 слів достовірно знизились на 16,0% від значень до операції. У пацієнтів 1-ої групи було більш швидке достовірне покращення на 7-му добу (5,3% від значень до операції) та повністю відновилось до рівня до операції. На 30-ту добу дослідження  достовірне відновлення показників було у пацієнтів 1-ої та 3-ої груп. Погіршення показників тесту 10 слів с 1-шу доби поступово відновлювались у кожній групі, але повністю відновилось до операційних значень у пацієнтів 1-ої та 3-ої груп. 

Показники тесту 10 слів після операції від максимально ймовірного результату в усі строки дослідження мали пропорційну залежність від віку на 1-шу добу (15,0%, 32,0%, 51,0%), на 7-му добу (11,0%, 26,0%, 44,0%), на 30-ту добу у пацієнтів 2-ої та 3-ої груп (21,0%, 40,0% відповідно). У пацієнтів усіх груп в короткі строки спостережень суттєвої різниці швидкості відновлення не було, воно було поступовим, з повним відновлення до рівнім когнітивних порушень по даному тесту на рівень до операції.
4.5.
Динаміка результатів  проби Шульте на етапах дослідження
До оперативного втручання результат проби Шульте складав 52,7±1,4 с, та мав сильний зворотній взаємозв’язок від віку пацієнтів. У пацієнтів 1-ої групи був 45,1±1,2, у пацієнтів 2-ої групи – 54,1±1,6 та пацієнтів 3-ої групи – 59,1±1,4 с.

В ході проведеного дослідження отримано зміни когнітивної функції які залежали від віку пацієнту та періоду після операції (таблиця 4.8).

На 1-ої добу у пацієнтів усіх груп після операції показник проби Шульте був 71,9±1,3 с, що на 43,8% нижче від максимально ймовірного значення даного тесту та на 36,2% нижче від значення по даному тесту у період до операції. 
Показник тесту проби Шульте також різнився в усіх групах пацієнтів на 1-шу добу. У пацієнтів 1-ої групи на 1-шу добу після операції показник проби Шульте був 56,3±1,7 с, що на 12,6% нижче від максимально ймовірного значення по даного тесту та на 24,8% нижче від значення по даному тесту у період до операції у пацієнтів цієї групи. У пацієнтів 2-ої групи на 1-шу добу після операції показник проби Шульте був 70,1±1,1 с, що на 40,2% нижче від максимально ймовірного значення по даного тесту та на 29,5% нижче від значення по даному тесту у період до операції у пацієнтів цієї групи. У пацієнтів 3-ої групи на 1-шу добу після операції показник проби Шульте був 89,4±1,3 с, що на 78,8% нижче від максимально ймовірного значення по даного тесту та на 51,2% нижче від значення по даному тесту у період до операції у пацієнтів цієї групи.

На 7-му добу у пацієнтів усіх груп після операції показник проби Шульте був 66,8±1,3 с, що на 33,6% нижче від максимально ймовірного значення даного тесту та на 26,6% нижче від значення по даному тесту у період до операції. 
Показник проби Шульте також різнився в усіх групах пацієнтів на 7-му добу. На 7-му добу дослідження стан когнітивної функції у пацієнтів достовірно покращився відносно стану на 1-шу добу, більш суттєво у пацієнтів 2-ої групи. У пацієнтів 1-ої групи на 7-му добу після операції показник проби Шульте був 55,6±1,2 с, що на 11,2% нижче від максимально ймовірного значення по даного тесту та на 23,2% нижче від значення по даному тесту у період до операції у пацієнтів цієї групи. У пацієнтів 2-ої групи на 7-му добу після операції показник проби Шульте був 62,4±1,2 с, що на 24,8% нижче від максимально ймовірного значення по даного тесту та на 15,3% нижче від значення по даному тесту у період до операції у пацієнтів цієї групи. У пацієнтів 3-ої групи на 7-му добу після операції показник проби Шульте був 82,4±1,6 с, що на 64,8% нижче від максимально ймовірного значення по даного тесту та на 39,4% нижче від значення по даному тесту у період до операції у пацієнтів цієї групи.

Показник проби Шульте також різнився в усіх групах пацієнтів через 30-ть діб після операції. На 30-ту добу дослідження стан когнітивної функції у пацієнтів за проби Шульте достовірно покращився, але повністю відновився через місяць у пацієнтів 3-ої групи на рівень до операції та у пацієнтів 1-ої групи на рівень максимально ймовірного значення по цьому тесту.

У пацієнтів 1-ої групи через 30-ть діб після операції показник проби Шульте повністю відновився в порівнянні з максимально ймовірним результатом за тестом та був на 8,8% нижче від значень до операції у пацієнтів цієї групи. У пацієнтів 3-ої груп через 30-ть діб після операції показник проби Шульте повністю відновився в порівнянні зі значеннями даного тесту до операції у пацієнтів цієї групи. У пацієнтів 2-ої групи через 30-ть після операції показник проби Шульте був 69,1±1,4 с, що на 38,2% нижче від максимально ймовірного значення по даного тесту та на 16,9% нижче від значення по даному тесту у період до операції у пацієнтів цієї групи. 

Таблиця 4.8

Результати проби Шульте після операції 

(стандартне ведення післяопераційного періоду)

(секунди, M±m)

	Групи
	До операції
	1 доба
	7 доба
	1 місяць

	1 група
	45,1±1,2*
	56,3±1,7*
	55,6±1,2*
	49,1±1,7*

	2 група
	54,1±1,6*
	70,1±1,1*
	62,4±1,2*
	53,9±1,1*

	3 група 
	59,1±1,4*
	89,4±1,3*
	82,4±1,6*
	69,1±1,4*


Примітка. * значуще (р < 0,01) відрізняється від інших груп.
Протягом дослідження спостерігалось значне збільшення часу виконання проби Шульте, переважно на 1-шу добу у осіб похилого віку, з поступовим зменшенням необхідного часу на 7-му добу, з відсутність повного відновлення значень часу виконання через місяць після операції до попередніх значень доопераційного періоду. Це вказує на погіршення стійкість уваги, ефективність роботи, ступінь звикання до праці та психічної стійкість.  

На 1-шу добу дослідження спостерігалась сильна пряма кореляційна залежність ступеня зниження значення проби Шульте від віку пацієнтів: – 0,76±0,06. Тенденції кореляційної залежності спостерігаються на 7-шу та 30-ту добу після операції:  0,79±0,06.  
Таким чином, на 1-шу добу після операції результати значень проби Шульте погіршились від значень до операції, більш значно у пацієнтів 3-ої групи (51,2% від рівня до операції). Протягом місяця після операції стан показників проби Шульте достовірно покращився. Найменше достовірне зниження проби Шульте на 1-шу добу спостерігалось у пацієнтів 1-ої групи (24,8% від значень до операції). У пацієнтів 2-ої групи була гірша картина, ніж у пацієнтів 1-ої групи, у них на 1-шу добу результати значення проби Шульте достовірно знизились на 29,5% від значень до операції. У пацієнтів 1-ої групи було незначне достовірне покращення на 7-му добу (23,2% від значень до операції) та майже повністю відновилось до рівня до операції через місяць. На 30-ту добу дослідження відновлення показників тесту було у пацієнтів 1-ої та 2-ої груп. Погіршення показників проби Шульте с 1-ої доби поступово відновлювались у кожній групі, але майже повністю відновилось у пацієнтів 1-ої та 2-ої  груп. 

Показники проби Шульте після операції від максимально ймовірного результату в усі строки дослідження мали пропорційну залежність від віку на 1-шу добу (12,6%, 40,2%, 78,8%), на 7-му добу (11,2%, 24,8%, 64,8%), на 30-ту добу (0%, 7,8%, 38,2% відповідно). У пацієнтів усіх груп в короткі строки спостережень суттєвої різниці швидкості відновлення не було, воно було поступовим, з повним відновлення до рівнім когнітивних порушень по даному тесту на рівень до операції.
4.6.
Загальний стан когнітивної функції за результатом показника загального когнітивного дефіциту (ЗКД)
Загальна оцінка змін стану когнітивної функції виконувалась за допомогою запропонованого та запатентованого нами показника загального когнітивного дефіциту (ЗКД).  
Показник загального когнітивного дефіциту в усіх обстежених пацієнтів до операції був 9,68%. У пацієнтів 1-ої групи до операції показник ЗКД був – 3,0%, 2-ої групи – 8,52%, 3-ої групи – 19,38%. Відмічена сильна пряма кореляційна залежність даного показника  від віку пацієнтів r =  0,89±0,04.
На 1-шу добу дослідження показник загального когнітивного дефіциту змінювався в усіх групах. На 1-шу добу у пацієнтів 1-ої групи результат  показника ЗКД дорівнював 11,3%. 
ЗКД = 14,0%+15,0%+6,1%+12,6%+9,0%/5= 11,3%
На 1-шу добу у пацієнтів 2-ої групи результат  показника ЗКД дорівнював 21,4%.

ЗКД = 11,0%+32,0%+10,0%+40,2%+14,0%/5= 21,4%
На 1-шу добу у пацієнтів 3-ої групи результат показника ЗКД дорівнював 46,3%.

ЗКД = 35,3%+51,0%+37,7%+78,8%+29,0%/5= 46,3%
На 7-му добу у пацієнтів 1-ої групи результат  показника ЗКД дорівнював 9,1%.

ЗКД = 10,3%+11,0%+5,0%+11,2%+8,0%/5= 9,1%
На 7-му добу у пацієнтів 2-ої групи результат показника ЗКД дорівнював 15,6%.

ЗКД = 10,6%+26,0%+5,0%+24,8%+12,0%/5= 15,6%
На 7-му добу у пацієнтів 3-ої групи результат  показника ЗКД дорівнював 35,7%.

ЗКД = 28,3%+44,0%+30,5%+64,8%+19,0%/5= 37,3%
На 30-ту добу у пацієнтів 1-ої групи результат показника ЗКД дорівнював 3,2%. 
ЗКД = 6,0%+0%+4,4%+0%+6,0%/5= 3,2%
На 30-ту добу у пацієнтів 2-ої групи результат показника ЗКД дорівнював 10,1%. 
ЗКД = 10,0%+21,0%+5,0%+7,8%+7,0%/5= 10,1%
На 30-ту добу у пацієнтів 3-ої групи результат показника ЗКД дорівнював 25,7%. 
ЗКД = 20,6%+40,0%+20,0%+38,2%+10,0%/5= 25,7%
На 1-шу добу дослідження спостерігається сильна пряма кореляційна залежність показника ЗКД від віку пацієнтів: 0,78±0,03. Тенденції кореляційної залежності даного показника спостерігаються на 7-му добу та на 30-ту добу після операції: 0,89±0,06. 
Протягом усіх періодів дослідження спостерігалась зміна показника ЗКД з достовірним відновленням протягом місяця до рівня до операції у пацієнтів 1-ої групи, кращим відновленням узагальнюючого показника було у пацієнтів 2-ої та 3-ої груп.
Таким чином, показник ЗКД є єдиним узагальнюючим кількісним показником змін когнітивної функції у пацієнтів різного віку на різних етапах дослідження та дає можливість порівняти динаміку змін зі станом когнітивної функції до операції. Даний показник можливо використовувати як критерій для призначення лікування по корекції можливих порушень когнітивної функції, які виникають або погіршуються після загальної анестезії при хірургічних втручаннях різного профілю.
4.7. Взаємозв’язок  деяких біохімічних показників зі станом когнітивної функції після операції
Відповідно до мети і завдань дослідження у крові пацієнтів визначали основні біохімічні маркери вуглеводного обміну - вміст глюкози, пірувату та лактату, а також розраховували співвідношення піруват/лактат. Так, проведені дослідження дали змогу інтегрально оцінити можливі порушення обміну вуглеводів та схарактеризувати особливості енергетичного забезпечення організму хірургічних пацієнтів у різні періоди захворювання в залежності від віку. Вміст метаболітів обміну вуглеводів у сироватці крові пацієнтів різного віку до та після хірургічного втручання в різні періоди захворювання представлено в табл. 4.7.
Характеризуючи такий моніторинговий показник обміну вуглеводів, як вміст глюкози у сироватці крові пацієнтів 1-ої групи, треба зазначити, що достовірних відмін цього інтегрального показника у динаміці захворювання не спостерігали, глюкоза знаходилася практично в межах реферативних значень, а саме вміст варіював від 3,8 до 4,9 ммоль/л. 
Спостерігається тільки тенденція до гіперглікеміі через добу після оперативного втручання – вміст глюкози підвищується на 19,5% у порівнянні з контролем, але знаходиться в межах нормальних значень. Відсутність змін вмісту цього показника в крові пацієнтів молодої вікової групи свідчать про те, що для забезпечення гомеостазу глюкози на достатньому рівні працюють гуморальні механізми регуляції вмісту цього моносахариду, який є необхідним для енергетичного забезпечення процесів життєдіяльності організму.
Таблиця 4.7
Вміст основних моніторингових показників обміну вуглеводів у сироватці крові здорових людей та пацієнтів з хірургічною патологією в залежності від віку після застосування наркозу 
(M±m, n=170)

	Групи пацієнтів
	Періоди захворювання
	Глюкоза,

ммоль/л
	Піруват,

мкмоль/л
	Лактат,

ммоль/л

	 1 група
(n=46 )
	До операції
	   3,8±0,4
	76,5±8,4
	   1,34±0,15

	
	1 доба
	4,9±0,5
	48,3±5,1*
	3,61±0,24*

	
	7 доба
	4,4±0,5
	68,9±6,0
	2,48±0,17*

	
	1 місяць 
	3,9±0,4
	73,4±8,9
	1,54±0,14

	2 група 
(n=43 )
	До операції
	5,9±0,5*
	84,5±9,2
	1,68±0,15

	
	1 доба
	7,1±0,6*
	60,4±5,3*
	2,94±0,24*

	
	7 доба
	6,4±0,6*
	73,1±6,8
	2,05±0,16*

	
	1 місяць
	5,7±0,5*
	76,3±8,8
	1,74±0,18

	3 група 
(n=41)
	До операції
	6,6±0,7*
	95,6±10,3*
	1,89±0,17*

	
	1 доба
	7,8±0,8*
	92,4±7,4*
	3,61±0,35*

	
	7 доба
	6,8±0,7*
	81,4±7,8
	3,04±0,29*

	
	1 місяць 
	6,4±0,6*
	84,2±9,5
	2,41±0,26*

	Контрольна група (n=40)
	4,1±0,4
	76,8±5,1
	1,47±0,12


Примітка: * - р<0,05 відносно  контролю

У пацієнтів 2-ої групи спостерігається підвищення вмісту глюкози в крові на 43,9% перед операцією та через добу після надання наркозу вміст глюкози перевищує контрольні значення на 73,2%, через 7-ім днів після операції вже починає знижуватися, але ще на 56,1% перевищує цей показник в крові здорових людей. Через 30-ть діб після операції практично вміст глюкози повертається до значень до операції. 
Гіперглікемія у пацієнтів середнього віку до операції та у перший тиждень після проведення наркозу та оперативного втручання може бути викликана підвищенням в крові гормонів стресу: адреналіну, кортизолу.

Що стосується моніторингового показника стану вуглеводного обміну - глюкози в крові пацієнтів похилого віку, то у них спостерігається гіперглікемія в усі періоди дослідження. До операції вміст глюкози в крові є підвищеним на 61%, через добу – рівень глюкози значно зростає та перевищує на 90,24%, у порівнянні з контрольною групою. Через 7-ім діб та 30-ть діб після оперативного втручання залишається збільшеним на 65,8% та 56,1% відповідно у порівнянні з контрольною групою. Через 30-ть діб практично повертається до значень до оперативного втручання. Проте дослідження таких метаболітів анаеробного гліколізу, як піруват і лактат, у сироватці крові пацієнтів різних вікових груп виявив певні особливості змін цих показників, виразність яких залежала від віку та тривалості після наркозу та оперативного втручання.

У пацієнтів  1-ої групи спостерігається зміни вмісту в крові пірувату та лактату через добу після оперативного втручання: вміст пірувату знижується на 37,1% на тлі гіперлактатеміі – вміст лактату збільшується на 145,6%, у цієї віковій групі у цей період захворювання співвідношення пірувату до лактату складає 13,3 (табл. 4.7, мал. 4.7). 

Через 7-ім після хірургічного втручання ще залишається підвищений вміст в крові лактату (68,7%), у порівнянні з цим показником у контрольній групі, співвідношення вмісту піруват до лактату складало 27,78, що практично в два рази менш, ніж у контрольній групі (табл. 4.7, мал. 4.7). 
Підвищення вмісту лактату свідчить про пригнічення гліколітичного розщеплення глюкози аеробним шляхом, що призводить до зниження утворення АТФ. Через 30-ть діб після оперативного втручання вміст лактату та пірувату в крові, а також їхнє співвідношення не відрізнялося від значень до операції та цих показників у здорових  людей ( табл. 4.7, мал. 4.7).


[image: image5]
Примітка: * - р<0,05 відносно  контролю;
Мал. 4.7. Співвідношення піруват/лактат у здорових людей та хірургічних пацієнтів 18-43 років в різні періоди захворювання

У пацієнтів 2-ої групи з хірургічною патологією через 1-ну добу після операції спостерігається гіпопіруватемія на тлі гіперлактатеміі: вміст пірувату в крові знижувався на 21,4% на тлі підвищення вмісту лактату в крові на 100%, співвідношення піруват/лактат складало 20,54, що практично у 2,5 рази нижче у порівнянні з контрольною групою (52,2). Через 7-ім діб після оперативного втручання залишався підвищений вміст лактату в крові пацієнтів на 39,5% цієї вікової групи та співвідношення пірувата до лактату становило 35,7 (табл. 4.7, мал. 4.7.1). 
Через 30-ть діб після хірургічного втручання вміст пірувату та лактату, а також співвідношення не змінювався у порівнянні зі здоровими людьми.
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Примітка: * - р<0,05 відносно контролю;
Мал. 4.7.1. Співвідношення вмісту піруват/лактат в крові здорових людей та пацієнтів хірургічного відділення  44-59 років у різні періоди захворювання

У пацієнтів 3-ої групи до оперативного втручання спостерігається підвищення вмісту пірувату та лактату в крові на 24,5% та 28,5% відповідно, співвідношення в крові вмісту пірувату до лактату складало 50,6. Через добу після оперативного втручання спостерігалось незначне зниження пірувату, хоча цей показник залишався на 20,3% більше, ніж у контрольній групі на тлі значного підвищення в крові вмісту лактату на 145,5%, співвідношення складало 25,6, що практично в 2 рази менше ніж у контрольній групі. Через 7-ім діб після оперативного втручання спостерігалося зниження вмісту лактату у порівнянні з цим показником через добу після хірургічного втручання, але вміст залишався на 106,8% вище, ніж у контрольній групі, співвідношення піруват/лактат складало 26,7. Через 30-ть діб після операції залишилася гіперлактатемія – спостерігалося підвищення вмісту лактату на 63,9%, співвідношення піруват/лактат складало 34,9, що було достовірно нижчим, ніж у здорових людей (мал. 4.7.2.).





Примітка: * - р<0,05 відносно  контролю 

Мал. 4.7.2. Співвідношення вмісту піруват/лактат в крові у здорових людей та пацієнтів хірургічного відділення 60-80 років у різні періоди захворювання

Відомо, що адаптаційні можливості організму в значній мірі визначаються здатністю адекватно забезпечувати тканини киснем. Це залежить від кількості еритроцитів, вмісту гемоглобіну в крові та його кисень-зв'язувальної здатності, що забезпечується 2,3-ДФГ – одним з головних біологічних індикаторів гіпоксії.

У пацієнтів 1-ої групи через 1-ну добу після оперативного втручання спостерігається анемія: вміст еритроцитів в крові вірогідно знижувався на 19,04% та спостерігалася тенденція до зниження гемоглобіну на 17,8%. Через 7-ім діб після операції ще визначалися ознаки анемії: спостерігався знижений вміст як еритроцитів, так ще залишалася тенденція до зниження гемоглобіну. Вміст 2,3-ДФГ в еритроцитах цієї вікової групи підвищувався на 14,4% через 1-ну добу після операції, що підтверджує адаптаційні механізми підтримки кисневого забезпечення тканин, зокрема нервової  у молодого організму Через 30-ть діб вміст еритроцитів, гемоглобіну та 2,3-ДФГ  не відрізнявся від цих показників до оперативного втручання (табл. 4.7.2). 

Таблиця 4.7.2.
Вміст еритроцитів, гемоглобіну в крові та 2,3 – біфосфогліцерату в еритроцитах здорових людей та пацієнтів з хірургічною патологією після застосування наркозу в різні періоди захворювання 
(M±m, n=170)

	Групи пацієнтів
	Періоди захворювання
	Еритроцити,

1012/л
	Гемоглобін,

г/л
	2,3-ДФГ,

мкмоль/г Нb

	1 група
(n=46 )
	До операції
	   4,6±0,5
	146,3±15,6
	14,6±0,8

	
	1 доба
	    3,4±0,3*
	110,6±12,3
	15,9±0,6*

	
	7 доба
	    3,6±0,3
	112,4±11,9
	15,5±0,7

	
	1 місяць 
	    4,2±0,4
	140,8±13,7
	14,9±0,8

	2 група
(n=43 )
	До операції
	    3,8±0,4
	138,4±14,1
	13,7±0,6

	
	1 доба
	3,0±0,3*
	100,2±11,5*
	16,4±0,5*

	
	7 доба
	3,1±0,3*
	92,4±8,9*
	16,0±0,7*

	
	 1 місяць
	    3,8±0,4
	136,0±14,6
	14,4±1,1

	3 група
(n=41 )
	До операції
	3,3±0,3*
	126,4±13,3
	    14,8±0,9

	
	1 доба
	2,9±0,3*
	100,4±9,9*
	8,9±1,0*

	
	7 доба
	2,5±0,3*
	102,3±9,1*
	9,5±0,9*

	
	1 місяць
	3,2±0,3*
	118,1±10,6
	12,3±1,2

	Контрольна група
	4,2±0,4
	134,5±12,6
	13,9±0,74


Примітка: * - р<0,05 відносно  контролю

У пацієнтів 2-ої групи спостерігалася більш виразна анемія, ніж у пацієнтів 1-ої групи, через 7-ім діб після операції: вміст еритроцитів та гемоглобіну зменшувався на 28,6% та 26% відповідно у порівнянні зі здоровими людьми. 

Порівнюючи тяжкість анемії через 7-ім діб після операції, у порівнянні з більш молодшою за віком групою, знижувався вміст еритроцитів на 26,2% та гемоглобіну - на 31,3% (табл. 4.7.1). 
Через 30-ть діб ці показники відновлювалися. Вміст 2,3-ДФГ значно підвищувався на 7-му добу після надання наркозу та оперативного втручання: на 1-шу добу був підвищений на 18%, а на 7-му добу - на 15% у порівнянні з цим показником у здорової групи .

Що стосується вмісту цих показників в крові пацієнтів 3-ої групи до операції, спостерігалося зниження вмісту еритроцитів на 30,9% та тенденція до зниження вмісту гемоглобіну. Через 1-ну добу після оперативного втручання анемія була більш виразною: вміст еритроцитів в крові пацієнтів знижувався на 31,0% та гемоглобін – на 25,3%. Цей стан погіршувався з часом, через 7-ім діб вміст еритроцитів знижувався на 40,5% та гемоглобін - на 24,0%. В еритроцитах пацієнтів цієї вікової групи спостерігалося значне вірогідне зниження 2,3-ДФГ на 36,0% через добу та на 31,6% через 7-ім діб після оперативного втручання. Признаки анемії спостерігалися також на 30-ту добу після хірургічного втручання: еритроцити залишалися на низькому рівні - на 23,8% менше ніж у контрольній групі.

Таким чином, за умов гіпоксії у людей похилого віку спостерігається відставання швидкості окиснення пірувату і протікання циклу три карбонових кислот від інтенсивності гліколізу, накопичення в крові пірувату та лактату. У таких вікових хворих під час гіпоксії порушується глюконеогенез і стимулюється анаеробний гліколіз. Печінка перетворюється в орган, який буде продукувати лактат. Відносний дефіцит ферментів, що каталізують реакції гліколізу: гексокінази, глюкозофосфатізомерази, фосфофруктокінази, також може бути причиною недостатнього синтезу 2,3-ДФГ. Також довготривале порушення енергетичного обміну та зміна активності ферментів гліколізу в еритроцитах знижують концентрацію 2,3-ДФГ, підвищують спорідненість гемоглобіну до кисню, та сприяють розвитку тканинної гіпоксії.

Дуже важливим показником, що відображує інтенсивність утворення 2,3-ДФГ при даній концентрації гемоглобіну, є визначення співвідношення 2,3-ДФГ до вмісту гемоглобіну, цифрові дані яких в залежності від віку та періоду захворювання надані на мал. 4.7.3.


[image: image7]
Примітка: * - р<0,05 відносно  контролю;
Мал. 4.7.3. Співвідношення вмісту 2,3-дифосфогліцерату в еритроцитах до гемоглобіну в крові  здорових людей та пацієнтів з хірургічною патологією після застосування наркозу в різні періоди захворювання.

При аналізі цього співвідношення видно, що у пацієнтів 1-ої групи швидкість утворення 2,3-ДФГ підвищується протягом першого тижня, дуже швидко спрацьовують адаптаційні механізми. У пацієнтів 2-ої групи спостерігається більш виражена інтенсивність утворення 2,3-БФГ, що є необхідним для забезпечення транспорту кисню до тканин, зокрема нервової системи. У пацієнтів 3-ої групи визначається зрив адаптаційних механізмів, інтенсивність утворення 2,3-ДФГ знижується у відповідь на гіпоксію.  
Таким чином, у людей похилого віку спостерігається недостатнє забезпечення функціонуючих клітин киснем, наданий наркоз та оперативне втручання може первинно викликати гіпоксичний стан, за умов порушення функції кисневотранспортних і ауторегулюючих систем організму. Цей стан супроводжується гіпоергозом - зниженням вироблення і накопичення макроергічних фосфатів, це порушує життєдіяльність клітини. За умов зниження концентрації АТФ відбувається втрата еритроцитами води, іонів калію, пошкодження спектрин-актинового цитоскелету, зміна мембрани еритроцитів. 
Висновки до розділу 4

В даному розділі представлені результати дослідження стану когнітивної функції після оперативного втручання у різні строки у пацієнтів, яким проводилось хірургічне втручання з використанням загальної анестезії.
Динаміку змін стану когнітивної функції у пацієнтів після операції з використанням загальної анестезії досліджено у 130 пацієнтів зі стандартною схемою ведення післяопераційного періоді на трьох етапах: на 1-шу, 7-му та 30-ту добу після операції. На 1-шу добу у пацієнтів усіх груп показник тесту по шкалі MMSE був на 20,3% нижче від максимально ймовірного значення даного тесту (у пацієнтів 1-ої групи - на 14,0% нижче, 2-ої групи - 11,0%, 3-ої групи - 35,3%) та на 11,5% нижче від значення по даному тесту до операції (у пацієнтів 1-ої групи - на 10,1% нижче, 2-ої групи - 1,4% , 3-ої групи - 23,3%). На 7-му добу у пацієнтів усіх груп показник тесту по шкалі MMSE був на 16,45% нижче від максимально ймовірного значення даного тесту (у пацієнтів 1-ої групи - на 10,3% нижче, 2-ої групи - 10,6%, 3-ої групи - 28,3%) та на 7,28% нижче від значення по даному тесту до операції (у пацієнтів 1-ої групи - на 6,27% нижче, 2-ої групи - 1,1%, 3-ої групи - 15,01%). На 30-ту добу - на 12,3% нижче від максимально ймовірного значення даного тесту (у пацієнтів 1-ої групи - на 6,0% нижче, 2-ої групи - 10,0%, 3-ої групи - 20,6%). та на 2,7% нижче від значення по даному тесту до операції (у пацієнтів 1-ої групи - на 1,74%, 2 групи - на рівні зі значеннями до операції, 3-ої групи - на 5,9% нижче). 

На 1-шу добу у пацієнтів усіх груп після операції показник тесту по шкалі FAB був на 18,3% нижче від максимально ймовірного значення даного тесту (у пацієнтів 1-ої групи - на 6,1% нижче, 2-ої групи - 10,0%, 3-ої групи - 37,7%) та на 11,6% нижче від значення по даному тесту у період до операції (у пацієнтів 1-ої групи - на 3,4% нижче, 2-ої групи - 6,35%, 3-ої групи - 25,8%). На 7-му добу - на 13,5% нижче від максимально ймовірного значення даного тесту (у пацієнтів 1-ої групи - на 5,0% нижче, 2-ої групи - 5,0%, 3-ої групи - 30,5% та на 6,4% нижче від значення по даному тесту до операції (у пацієнтів 1-ої групи - на 2,3% нижче, 2-ої групи - 1,1%, 3-ої групи - 17,2%). На 30-ту добу у пацієнтів показник по шкалі FAB був на 9,8% нижче від максимально ймовірного значення даного тесту (у пацієнтів 1-ої групи - на 4,4% нижче, 2-ої групи - 5,0%, 3-ої - 20,0% та на 2,4% нижче від значення по даному тесту до операції (у пацієнтів 1-ої групи - 1,7% нижче, 2-ої групи - 1,1%, 3-ої групи - 4,6%).
На 1-шу добу у пацієнтів усіх груп після операції показник тесту малювання годиннику був на 17,0% нижче від максимально ймовірного значення даного тесту (у пацієнтів 1-ої групи - на 9,0% нижче, 2-ої групи - 14,0%, 3-ої групи - 29,0% та на 13,5% нижче від значення по даному тесту у період до операції (у пацієнтів 1-ої групи - на 7,1% нижче, 2-ої - 12,2%, 3-ої - 22,8%). На 7-му добу - на 13,0% нижче від максимально ймовірного значення даного тесту (у пацієнтів 1-ої групи - на 8,0% нижче, 2-ої групи - 12,0%, 3-ої групи - 19,0%) та на 9,3% нижче від значення по даному тесту у період до операції (у пацієнтів 1-ої групи - на 4,2% нижче, 2-ої групи - 10,2%, 3-ої групи - 11,9%). На 30-ту добу - на 7,7% нижче від максимально ймовірного значення даного тесту (у пацієнтів 1-ої групи - на 6,0% нижче, 2-ої групи - 7,0%, 3-ої групи - 10,0%) та на 3,8% нижче від значення по даному тесту у період до операції (у пацієнтів 1-ої групи - на 4,1% нижче, 2 групи - 5,1%, 3 групи - 2,1%).

На 1 добу у пацієнтів усіх груп показник тесту 10 слів був на 33,0% нижче від максимально ймовірного значення тесту (у пацієнтів 1 групи - на 15,0% нижче, 2 групи - 32,0%, 3 групи - 51,0%) та на 14,7% нижче від значення по даному тесту у період до операції ( у пацієнтів 1 групи - на 9,5% нижче, 2 групи - 16,0%, 3 групи - 19,6%). На 7 добу був 7,3±0,4, що на 27,0% нижче від максимально ймовірного значення даного тесту (у пацієнтів 1 групи - на 11,0% нижче, 2 групи - 26,0%, 3 групи - 44,0%) та на 7,1% нижче від значення по даному тесту до операції (1-ої групи - на 5,3% нижче, 2-ої групи - 8,6%, 3-ої групи - 8,1%). На 30-ту добу у пацієнтів 1-ої та 3-ої груп показник тесту 10 слів повністю відновився в порівнянні зі значеннями даного тесту до операції у пацієнтів цієї групи, 2-ої групи через 30-ть діб на 21,0% нижче від максимально ймовірного значення по даного тесту та на 2,4% нижче від значення по даному тесту у період до операції у пацієнтів цієї групи.

На 1-шу добу у пацієнтів усіх груп після операції показник проби Шульте був на 43,8% нижче від максимально ймовірного значення даного тесту (1-ша група - на 12,6% нижче, 2-га - на 40,2%, 3-тя - на 78,8%) та на 36,2% нижче від значення по даному тесту у період до операції (1-ша група - на 24,8% нижче, 2-га - на 29,5%, 3-тя - на 51,2%). На 7-му добу - на 33,6% нижче від максимально ймовірного значення даного тесту (1-ша група - на 11,2% нижче, 2-га - на 24,8%, 3-тя - на 64,8%) та на 26,6% нижче від значення по даному тесту у період до операції (1-ша група - на 23,2% нижче, 2-га - на 15,3%, 3-тя - 39,4%. На 30-ту добу - значення достовірно покращилась, повністю відновилось у пацієнтів 3-ої групи на рівень до операції, у пацієнтів 1-ої групи на рівень максимально ймовірного значення по цьому тесту. 
Показник ЗКД на 1-шу добу у пацієнтів 1-ої групи - 11,3%, 2-ої - 21,4%, 3-ої - 46,3%. На 7-му добу у пацієнтів 1-ої групи - 9,1%, 2-ої - 15,6%, 3-ої - 35,7%. На 30-ту добу у пацієнтів 1-ої групи- 3,2%, 2-ої - 10,1%, 3-ої - 25,7%. 
При аналізі співвідношень отриманих біохімічних показників  видно, що у пацієнтів 1-ої групи швидкість утворення 2,3-ДФГ підвищується протягом 7-ма діб, дуже швидко спрацьовують адаптаційні механізми. У пацієнтів 2-ої групи спостерігається більш виражена інтенсивність утворення 2,3-БФГ, що є необхідним для забезпечення транспорту кисню до тканин, зокрема нервової системи. У пацієнтів 3-ої групи визначається зрив адаптаційних механізмів, інтенсивність утворення 2,3-ДФГ знижується у відповідь на гіпоксію. Таким чином, у людей похилого віку спостерігається недостатнє забезпечення функціонуючих клітин киснем, наданий наркоз та оперативне втручання може первинно викликати гіпоксичний стан, за умов порушення функції кисневотранспортних і ауторегулюючих систем організму. Цей стан супроводжується гіпоергозом - зниженням вироблення і накопичення макроергічних фосфатів, це порушує життєдіяльність клітини. За умов зниження концентрації АТФ відбувається втрата еритроцитами води, іонів калію, пошкодження спектрин-актинового цитоскелету, зміна мембрани еритроцитів. 
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РОЗДІЛ 5
РЕЗУЛЬТАТИ КОРЕКЦІЇ ПІСЛЯОПЕРАЦІЙНОЇ КОГНІТИВНОЇ ДИСФУНКЦІЇ НА ФОНІ НЕЙРОПРОТЕКТОРНОЇ ТЕРАПІЇ  
Динаміку змін стану когнітивної функції у пацієнтів після операції з використанням загальної анестезії на фоні нейропротекторної терапії досліджено у 126 пацієнтів з загальної кількості 256. 
Пацієнти були розподілені на 3 групи.

1-ша група (n=43) – пацієнти молодого віку (18-43 роки); середній вік 32,3±2,4 роки, 24 чоловіки, 19 жінки.

2-га група (n=41) – пацієнти  середнього віку (44-59 роки); середній вік 48,7±6,1 роки, 19 чоловіки, 22 жінки.

3-тя група (n=42) – пацієнти  похилого віку (60-80 роки); середній вік 73,1±6,1 роки, 20 чоловіки, 22 жінки.

Пацієнтам на фоні стандартної післяопераційної схеми терапії додано нейропротекторний препарат за схемою. 
Проводилось нейропсихологічне тестування по шкалі MMSE, шкалі FAB, тесту малювання годиннику, тесту 10 слів А. Лурія, проби Шульте, показника ЗКД.

В переважній більшості пацієнтів не спостерігались зміни неврологічного статусу. У пацієнтів на фоні нейропротекторної терапії було відмічене на 1-шу добу після операції: послаблення акту конвергенції та акомодації (4 пацієнтів); легка асиметрія носо-губних складок (6 пацієнтів); пожвавлення сухожильних рефлексів без чіткої різниці сторін (9 пацієнтів); зниження сухожильних рефлексів без чіткої різниці сторін (9 пацієнтів); нестійкість у позі Ромберга (7 пацієнтів).

На час дослідження неврологічного статусу на 1-шу добу після операції пацієнти, яким призначались нейропротекторні препарати, скарг з боку нервової системи не відмічали.

В ході проведеного дослідження оцінювався неврологічний статус пацієнтів під час нейропсихологічного дослідження на 1-шу добу після операції.

Зміни неврологічного статусу обстежених пацієнтів, яким призначалась нейропротекторна терапія, на 1-шу добу після операції наведено у таблиці 5.1.

Таблиця 5.1

Зміни показників стану нервової системи

 у пацієнтів на 1 добу після операції

(нейропротекторна терапія)

	Симптоми 
	Група

	
	1
	2
	3

	
	Абс. кіл-ть
	%
	Абс. кіл-ть
	%
	Абс. кіл-ть
	%

	Послаблення акту конвергенції та акомодації
	-
	-
	-
	-
	4
	9,5  

	Легка асиметрія носо-губних складок
	1
	2,3 
	1
	2,4
	4
	  9,5

	Пожвавлення сухожильних рефлексів без чіткої різниці сторін
	-
	-
	-
	 -
	9
	21,4

	Зниження сухожильних рефлексів без чіткої різниці сторін
	-
	-
	2
	4,8
	7
	 16,7

	Нестійкість у позі Ромберга
	-
	-
	-
	- 
	7
	 16,7


У пацієнтів на фоні нейропротекторної терапії було відмічене на 7-му добу після операції: послаблення акту конвергенції та акомодації (4 пацієнтів); легка асиметрія носо-губних складок (6 пацієнтів); пожвавлення сухожильних рефлексів без чіткої різниці сторін (9 пацієнтів); зниження сухожильних рефлексів без чіткої різниці сторін (9 пацієнтів); нестійкість у позі Ромберга (5 пацієнтів).

На час дослідження неврологічного статусу на 7-му добу після операції пацієнти, яким призначались нейропротекторні препарати, скарг з боку нервової системи не відмічали.

В ході проведеного дослідження оцінювався неврологічний статус пацієнтів під час нейропсихологічного дослідження на 7-му добу після операції.

Зміни неврологічного статусу обстежених пацієнтів, яким призначалась нейропротекторна терапія, на 7-му добу після операції наведено у таблиці 5.2.

Таблиця 5.2

Зміни показників стану нервової системи

 у пацієнтів на 7 добу після операції

(нейропротекторна терапія)

	Симптоми 
	Група

	
	1
	2
	3

	
	Абс. кіл-ть
	%
	Абс. кіл-ть
	%
	Абс. кіл-ть
	%

	Послаблення акту конвергенції та акомодації
	-
	-
	-
	-
	4
	9,5  

	Легка асиметрія носо-губних складок
	1
	2,3 
	1
	2,4
	4
	  9,5

	Пожвавлення сухожильних рефлексів без чіткої різниці сторін
	-
	-
	-
	 -
	9
	21,4

	Зниження сухожильних рефлексів без чіткої різниці сторін
	-
	-
	2
	4,8
	7
	 16,7

	Нестійкість у позі Ромберга
	-
	-
	-
	- 
	5
	 11,9


Зміни неврологічного статусу обстежених пацієнтів, яким призначалась нейропротекторна терапія, на 30-ту добу після операції наведено у таблиці 5.3.
Таблиця 5.3

Зміни показників стану нервової системи

у пацієнтів на 30 добу після операції

(нейропротекторна терапія)

	Симптоми 
	Група

	
	1
	2
	3

	
	Абс. кіл-ть
	%
	Абс. кіл-ть
	%
	Абс. кіл-ть
	%

	Послаблення акту конвергенції та акомодації
	-
	-
	-
	-
	4
	9,5  

	Легка асиметрія носо-губних складок
	1
	2,3 
	1
	2,4
	4
	  9,5

	Пожвавлення сухожильних рефлексів без чіткої різниці сторін
	-
	-
	-
	-
	8
	19,1

	Зниження сухожильних рефлексів без чіткої різниці сторін
	-
	-
	2
	4,8
	7
	 16,7

	Нестійкість у позі Ромберга
	-
	-
	-
	- 
	5
	 11,9


У пацієнтів було відмічене на 30-ту добу після операції: послаблення акту конвергенції та акомодації (4 пацієнтів); легка асиметрія носо-губних складок (6 пацієнтів); пожвавлення сухожильних рефлексів без чіткої різниці сторін (8 пацієнтів); зниження сухожильних рефлексів без чіткої різниці сторін (9 пацієнтів); нестійкість у позі Ромберга (5 пацієнтів).

На час дослідження неврологічного статусу на 30-ту добу після операції пацієнти, яким призначались нейропротекторні препарати, скарг з боку нервової системи не відмічали.

В ході проведеного дослідження оцінювався неврологічний статус пацієнтів  під час нейропсихологічного дослідження на 30-ту добу після операції.

5.1.
Динаміка результатів тесту по шкалі MMSE на фоні нейропротекторної терапії
До оперативного втручання значення тесту по шкалі MMSE складало 27,03±1,1 бали (на 9,9% нижче ніж максимально ймовірний результат по даному тесту), та мало сильний зворотній взаємозв’язок від віку пацієнтів. 
У пацієнтів 1-ої групи результат був 28,7±0,6, що на 4,3% нижче ніж максимально ймовірний результат по даному тесту.

У пацієнтів 2-ої групи – 27,1±1,1, на 9,6% нижче ніж максимально ймовірний результат по даному тесту. 
У пацієнтів 3-ої групи - 25,3±1,7, на 15,6% нижче ніж максимально ймовірний результат по даному тесту.

В ході проведеного дослідження отримано зміни когнітивної функції які залежали від віку пацієнту та періоду після операції, які представлено у таблиці 5.4.

Таблиця 5.4

Результати тесту по шкалі MMSE після операції 

(нейропротекторна терапія)

 (бали, M±m)

	Групи
	До операції
	1 доба
	7 доба
	1 місяць

	1 група
	28,7±0,6
	26,3±0,9
	27,6±1,4
	28,6±1,3

	2 група
	27,1±1,1
	25,6±1,1
	27,6±0,8
	27,8±1,2

	3 група 
	25,3±1,7
	21,7±1,3*
	24,1±1,5
	26,9±1,1


Примітка. * значуще (р < 0,013) відрізняється від інших груп.

На 1-шу добу у пацієнтів усіх груп після операції показник тесту по шкалі  MMSE був 24,5±1,1, що на 18,2% нижче від максимально ймовірного значення даного тесту та на 9,2% нижче від значення по даному тесту у період до операції. Показник тесту по шкалі MMSE також різнився в усіх групах пацієнтів на 1-шу добу. 
У пацієнтів 1-ої групи на 1-шу добу після операції показник тесту по шкалі MMSE був 26,3±0,9, що на 12,3% нижче від максимально ймовірного значення по даного тесту та на 8,4% нижче від значення по даному тесту у період до операції у пацієнтів цієї групи. 
У пацієнтів 2-ої групи на 1-шу добу після операції показник тесту по шкалі MMSE був 25,6±1,1, що на 14,6% нижче від максимально ймовірного значення по даного тесту та на 5,5% нижче від значення по даному тесту у період до операції у пацієнтів цієї групи. 
У пацієнтів 3-ої групи на 1-шу добу після операції показник тесту по шкалі MMSE був 21,7±1,3, що на 27,6% нижче від максимально ймовірного значення по даного тесту та на 14,2% нижче від значення по даному тесту у період до операції у пацієнтів цієї групи.

На 7-му добу у пацієнтів усіх груп після операції показник тесту по шкалі MMSE був 26,4±1,1, що на 12,0% нижче від максимально ймовірного значення даного тесту та на 2,3% нижче від значення по даному тесту у період до операції. Показник тесту по шкалі MMSE також різнився в усіх групах пацієнтів на 7-му добу. На 7-му добу дослідження стан когнітивної функції у пацієнтів покращився, у пацієнтів 2-ої групи став краще ніж на доопераційному рівні. 
У пацієнтів 1-ої групи на 7-му добу після операції показник тесту по шкалі MMSE був 27,6±1,1, що на 8,0% нижче від максимально ймовірного значення по даного тесту та на 3,8% нижче від значення по даному тесту у період до операції у пацієнтів цієї групи. 
У пацієнтів 2-ої групи на 7-му добу після операції показник тесту по шкалі MMSE був 27,6±0,8, що на 8,0% нижче від максимально ймовірного значення по даного тесту та на 1,8% вище від значення по даному тесту у період до операції у пацієнтів цієї групи. 
У пацієнтів 3-ої групи на 7-му добу після операції показник тесту по шкалі MMSE був 24,1±1,5, що на 19,6% нижче від максимально ймовірного значення по даного тесту та на 4,7% нижче від значення по даному тесту у період до операції у пацієнтів цієї групи.

На 30-ту добу у пацієнтів усіх груп після операції показник тесту по шкалі MMSE був 27,8±1,2, що на 7,3% нижче від максимально ймовірного значення даного тесту та на 2,8% вище від значення по даному тесту у період до операції. Показник тесту по шкалі MMSE також різнився в усіх групах пацієнтів через 30-ть діб. Через місяць дослідження стан когнітивної функції у пацієнтів значно покращився зі значеннями до операції по даному тесту. 
У пацієнтів 1-ої групи на 30-ту добу після операції показник тесту по шкалі MMSE був 28,6±1,3, що на 4,6% нижче від максимально ймовірного значення по даного тесту та на 0,3% вище від значення по даному тесту у період до операції у пацієнтів цієї групи. 
У пацієнтів 2-ої групи через 30-ть діб після операції показник тесту по шкалі MMSE був 27,8±1,2, що на 7,3% нижче від максимально ймовірного значення по даного тесту та на 2,6% вище рівня зі значеннями по даному тесту у період до операції у пацієнтів цієї групи. 
У пацієнтів 3-ої групи через 30-ть діб після операції показник тесту по шкалі MMSE був 26,9±1,1, що на 10,3% нижче від максимально ймовірного значення по даного тесту та на 6,3% вище від значення по даному тесту у період до операції у пацієнтів цієї групи.

По динаміці тесту по шкалі MMSE після операції на фоні нейропротекторної терапії у осіб молодого віку на 1-шу добу спостерігались легкі когнітивні порушення, які майже відновились на 7-му добу та повністю відновилась при дослідженні через місяць. 
У осіб середнього віку легкі когнітивні порушення до операції погіршились до помірних на 1-шу добу та повністю відновились до рівня до операції на 7-му добу и дещо покращились через місяць. 
У пацієнтів похилого віку помірні порушення когнітивної функції, що спостерігались на доопераційному періоді, погіршились після операції на 1-шу добу до деменції легкого ступеню, відновились до помірних когнітивних порушень на 7-му добу дослідження та покращились до легких когнітивних порушень через місяць після операції.
На 1-шу добу дослідження спостерігається сильна зворотна кореляційна залежність ступеня зниження значення показника MMSE від віку пацієнтів: – 0,69±0,06. Тенденції кореляційної залежності спостерігаються на 7-му добу та 30-ту добу після операції: – 0,74±0,06 та – 0,74±0,06, відповідно. 

Таким чином, на 1-шу добу після операції результати значень тесту MMSE значно погіршились від значень до операції. Значне достовірне погіршення значень тесту було у пацієнтів 3-ої групи (14,2% від значень до операції). 
Вже на 7-му добу стан показників тесту MMSE достовірно покращився, але повністю не відновився у пацієнтів 3-ої групи (4,7% від значень до операції). У пацієнтів 2-ої групи став краще від значень до операції на 1,8%.

На 30-ту добу стан показників тесту MMSE достовірно покращився, в 2-ій та 3-ій групах був вище від значень до операції (2,6% та 6,3% відповідно по групам). 
Найменше достовірне зниження значень тесту MMSE на 1-шу добу спостерігалось у пацієнтів 2-ої групи (5,5% від значень до операції). У пацієнтів 2-ої групи погіршення значень тесту, які виникли після операції, повністю достовірно відновились та покращились вже до 7-ої доби. У пацієнтів 1-ої групи була дещо гірша картина, ніж у пацієнтів 2-ої групи, у них на 1-шу добу результати значень тесту MMSE достовірно знизились на 8,4% від значень до операції, але майже відновились на 7-му добу (3,8% від значень до операції) та покращився протягом місяця на 0,3% від значень до операції. Погіршення показників тесту MMSE с 1-ої доби поступово відновлювались у кожній групі, з покращенням від до операційних значень у усіх груп. 

Показники тесту MMSE після операції від максимально ймовірного результату на 7-му добу (8,0%, 8,0%, 19,6%) на 30-ту добу (4,6%, 7,3%, 10,3%) після операції мали пропорційну залежність від віку, а на 1-шу добу не мали пропорційної залежності від віку. 

У пацієнтів середнього віку на фоні нейропротекторної терапії спостерігалась динаміка погіршення стану когнітивної функції у меншому ступені, зі швидким відновленням та покращенням, ніж у пацієнтів молодого віку, що, можливо пов’язано з віковими особливостями пластичності когнітивної функції [11 ]. 

5.2.
Динаміка результатів шкали FAB на фоні нейропротекторної терапії
До операції стан когнітивної функції по тесту по шкалі FAB складав 16,6±0,7 бали, та мав сильний зворотній взаємозв’язок від віку пацієнтів. У пацієнтів 1-ої групи був 17,5±0,3, у пацієнтів 2-ої групи – 17,3±0,6 та пацієнтів 3-ої групи – 15,1±1,4.

В ході проведеного дослідження, на фоні лікування нейропротекторними препаратами, отримано зміни когнітивної функції які залежали від віку пацієнту та періоду після операції (таблиця 5.5).

На 1-шу добу у пацієнтів усіх груп після операції показник тесту по шкалі  FAB був 15,9±0,5, що на 11,6% нижче від максимально ймовірного значення даного тесту та на 4,2% нижче від значення по даному тесту у період до операції. 
Таблиця 5.5

Результати тесту по шкалі FAB після операції 

(нейропротекторна терапія)

 (бали, M±m)

	Групи
	До операції
	1 доба
	7 доба
	1 місяць

	1 група
	17,5±0,3
	17,1±0,5
	17,6±0,3
	17,9±0,3

	2 група
	17,3±0,6
	16,9±0,6
	17,2±0,5
	17,2±0,5

	3 група 
	15,1±1,4
	13,7±0,5*
	14,6±0,6*
	15,7±0,4*


Примітка. * значуще (р< 0,01) відрізняється від інших груп.

Показник тесту по шкалі FAB також різнився в усіх групах пацієнтів на 1-шу добу. У пацієнтів 1-ої групи на 1-шу добу після операції показник тесту по шкалі FAB був 17,1±0,5, що на 5,0% нижче від максимально ймовірного значення по даного тесту та на 2,2% нижче від значення по даному тесту у період до операції у пацієнтів цієї групи. 
У пацієнтів 2-ої групи на 1-шу добу після операції показник тесту по шкалі FAB був 16,9±0,6, що на 6,1% нижче від максимально ймовірного значення по даного тесту та на 2,3% нижче від значення по даному тесту у період до операції у пацієнтів цієї групи. 
У пацієнтів 3-ої групи на 1-шу добу після операції показник тесту по шкалі FAB був 13,7±0,5, що на 23,8% нижче від максимально ймовірного значення по даного тесту та на 9,2% нижче від значення по даному тесту у період до операції у пацієнтів цієї групи.

На 7-му добу у пацієнтів усіх груп після операції показник тесту по шкалі FAB був 16,5±0,5, що на 8,3% нижче від максимально ймовірного значення даного тесту та на 0,6% нижче від значення по даному тесту у період до операції. Показник тесту по шкалі FAB також різнився в усіх групах пацієнтів на 7-му добу. На 7-му добу дослідження стан когнітивної функції у пацієнтів покращився відносно стану на 1-шу добу, а у пацієнтів 1-ої та 3-ої груп поліпшився. 
У пацієнтів 1-ої групи на 7-му добу після операції показник тесту по шкалі FAB був 17,6±0,3, що на 2,2% нижче від максимально ймовірного значення по даного тесту та на 0,5% вище від значення по даному тесту у період до операції у пацієнтів цієї групи. 
У пацієнтів 2-ої групи на 7-му добу після операції показник тесту по шкалі FAB був 17,2±0,5, що на 4,4% нижче від максимально ймовірного значення по даного тесту та на 0,5% нижче від значення по даному тесту у період до операції у пацієнтів цієї групи.
У пацієнтів 3-ої групи на 7-му добу після операції показник тесту по шкалі FAB був 14,6±0,6, що на 18,8% нижче від максимально ймовірного значення по даного тесту та на 3,3% нижче від значення по даному тесту у період до операції у пацієнтів цієї групи.
На 30-ту добу у пацієнтів усіх груп після операції показник тесту по шкалі FAB був 16,9±0,4, що на 6,1% нижче від максимально ймовірного значення даного тесту та на 1,8% вище від значення по даному тесту у період до операції.
Показник тесту по шкалі FAB також різнився в усіх групах пацієнтів через 30-ть діб. Після операції на 30-ту добу стан когнітивної функції у пацієнтів за тестами по шкалі FAB значно достовірно поліпшився, а у пацієнтів 1-ої та 3-ої груп став краще в порівнянні зі значеннями до операції у цих груп.
У пацієнтів 1-ої групи через 30-ть діб після операції показник тесту по шкалі FAB був 17,9±0,3, що на 0,5% нижче від максимально ймовірного значення  по даного тесту та на 2,2% вище від значення по даному тесту у період до операції у пацієнтів цієї групи. 

У пацієнтів 2-ої групи на 30-ту добу після операції показник тесту по шкалі FAB був 17,2±0,5, що на 4,4% нижче від максимально ймовірного значення  по даного тесту та на 0,5% нижче від значення по даному тесту у період до операції у пацієнтів цієї групи. 

У пацієнтів 3-ої групи через 30-ть діб після операції показник тесту по шкалі FAB був 15,7±0,4, що на 12,7% нижче від максимально ймовірного значення по даного тесту та на 3,9% вище від значення по даному тесту у період до операції у пацієнтів цієї групи. 

На 1-шу добу дослідження на фоні нейропротекторної терапії спостерігається сильна зворотна кореляційна залежність ступеня зниження значення показника FAB від віку пацієнтів: – 0,74±0,06. Тенденції кореляційної залежності спостерігаються на 7-му добу та 30-ту добу після операції: – 0,69±0,06. 

Таким чином, на 1-шу добу після операції результати значень тесту FAB погіршились від значень до операції, більш значні у пацієнтів 3-ої групи (9,2% від рівня до операції). Протягом 7-ми діб стан показників тесту FAB покращився (3,3% від значень до операції). Найменше  зниження значень тесту FAB на 1-шу добу спостерігалось у пацієнтів 1-ої групи (5,0% від значень до операції). На 7-му добу статистично збільшення показника тесту FAB віще значень даного тесту від значень до операції у 1-ій групі на 2,2%. На 30-ту добу дослідження найліпше значення показника було у пацієнтів 1 групи на 2,2% віще від значень до операції. А у пацієнтів 2-ої групи покращення показника на 7-му добу після операції зберігалось на 30-ту добу.  
Показники тесту FAB після операції на фоні нейропротекторної терапії від максимально ймовірного результату в усі строки дослідження мали пропорційну залежність від віку на 1-шу добу (5,0%, 6,1%, 23,8%), на 7-му добу (2,2%, 4,4%, 18,8 %), на 30-ту добу (0,5%, 4,4%, 12,7% відповідно). 

У пацієнтів молодого та середнього віку спостерігалась динаміка відновлення та покращення стану когнітивної функції на фоні нейропротекторної терапії більш швидше на 7-му добу після операції з загальною анестезією. Протягом місяця покращення у пацієнтів середнього віку на 7-му добу зберігалось до 30-ої доби, а у пацієнтів молодого та похилого віку далі прокрашувались. Отримані зміни когнітивної функції на фоні нейропротекторної терапії за результатами даного тесту можливо пов’язано з віковими особливостями пластичності когнітивної функції та виснаженням компенсаторних можливостей.
5.3.
Динаміка результатів тесту малювання годиннику на фоні нейропротекторної терапії 

До оперативного втручання значення тесту малювання годиннику  складало 9,6±0,36 бали, та мало сильний зворотній взаємозв’язок від віку пацієнтів. У пацієнтів 1-ої групи був 9,8±0,1, у пацієнтів 2-ої групи – 9,8±0,2 та пацієнтів 3-ої групи – 9,2±0,8.

В ході проведеного дослідження на фоні нейропротекторної терапії отримано зміни когнітивної функції які залежали від віку пацієнту та періоду після операції, які представлено у таблиці 5.6.

Таблиця 5.6

Результати тесту малювання годиннику після операції 

(нейропротекторна терапія)

(бали, M±m)

	Групи
	До операції
	1 доба
	7 доба
	1 місяць

	1 група
	9,8±0,1
	9,5±0,3
	9,6±0,3
	9,8±0,1

	2 група
	9,8±0,2
	9,4±0,3
	9,5±0,3
	9,6±0,2

	3 група 
	9,2±0,8
	7,8±0,6*
	8,2±0,5
	9,5±0,3


Примітка. * значуще (р< 0,01 відрізняється від інших груп.

На 1-шу добу у пацієнтів усіх груп після операції на фоні нейропротекторної терапії показник тесту малювання годиннику був 8,9±0,4, що на 11,0% нижче від максимально ймовірного значення даного тесту та на 7,3% нижче від значення по даному тесту у період до операції. Показник тесту малювання годиннику на фоні включення нейропротекторної терапії до схеми післяопераційного ведення пацієнтів також різнився в усіх групах пацієнтів на 1 добу. 
У пацієнтів 1-ої групи на 1-шу добу після операції показник тесту малювання годиннику був 9,5±0,3, що на 5,0% нижче від максимально ймовірного значення  по даного тесту та на 3,0% нижче від значення по даному тесту у період до операції у пацієнтів цієї групи. 
У пацієнтів 2-ої групи на 1-шу добу після операції показник тесту малювання годиннику був 9,4±0,3, що на 6,0% нижче від максимально ймовірного значення по даного тесту та на 4,1% нижче від значення по даному тесту у період до операції у пацієнтів цієї групи. 
У пацієнтів 3-ої групи на 1-шу добу після операції показник тесту малювання годиннику був 7,8±0,6, що на 22,0% нижче від максимально ймовірного значення по даного тесту та на 15,2% нижче від значення по даному тесту у період до операції у пацієнтів цієї групи.

На 7-му добу у пацієнтів усіх груп після операції на фоні включення нейропротекторної терапії показник тесту малювання годиннику був 9,1±0,3, що на 9,0% нижче від максимально ймовірного значення даного тесту та на 5,2% нижче від рівня значення по даному тесту у період до операції. Показник тесту малювання годиннику на фоні нейропротекторної терапії також різнився в усіх групах пацієнтів на 7-му добу. На 7-му добу дослідження стан когнітивної функції у пацієнтів покращився відносно стану на 1-шу добу. 
У пацієнтів 1-ої групи на 7-му добу після операції показник тесту малювання годиннику був 9,6±0,3, що на 4,0% нижче від максимально ймовірного значення по даного тесту та на 2,0% нижче від значення по даному тесту у період до операції у пацієнтів цієї групи. 
У пацієнтів 2-ої групи на 7-му добу після операції показник тесту малювання годиннику був 9,5±0,3, що на 5,0% нижче від максимально ймовірного значення по даного тесту та на 3,1% нижче від значення по даному тесту у період до операції у пацієнтів цієї групи. 
У пацієнтів 3-ої групи на 7-му добу після операції показник тесту малювання годиннику був 8,2±0,5, що на 18,0% нижче від максимально ймовірного значення по даного тесту та на 10,8% нижче від значення по даному тесту у період до операції у пацієнтів цієї групи.

На 30-ту добу у пацієнтів усіх груп після операції на фоні нейропротекторної терапії показник тесту малювання годиннику був 9,6±0,2, що на 4,0% нижче від максимально ймовірного значення даного тесту та на рівні значення по даному тесту у період до операції. Показник тесту малювання годиннику також різнився в усіх групах пацієнтів через 30-ть діб на фоні включення нейропротекторної терапії до схеми стандартного ведення післяопераційного періоду. На 30-ту добу дослідження стан когнітивної функції у пацієнтів за тестами малювання годиннику відновився до значень до операції у пацієнтів молодого віку та покращився у пацієнтів похилого віку. 
У пацієнтів 1-ої групи на 30-ту добу після операції на фоні нейропротекторної терапії показник тесту малювання годиннику був 9,8±0,1, що на 2,0% нижче від максимально ймовірного значення по даного тесту та на рівні значення по даному тесту у період до операції у пацієнтів цієї групи. 
У пацієнтів 2-ої групи через 30-ть діб після операції показник тесту малювання годиннику був 9,6±0,2, що на 4,0% нижче від максимально ймовірного значення по даного тесту та на 2,0% нижче від значення по даному тесту у період до операції у пацієнтів цієї групи. 
У пацієнтів 3-ої групи на 30-ту добу після операції показник тесту малювання годиннику був 9,5±0,3, що на 5,0% нижче від максимально ймовірного значення по даного тесту та на 3,2% вище від значення по даному тесту у період до операції у пацієнтів цієї групи.

По тесту малювання годиннику після операції на фоні включення нейропротекторної терапії до схем стандартного ведення післяопераційного періоду у пацієнтів 1-ої та 2-ої груп коливання були в усі строки спостережень в межах норми, а у осіб похилого віку виникли помилки на 1-шу добу після операції та зберігались незначні неточності на 7-му добу з відновлення через місяць до стану, що був до операції. На 1-шу та 7-му добу дослідження спостерігається сильна зворотна кореляційна залежність ступеня зниження значення показника тесту малювання годиннику від віку пацієнтів: -– 0,74±0,05. Тенденції кореляційної залежності спостерігаються  через місяць після операції:  – 0,69±0,05.
Таким чином, на 1-шу добу після операції на фоні включення нейропротекторной терапії результати значень тесту малювання годиннику погіршились від значень до операції, більш значні у пацієнтів 3-ої групи (22,0% від рівня до операції). Протягом місяця стан показників тесту малювання годиннику відновився від значень до операції. Найменше достовірне зниження значень тесту малювання годиннику на 1-шу добу спостерігалось у пацієнтів 1-ої групи (3,0% від значень до операції). У пацієнтів 2-ої групи була гірша картина, ніж у пацієнтів 1-ої групи, у них на 1-шу добу результати значень тесту малювання годиннику знизились на 4,1% від значень до операції. У пацієнтів 1-ої групи було стабільне значення на 7-му добу (2,0% від значень до операції) з повним відновленням протягом місяця до значення до операції в даній групі. На 30-ту добу дослідження повне достовірне відновлення показників було у пацієнтів 1-ої групи. 

Показники тесту малювання годиннику після операції на фоні включення нейропротекторної терапії  від максимально ймовірного результату в усі строки дослідження мали пропорційну залежність від віку на 1-шу добу (5,0%, 6,0%, 22,0%), на 7-му добу (4,0%, 5,0%, 18,0%), на 30-ту добу (2,0%, 4,0%, 5,0% відповідно).  

У пацієнтів усіх груп в усі строки спостережень на фоні нейропротекторної терапії  спостерігався свій шлях перебігу післяопераційної когнітивної дисфункції: повне відновлення протягом місяця до значень до операції по даному тесту у пацієнтів молодого віку; частковим відновленням у пацієнтів середнього віку; покращенням у пацієнтів похилого віку від значень до операції по даному тесту.
5.4.
Динаміка результатів тесту 10 слів А. Лурія на фоні нейропротекторної терапії
До оперативного втручання значення тесту 10 слів складало 7,86±0,3 бали, та мало сильний зворотній взаємозв’язок від віку пацієнтів. У пацієнтів 1-ої групи був 9,4±0,1, у пацієнтів 2-ої групи – 8,1±0,4 та пацієнтів 3-ої групи – 6,1±0,6.

В ході проведеного дослідження отримано зміни когнітивної функції на фоні нейропротекторної терапії, які залежали від віку пацієнту та періоду після операції, які представлено у таблиці 5.7.

На 1-шу добу у пацієнтів усіх груп після операції на фоні нейропротекторної терапії показник тесту 10 слів був 7,3±0,5, що на 27,0% нижче від максимально ймовірного значення даного тесту та на 6,4% нижче від значення по даному тесту у період до операції. Показник тесту 10 слів  на фоні нейропротекторної терапії також різнився в усіх групах пацієнтів на 1-шу добу.
У пацієнтів 1-ої групи на 1-шу добу після операції показник тесту 10 слів був 8,6±0,3, що на 14,0% нижче від максимально ймовірного значення  по даного тесту та на 8,5% нижче від значення по даному тесту у період до операції у пацієнтів цієї групи. 
Таблиця  5.7

Результати тесту 10 слів А. Лурія після операції 

(нейропротекторна терапія)

( M±m)

	Групи
	До операції
	1 доба
	7 доба
	1 місяць

	1 група
	9,4±0,1*
	8,6±0,3
	9,4±0,5
	9,5±0,4

	2 група
	8,1±0,4*
	7,9±0,6
	8,7±0,6
	9,1±0,4

	3 група 
	6,1±0,6*
	5,5±0,5*
	6,0±0,5*
	6,9±0,5*


Примітка. * значуще (р < 0,01) відрізняється від інших груп.

У пацієнтів 2-ої групи на 1-шу добу після операції показник тесту 10 слів був 7,9±0,6, що на 21,0% нижче від максимально ймовірного значення по даного тесту та на 2,2% нижче від значення по даному тесту у період до операції у пацієнтів цієї групи. 
У пацієнтів 3-ої групи на 1-шу добу після операції показник тесту 10 слів був 5,5±0,5, що на 45,0% нижче від максимально ймовірного значення по даного тесту та на 9,8% нижче від значення по даному тесту у період до операції у пацієнтів цієї групи.

На 7-му добу у пацієнтів усіх груп після операції на фоні нейропротекторної терапії показник тесту 10 слів був 8,0±0,5, що на 20,0% нижче від максимально ймовірного значення даного тесту та на 2,5% вище від значення по даному тесту у період до операції. Показник тесту 10 слів на фоні включення нейропротекторної терапії також різнився в усіх групах пацієнтів на 7-му добу. На 7-му добу дослідження стан когнітивної функції у пацієнтів покращився відносно стану на 1-шу добу, покращився та відновився відносно стану до операції. 
У пацієнтів 1-ої групи на 7-шу добу після операції показник тесту 10 слів був 9,4±0,5, що на 6,0% нижче від максимально ймовірного значення по даного тесту та на рівні значення по даному тесту у період до операції у пацієнтів цієї групи. 
У пацієнтів 2-ої групи на 7-му добу після операції показник тесту 10 слів був 8,7±0,6, що на 13,0% нижче від максимально ймовірного значення по даного тесту та на 7,4% вище від значення по даному тесту у період до операції у пацієнтів цієї групи. 
У пацієнтів 3-ої групи на 7-му добу після операції показник тесту 10 слів був 6,0±0,5, що на 40,0% нижче від максимально ймовірного значення по даного тесту та на рівні від значення по даному тесту у період до операції у пацієнтів цієї групи.

Показник тесту 10 слів також різнився в усіх групах пацієнтів через 30-ть діб на фоні включення нейропротекторної терапії. На 30-ту добу дослідження стан когнітивної функції у пацієнтів усіх груп за тестами 10 слів покращився відносно значень до операції на фоні нейропротекторної терапії. На 30-ту добу у пацієнтів усіх груп після операції на фоні нейропротекторної терапії показник тесту 10 слів був 8,5±0,4, що на 15,0% нижче від максимально ймовірного значення даного тесту та на 8,9% вище від значення по даному тесту у період до операції. 
У пацієнтів 1-ої групи через 30-ть діб після операції показник тесту 10 слів був 9,5±0,4, що на 5,0% нижче від максимально ймовірного значення по даного тесту та на 1,0% вище рівня  значення по даному тесту у період до операції у пацієнтів цієї групи. 
У пацієнтів 2-ої групи на 30-ту добу після операції показник тесту 10 слів був 9,1±0,4, що на 9,0% нижче від максимально ймовірного значення по даного тесту та на 12,3% вище від значення по даному тесту у період до операції у пацієнтів цієї групи. 
У пацієнтів 3-ої групи через 30-ть діб після операції показник тесту 10 слів був 6,9±0,5, що на 31,0% нижче від максимально ймовірного значення по даного тесту та на 89 % вище рівня від значення по даному тесту у період до операції у пацієнтів цієї групи. 
Аналіз результатів тесту запам’ятовування 10 слів у пацієнтів на фоні нейропротекторної терапії показав погіршення результатів на 1-шу добу в усіх вікових групах пацієнтів, але більш значні зміни по тесту були у пацієнтів похилого віку, з найсуттєвішим погіршенням показника на 1-шу добу після операції. На 7-му добу показник покращився, але через місяць повністю відновився.
На фоні нейропротекторної терапії на 1-шу добу дослідження спостерігається сильна зворотна кореляційна залежність ступеня зниження значення показника тесту 10 слів від віку пацієнтів: – 0,68±0,06. Тенденції кореляційної залежності спостерігаються на 7 добу та через місяць після операції: – 0,73±0,05 та – 0,68±0,06, відповідно. 

Таким чином, на 1-шу добу після операції  на фоні нейропротекторної терапії результати значень тесту 10 слів погіршились від значень до операції, більш значно у пацієнтів 3 групи (9,8% від рівня до операції). Протягом місяця стан показників тесту 10 слів достовірно покращився у пацієнтів цієї групи. Найменше достовірне зниження значень тесту 10 слів на 1-шу добу спостерігалось у пацієнтів 2-ої групи (2,4% від значень до операції). У пацієнтів 1-ої групи була гірша картина, ніж у пацієнтів 2-ої групи, у них на 1-шу добу результати значення тесту 10 слів достовірно знизились на 8,5 % від значень до операції. У пацієнтів 2-ої групи було більш швидке покращення від значень до операції та повне відновлення до рівня до операції на 7-му добу у пацієнтів 1-ої та 3-ої груп. На 30-ту добу дослідження  достовірне покращення показників було у пацієнтів усіх груп.  
Показники тесту 10 слів після операції на фоні нейропротекторної терапії від максимально ймовірного результату в усі строки дослідження мали пропорційну залежність від віку на 1-шу добу (14,0%, 21,0%, 45,0%), на 7-му добу (6,0%, 13,0%, 40,0%), на 30-ту добу (5,0%, 9,0%, 31,0% відповідно).

У пацієнтів усіх груп в короткі строки спостережень відбувалось відновлення до значень до операції у пацієнтів молодого та похилого віку, покращенням у пацієнтів середнього віку, з подальшим достовірним покращенням рівнім когнітивних порушень по даному тесту відносно рівню до операції у пацієнтів усіх груп.

5.5.
Динаміка результатів проби Шульте на фоні нейропротекторної терапії
До оперативного втручання  значення результатів проби Шульте складало 52,7±1,4 с, та мало сильний зворотній взаємозв’язок від віку пацієнтів. У пацієнтів 1-ої групи був 45,1±1,2 с, у пацієнтів 2-ої групи – 54,1±1,6 с та пацієнтів 3-ої групи – 59,1±1,4 с.

В ході проведеного дослідження на фоні нейропротекторної терапії отримано зміни когнітивної функції які залежали від віку пацієнту та періоду після операції (таблиця 5.8).

На 1-шу добу у пацієнтів усіх груп після операції на фоні нейропротекторної терапії  показник проби Шульте був 68,9±1,4 с, що на 37,8% нижче від максимально ймовірного значення даного тесту та на 30,7% нижче від значення по даному тесту у період до операції. Показник тесту проби Шульте на фоні нейропротекторної терапії також різнився в усіх групах пацієнтів на 1-шу добу. 
У пацієнтів 1-ої групи на 1-шу добу після операції на фоні нейропротекторної терапії показник проби Шульте був 53,5±1,4 с, що на 7,0% нижче від максимально ймовірного значення по даного тесту та на 18,6% нижче від значення по даному тесту у період до операції у пацієнтів цієї групи.
Таблиця 5.8

Результати проби Шульте після операції 

(нейропротекторна терапія)

(секунди, M±m)

	Групи
	До операції
	1 доба
	7 доба
	1 місяць

	1 група
	45,1±1,2*
	53,5±1,4*
	47,8±1,3*
	41,6±1,5*

	2 група
	54,1±1,6*
	69,6±1,3*
	59,2±1,5*
	54,2±1,5*

	3 група 
	59,1±1,4*
	83,7±1,6*
	77,5±1,4*
	60,4±1,6*


Примітка. * значуще ( р<0,01) відрізняється від інших груп.

У пацієнтів 2-ої групи на 1-шу добу після операції показник проби Шульте був 69,6±1,3 с, що на 39,2% нижче від максимально ймовірного значення по даного тесту та на 29,2% нижче від значення по даному тесту у період до операції у пацієнтів цієї групи. 
У пацієнтів 3-ої групи на 1-шу добу після операції показник проби Шульте був 83,7±1,7 с, що на 67,4% нижче від максимально ймовірного значення по даного тесту та на 41,6% нижче від значення по даному тесту у період до операції у пацієнтів цієї групи. 
На 7-му добу у пацієнтів усіх груп після операції на фоні нейропротекторної терапії  показник проби Шульте був 61,5±1,4 с, що на 23,0% нижче від максимально ймовірного значення даного тесту та на 16,6 % нижче від значення по даному тесту у період до операції. Показник проби Шульте на фоні нейропротекторної терапії також різнився в усіх групах пацієнтів на 7-му добу. На 7-му добу дослідження стан когнітивної функції у пацієнтів достовірно покращився відносно стану на 1-шу добу в усіх групах відповідно. 
У пацієнтів 1-ої групи на 7-му добу після операції показник проби Шульте був 48,8±1,3 с, що майже на рівні від максимально ймовірного значення по даного тесту та на 5,9% нижче від значення по даному тесту у період до операції у пацієнтів цієї групи. 
У пацієнтів 2-ої групи на 7-му добу після операції показник проби Шульте був 59,2±1,5 с, що на 18,4% нижче від максимально ймовірного значення по даного тесту та на 9,4% нижче від значення по даному тесту у період до операції у пацієнтів цієї групи. 
У пацієнтів 3-ої групи на 7-му добу після операції показник проби Шульте був 77,5±1,4 с, що на 55,0% нижче від максимально ймовірного значення по даного тесту та на 31,1% нижче від значення по даному тесту у період до операції у пацієнтів цієї групи.

Показник проби Шульте на фоні нейропротекторної терапії також різнився в усіх групах пацієнтів через місяць. На 30-ту добу дослідження стан когнітивної функції у пацієнтів за проби Шульте достовірно покращився від значень до операції у пацієнтів 1-ої та 2-ої груп, але у пацієнтів 3-ої групи повність не відновився. 
У пацієнтів 1-ої групи через 30-ть діб після операції показник проби Шульте достовірно повністю відновився в порівнянні з максимально ймовірним результатом за тестом та покращився на 7,7% від значень до операції у пацієнтів цієї групи. 
У пацієнтів 2-ої групи через 30-ть діб після операції показник проби Шульте був 54,2±1,5 с, що на 8,4% нижче від максимально ймовірного значення по даного тесту та достовірно відновився до значення по даному тесту у період до операції у пацієнтів цієї групи.  
У пацієнтів 3-ої групи через 30-ть діб після операції показник проби Шульте був 60,4±1,6 с, що на 20,8% нижче від максимально ймовірного значення по даного тесту та на 2,1% нищу від значення по даному тесту у період до операції у пацієнтів цієї групи. 
Протягом дослідження у пацієнтів на фоні нейропротекторної терапії спостерігалось значне достовірне збільшення часу виконання проби Шульте, переважно на 1-шу добу у осіб похилого віку, з поступовим зменшенням необхідного часу на 7-му добу, з відсутністю повного відновлення значень часу виконання через місяць після операції до попередніх значень доопераційного періоду.  
На 1-шу добу дослідження на фоні нейропротекторної терапії  спостерігається сильна пряма кореляційна залежність ступеня зниження значення проби Шульте від віку пацієнтів: 0,68±0,06. Тенденції кореляційної залежності спостерігаються на 7-му добу: - 0,73±0,06, на 30-ту добу після операції:  – 0,64±0,05. 

Таким чином, на 1-шу добу після операції результати значень проби Шульте достовірно погіршились від значень до операції, більш значно у пацієнтів 3-ої групи (41,6% від рівня до операції). Протягом місяця стан показників проби Шульте достовірно поступово покращився. Найменше достовірне зниження проби Шульте на 1-шу добу спостерігалось у пацієнтів 1-ої групи (18,6% від значень до операції). У пацієнтів 2-ої групи була гірша картина, ніж у пацієнтів 1-ої групи, у них на 1-шу добу результати значення проби Шульте достовірно знизились на 29,2% від значень до операції. У пацієнтів 1-ої групи було достовірне покращення на 7-му добу (5,9% від значень до операції) та повне достовірне відновленням та покращення від рівня до операції через місяць. На 30-ту добу дослідження відновлення показників було у пацієнтів 2-ої групи та покращення від значень до операції у пацієнтів 1-ої групи. Достовірне погіршення показників проби Шульте с 1-ої доби поступово відновлювались у кожній групі та  повністю відновилось у пацієнтів  2-ої  групи та покращилось у пацієнтів 1 групи. 

Показники проби Шульте на фоні нейропротекторної терапії після операції від максимально ймовірного результату в усі строки дослідження мали пропорційну залежність від віку: на 1-шу добу (7,0%, 39,2%, 67,4%), на 7-му добу у пацієнтів 2-ої та 3-ої груп (18,4%, 55,0%), на 30-ту добу у пацієнтів 2-ої та 3-ої груп (8,4%, 20,8% відповідно).
В усіх групах в короткі строки спостережень визначено відновлення: у пацієнтів молодого віку було поступовим ніж у інших вікових групах , з повним відновлення до рівнім когнітивних порушень по даному тесту на рівень до операції у пацієнтів середнього віку.

5.6.
Загальний стан когнітивної функції за результатом показника загального когнітивного дефіциту (ЗКД) на фоні нейропротекторної терапії
Загальна оцінка змін стану когнітивної функції виконувалась за допомогою запропонованого та запатентованого нами показника загального когнітивного дефіциту (ЗКД). 

Показник загального когнітивного дефіциту в усіх обстежених пацієнтів  до операції був 9,68%. У пацієнтів 1-ої групи до операції показник ЗКД був – 3,0% 2-ої групи – 8,52%, 3-ої групи – 19,38%. Відмічена сильна пряма кореляційна залежність даного показника  від віку пацієнтів r = 0,89±0,04.

На 1-шу добу дослідження на фоні нейропротекторної терапії показник загального когнітивного дефіциту змінювався в усіх групах.  

На 1-шу добу у пацієнтів усіх груп результат показника ЗКД дорівнював 21,1 %. 
ЗКД = 18,3%+27,0%+11,6%+37,8%+11,0%/5= 21,14%
На 1-шу добу у пацієнтів 1-ої групи результат показника ЗКД дорівнював 8,7 %. 
ЗКД = 12,3%+14,0%+5,0%+7,0%+5,0%/5= 8,66%
На 1-шу добу у пацієнтів 2-ої групи результат показника ЗКД був на рівні 17,4 %. 
ЗКД = 14,6%+21,0%+6,1%+39,2%+6,0%/5= 17,38 %
На 1-шу добу у пацієнтів 3-ої групи результат показника ЗКД дорівнював 37,2 %. 
ЗКД = 27,6%+45,0%+23,8%+67,4%+22,0%/5= 37,16 %
На 7-му добу у пацієнтів усіх груп результат показника ЗКД дорівнював 14,5 % . 
ЗКД = 12,0%+20,0%+8,3%+23,0%+9,0%/5= 14,46 %
На 7-му добу у пацієнтів 1-ої групи результат показника ЗКД був на рівні 4,0 % . 
ЗКД = 8,0%+6,0%+2,2%+0%+4,0%/5= 4,04%
На 7-му добу у пацієнтів 2-ої групи результат показника ЗКД дорівнював 9,8 %. 
ЗКД = 8,0%+13,0%+4,4%+18,4%+5,0%/5= 9,76 %
На 7-му добу у пацієнтів 3-ої групи результат  показника ЗКД дорівнював 30,3 %. 
ЗКД = 19,6%+40,0%+18,8%+55,0%+18,0%/5= 30,28 %
На 30-ту добу у пацієнтів усіх груп результат показника ЗКД дорівнював 7,3%. 
ЗКД = 7,3%+15,0%+6,1%+4,2%+4,0%/5= 7,32 %
На 30–ту добу у пацієнтів 1-ої групи результат показника ЗКД дорівнював 2,4%. 
ЗКД = 4,6%+5,0%+0,5%+0%+2,0%/5= 2,42%
На 30-ту у пацієнтів 2-ої групи результат показника ЗКД дорівнював 6,6%. 
ЗКД = 7,3%+9,0%+4,4%+8,4%+4,0%/5= 6,62 %
На 30-ту добу у пацієнтів 3-ої групи результат показника ЗКД дорівнював 16,0 %. 
ЗКД = 10,3%+31,0%+12,7%+20,8%+5,0%/5= 15,96%
На 1-шу добу дослідження спостерігається сильна пряма кореляційна залежність показника ЗКД від віку пацієнтів: 0,78±0,04. Тенденції кореляційної залежності даного показника спостерігаються на 7-му добу: 0,84±0,04 та на 30-ту добу після операції: 0,82±0,04.

Протягом усіх періодів дослідження на фоні нейропротекторної терапії спостерігалась зміна показника ЗКД з достовірним покращенням на 20,0,% від рівня до операції протягом 30-ти діб у пацієнтів 1-ої групи, та покращенням рівня ЗКД протягом 30-ти діб у пацієнтів 2-ої групи на 21,3% від показника до операції, а у пацієнтів 3-ої групи покращився на 17,4% від значень показника ЗКД до операції. 

Таким чином, показник ЗКД є єдиним узагальнюючим кількісним показником змін когнітивної функції у пацієнтів різного віку на різних етапах дослідження. Показник ЗКД дає можливість оцінити адекватність лікарської тактики післяопераційного періоду та порівняти динаміку змін зі станом когнітивної функції до операції у кожному окремому випадку. Даний показник є єдиним критерієм для призначення адекватного та індивідуального лікування по корекції погіршення або можливих порушень когнітивної функції, які виникають або погіршуються після загальної анестезії при хірургічних втручаннях різного профілю. 
Висновки до розділу 5

У даному розділі представлені результати динаміки змін стану когнітивної функції у пацієнтів після операції з використанням загальної анестезії на фоні включення до схеми нейропротекторної терапії. Було проведено дослідження 126 пацієнтів з загальної кількості 256 пацієнтів, що брали участь. 

По шкалі MMSE на 1-шу добу у пацієнтів на фоні нейропротекторної терапії усіх груп показник тесту був на 18,2% нижче від максимально ймовірного значення даного тесту (1-ша група - на 12,3% нижче, 2-га - на 14,6% нижче, 3-тя - на 27,6% нижче). По шкалі MMSE на 1-шу добу у пацієнтів усіх груп показник тесту був на 9,2% нижче від значення по даному тесту у період до операції (1-ша група - на 8,4% нижче, 2-га - на 5,5% нижче, 3-тя - на 14,2% нижче). На 7-му добу у пацієнтів усіх груп після операції показник тесту по шкалі  MMSE був на 12,0% нижче від максимально ймовірного значення даного тесту (1-ша та 2-га групи - на 8,0% нижче, 3-тя - на 19,6% нижче). На 7-му добу у пацієнтів усіх груп після операції показник тесту по шкалі MMSE на 2,3% нижче від значення по даному тесту у період до операції (1-ша група - на 3,8% нижче, 2-га - на 1,8% вище, 3-тя - на 4,7% нижче). На 30-ту добу у пацієнтів усіх груп після операції показник тесту по шкалі MMSE на 7,3% нижче від максимально ймовірного значення даного тесту (1-ша група - на 4,6% нижче, 2-га - на 7,3% нижче, 3-тя - на 10,3% нижче. На 30-ту добу у пацієнтів усіх груп після операції показник тесту по шкалі MMSE на 2,8% вище від значення по даному тесту у період до операції (1-ша група - на 0,3% вище, 2-га - на 2,6% вище, 3-тя - на 6,3 % вище).
На 1-шу добу у пацієнтів усіх груп після операції на фоні включення нейропротекторної терапії показник тесту по шкалі FAB на 11,6% нижче від максимально ймовірного значення даного тесту (1-ша група - на 5,0% нижче, 2-га - на 6,1% нижче, 3-тя - на 23,8% нижче). На 1-шу добу у пацієнтів усіх груп показник тесту по шкалі FAB на 4,2% нижче від значення по даному тесту у період до операції (1-ша група - на 2,2% нижче, 2-га - на 2,3% нижче, 3-тя -  на 9,2% нижче). На 7-му добу у пацієнтів усіх груп після операції на фоні нейропротекторної терапії показник тесту по шкалі FAB на 8,3% нижче від максимально ймовірного значення даного тесту (1-ша група - на 2,2% нижче, 2-га - на 4,4% нижче, 3-тя - на 18,8% нижче). На 7-му добу показник тесту по шкалі FAB на 0,6% нижче від значення по даному тесту у період до операції (1-ша група - на 0,5% вище, 2-га - на 0,5% нижче, 3-тя - на 3,3% нижче). Через місяць у пацієнтів усіх груп після операції на фоні включення нейропротекторної терапії показник тесту по шкалі FAB на 6,1% нижче від максимально ймовірного значення даного тесту. У пацієнтів 1-ої групи - на 0,5% нижче, 2-ої групи - на 4,4% нижче, 3-ої групи - на 12,7% нижче.  На 30-ту добу у пацієнтів усіх груп після операції на фоні нейропротекторної терапії  показник тесту по шкалі FAB на 1,8 % вище від значення по даному тесту у період до операції. У пацієнтів 1-ої групи - на 2,2 % вище, 2-ої групи - на 0,5% нижче, 3-ої групи - на 3,9% вище. 
На 1-шу добу у пацієнтів усіх груп після операції на фоні нейропротекторної терапії показник тесту малювання годиннику на 11,0% нижче від максимально ймовірного значення даного тесту (1-ша група - на 5,0% нижче, 2-га - на 6,0% нижче, 3-тя - на 22,0% нижче). На 1-шу добу у пацієнтів усіх груп показник тесту малювання годиннику на 7,3% нижче від значення по даному тесту у період до операції (1-ша група - на 3,0% нижче, 2-га - на 4,1% нижче, 3-тя - на 15,2% нижче). На 7-му добу у пацієнтів усіх груп після операції на фоні нейропротекторної терапії показник тесту малювання годиннику на 9,0% нижче від максимально ймовірного значення даного тесту (1-ша група - на 4,0% нижче, 2-га - на 5,0% нижче, 3-тя - на 18,0% нижче). На 7-му добу у пацієнтів усіх груп показник тесту малювання годиннику на 5,2% нижче від рівня значення по даному тесту у період до операції (1-ша група - на 2,0% нижче, 2-га - на 3,1% нижче, 3-тя - на 10,8% нижче). На 30-ту добу у пацієнтів усіх груп після операції на фоні нейропротекторної терапії показник тесту малювання годиннику на 4,0% нижче від максимально ймовірного значення даного тесту (1-ша група - на 2,0% нижче, 2-га - на 4,0% нижче, 3-тя - на 5,0% нижче). Через 30-ть діб після операції показник тесту малювання годиннику був на рівні значення по даному тесту у період до операції (1-ша група - на рівні значення по даному тесту у період до операції у пацієнтів цієї групи, 2-га - на 2,0% нижче, 3-тя - на 3,2  вище).
На 1-шу добу у пацієнтів усіх груп після операції на фоні нейропротекторної терапії показник тесту 10 слів був на 27,0% нижче від максимально ймовірного значення даного тесту (1-ша група - на 14,0% нижче, 2-га - на 21,0% нижче, 3-тя - на 45,0% нижче). На 1-шу добу у пацієнтів усіх груп показник тесту 10 слів був на 6,4% нижче від значення по даному тесту у період до операції (1-ша група - на 8,5% нижче, 2-га - на 2,2% нижче, 3-тя - на 9,8% нижче). На 7-му добу у пацієнтів усіх груп після операції на фоні нейропротекторної терапії показник тесту 10 слів був на 20,0% нижче від максимально ймовірного значення даного тесту (1-ша група - на 6,0% нижче, 2-тя - на 13,0% нижче, 3-тя - на 40,0% нижче). На 7-му добу у пацієнтів усіх груп показник тесту 10 слів був на 2,5% вище від значення по даному тесту у період до операції (1-ша група - на рівні  значення по даному тесту у період до операції у пацієнтів цієї групи,  2-га - на 7,4% вище, 3-тя – відповідно до значення по даному тесту у період до операції у пацієнтів цієї групи). На 30-ту добу після операції у пацієнтів усіх груп на фоні нейропротекторної терапії показник тесту 10 слів був на 15,0% нижче від максимально ймовірного значення даного тесту (1-ша група - на 5,0% нижче, 2-га - на 9,0% нижче, 3-тя - на 31,0% нижче). Через місяць у пацієнтів усіх груп   показник тесту 10 слів був на 8,9% вище від значення по даному тесту у період до операції (1-ша група - на 1,0% вище, 2-га - на 12,3% вище, 3-тя - на 89,0% вище).
На 1-шу добу у пацієнтів усіх груп після операції на фоні нейропротекторної терапії показник проби Шульте був на 37,8% нижче від максимально ймовірного значення даного тесту (1-ша група - на 7,0% нижче, 2-га - на 39,2% нижче, 3-тя - на 67,4% нижче). На 1-шу добу у пацієнтів усіх груп показник проби Шульте на 30,7% нижче від значення по даному тесту у період до операції (1-ша група - на 18,6% нижче, 2-га - на 29,2% нижче, 3-тя - на 41,6% нижче). На 7-му добу у пацієнтів усіх груп після операції на фоні нейропротекторної терапії показник проби Шульте був на 23,0% нижче від максимально ймовірного значення даного тесту (1-ша група - майже на рівні, 2-га - на 18,4% нижче, 3-тя - на 55,0% нижче). На 7-му добу у пацієнтів усіх груп показник проби Шульте був на 16,6% нижче від значення по даному тесту у період до операції (1-ша група - на 5,9% нижче, 2-га - на 9,4% нижче, 3-тя - на 31,1% нижче). На 30-ту добу дослідження стан когнітивної функції у пацієнтів за даними проби Шульте достовірно покращився від значень до операції у пацієнтів 1-ої та 2-ої груп, але у пацієнтів 3-ої групи повність не відновився. У пацієнтів 1-ої групи достовірно повністю відновився в порівнянні з максимально ймовірним результатом, 2-ої - на 8,4% нижче, 3-ої - на 20,8% нижче. У пацієнтів 1-ої групи  покращився на 7,7% від значень до операції у пацієнтів цієї групи, 2-ої – відновився, 3-ої був на 2,1% нижче.

На 1-шу добу у пацієнтів на фоні нейропротекторної терапії показник ЗКД дорівнював 21,1% (1-ша група - 8,7%, 2-га - 17,4%, 3-тя - 37,2%. На 7-му добу - 14,5% (1-ша група - 4,0%, 2-га - 9,8%, 3-тя- 30,3%. На 30-ту добу показник ЗКД був 7,3% (1-ша група - 2,4%, 2-га - 6,6%, 3-тя -16,0%).

Отримані результати дозволяють однозначно рекомендувати призначення нейропротекторної терапії до стандартного ведення післяопераційного періоду у пацієнтів хірургічного профілю яким проводять оперативне втручання з загальною анестезією для запобігання виникнення або погіршення стану когнітивної функції, що в подальшому сприяє покращенню якості життя.
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РОЗДІЛ 6
порівняльний аналіз РЕЗУЛЬТАТів КОРЕКЦІЇ  ПІСЛЯОПЕРАЦІЙНОЇ КОГНІТИВНОЇ ДИСФУНКЦІЇ НЕЙРОПРОТЕКТОРНими препаратами 
Ефективність корекції післяопераційної когнітивної дисфункції була вивчена у 126 пацієнтів з 256 пацієнтів, що брали участь у дослідженні. Пацієнтам на фоні стандартної схеми ведення післяопераційного періоду додано нейропротекторний препарат за схемою. 

1 схема: 29 пацієнтам призначався препарат 1 в дозі 1000 мг вводили внутрішньовенно повільно за 30 хвилин до закінчення операції при завершенні введення будь-яких анестетиків. Через 24 години після операції протягом 5 днів призначався препарат 2 - 2-етіл-6-метил-3-гідроксипірідина сукцинат – у дозі 200 мг вводили внутрішньом’язово, 1 раз на добу.
2 схема: 27 пацієнтам призначалась протеолітична пептидна фракція – препарат 3 - за 30 хвилин до закінчення операції, повторно через 24 годин після операції та щоденно протягом 5 діб внутрішньовенно крапельно вводилась в дозі 5 мл на 200 мл фізіологічного розчину.
3 схема : 34 пацієнтам призначався препарат 4 за 30 хвилин до закінчення операції внутрішньовенно крапельно у дозі 1000 мг, розчинений у 200,0 мл 0,9% розчину натрію хлориду, повторно через 12 годин після операції та щоденно протягом 5 діб.

4 схема: 36 пацієнтам призначався препарат 5 – антигіпоксант - за 30 хвилин до закінчення операції внутрішньовенно крапельно у дозі 10,0 мл, розчинений у 200,0 мл 5% розчину глюкози, повторно через 12 годин після операції та щоденно протягом 5 діб. 

6.1.
Порівняльний аналіз результатів корекції післяопераційної когнітивної дисфункції нейропротекторними препаратами (схема 1).
Аналізуючи дослідження колег та власні відносно зменшення впливу загальної анестезії на когнітивну функцію в післяопераційному періоді, з урахуванням досягнень та 
напрацювань у цій сфері ми розробили та запропонували нову схему з використанням препарату 1 в поєднанні з 2-етил-6-метил-3-гідроксипіридину сукцинатом (препарат 2) для корекції післяопераційної когнітивної дисфункції. 
Ефективність корекції післяопераційної когнітивної дисфункції була вивчена у 29 пацієнтів, яким призначали препарат 1 в дозі 1000 мг вводили внутрішньовенно повільно за 30 хвилин до закінчення операції при завершенні введення будь-яких анестетиків. 
Через 24 години після операції протягом 5 днів препарат 2 в дозі 200 мг вводили внутрішньом’язово, 1 раз на добу. 
Аналіз результатів проведеного дослідження по корекції післяопераційної когнітивної дисфункції поєднанням препаратів 1 та 2 наведено у таблиці 6.1. 

Таблиця 6.1.
Результати дослідження на фоні лікування Схемою 1 (M±m)

	Показник 
	До операції
	1 доба
	7 доба
	1 місяць

	Шкала MMSE
	27,0±1,1
	24,6±1,6
	26,4±1,5
	27,8±1,0

	Шкала FAB
	16,6±1,3
	15,9±0,6
	16,5±0,5
	16,8±0,4

	Тест малювання годиннику
	9,6±0,4
	8,9±0,5
	9,0±0,4
	9,6±0,3

	Тест «10 слів»
	7,8±0,4
	7,3±0,4
	8,1±0,4
	8,4±0,3

	Проби Шульте
	52,7±1,4
	70,3±1,4
	62,0±1,3
	53,0±1,5


Примітка. Значущих відмінностей немає.

Таким чином, на фоні схеми 1 результати значень тесту MMSE на 1-шу добу погіршились від значень до операції на 8,9%. Вже на наступних етапах дослідження спостерігалось відновлення та покращення показника тесту MMSE, так на 7-му та 30-ту добу дослідження – на 2,3% та 2,8% відповідно покращився від значень до операції.  
Показник тесту MMSE на фоні лікування схемою 1 від максимально ймовірного результату по тесту відновлювався поступово на усіх етапах дослідження: на 18,0%, 12,0% та 7,3% відповідно нижче. 
У пацієнтів 1-ої групи відновлення значення по тесту шкали MMSE було поступовим з покращенням на 0,6% від значення до операції на 30-ту добу. У пацієнтів 2-ої групи відновлення по тесту шкали MMSE було більш швидшим, вже на 7-му добу покращився на 1,8% від значення до операції, а на 30-ту добу покращився на 2,9% від значення до операції. У пацієнтів 3-ої групи відновлення даного показника було поступовим, повністю протягом 30-ти діб відновилось та покращилось на 5,9% вище від значення до операції.
Результати значень тесту FAB на 1-шу добу відновились та були на 4,2% нижче від значень до операції. Вже на наступних етапах дослідження закріпили подальше відновлення (на 0,6% нижче від значень до операції) та покращення стану показника тесту FAB, на 30-ту добу дослідження – на 1,2% відповідно покращився від значень до операції. Показник тесту FAB на фоні даної схеми лікування від максимально ймовірного результату відновлювався поступово на усіх етапах дослідження, відповідно на 11,6%, 8,3% та 6,6%. 
У пацієнтів 1-ої групи показник тесту FAB на фоні даної схеми лікування покращився на 1-шу добу та поліпшився вже на 7-му добу на 1,7% від значення до операції, на 2,3% вище від значення до операції у пацієнтів даної групи на 30-ту добу. У пацієнтів 2-ої групи показник тесту FAB на фоні даної схеми лікування відновлювався поступово, але не досяг значення до операції і був нижче на 0,6% на 30-ту добу після операції. У пацієнтів 3-ої групи відновлення показника тесту FAB на фоні даної схеми лікування було більш активним, на 7-му добу – нижче на 0,6% від значення до операції, на 30-ту добу – на 1,2% вище від значення до операції.
Результат значень тесту малювання годинника на 1-шу добу був нижче на 7,3% від значення до операції. Вже на наступному етапі дослідження результат тесту малювання годинника у пацієнтів подальше покращився та був на 6,2% нижче від значення до операції. На 30-ту добу показник тесту малювання годинника відновився до значення яке було до операції. Результат тесту малювання годинника на фоні даної схеми лікування від максимально ймовірного результату по тесту відновлювався поступово на усіх етапах дослідження, відповідно на 11,0%, 10,0% та 4,0% нижче. 
У пацієнтів 1-ої групи відновлення показника тесту малювання годинника було поступовим. Показник повністю відновився до значень, які були до операції на 30-ту добу. У пацієнтів 2-ої групи відновлення показника тесту малювання годинника на фоні схеми лікування 1 також було поступово, але повністю показник не відновився до значення до операції та був на 2,0% нижче. У пацієнтів 3-ої групи зміни були найсуттєвіші, але відновлення показника тесту малювання було поступовим та результат покращився на 2,1% на 30-ту добу після операції.
Результати значень тесту 10 слів А. Лурія на 1-шу добу були нижче на 7,1% від значень до операції. На наступних етапах дослідження було активне покращення стану показника тесту 10 слів А. Лурія на фоні даної схеми лікування, так на 7-му та 30-ту добу дослідження – на 3,0% та 6,8% відповідно покращились від значень до операції. Показник  тесту 10 слів А. Лурія на фоні даної схеми лікування від максимально ймовірного результату відновлювався поступово на 1-шу добу, 7-му та 30-ту добу дослідження був нижче на 27,0%, 19,0% та 16,0% відповідно. 
У пацієнтів 1-ої групи відновлення показника тесту 10 слів на фоні даної схеми лікування було поступовим та повністю відновилось до значень, які були до операції на 7-му добу и поліпшились відносно значень до операції на 30-ту добу на 1,1% вище. У пацієнтів 2-ої групи значення показника тесту 10 слів на фоні даної схеми лікування було кращим: на 7-му добу - на 9,8% більше ніж до операції, на 30-ту добу – на 11,1% вище. У пацієнтів 3-ої групи відновлення значення показника тесту 10 слів було повільнішим на 1-шу та 7-му добу, на 30-ту добу стало кращим від значень до операції га 8,2%. 
Результат значень проби Шульте на 1-шу добу був на 33,4% нижче від значень до операції. На 7-му добу дослідження результат значень проби Шульте на фоні даної терапії був на 17,6% нижче від значення до операції. На 30-ту добу після операції значення проби Шульте відновилися до значення до операції. Результат проби Шульте на фоні 1-ої схеми лікування від максимально ймовірного результату по тесту відновлювався поступово на усіх етапах дослідження, відповідно на 40,6%, 24,0% та 6,0% відповідно нижче. 
У пацієнтів 1-ої групи відновлення показника проби Шульте було поступово на усіх етапах дослідження, з повним  відновленням та покращенням на 30-ту добу – на 6,6% вище від значення до операції. У пацієнтів 2-ої та 3-ої груп відновлення показника проби Шульте було подібним пацієнтам 1-ої групи на усіх етапах дослідження та повного відновлення не було –  на 30-ту добу було на 3,5% нижче від значення до операції.

Узагальнене бачення змін когнітивної функції та аналіз результатів корекції післяопераційної когнітивної дисфункції на фоні 1-ої схеми нейропротекторної терапії дає показник ЗКД. На 1-шу добу у пацієнтів, яким проводилось лікування схемою 1 показник ЗКД дорівнював 21,6%, на 7-му добу - 14,7%, на 30-ту добу - 7,9%.
Отримані нами результати по кожному тесту окремо в порівнянні з результатами по тестам у пацієнтам, яким проводилось стандартне ведення післяопераційного періоду вказує на менш значне погіршення результатів з 1-ої доби після операції та суттєве відновлення в більш короткі строки (мал. 6.1.). На підставі цього та враховуючи результат показника ЗКД нами визначена доцільність призначення схеми 1 у пацієнтів хірургічного профілю.
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де, 1 – результати тесту Шкала MMSE;
2 – результати тесту Шкала FAB;
3 – результати тесту малювання годинника;

4 – результати тесту «10 слів»;
5 – результати тесту проба Шульте;
6 – результати показника ЗКД.
Мал. 6.1. Порівняльний аналіз результатів корекції післяопераційної когнітивної дисфункції препаратами 1 та 2.

6.2.
Порівняльний аналіз результатів корекції післяопераційної когнітивної дисфункції  нейропротекторними препаратами (схема 2).

Відомо, що препарат 3 (протеолітична пептидна фракція) забезпечує метаболічну регуляцію, нейропротекцію, функціональну нейромодуляцію і нейротрофічну активність. Метаболічна регуляція: протеолітичної пептидної фракції підвищує ефективність аеробного енергетичного метаболізму мозку, покращує внутрішньоклітинний синтез білка в розвиненому і старіючому головному мозку. Антиоксидантний ефект протеолітичної пептидної фракції обумовлена зниженням активності каталази і супероксиддисмутази. Механізм нейропротекторної активності препарату пов'язаний з нейтралізацією ексайтотоксічної дії глутамату і зі стабілізуючим впливом нейропептидів на специфічний ген транспортер глюкози через гематоенцефалічний бар'єр. Встановлено прямий стимулюючий вплив препарату на аеробний енергетичний метаболізм і зменшення вмісту лактату. Антиапоптозні ефекти препарату проявляються в інгібуванні активації гліальних клітин мозку, гальмуванні апоптозу, стимуляції росту кортикальних нейронів, інгібуванні кальпаінов, що захищає цитоскелет нейрона. Нейротрофічна активність: препарату - єдиний ноотропний пептідергіческій препарат з доведеною нейротрофічної активністю, аналогічної дії природних чинників нейронального росту. Препарат володіє нейротрофічною активністю за рахунок наявності активних фрагментів циліарного, гліальних нейротрофічних факторів, інсулиноподобного фактора росту і впливає на процеси нейрогенеза і дозрівання нейронів. При застосуванні препарату залишаються більш збереженими міжнейрональні зв'язки. Функціональна нейромодуляціі: препарат робить позитивний вплив при порушеннях пізнавальних функцій, покращує концентрацію уваги, процеси запам'ятовування [34, 120, 121, 150 – 154]. 
Ефективність корекції післяопераційної когнітивної дисфункції була вивчена у 27 пацієнтам, яким призначався препарат 3 (протеолітична пептидна фракція) за 30 хвилин до закінчення операції, повторно через 24 годин після операції та щоденно протягом 5 діб внутрішньовенно крапельно вводиться протеолітична пептидна фракція (препарат 3) в дозі 5 мл на 200 мл фізіологічного розчину. 
Аналіз результатів корекції післяопераційної когнітивної дисфункції препаратом наведено у таблиці 6.2. 

Таблиця 6.2.
Результати дослідження на фоні лікування Схемою 2 ( M±m)
	Показник 
	До операції
	1 доба
	7 доба
	1 місяць

	Шкала MMSE
	27,0±1,1
	24,6±0,8
	26,4±0,9
	27,8±0,7

	Шкала FAB
	16,6±1,3
	16,0±0,5
	16,7±0,3
	17,0±0,4

	Тест малювання годиннику
	9,6±0,4
	8,8±0,5
	8,9±0,4
	9,6±0,3

	Тест «10 слів»
	7,8±0,4
	7,6±0,6
	8,2±0,5
	8,8±0,3

	Проби Шульте
	52,7±1,4
	67,2±1,5
	61,0±1,6
	50,8±1,5


Примітка. Значущих відмінностей немає.

Таким чином, за призначенням на  препарату 3, результати тесту MMSE на 1-шу добу погіршились від значень до операції на 8,9%. Вже на наступних етапах дослідження спостерігалось покращення показника тесту MMSE, на 7-му добу – на 2,3% нижче від значення до операції та на 30-ту добу дослідження значення по тесту поліпшилось на 2,8% від значень до операції. Показник тесту MMSE на фоні лікування препаратом 3 від максимально ймовірного результату відновлювався поступово на усіх етапах дослідження, відповідно на 18,0%, 12,0% та 7,3%. 
У пацієнтів 1-ої групи відновлення значень по тесту шкали MMSE було повним до значень до операції на 30-ту добу. У пацієнтів 2-ої групи відновлення по тесту шкали MMSE було більш швидшим, вже на 7-му добу результат покращився на 2,2% від значень до операції, на 30-ту добу покращився на 3,3% від значень по тесту MMSE до операції. У пацієнтів 3-ої групи відновлення даного показника було поступовим протягом 30-ти діб та стало на 5,9% вище від значень до операції.

Результати значень тесту FAB на 7-му добу відновились до значень до операції. Вже на наступних етапах дослідження закріпили подальше покращення стану показника тесту FAB, на 30-ту добу дослідження – на 2,4% відповідно покращився від значень до операції. Показник тесту FAB на фоні лікування препаратом 3 від максимально ймовірного результату  відновлювався поступово на усіх етапах дослідження: відповідно на 11,1%, 7,2% та 5,5%. 
У пацієнтів 1-ої групи покращився на 1-шу добу та поліпшився на 7-му добу на 1,7% від значень до операції, значення зберігалось впродовж місяця. У пацієнтів 2-ої групи показник тесту FAB на 7-му добу був вище значень до операції на 0,6%, але на 30-ту добу його значення були на рівні значень до операції у пацієнтів даного віку. У пацієнтів 3-ої групи показник тесту FAB на фоні призначення препарату 3 відновлювався поступово, на 7-му добу – нижче на 1,9% від значень до операції, на 30-ту добу був на 5,2% вище від значень до операції.

Результат значень тесту малювання годинника на фоні призначення препарату 3 на 1-шу добу був нижче від значень до операції на 8,3%, на наступному етапі - на 7 добу був на 7,2% нижче, а на 30-ту добу – відповідав значенню до операції по даному тесту. Показник тесту малювання годинника на лікування препаратом 3 від максимально ймовірного результату відновлювався поступово на усіх етапах дослідження, відповідно на 12,0%, 11,0% та 4,0% нижче. 
У пацієнтів 1-ої групи відновлення показника тесту малювання годинника на фоні 2-ої схеми було поступовим, на 7-му добу показник був нижче на 3,1% від значень до операції. Показник повністю відновився до значень, які були до операції через 30-ть діб після операції. У пацієнтів 2-ої групи відновлення показника тесту малювання годинника  на фоні даної лікування препаратом 3 було  поступово, але повністю показник не відновився до значення до операції та був на 3,1% нижче. У пацієнтів 3-ої групи зміни показника тесту були найсуттєвіші: на 1-шу добу (на 16,3% нижче від значень до операції), на 7-му добу показник був на 13,0% нижче, на 30-ту добу був на 1,1% вище від значення до операції у пацієнтів даної групи.  

Результат значень тесту 10 слів А. Лурія на фоні лікування даною схемою вже на 1-шу добу майже відновився, від значень до операції і був  на 2,5% нижче. На наступних етапах дослідження закріпив подальше достовірне покращення стану показника тесту 10 слів А. Лурія, так на 7-му та 30-ту добу дослідження – на 5,1% та 12,8% відповідно покращився від значень до операції. Показник тесту 10 слів А. Лурія на фоні даної схеми лікування  від максимально ймовірного результату відновлювався поступово на 1-шу, 7-му та 30-ту добу дослідження був нижче на 24,0%, 18,0% та 12,0% відповідно. 
У пацієнтів 1-ої групи показник тесту 10 слів на фоні даної схеми лікування покращився та поліпшився на 7-му добу, таке покращення зберігалось на 30-ту добу після операції. У пацієнтів 2-ої групи  показник тесту 10 слів на фоні даної схеми лікування після операції відновився одразу та покращився швидше, на 7-му добу (на 7,4% вище значення до операції), ніж у пацієнтів іншого віку, але на 30-ту добу покращення було не таке значне – на 1,6% вище від значень до операції у пацієнтів даної групи. У пацієнтів 3-ої групи показник тесту 10 слів на фоні даної схеми лікування відновлювався поступово, на 7-му добу – став вище на 1,6% від значень до операції. На 30-ту добу результат по даному тесту у даної групи пацієнтів мав значуще збільшення, на 19,6% вище від значень до операції у пацієнтів даної групи.

Результати значень проби Шульте на 1-шу добу покращились та були на 27,5% нижче від значень до операції. На 7-му добу дослідження  закріпилось подальше покращення по даній пробі і було на 15,7% нижче від значень до операції у пацієнтів даного віку. На 30-ту добу від операції значення проби Шульте майже не відрізнялись від значень до операції та були на 3,6% нижче. Показник проби Шульте при лікування препаратом 3 від максимально ймовірного результату був на 1-шу добу на 34,4% нижче, вже на 7-му добу на 22,0% нижче, а через 30-ть діб – був майже на рівні значення максимально ймовірного результату. 
У пацієнтів 1-ої групи відновлення показника проби Шульте було поступово на усіх етапах дослідження з повним відновлення до значень до операції вже на 7-му добу та покращенням значення на 9,7% через місяць після операції. У пацієнтів 2-ої групи відновлення показника проби Шульте було поступовим, на 7-му добу був на 7,9% нижче від значення до операції, але вже через 30-ть діб показник був на 2,7% вище від значення до операції. У пацієнтів 3-ої групи відновлення показника проби Шульте на фоні даної схеми лікування препаратом 3 було повільним з відновленням до рівня до операції через місяць після операції.
Узагальнене бачення змін когнітивної функції та аналіз результатів корекції післяопераційної когнітивної дисфункції на фоні даної схеми  нейропротекторної терапії дає показник ЗКД. На 1-шу добу у пацієнтів, яким проводилась нейропротекторна корекція за 2-ою схемою препаратом 3 результат показника ЗКД дорівнював 19,9%, на 7-му добу - 14,04 %, на 30-ту добу - 5,7%.

Отримані нами результати лікування схемою 2 (мал. 6.2) по кожному тесту окремо в порівнянні з результатами по тестам у пацієнтам, яким проводилось стандартне ведення післяопераційного періоду також, як і при лікуванні схемою 1 також вказує на менш значне погіршення результатів з 1-ої доби після операції та суттєве відновлення в більш короткі строки. В ході дослідження нами визначена доцільність призначення схеми 2 як і схеми 1 у пацієнтів хірургічного профілю.
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де, 1 – результати тесту Шкала MMSE;
2 – результати тесту Шкала FAB;
3 – результати тесту малювання годинника;

4 – результати тесту «10 слів»;

5 – результати тесту проба Шульте;

6 – результати показника ЗКД.

Мал. 6.2. Порівняльний аналіз результатів корекції післяопераційної когнітивної дисфункції препаратом 3.

6.3. 
Порівняльний аналіз результатів корекції післяопераційної когнітивної дисфункції нейропротекторними препаратами (схема 3).

Ефективність корекції післяопераційної когнітивної дисфункції була вивчена у 34 пацієнтів, яким призначався препарат 4 за 30 хвилин до закінчення операції внутрішньовенно крапельно у дозі 1000 мг, розчинений у 200,0 мл 0,9% розчину натрію хлориду, повторно через 12 годин після операції та щоденно протягом 5 діб. 
Аналіз результатів корекції післяопераційної когнітивної дисфункції включенням препарату 4 наведено у таблиці 6.3. 
Таблиця 6.3.
Результати дослідження на фоні лікування Схемою 3 ( M±m)
	Показник 
	До операції
	1 доба
	7 доба
	1 місяць

	Шкала MMSE
	27,0±1,1
	24,6±0,7
	26,5±1,0
	27,7±0,9

	Шкала FAB
	16,6±1,3
	15,8±0,5
	16,4±0,6
	16,9±0,4

	Тест малювання годиннику
	9,6±0,4
	8,9±0,4
	9,1±0,4
	9,6±0,2

	Тест «10 слів»
	7,8±0,4
	7,3±0,6
	7,9±0,7
	8,4±0,6

	Проби Шульте
	52,7±1,4
	68,2±1,5
	61,4±1,4
	51,5±1,5


Примітка. Значущих відмінностей немає.
Таким чином, за призначенням на препарату 4, результати значень тесту MMSE на 1-шу добу погіршились від значень до операції на 8,9%. На наступних етапах дослідження у пацієнтів за результатами даного тесту спостерігалось покращення стану показника тесту MMSE, так на 7-му добу – на 1,8% нижче від значення до операції. Через 30-ть діб дослідження значення по тесту поліпшилось на 2,6% від значень до операції.
Показник тесту MMSE на фоні даної схеми лікування від максимально ймовірного результату відновлювався поступово на усіх етапах дослідження, відповідно на 18,0%, 11,6% та 7,6%. 
У пацієнтів 1-ої групи  відновлення значень по тесту шкали MMSE було поступовим на усіх етапах дослідження, але повного відновлення стану до значень до операції через 30-ть діб не було (нижче на 1,0% від значень до операції). У пацієнтів 2-ої групи відновлення по тесту шкали MMSE було більш швидшим, у пацієнтів вже на 7-му добу результат покращився на 2,2% від значень до операції. Через 30-ть діб покращився на 2,5% від значень по тесту MMSE до операції у пацієнтів даного віку. У пацієнтів 3-ої групи відновлення даного показника було поступовим протягом місяця, значно покращилось на 30-ту добу на 6,3% вище від значень до операції.

Результати значень тесту FAB на усіх етапах дослідження поступово відновлювались, так на 7-му добу – був на 1,2% нижче від значень до операції. Вже на наступних етапах дослідження було подальше достовірне покращення стану показника тесту FAB, так на 30-ту добу дослідження – на 1,8% відповідно покращився від значень до операції. Показник тесту FAB на фоні даної схеми лікування  від максимально ймовірного результату відновлювався поступово на усіх етапах дослідження, відповідно на 12,2%, 8,8% та 6,1%. 
У пацієнтів 1-ої групи показник тесту FAB на фоні даної схеми лікування поступово відновився до значень до операції 7-му добу після операції. Через 30-ть діб значення показника тесту FAB були на 1,1% вище від значення до операції. У пацієнтів 2-ої групи показник тесту FAB на фоні даної схеми лікування відновлювався поступово, вже на 7-му добу був вище значень до операції на 0,6%, але через 30-ть діб його значення були вище на 0,6% від значень до операції у пацієнтів даного віку. У пацієнтів 3-ої групи показник тесту FAB на фоні даної схеми лікування відновлювався поступово, на 7-му добу – нижче на 3,3% від значень до операції. Вже через 30-ть діб мали покращення результату по даному тесту у даної групи пацієнтів, він був на 2,6% вище від значень до операції.

Результат значень тесту малювання годинника на фоні призначення препарату 4 на 1-шу добу був нижче від значень до операції на 7,3%, на наступному етапі, на 7-му добу дослідження, результат тесту малювання годинника  у пацієнтів даної групи був на 5,2% нижче, а при дослідженні через 30-ть діб – відповідав значенню до операції по даному тесту. Показник тесту малювання годинника на фоні даної схеми лікування препаратом 4 від максимально ймовірного результату відновлювався поступово на усіх етапах дослідження, відповідно на 11,0%, 9,0% та 4,0% нижче. 
У пацієнтів 1-ої групи відновлення показника тесту малювання годинника на фоні даної схеми лікування було поступовим, на 7-му добу показник був нижче на 1,0% від значень до операції. Показник повністю відновився до значень, які були до операції через місяць після операції. У пацієнтів 2-ої групи відновлення показника тесту малювання годинника на фоні даної схеми лікування також було поступово, але повністю показник не відновився до значення до операції та був на 2,0% нижче. У пацієнтів 3-ої групи зміни показника тесту малювання годинника на фоні даної схеми нейропротекторної терапії були найсуттєвіші на 1-шу добу (на 15,2% нижче від значень до операції), на 7-му добу показник був на 11,9% нижче. Вже через місяць після операції даний показник був на 2,2% вище від значення до операції у пацієнтів даної групи.  

Результат значень тесту 10 слів А. Лурія на фоні лікування даною схемою вже на 1-шу добу від значень до операції був на 6,4% нижче. На наступних етапах дослідження спостерігалось відновлення та подальше достовірне покращення стану показника тесту 10 слів А. Лурія. На 7-му та 30-ту добу дослідження – на 1,2% та 7,7% відповідно покращився від значень до операції. Показник тесту 10 слів А. Лурія на фоні даної схеми лікування від максимально ймовірного результату відновлювався поступово на 1-шу добу, 7-му та 30-ту добу дослідження був нижче на 27,0%, 21,0% та 16,0% відповідно. 
У пацієнтів 1-ої групи показник тесту 10 слів на фоні даної схеми лікування  відновлювався поступово, але повного відновлення показника на 30-ту добу не спостерігалось, його значення було на 1,1% нижче від значення до операції. У пацієнтів 2-ої групи показник тесту 10 слів на фоні даної схеми лікування після операції відновився одразу та покращився швидше, на 7-му добу (на 8,6% вище значення до операції), ніж у пацієнтів іншого віку, на 30-ту добу покращення було більш значним – на 11,1% вище від значень до операції у пацієнтів даної групи. У пацієнтів 3-ої групи показник тесту 10 слів на фоні даної схеми лікування відновлювався поступово, на 7-му добу – став вище на 4,9% від значень до операції. Вже через 30-ть діб результат по даному тесту у даної групи пацієнтів мав збільшення, на 11,4% вище від значень до операції у пацієнтів даної групи.

Результати значень проби Шульте на 1-шу добу покращились та були на 27,5% нижче від значень до операції. На 7-му добу дослідження закріпилось подальше покращення по даній пробі і було на 15,7% нижче від значень до операції у пацієнтів даного віку. На 30-ту добу від операції значення проби Шульте майже не відрізнялись від значень до операції та були на 3,6% нижче від значень до операції. Показник проби Шульте на фоні даної схеми лікування від максимально ймовірного результату був на 1-шу добу на 36,4% нижче, вже на 7-му добу на 22,8% нижче, а через 30-ть діб – був на рівні значення максимально ймовірного результату. 
У пацієнтів 1-ої групи відновлення показника проби Шульте на фоні даної схеми лікування препаратом 4 було поступово з повним відновлення до значень до операції вже на 7-му добу  і таке відновлення збереглось через 30-ть діб після операції. У пацієнтів 2-ої групи відновлення показника проби Шульте на фоні даної схеми лікування було кращим відносно інших вікових груп та поступовим, на 7-му добу показник був на 10,2% нижче від значення до операції, але вже через 30-ть діб показник був на 1,8% вище від значення до операції. У пацієнтів 3-ої групи відновлення показника проби Шульте на фоні даної схеми лікування препаратом 4 було повільним з частковим відновленням до операції через 30-ть діб після операції – на 1,8% нижче.

Узагальнене бачення змін когнітивної функції та аналіз результатів корекції післяопераційної когнітивної дисфункції на фоні даної схеми лікування дає показник ЗКД. 
На 1-шу добу у пацієнтів, яким проводилась нейропротекторна корекція з включенням препарату 4 результат  показника ЗКД дорівнював 20,9%, на 7-му добу - 14,6%, на 30-ту добу - 6,7%.

Отримані нами результати лікування схемою 3 (мал. 6.3) по кожному тесту окремо в порівнянні з результатами по тестам у пацієнтам, яким проводилось стандартне ведення післяопераційного періоду також, як і при лікуванні схемою 1 та 2 також вказує на менш значне погіршення результатів з 1-ої доби після операції та суттєве відновлення в більш короткі строки. В ході дослідження нами визначена доцільність призначення даної схеми 3, як і схем 1 та 2 у пацієнтів хірургічного профілю.
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де, 1 – результати тесту Шкала MMSE;
2 – результати тесту Шкала FAB;
3 – результати тесту малювання годинника;

4 – результати тесту «10 слів»;

5 – результати тесту проба Шульте;

6 – результати показника ЗКД.
Мал. 6.3. Порівняльний аналіз результатів корекції післяопераційної когнітивної дисфункції препаратом 4.
6.4. 
Порівняльний аналіз результатів корекції післяопераційної когнітивної дисфункції нейропротекторними препаратами (схема 4).

Ефективність корекції післяопераційної когнітивної дисфункції була вивчена у 36 пацієнтів, яким призначався препарат 5 за 30 хвилин до закінчення операції внутрішньовенно крапельно у дозі 10,0 мл, розчинений у 200,0 мл 5% розчину глюкози. Потім препарат 5 призначався через 12 годин після операції та щоденно протягом 5 діб. 
Аналіз результатів корекції післяопераційної когнітивної дисфункції призначення до схеми ведення післяопераційного періоду препарату 5 наведено у таблиці 6.4. 
Таблиця 6.4.
Результати дослідження на фоні лікування Схемою 4 ( M±m) 
	Показник 
	До операції
	1 доба
	7 доба
	1 місяць

	Шкала MMSE
	27,0±1,1
	24,4±1,3
	26,5±1,3
	27,6±0,9

	Шкала FAB
	16,6±1,3
	15,9±0,5
	16,5±0,4
	16,7±0,4

	Тест малювання годиннику
	9,6±0,4
	8,9±0,4
	9,3±0,3
	9,7±0,2

	Тест «10 слів»
	7,8±0,4
	7,3±0,4
	8,0±0,5
	8,5±0,5

	Проби Шульте
	52,7±1,4
	69,9±1,5
	61,5±1,4
	52,9±1,7


Примітка. Значущих відмінностей немає.
Таким чином, за призначенням на препарату 5, результат значень тесту MMSE на 1-шу добу погіршились від значень до операції на 9,6%. На наступних етапах даного дослідження у пацієнтів за результатами стану показника тесту MMSE спостерігалось покращення, так на 7-му добу – на 1,8% нижче від значення до операції. На 30-ту добу дослідження значення по тесту поліпшилось на 2,2% від значень до операції. Показник тесту MMSE на фоні даної схеми лікування від максимально ймовірного результату відновлювався поступово на усіх етапах дослідження, відповідно на 18,6%, 11,6% та 8,0%. 
У пацієнтів 1-ої групи відновлення значень по тесту шкали MMSE було поступовим на усіх етапах дослідження, але повного відновлення стану до значень до операції через 30-ть діб не було (нижче на 1,3% від значень до операції). 
У пацієнтів 2-ої групи відновлення по тесту шкали MMSE було більш швидшим, у пацієнтів даної групи вже на 7-му добу результат покращився на 0,7% від значень до операції. Через 30-ть діб покращився на 1,8% від значень по тесту MMSE до операції у пацієнтів даного віку. 
У пацієнтів 3-ої групи відновлення даного показника було поступовим протягом місяця після операції та значно покращилось через 30-ть діб, відповідно стало на 7,1% вище від значень до операції.

Результати значень тесту FAB на усіх етапах дослідження поступово відновлювались, так на 7-му добу – був на 0,6% нижче від значень до операції. Вже на наступних етапах дослідження  було подальше достовірне покращення стану показника тесту FAB, так через 30-ть діб дослідження – на 0,6% відповідно покращився від значень до операції. Показник тесту FAB на фоні даної схеми лікування від максимально ймовірного результату відновлювався поступово на усіх етапах дослідження, відповідно на 11,6%, 8,3% та 7,2%. 
У пацієнтів 1-ої групи показник тесту FAB на фоні даної схеми лікування поступово відновився та 7-му добу після операції був на 0,5% вище від значень до операції. Через 30-ть діб значення показника тесту FAB були на рівні по даному тесту значення до операції. 
У пацієнтів 1-ої групи показник тесту FAB на фоні даної схеми лікування відновлювався поступово на усіх етапах дослідження, але протягом місяця не відновився до значень до операції. Відповідно на 7-му добу був нижче від значень до операції на 0,6%, через 30-ть діб його значення було нижче на 1,1% від значень до операції у пацієнтів даного віку. У пацієнтів 3-ої групи показник тесту FAB на фоні даної схеми лікування відновлювався поступово, на 7-му добу – нижче на 3,3% від значень до операції. Але вже через 30-ть діб мали покращення результату по даному тесту у даної групи пацієнтів, він був на 5,9% вище від значень до операції. Результат значень тесту малювання годинника на фоні призначення препарату 5 на 1-шу добу був нижче від значень до операції на 7,2%, на наступному етапі, на 7-му добу дослідження, результат тесту малювання годинника у пацієнтів був на 3,1% нижче, а при дослідженні через 30-ть діб – був вище на 1,0% від значень до операції по даному тесту. Показник тесту малювання годинника на фоні даної схеми лікування від максимально ймовірного результату  відновлювався поступово на усіх етапах дослідження, відповідно на 11,0%, 7,0% та 3,0% нижче. 
У пацієнтів 1-ої групи відновлення показника тесту малювання годинника на фоні даної схеми лікування було поступовим, на 7-му добу показник був нижче на 1,0% від значень до операції. Показник повністю відновився до значень, які були до операції через 30-ть діб після операції. У пацієнтів 1-ої групи відновлення показника тесту малювання годинника на фоні даної схеми лікування також було поступово, але повністю показник не відновився до значення до операції та був на 1,0% нижче. У пацієнтів 3-ої групи зміни показника тесту малювання годинника на фоні даної схеми нейропротекторної терапії були найсуттєвіші на 1-шу добу (на 14,1% нижче від значень до операції), на 7-му добу показник був на 7,6% нижче. Вже через 30-ть діб після операції даний показник був на 4,3% вище від значення до операції у пацієнтів даної групи.  

Результат значень тесту 10 слів А. Лурія на фоні лікування даною схемою вже на 1-шу добу від значень до операції був  на 6,4 % нижче. На наступних етапах дослідження спостерігалось відновлення та подальше достовірне покращення стану показника тесту 10 слів А. Лурія. На 7-му та 30-ту добу дослідження – на 2,5% та 8,9% відповідно покращився від значень до операції. Показник тесту 10 слів А. Лурія на фоні даної схеми лікування препаратом 5 від максимально ймовірного результату  відновлювався поступово на 1-шу, 7-му та 30-ту добу дослідження та був нижче на 37,0%, 20,0% та 15,0% відповідно. 
У пацієнтів 1-ої групи показник тесту 10 слів на фоні даної схеми лікування відновлювався поступово, з повним відновленням показника через 30-ть діб до значення до операції. У пацієнтів 2-ої групи показник тесту 10 слів на фоні даної схеми лікування після операції відновився та покращився швидше, на 7-му добу (на 7,4% вище значення до операції), ніж у пацієнтів іншого віку, через 30-ть діб покращення було більш значним – на 12,3% вище від значень до операції у пацієнтів даної групи. У пацієнтів 3-ої групи показник тесту 10 слів на фоні даної схеми лікування відновлювався поступово, на 7-му добу – став нижче на 1,6% від значень до операції. Вже на 30-ту добу  результат по даному тесту у даної групи пацієнтів мав суттєве збільшення, на 16,3% вище від значень до операції у пацієнтів даної групи.

Результати значень проби Шульте на 1-шу добу  були на 32,4% нижче від значень до операції. На 7-му добу дослідження закріпилось подальше покращення по даній пробі і було на 16,6% нижче від значень до операції у пацієнтів даного віку. На 30-ту добу після операції значення проби Шульте відновилось та покращилось від значень до операції та були на 0,4 % вище від значень до операції. Показник проби Шульте на фоні даної схеми лікування  від максимально ймовірного результату був на 1-шу добу на 39,8% нижче, вже на 7-му добу на 23,0% нижче, а через 30-ть діб – був на 5,8% нижче від рівня значення максимально ймовірного результату. 
У пацієнтів 1-ої групи відновлення показника проби Шульте на фоні даної схеми лікування препаратом 5 було поступовим, вже на 7-му добу був на 4,3% нижче від значень до операції. Через 30-ть діб значення по тесту покращились на 5,9% від значень до операції. У пацієнтів 2-ої групи відновлення показника проби Шульте на фоні даної схеми лікування було поступовим, на 7-му добу показник був на 10,3% нижче від значення до операції, але вже через 30-ть діб показник був на 2,0% нижче від значення до операції. У пацієнтів 3-ої групи відновлення показника проби Шульте на фоні даної схеми лікування препаратом 5 було повільним з частковим відновленням до операції через 30-ть діб після операції – на 3,2% нижче.

Узагальнене бачення змін когнітивної функції та аналіз результатів корекції післяопераційної когнітивної дисфункції на фоні даної схеми  включення препарату 5 дає показник ЗКД. На 1-шу добу у пацієнтів, яким проводилась нейропротекторна корекція за даною схемою результат  показника ЗКД дорівнював 23,6%, на 7-му добу - 13,98%, на 30-ту добу - 7,8%.
В ході проведеного лікування схемою 4 з включенням препарату 5 нами отримано результати змін показників тестів і показника ЗКД в усі періоди дослідження, які відображено на малюнку 6.4.
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де, 1 – результати тесту Шкала MMSE;
2 – результати тесту Шкала FAB;
3 – результати тесту малювання годинника;

4 – результати тесту «10 слів»;

5 – результати тесту проба Шульте;

6 – результати показника ЗКД.
Мал. 6.4. Порівняльний аналіз результатів корекції післяопераційної когнітивної дисфункції препаратом 5.
Отримані нами результати лікування схемою 4 препаратом 5  по кожному тесту окремо в порівнянні з результатами по тестам у пацієнтам, яким проводилось стандартне ведення післяопераційного періоду також, як і при лікуванні схемами 1, 2 та 3 також вказує на менше погіршення результатів тестів з 1-ої доби після операції та суттєве відновлення змін в більш короткі строки. В ході дослідження нами визначена доцільність призначення даної схеми 4, як і схем 1, 2 та 3 у пацієнтів хірургічного профілю.
Ефективність використання показника ЗКД як критерію ведення пацієнтів з доведеним використанням нейропротекторного препарату до стандартного протоколу ведення післяопераційного періоду при оцінці динаміки змін показника з доопераційним періодом можливо розглянути на прикладах. 
Приклад 1. Пацієнтка, В., 52 років, освіта вища, у плановому порядку виконувалась лапароскопічна холецистектомія в умовах загальної багатокомпонентної анестезії з штучною вентиляцією легенів з використанням тіопентал-натрію та фентанілу. Динаміка змін когнітивної функції хворої. Показник ЗКД до операції – 7,1%; на 1-шу добу – 23,54%. Пацієнтці вводили препарат 4 внутрішньовенно крапельно у дозі 1000 мг, розчинений у 200 мл 0,9% розчину натрію хлориду, через 12 годин після операції та щоденно протягом 5 діб. ЗКД на 7-му добу – 11,1%.
Приклад 2. Пацієнтка, В., 51 років, освіта вища, у плановому порядку виконувалась лапароскопічна холецистектомія в умовах загальної багатокомпонентної анестезії з штучною вентиляцією легенів з використанням тіопентал-натрію та фентанілу. Динаміка змін когнітивної функції хворої. Показник ЗКД до операції – 7,1%; на 1-шу добу – 27,32%. Пацієнтці  вводили препарат 4 внутрішньовенно крапельно у дозі 1000 мг, розчинений у 200 мл 0,9% розчину натрію хлориду, через 12 годин після операції та щоденно протягом 5 діб. ЗКД на 7-му добу – 12,88%.
Приклад 3. Пацієнтка, В., 54 років, освіта вища, у плановому порядку виконувалась лапароскопічна холецистектомія в умовах загальної багатокомпонентної анестезії з штучною вентиляцією легенів з використанням тіопентал-натрію та фентанілу. Динаміка змін когнітивної функції хворої. Показник ЗКД до операції – 6,42%; на 1-шу добу – 11,1%. Пацієнтці лікування не проводили. ЗКД на 7-му добу – 10,42%.
Приклад 4. Пацієнтка, В., 54 років, освіта вища, у плановому порядку виконувалась лапароскопічна холецистектомія в умовах загальної багатокомпонентної анестезії з штучною вентиляцією легені з використанням тіопентал-натрію та фентанілу. Динаміка змін когнітивної функції хворої.  Показник ЗКД до операції – 7,1%; на 1-шу добу – 11,1%. Пацієнтці лікування не проводили. ЗКД на 7-му добу – 11,76%.

Доцільність використання показника ЗКД для діагностики та визначення відповідного ведення пацієнта у післяопераційному періоді в кожному конкретному випадку доведено на прикладах.
Приклад 1. Пацієнтка, Н., 47 роки, освіта вища, у плановому розкладі виконувалась лапароскопічна холецистектомія в умовах загальної багатокомпонентної анестезії з штучною вентиляцією легенів з використанням пропофолу та фентанілу. Пацієнтці за 30 хвилин до закінчення операції вводили препарат 4 внутрішньовенно крапельно у дозі 1000 мг, розчинений у 200 мл 0,9% розчину натрію хлориду, повторно через 12 годин після операції та щоденно протягом 5 діб. На 7-му добу показник ЗКД – 9,6% – подальше лікування не проводимо. Динаміка змін когнітивної функції хворої. Шкала MMSE: до операції – 27 балів, на 1-шу добу – 25 балів, на 7-му добу – 27 балів, через 30-ть діб  – 27 балів. Метода запам’ятовування 10 слів А.Р. Лурія: до операції – 9 од., на 1-шу добу – 7 од., на 7-му добу – 9 од., через 30-ть діб – 9 од. Тест FAB: до операції – 17 балів, на 1-шу добу – 16 балів, на 7-му добу – 16 балів, через 30-ть діб – 17 балів. Тест малювання годиннику: до операції – 10 балів, на 1-шу добу – 9 балів, на 7-му добу – 10 балів, через 30-ть діб – 10 балів. Метода Шульте: до операції – 50 секунд, на 1-шу добу – 70 секунд, на 7-му добу – 60 секунд, через 30-ть діб – 60 секунд. Показник ЗКД на 7-му добу  9,6%. 

Порівнюємо з максимальним значенням норми на 7-му добу: Шкала MMSE – норма 28-30 балів, 27 балів – 10% від максимально ймовірного результату норми 30 балів. Метода запам’ятовування 10 слів А.Р. Лурія – норма 9-10 одиниць, 9 одиниць – 10% від 10 од. Батарея лобної дисфункції (FAB) – 18 балів норма, 16 балів – 11% від 18 балів. Тест малювання годиннику – 10 балів,  - 0% від норми. Метода Шульте- 50с норма, 60 с – 17% більше від норми.
Приклад 2. Пацієнтка, А., 47 роки, освіта вища, у плановому розкладі виконувалась лапароскопічна холецистектомія в умовах загальної багатокомпонентної анестезії з штучною вентиляцією легені з використанням пропофолу та фентанілу. Пацієнтці за 30 хвилин до закінчення операції вводили препарат 4 внутрішньовенно крапельно у дозі 1000 мг, розчинений у 200 мл 0,9% розчину натрію хлориду, повторно через 12 годин після операції та щоденно протягом 5 діб. Тому, що на 7-му добу  показник ЗКД 24,2% – проводимо подальше лікування. З 7-ої доби протягом 10-ти діб вводили препарат 4 внутрішньовенно у дозі 1000 мг . Динаміка змін когнітивної функції хворої. Шкала MMSE: до операції – 26 балів, на 1-шу добу – 23 бали, на 7-му добу – 24 бали, через 30-ть діб – 26 балів. Метода запам’ятовування 10 слів А.Р. Лурія: до операції – 9 од., на 1-шу добу – 6 од., на 7-му добу – 6 од., через 30-ть діб – 8 од. Батарея лобної дисфункції (FAB): до операції – 17 балів, на 1-шу добу – 15 балів, на 7-му добу – 14 балів, через 30-ть діб – 16 балів. Тест малювання годиннику: до операції – 10 балів, на 1-шу добу – 9 балів, на 7-му добу – 9 балів, через 30-ть діб – 10 балів. Метода Шульте: до операції – 50 секунд, на 1-шу добу – 70 секунд, на 7-му добу – 70 секунд, через 30-ть діб – 60 секунд. Показник ЗКД на 7-му добу - 24,2%. На 7-му добу: Шкала MMSE – норма 28-30 балів, 24 балів – 20% від норми 30 балів. Метода запам’ятовування 10 слів А.Р. Лурія – норма 9-10 одиниць, 6 0д. – 40% від 10 од. Батарея лобної дисфункції (FAB) – 18 балів норма, 14 балів – 22% від 18 балів. Тест малювання годиннику – 10 балів, 9б - 10% від норми. Метода Шульте – 50 секунд норма, 70 секунд – 29% більше від норми.
Приклад 3. Пацієнтка, Н., 69 років, освіта вища, у плановому розкладі виконувалась лапароскопічна холецистектомія в умовах загальної багатокомпонентної анестезії з штучною вентиляцією легені з використанням пропофолу та фентанілу. Пацієнтці за 30 хвилин до закінчення операції вводили препарат 5 внутрішньовенно крапельно у дозі 10 мл, розчинений у 200 мл 5% розчину глюкози, повторно через 12 годин після операції та щоденно протягом 5 діб. Тому, що на 7-му добу показник ЗКД 39,2 % – проводимо подальше лікування. З 7-ої доби протягом 10 діб вводили препарат 5 внутрішньовенно у дозі 1000 мг. Динаміка змін когнітивної функції хворої. Шкала MMSE: до операції – 23 бали, на 1-шу добу – 18 балів, на 7-му добу – 18 балів, через 30-ть діб – 22 бали. Метода запам’ятовування 10 слів А.Р. Лурія:   до операції – 5 од., на 1-шу добу – 4 од., на 7-му добу – 4 од., через 30-ть діб – 5 од. Батарея лобної дисфункції (FAB): до операції – 15 балів, на 1-шу добу – 13б., на 7-му добу – 14б., через 30-ть діб – 14 балів. Тест малювання годиннику: до операції – 9 балів, на 1-шу добу – 7 балів, на 7-му добу – 7 балів, через 30-ть діб – 8 балів. Метода Шульте: до операції – 60 секунд, на 1-шу добу – 100 секунд, на 7-му добу – 90 секунд, через 30-ть діб – 80 секунд. Показник ЗКД на 7-му добу - 39,2%. На 7-му добу: Шкала MMSE – норма 28-30 балів, 18 балів – 40% від норми 30 балів. Метода запам’ятовування 10 слів А.Р. Лурія – норма 9-10 одиниць, 4 од. – 60% від 10 од. Батарея лобної дисфункції (FAB) – 18 балів норма, 14 балів – 22% від 18 балів. Тест малювання годиннику – 10 балів, 7 б - 30% від норми. Метода Шульте- 50 секунд норма, 90 секунд – 44 % більше від норми. 

Приклад 4. Пацієнтка, К., 64 років, освіта вища, у плановому розкладі виконувалась лапароскопічна холецистектомія в умовах загальної багатокомпонентної анестезії з штучною вентиляцією легенів з використанням пропофолу та фентанілу. Пацієнтці за 30 хвилин до закінчення операції вводили препарат 5 внутрішньовенно крапельно у дозі 10 мл, розчинений у 200 мл 5% розчину глюкози, повторно через 12 годин після операції та щоденно протягом 5 діб. Тому, що на 7-му добу показник ЗКД 22,2% – проводимо подальше лікування. З 7-ої доби протягом 10 діб вводили препарат 5 внутрішньовенно у дозі 1000 мг . Динаміка змін когнітивної функції хворої. Шкала MMSE: до операції – 25 балів, на 1-шу добу – 23 бали, на 7-му добу – 24 бали, через 30-ть діб – 25 балів. Метода запам’ятовування 10 слів А.Р. Лурія: до операції – 8 од., на 1-шу добу – 7 од., на 7-му добу – 6 од., через 30-ть діб – 7 од. Батарея лобної дисфункції (FAB): до операції – 17 балів, на 1-шу добу – 15 балів, на 7-му добу – 14 балів, через 30-ть діб – 15 балів. Тест малювання годиннику: до операції – 10 балів, на 1-шу добу – 8 балів, на 7-му добу – 9 балів, через 30-ть діб – 9 балів. Метода Шульте: до операції – 50 секунд, на 1-шу добу – 80 секунд, на 7-му добу – 70 секунд, через 30-ть діб – 80 секунд. Показник ЗКД на 7-му - 22,2%. На 7 добу: Шкала MMSE – норма 28-30 балів, 24 балів – 20% від норми 30 балів. Метода запам’ятовування 10 слів А.Р. Лурія – норма 9-10 одиниць, 7 од. – 30% від 10 од. Батарея лобної дисфункції (FAB) – 18 балів норма, 14 балів – 22% від 18 балів. Тест малювання годиннику – 10 балів, 9 б - 10% від норми. Метода Шульте- 50 секунд норма, 70 секунд – 29 % більше від норми. 
Висновок до розділу 6

В даному розділі представлені результати дослідження ефективності корекції післяопераційної когнітивної дисфункції у 126 пацієнтів. Було використано чотири схеми нейропротекторної терапії у післяопераційної терапії: 1 схема – препарат 1 та 2 (29 пацієнтів), 2 схема – препарат 3 (27 пацієнтів), 3 схема - препарат 4 (34 пацієнти), 4 схема – препарат 5 (36 пацієнтів). 
На фоні включення нейропротекторної терапії, що була в поєднанні препаратів 1 та 2, результати значень тесту MMSE на 1-шу добу погіршились від значень до операції на 8,9%, покращились на 7-му та 30-ту добу – на 2,3% та 2,8% (1-ша група - відновлення на 0,6% від значення до операції через 30-ть діб, 2-га група - на 7-му добу результат покращився на 1,8%, на 30-ту добу покращився на 2,9%, 3-тя група на 30-ту добу – результат покращився на 5,9% вище від значення до операції). Результати значень тесту FAB на 1-шу добу відновились та були на 4,2% нижче від значень до операції, на 7-му добу - на 0,6% нижче від значень до операції, на 30-ту добу – покращились – на 1,2% (1-ша група поліпшився результат на 7-му добу на 1,7%, на 30-ту добу на 2,3% вище, 2-га група результат нижче на 0,6% через 30-ть діб, 3-тя група - на 7 добу – нижче на 0,6%,через 30-ть діб – на 1,2% вище). Результат значень тесту малювання годинника на 1-шу добу був нижче на 7,3% від значення до операції, на 7-му добу був на 6,2% нижче, на 30-ту добу відновився до значення яке було до операції (1-ша група - результат відновився до значень, які були до операції через 30-ть діб, 2-га група - на 2,0% нижче, 3-тя група - на 2,1% через 30-ть діб після операції). Результати значень тесту 10 слів А. Лурія на 1-шу добу були нижче на 7,1% від значень до операції, на 7-му та 30-ту добу – на 3,0% та 6,8% відповідно покращились (1-ша група – поліпшився результат через 30-ть діб на 1,1%, 2-га група - на 7-му добу на 9,8% більше, через 30-ть діб – на 11,1% вище, 3-тя група - на 8,2% від значень до операції). Результат значень проби Шульте на 1-шу добу був  на 33,4% нижче від значень до операції, на 7-му добу - на 17,6%, через 30-ть діб відновився до значення до операції (1-ша група через 30-ть діб – на 6,6% вище від значення до операції,  2-га та 3-тя  група - через 30-ть діб - на 3,1% та 3,5% відповідно нижче від значення до операції). Показник ЗКД на 1-шу добу дорівнював 21,6%, на 7-му добу - 14,7%, через 30-ть діб - 8,0%.

За призначенням на препарату 3, результати значень тесту MMSE на 1-шу добу погіршились від значень до операції на 8,9%, на 7-му добу – на 2,3% нижче, на 30-ту добу - на 2,8% (1 група  відновлення до значень до операції через 30-ть діб, 2-га група - на 7-му добу  - покращення на 2,2%, через 30-ть діб - на 3,3%, 3-тя група – на 30-ту добу - на 5,9% вище). Результати  тесту FAB на 7-му добу відновились до значень до операції, на 30-ту добу – на 2,4% покращились від значень до операції (1-ша група - на 7-му та 30-ту добу на 1,7% вище, 2-га група - на 7-му добу вище на 0,6%, на 30-ту добу - рівні значень до операції, 3-тя група - на 7-му добу – нижче на 1,9% , на 30-ту добу - на 5,2% вище). Результат значень тесту малювання годинника на 1-шу добу був нижче від значень до операції на 8,3%, на 7-му добу - на 7,2% нижче,  на 30-ту добу – був як до операції (1-ша група - на 7-му добу - нижче на 3,1% , на 30-ту добу - повністю відновився, 2-га група – на 30-ту добу - на 3,1% нижче, 3-тя група - на 1-шу добу - на 16,3% нижче,  на 7-му добу - на 13,0% нижче, на 30-ту добу - на 1,1% вище). Результат значень тесту 10 слів А. Лурія на 1-шу добу був на 2,5% нижче, на 7-му та 30-ту добу – на 5,1% та 12,8% покращився від значень до операції (1-ша група - результат поліпшився на 7-му добу, 2-га група - на 7-му добу - на 7,4% вище значення до операції, на 30-ту добу - покращився на 1,6%; 3-тя група - на 7-му добу – вище на 1,6% , на 30-ту добу – на 19,6% від значень до операції). Результати значень проби Шульте на 1-шу добу покращився та був на 27,5% нижче від значень до операції, на 7-му добу - на 15,7% нижче, на 30-ту добу - на 3,6% нижче (1-ша група - на 7-му добу покращився, на 30-ту добу - на 9,7%; 2-га група - на 7-му добу був на 7,9% нижче, на 30-ту добу на 2,7% вище; 3-тя група – повне відновлення до рівня до операції через 30-ть діб після операції). На 1-шу добу результат показника ЗКД дорівнював 19,9%, на 7-му добу-14,0%, на 30-ту добу -  5,7%.
За призначенням препарату 4, результати тесту MMSE на 1-шу добу погіршились від значень до операції на 8,9%, на 7-му добу – на 1,8% нижче, на 30-ту добу - на 2,6% (1-ша  група – на 30-ту добу - нижче на 1,0% від значень до операції, 2-га група - на 7-му добу - покращився на 2,2% ,на 30-ту добу - на 2,5% , 3-тя група – на 30-ту добу покращився на 6,3% від значень до операції). Результати тесту FAB поступово відновлювались, на 7-му добу – на 1,2% нижче, на 30-ту добу – на 1,8% покращився від значень до операції (1-ша груп – на 30-ту добу - на 1,1 % вище від значення до операції; 2-га група - на 7-му та 30-ту добу - вище на 0,6%, 3-ту група - на 7-му добу – нижче на 3,3%, на 30-ту добу - на 2,6% вище від значень до операції). Результат тесту малювання годинника на 1-шу добу був нижче від значень до операції на 7,3%, на 7-му добу - на 5,2%, на 30-ту добу – відповідав значенню до операції (1-ша груп - на 7-му добу - нижче на 1,0%, на 30-ту добу - повністю відновився, 2-га група – на 30-ту добу - на 2,0% нижче, 3-тя група -  на 1-шу добу - на 15,2% нижче, на 7-му добу - на 11,9% нижче, на 30-ту добу - на 2,2% вище). Результат тесту 10 слів А. Лурія на 1-шу добу від значень до операції був на 6,4% нижче, на 7-му та 30-ту добу – на 1,2% та 7,7% відповідно покращився від значень до операції (1-ша група – на 30-ту добу на 1,1% нижче, 2-га група - на 7-му добу на 8,6% вище, на 30-ту добу – на 11,1% вище; 3-тя група - на 7-му добу – вище на 4,9%, на 30-ту добу - на 11,4% вище). Результати проби Шульте на 1-шу добу були на 27,5% нижче від значень до операції, на 7-му добу - на 15,7% нижче, на 30-ту добу - на 3,6% нижче (1-ша група - повністю відновився до значень до операції на 7-му добу, 2-га група - на 7-му добу був на 10,2% нижче, на 30-ту добу - на 1,8% вище, 3-тя група – на 30-ту добу – на 1,8% нижче). На 1-шу добу ЗКД - 20,9%, на 7-му добу - 14,6%, на 30-ту добу - 6,7%. 
За призначенням препарату 5, результат тесту MMSE на 1-шу добу погіршились від значень до операції на 9,6%,  на 7-му добу – на 1,8% нижче, на 30-ту добу результат поліпшився на 2,2% від значень до операції (1-ша група – на 30-ту добу нижче на 1,3%, 2-га група - на 7-му та 30-ту добу - на 0,7% та на 1,8% покращився, 3-тя група – на 30-ту добу - на 7,1% вище). Результати тесту FAB на 7-му добу були на 0,6% нижче від значень до операції, на 30-ту добу – на 0,6% вище (1-ша група - на 7-му добу був на 0,5% вище, на 30-ту добу – був на рівні як до операції, 2-га група - на 7-му та 30-ту добу - на 0,6% та на 1,1% нижче, 3-тя група - на 7-му добу – нижче на 3,3%, на 30-ту добу - на 5,9% вище). Результат тесту малювання годинника на 1-шу добу був нижче від значень до операції на 7,2%, на 7-му добу - на 3,1% нижче, на 30-ту добу – на 1,0% нижче (1-ша група - на 7-му добу - нижче на 1,0%, на 30-ту добу - повністю відновився, 2-га група – на 30-ту добу - на 1,0% нижче; 3-тя група -  на 1-шу добу на 14,1% нижче, на 7-му добу - на 7,6% нижче, на 30-ту добу - на 4,3% вище). Результат тесту 10 слів А. Лурія на 1-шу добу від значень до операції був на 6,4% нижче, на 7-му та 30-ту добу – на 2,5% та 8,9% відповідно покращився від значень до операції (1-ша група - на 30-ту добу відновлення показника, 2-га група - на 7-му добу на 7,4% вище, на 30-ту добу – на 12,3% вище; 3-тя група - на 7-му добу – нижче на 1,6%, на 30-ту добу - на 16,3% вище). Результати проби Шульте на 1-шу добу були на 32,4% нижче від значень до операції, на 7-му добу - на 16,6% нижче, на 30-ту добу - на 0,4% вище (1-ша група - на 7-му добу на 4,3% нижче, на 30-ту добу - на 5,9% нижче; 2-га група - на 7-му добу на 10,3%, на 30-ту добу - на 2,0%, 3-тя група – на 30-ту добу – на 3,2 % нижче). На 1-шу добу у ЗКД дорівнював 23,6%, на 7-му добу у - 14,0%, на 30-ту добу - 7,8%.

Використані нами схеми включення нейропротекторної терапії до стандартного протоколу післяопераційної терапії на різних етапах дослідження довели поліпшення стану післяопераційної когнітивної дисфункції пацієнтів  в порівнянні зі стандартним веденням пацієнтів. Значущої різними між вибором нейропротекторного препарату нами визначено не було.
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РОЗДІЛ 7
Динаміка змін біоелектричної активності головного мозку у пацієнтів, яким проводиться хірургічне втручання з використанням загальної анестезії
Для визначення функціонального стану головного мозку пацієнтів, яким проводили оперативне втручання під загальною анестезією проводили КЕЕГ. 

Дослідження проводилось 86 пацієнтам молодого, середнього та похилого віку з хірургічною патологією, яким проводили оперативне втручання під загальною анестезією.  
Усі пацієнти були розподілені на три  клінічні групи, що представлено у таблиці 7.1. 
Таблиця 7.1
Клінічна характеристика досліджуваних пацієнтів 
до операції за даними КЕЕГ
	Показник
	Група

	
	1
	2
	3

	Кількість пацієнтів
	27
	29
	30

	Чоловіки
	14
	15
	13

	Жінки
	13
	14
	17

	Вік, роки (M±m)
	28,6±1,4
	50,8±2,8
	69,7±4,2

	Тривалість операції, хвилин (М±m)
	68,7±3,5
	94,6±4,1
	98,2±39,7


Розподіл груп пацієнтів з хірургічною патологією, яким проводили оперативне втручання під загальною анестезією, яким досліджували біоелектричну активність головного мозку за допомогою КЕЕГ:

1-ша група (n=27) – пацієнти молодого віку (18-43 роки); середній вік 28,6±1,4роки, 14 чоловіки, 13 жінки.  
2-га група (n=29) – пацієнти середнього віку (44-59 роки ); середній вік 50,8±2,8роки,  15 чоловіки, 14 жінки. 
3-тя група (n=30) – пацієнти  похилого віку (60-80 роки ); середній вік 69,7±4,2 роки, 13 чоловіки, 17 жінки.
Дослідження функціонального стану головного мозку шляхом проведення визначення біоелектричної активності головного мозку, шляхом проведення КЕЕГ, визначалось в два етапи: до операції та на 3-5 добу після  операції з загальною анестезією.

7.1 .
Загальний стан змін біоелектричної активності головного мозку  у пацієнтів, яким проводиться хірургічне втручання з використанням загальної анестезії  до та після операції  

При загальній оцінці патерна КЕЕГ в доопераційному періоді спостерігалось переважання варіанту вікової норми (58,1%) та загальномозкові зміни біоелектричної активності головного мозку регуляторного типу (41,9%): випадки легких дифузних регуляторних змін біоелектричної активності головного мозку – 37,3% від загальної кількості пацієнтів, помірні дифузні регуляторні зміни біоелектричної активності головного мозку – 4,6% від загальної кількості хворих. 
В період до операції в залежності від віку у пацієнті хірургічного профілю спостерігались наступні зміни патерна КЕЕГ, які відображено у таблиці 7.2.

Таблиця 7.2

Розподіл змін патерна КЕЕГ у пацієнтів до операції

	Результат  
	Група

	
	1
	2
	3

	
	Абс. кіл-ть
	%
	Абс. кіл-ть
	%
	Абс. кіл-ть
	%

	 Варіант норми
	19
	22,1
	17
	19,8
	14
	16,3  

	 Регуляторні зміни 
	8
	9,3 
	12
	 13,9
	16
	  18,6

	· Легкі
	8
	9,3
	11
	 12,7
	13
	 15,1

	· Помірні
	-
	-
	1
	 1,2
	3
	 3,5

	· Важкі 
	-
	-
	-
	 -
	-
	 -


У пацієнтів молодого віку при загальній оцінці КЕЕГ в доопераційному періоді у пацієнтів спостерігалось переважання варіанту вікової норми – 22,1% від загальної кількості пацієнтів, це відповідно – 70,4% від кількості пацієнтів молодого віку. Також, у пацієнтів молодого віку спостерігались загальномозкові зміни біоелектричної активності головного мозку регуляторного типу: випадки легких дифузних регуляторних змін біоелектричної активності головного мозку – 9,3% від загальної кількості пацієнтів, це відповідно - 29,6% від кількості пацієнтів молодого віку.  
У пацієнтів середнього віку при загальній оцінці  КЕЕГ в доопераційному періоді у пацієнтів спостерігалось переважання варіанту вікової норми – 19,8% від загальної кількості пацієнтів, що відповідно - 58,6% від кількості пацієнтів середнього віку. Також, у пацієнтів середнього віку спостерігались загальномозкові зміни біоелектричної активності головного мозку регуляторного типу – 13,9% від загальної кількості обстежених пацієнтів, це 41,4% від кількості пацієнтів середнього віку. 
Нами спостерігались випадки легких дифузних регуляторних змін біоелектричної активності головного мозку – 12,8% від загальної кількості пацієнтів, це 37,9% від кількості пацієнтів даної групи. Помірні дифузні регуляторні зміни біоелектричної активності головного мозку були у 1,2% пацієнтів від загальної кількості пацієнтів, це 3,4% пацієнтів даної групи. 

У пацієнтів похилого віку при загальній оцінці КЕЕГ в доопераційному періоді у пацієнтів спостерігалось переважання варіанту вікової норми – 16,3% від загальної кількості пацієнтів, що відповідно 46,7% пацієнтів даної вікової групи. Також, у пацієнтів похилого віку спостерігались загальномозкові зміни біоелектричної активності головного мозку регуляторного типу – 18,6% від загальної кількості пацієнтів, що відповідно 53,3% пацієнтів даної вікової групи.  
Отримані випадки легких дифузних регуляторних змін біоелектричної активності головного мозку – 15,1% від загальної кількості пацієнтів, що відповідно 43,3% пацієнтів похилого віку. Помірні дифузні регуляторні зміни біоелектричної активності головного мозку спостерігались у 3,5% пацієнтів похилого віку від загальної кількості пацієнтів, що відповідно 10,0% пацієнтам даної групи. 
У пацієнтів на другому етапі дослідження, на 3-5 добу після оперативного втручання з використанням загальної анестезії, визначався функціональний стан головного мозку, шляхом дослідження біоелектричної активності головного мозку. В ході дослідження нами спостерігалась негативна динаміка КЕЕГ, яка представлена у таблиці 7.3.

В першу чергу, спостерігалось достовірне зниження випадків реєстрації варіантів вікової норми за даними КЕЕГ- 19,8% від загальної кількості пацієнтів. Також, на даному етапі дослідження, спостерігались збільшення випадків загальномозкових змін біоелектричної активності головного мозку регуляторного типу – 80,2% від загальної кількості пацієнтів.
Таблиця 7.3

Розподіл змін патерна КЕЕГ у пацієнтів після операції

	Результат  
	Група

	
	1
	2
	3

	
	Абс. кіл-ть
	%
	Абс. кіл-ть
	%
	Абс. кіл-ть
	%

	 Варіант норми
	8
	9,3 
	6
	6,9 
	3
	3,6  

	 Регуляторні зміни 
	19
	 22,1
	23
	  26,7
	27
	 31,4

	· Легкі
	14
	16,3
	17
	 19,8
	16
	18,6

	· Помірні
	5
	5,8
	6
	 6,9
	9
	 10,5

	· Важкі 
	-
	-
	-
	 -
	2
	 2,3


На даному етапі проведеного дослідження були визначені випадки легких дифузних регуляторних змін біоелектричної активності головного мозку – 54,6% від загальної кількості пацієнтів, помірні дифузні регуляторні зміни біоелектричної активності головного мозку – 23,2% від загальної кількості пацієнтів, тяжкі дифузні регуляторні зміни біоелектричної активності головного мозку – 2,3% від загальної кількості пацієнтів.
Так, у пацієнтів молодого віку на 3-5 добу після операції спостерігалась негативна динаміка КЕЕГ, які представлено у таблиці 7.3. В першу чергу, спостерігалось зниження випадків реєстрації  варіантів вікової норми за даними КЕЕГ – 9,3% від загальної кількості пацієнтів, це 29,6% пацієнтів молодого віку. 
Спостерігались загальномозкові зміни біоелектричної активності головного мозку регуляторного типу – 22,1% від загальної кількості пацієнтів, це 70,4% пацієнтів молодого віку. На даному етапі дослідження у пацієнтів молодого віку були визначені випадки легких дифузних регуляторних змін біоелектричної активності головного мозку – 16,3% від загальної кількості пацієнтів, це 51,8% пацієнтів молодого віку. У пацієнтів даної групи спостерігались також помірні дифузні регуляторні зміни біоелектричної активності головного мозку – 5,8% від загальної кількості пацієнтів, що відповідає 18,6% пацієнтів молодого віку.
У пацієнтів середнього віку на 3-5 добу після операції спостерігалась більш негативна динаміка КЕЕГ. В першу чергу, спостерігалось зниження випадків реєстрації  варіантів вікової норми для даної групи, за даними КЕЕГ- 6,9% від загальної кількості пацієнтів, це 20,7% пацієнтів середнього віку. Також у пацієнтів середнього віку спостерігались загальномозкові зміни біоелектричної активності головного мозку регуляторного типу – 26,7% від загальної кількості пацієнтів, це 79,3% пацієнтів середнього віку. У пацієнтів середнього віку були визначені випадки легких дифузних регуляторних змін біоелектричної активності головного мозку – 19,8% від загальної кількості пацієнтів та, це 58,6% пацієнтів даної вікової категорії. У пацієнтів середнього віку спостерігались також помірні дифузні регуляторні зміни біоелектричної активності головного мозку - у 6,9% від загальної кількості пацієнтів, це 20,7% пацієнтів середнього віку.
У пацієнтів похилого віку на 3-5 добу дослідження, після операції спостерігалась негативна динаміка КЕЕГ. В першу чергу, спостерігалось зниження випадків реєстрації  варіантів вікової норми за даними КЕЕГ- 3,6% від загальної кількості пацієнтів. 

Спостерігались загальномозкові зміни біоелектричної активності головного мозку регуляторного типу – 31,4% пацієнтів від загальної кількості. В ході дослідження були визначені випадки легких дифузних регуляторних змін біоелектричної активності головного мозку – 18,6% від загальної кількості пацієнтів, це – 53,3% від кількості пацієнтів похилого віку. У пацієнтів похилого віку також спостерігались помірні дифузні регуляторні зміни біоелектричної активності головного мозку – 10,5% від загальної кількості пацієнтів, це 30,0 % від пацієнті похилого віку. Лише у пацієнтів похилого віку були визначені тяжкі дифузні регуляторні зміни біоелектричної активності головного мозку – 2,3% від загальної кількості пацієнтів, це 6,7% пацієнтів похилого віку.

При порівняльному аналізі результатів отриманих КЕЕГ пацієнтів, визначається сильна пряма кореляційна залежність  між ступенем регуляторних змін біоелектричної активності головного мозку в післяопераційному періоді на першу добу від віку пацієнтів: 0,85±0,04.
Також, при порівняльному аналізі результатів отриманих КЕЕГ пацієнтів, визначається сильна пряма кореляційна залежність між ступенем регуляторних змін біоелектричної активності головного мозку в післяопераційному періоді на першу добу від  тривалості анестезіологічного забезпечення : 0,80±0,06 ( p< 0,05). 

7.2.
Стан змін біоелектричної активності головного мозку у пацієнтів, яким проводиться хірургічне втручання з використанням загальної анестезії в залежності від ведення післяопераційного періоду  
Пацієнти на другому етапі дослідження функціонального стану головного мозку за допомогою КЕЕГ також були розподілені на групи в залежності від ведення післяопераційного періоду: 
· стандартне ведення післяопераційного періоду 
· включення нейропротекторного препарату до протоколу ведення післяопераційного періоду.

Розподіл пацієнтів хірургічного профілю, яким проводили хірургічне втручання з використанням загальної анестезії в залежності від ведення післяопераційного періоду при проведенні КЕЕГ для дослідження функціонального стану мозку після оперативного втручання, наведено у таблиці 7.4.
 Таблиця 7.4
Клінічна характеристика досліджуваних пацієнтів після операції

(в залежності від ведення післяопераційного періоду)

	Показник
	Група

	
	1
	2
	3

	Кількість пацієнтів загальна
	27
	29
	30

	Стандартне ведення післяопераційного періоду 
	12
	15
	13

	На фоні нейропротекторної терапії у післяопераційному періоді
	15
	14
	17

	Чоловіки
	14
	15
	13

	Жінки
	13
	14
	17

	Вік, роки (M±m)
	28,6±1,4
	50,8±2,8
	69,7±4,2

	Тривалість операції, хвилин (М±m)
	68,7±3,5
	94,6±4,1
	98,2±39,7


У пацієнтів на другому етапі дослідження функціонального стану головного мозку, шляхом дослідження біоелектричної активності головного мозку, на 3-5 добу після операції спостерігалась негативна динаміка КЕЕГ, які суттєво різнились в залежності від ведення післяопераційного періоду: на фоні стандартного ведення післяопераційного періоду, на фоні нейропротекторної терапії.

При аналізі отриманих результатів КЕЕГ у пацієнтів зі стандартним ведення післяопераційного періоду на 3-5 добу після операції спостерігались наступні зміни біоелектричної активності, які залежали від віку пацієнтів, які представлено у таблиці 7.5.
Таблиця 7.5.

Зміни патерна КЕЕГ у пацієнтів після операції на фоні стандартного ведення післяопераційного періоду

	Результат  
	Група

	
	1
	2
	3

	
	Абс. кіл-ть
	%
	Абс. кіл-ть
	%
	Абс. кіл-ть
	%

	 Варіант норми
	-
	- 
	1
	1,2
	-
	-  

	 Регуляторні зміни 
	12
	13,9 
	14
	16,3 
	13
	15,1 

	· Легкі
	7
	8,1
	8
	 9,4
	2
	 2,3

	· Помірні
	5
	5,8
	6
	 6,9
	9
	 10,5

	· Важкі 
	-
	-
	-
	 -
	2
	 2,3


В першу чергу, спостерігалось достовірне зниження випадків реєстрації  варіантів вікової норми за даними КЕЕГ- 1,2% від загальної кількості пацієнтів, це 2,5% від кількості пацієнтів зі стандартним веденням післяопераційного періоду. 
На даному етапі дослідження, спостерігалось різке збільшення випадків загальномозкових змін біоелектричної активності головного мозку регуляторного типу – 45,3% від загальної кількості пацієнтів, це 97,5% від кількості пацієнтів зі стандартним веденням післяопераційного періоду. 

Нами визначено, що на даному етапі проведеного дослідження були визначені випадки легких дифузних регуляторних змін біоелектричної активності головного мозку – 19,8% від загальної кількості пацієнтів, це 42,5% від кількості пацієнтів зі стандартним веденням післяопераційного періоду. Помірні дифузні регуляторні зміни біоелектричної активності головного мозку – 23,3% від загальної кількості пацієнтів, це 50,0% від кількості пацієнтів зі стандартним веденням післяопераційного періоду. Тяжкі  дифузні регуляторні зміни біоелектричної активності головного мозку в зазначений період спостерігались у 2,3 % від загальної кількості пацієнтів, це 5,0% від кількості пацієнтів зі стандартним веденням післяопераційного періоду. 
У пацієнтів молодого віку на 3-5 добу після операції на фоні стандартного ведення післяопераційного періоду, спостерігалась негативна динаміка КЕЕГ. В першу чергу, не спостерігались випадки реєстрації  варіантів вікової норми за даними КЕЕГ. 
Спостерігались загальномозкові зміни біоелектричної активності головного мозку регуляторного типу – 13,9% від загальної кількості пацієнтів, це 100,0% пацієнтів молодого віку  зі стандартним веденням післяопераційного періоду та 44,4% від кількості пацієнтів молодого віку. На даному етапі дослідження у пацієнтів молодого віку зі стандартним веденням післяопераційного періоду були визначені випадки легких дифузних регуляторних змін біоелектричної активності головного мозку – 8,1% від загальної кількості пацієнтів, це 17,5% пацієнтів молодого віку зі стандартним веденням післяопераційного періоду та 25,9% від кількості пацієнтів молодого віку. У пацієнтів даної групи спостерігались також помірні дифузні регуляторні зміни біоелектричної активності головного мозку – у 5,8% від загальної кількості пацієнтів, що відповідає 12,5% пацієнтів середнього віку зі стандартною схемою ведення післяопераційного періоду та 18,5% від пацієнтів молодого віку.

У пацієнтів середнього віку на 3-5 добу після операції зі стандартним веденням післяопераційного періоду спостерігалась більш  негативна динаміка КЕЕГ. В першу чергу, спостерігалось різке зниження випадків реєстрації  варіантів вікової норми для даної групи, за даними КЕЕГ- 1,2% від загальної кількості пацієнтів, це 2,5% пацієнтів середнього віку зі стандартною схемою ведення післяопераційного періоду та 3,4% пацієнтів середнього віку. Також у пацієнтів середнього віку зі стандартним веденням післяопераційного періоду спостерігались загальномозкові зміни біоелектричної активності головного мозку регуляторного типу – 16,3% від загальної кількості пацієнтів, це 37,5% пацієнтів середнього віку зі стандартною схемою ведення післяопераційного періоду та 48,3% пацієнтів середнього віку. У пацієнтів середнього віку зі стандартним веденням післяопераційного періоду були визначені випадки легких дифузних регуляторних змін біоелектричної активності головного мозку – 9,3% від загальної кількості пацієнтів та, це 20,0% пацієнтів даної вікової категорії зі стандартною схемою ведення післяопераційного періоду та 27,6% від кількості пацієнтів середнього віку. Ще у пацієнтів середнього віку спостерігались помірні дифузні регуляторні зміни біоелектричної активності головного мозку – 6,9% від загальної кількості пацієнтів та, це 15,0% пацієнтів даної вікової категорії зі стандартною схемою ведення післяопераційного періоду та 20,7% від кількості пацієнтів середнього віку. 
У пацієнтів похилого віку зі стандартним веденням післяопераційного періоду на 3-5 добу дослідження, після операції спостерігалась негативна динаміка КЕЕГ. В першу чергу, не спостерігалось випадків реєстрації  варіантів вікової норми за даними КЕЕГ у пацієнтів похилого віку зі стандартним веденням післяопераційного періоду. В усіх пацієнтів похилого віку зі стандартним веденням післяопераційного періоду спостерігались  загальномозкові зміни біоелектричної активності головного мозку регуляторного типу – 15,1%  від загальної кількості пацієнтів, це 100,0% пацієнтів похилого віку зі стандартною схемою ведення післяопераційного періоду та 43,3% пацієнтів похилого віку. 

У пацієнтів похилого віку зі стандартним веденням післяопераційного періоду були визначені випадки легких дифузних регуляторних змін біоелектричної активності головного мозку – 2,3% від загальної кількості пацієнтів та, це 5,0% пацієнтів даної вікової категорії зі стандартною схемою ведення післяопераційного періоду та 6,7% від кількості пацієнтів похилого віку. Ще у осіб похилого віку спостерігались помірні дифузні регуляторні зміни біоелектричної активності головного мозку – 10,5% від загальної кількості пацієнтів та, це 22,5% пацієнтів даної вікової категорії зі стандартною схемою ведення післяопераційного періоду та 30,0 % від кількості пацієнтів похилого віку. Також у пацієнтів похилого віку спостерігались тяжкі дифузні регуляторні зміни біоелектричної активності головного мозку – 2,3% від загальної кількості пацієнтів та, це 5,0% пацієнтів даної вікової категорії зі стандартною схемою ведення післяопераційного періоду та 6,7% від кількості пацієнтів похилого віку.  
При порівняльному аналізі результатів отриманих КЕЕГ пацієнтів зі стандартним веденням післяопераційного періоду, визначається сильна пряма кореляційна залежність між ступенем регуляторних змін біоелектричної активності головного мозку в післяопераційному періоді від віку пацієнтів: 0,92±0,02. 

Також, при порівняльному аналізі результатів отриманих КЕЕГ пацієнтів зі стандартним веденням післяопераційного періоду, визначається сильна пряма кореляційна залежність між ступенем регуляторних змін біоелектричної активності головного мозку в післяопераційному періоді від  тривалості анестезіологічного забезпечення : 0,90±0,04.
У післяопераційному періоді проводили оцінку результатів КЕЕГ пацієнтів з веденням післяопераційного періоду з використанням нейропротекторної терапії, які представлено у таблиці 7.6.

При проведенні дослідження когнітивної функції у післяопераційному періоді на фоні лікування нами було використано чотири схеми нейропротекторної терапії. В дослідженні результатів КЕЕГ нами було проаналізовано КЕЕГ пацієнтів, що використовували дві схеми нейропротекторної терапії. 

Вибір препаратів, які використовувались в післяопераційному періоді і яким проводили дослідження результатів КЕЕГ відображали відомі літературні данні по впливу окремих нейропротекторних препаратів на стан біоелектричної активності головного мозку.

Таблиця 7.6.

Зміни патерна КЕЕГ у пацієнтів після операції 

на фоні нейропротекторної терапії
	Результат  
	Група

	
	1
	2
	3

	
	Абс. кіл-ть
	%
	Абс. кіл-ть
	%
	Абс. кіл-ть
	%

	 Варіант норми
	8
	9,3 
	5
	5,8
	3
	3,4  

	 Регуляторні зміни 
	7
	 8,1
	9
	10,5 
	14
	  16,3

	· Легкі
	7
	8,1
	9
	 10,5
	14
	 16,3

	· Помірні
	-
	-
	-
	 -
	-
	 -

	· Важкі 
	-
	-
	-
	 -
	-
	 -


Так в дослідженні D.F. Muresanu, X.A. Alvarez et al. представлені результати тримісячного дослідження впливу церебролізину на когнітивні функції і уповільнення КЕЕГ у пацієнтів з цукровим діабетом, а також тривалості збереження цих ефектів після терапії. За результатами дослідження Taishi et al. доведено, що гальмування експресії TNF-a в головному мозку призводить до зменшення d-активності на ЕЕГ у щурів. Ці дані підтримують ефективність використання КЕЕГ для моніторингу терапевтичних втручань при цукровому діабеті.

Раніше авторами повідомлялося про поліпшення когнітивних функцій, зменшення уповільнення ЕЕГ-активності, а також позитивну кореляцію між змінами когнітивних функцій і КЕЕГ-активності після одномісячного терапії церебролізин [201].  
Кількісний аналіз КЕЕГ здорових добровольців і хворих на судинну деменцію, за даним літератури, показав значне дозозалежне підвищення нейрональної активності (підвищення частот α- і β-ритмів) після 4 тижнів лікування препаратом групи 3. Також, в ході дослідженні результатів КЕЕГ нами було проаналізовано КЕЕГ пацієнтів, що використовували в якості нейропротекторної терапії, препарат 4. За літературними даним, препарат 4 покращує зберігаючи функцію пам’яті та є ефективнішим, ніж пірацетам (Alvarez X.A. et al., 1997). Препарат 4 сприяє нормалізації біоелектричних змін у головному мозку при проведенні спектральної електроенцефалографії, підвищує α-активність (Franco-Maside A. Et al., 1994). При вивченні впливу препарату 4 на біоелектричну активність головного мозку методом ЕЕГ-картування виявлено її підвищення в ділянках кори, гіпоталамуса та мозочка після застосування препарату 4 (Petkov V.D. et al., 1992) [185].
При аналізі отриманих результатів КЕЕГ у пацієнтів з використанням включення схем нейропротекторної терапії до стандартного ведення післяопераційного періоду в дослідженні у післяопераційному періоді на 3-5 добу після операції спостерігались наступні зміни біоелектричної активності, які залежали від віку пацієнтів. В першу чергу, спостерігалось достовірне зниження випадків реєстрації  варіантів вікової норми за даними КЕЕГ- 18,6% від загальної кількості пацієнтів, це 34,8% від кількості пацієнтів з використанням нейропротекторної терапії у післяопераційному періоді. Також, на даному етапі дослідження, спостерігалось збільшення випадків загальномозкових змін біоелектричної активності головного мозку регуляторного типу – 34,9% від загальної кількості пацієнтів, це 65,2% від кількості пацієнтів з використанням нейропротекторної терапії у післяопераційному періоді. На даному етапі проведеного дослідження були визначені випадки тільки легких дифузних регуляторних змін біоелектричної активності головного мозку – 34,9% від загальної кількості пацієнтів, це 65,2% від кількості пацієнтів з використанням нейропротекторної терапії у післяопераційному періоді.  
У пацієнтів молодого віку на 3-5 добу після операції на фоні нейропротекторної терапії у післяопераційному періоді, спостерігалась негативна динаміка КЕЕГ. В першу чергу, спостерігались переважно  випадки реєстрації варіантів вікової норми за даними КЕЕГ– 9,3% від загальної кількості пацієнтів, це 17,4% пацієнтів молодого віку з використанням нейропротекторної терапії у післяопераційному періоді  та 53,3% від кількості пацієнтів молодого віку.  
Спостерігались загальномозкові зміни біоелектричної активності головного мозку регуляторного типу – 8,1% від загальної кількості пацієнтів, це 15,2% пацієнтів молодого віку з використанням нейропротекторної терапії у післяопераційному періоді та 25,9% від кількості пацієнтів молодого віку.  На даному етапі дослідження у осіб молодого віку з використанням нейропротекторної терапії у післяопераційному періоді були визначені випадки лише легких дифузних регуляторних змін біоелектричної активності головного мозку – 8,1% від загальної кількості пацієнтів, це 15,2% пацієнтів молодого віку з використанням нейропротекторної терапії у післяопераційному періоді та 25,9% від кількості пацієнтів молодого віку.  
У пацієнтів середнього віку на 3-5 добу після операції з використанням нейропротекторної терапії у післяопераційному періоді спостерігалась більш  негативна динаміка КЕЕГ. В першу чергу, спостерігалось зниження випадків реєстрації варіантів вікової норми для даної групи, за даними КЕЕГ- 5,8% від загальної кількості пацієнтів, це 10,9% пацієнтів середнього віку з використанням нейропротекторної терапії у післяопераційному періоді та 17,2% пацієнтів середнього віку. Також, у пацієнтів середнього віку зі стандартним веденням післяопераційного періоду спостерігались загальномозкові зміни біоелектричної активності головного мозку регуляторного типу – 10,5% від загальної кількості пацієнтів, це 19,6% пацієнтів середнього віку з використанням нейропротекторної терапії у післяопераційному періоді та 31,1% пацієнтів середнього віку. У пацієнтів середнього віку зі стандартним веденням післяопераційного періоду були визначені випадки легких дифузних регуляторних змін біоелектричної активності головного мозку – 10,5% від загальної кількості пацієнтів та, це 19,6 % пацієнтів даної вікової категорії з використанням нейропротекторної терапії у післяопераційному періоді та 31,1% від кількості пацієнтів середнього віку. 
У пацієнтів похилого віку з використанням нейропротекторної терапії у післяопераційному періоді на 3-5 добу дослідження, після операції спостерігалась негативна динаміка КЕЕГ. В першу чергу, спостерігалось різке зниження випадків реєстрації  варіантів вікової норми за даними КЕЕГ у пацієнтів похилого віку з використанням нейропротекторної терапії у післяопераційному періоді – 3,4% від загальної кількості пацієнтів, це 6,5% пацієнтів похилого віку з використанням нейропротекторної терапії у післяопераційному періоді та 10,0% пацієнтів похилого віку. Також, у пацієнтів похилого віку зі стандартним веденням післяопераційного періоду спостерігались загальномозкові зміни біоелектричної активності головного мозку регуляторного типу – 16,3% від загальної кількості пацієнтів, це 30,4% пацієнтів похилого віку з використанням нейропротекторної терапії у післяопераційному періоді та 46,7% пацієнтів похилого віку. У пацієнтів похилого віку з використанням нейропротекторної терапії у післяопераційному періоді були визначені випадки легких дифузних регуляторних змін біоелектричної активності головного мозку – 16,3% від загальної кількості пацієнтів та, це 30,4% пацієнтів даної вікової з використанням нейропротекторної терапії у післяопераційному періоді та 46,7% від кількості пацієнтів похилого віку.  
При порівняльному аналізі результатів отриманих КЕЕГ пацієнтів з використанням нейропротекторної терапії у післяопераційному періоді, визначається сильна пряма кореляційна залежність  між ступенем регуляторних змін біоелектричної активності головного мозку в післяопераційному періоді  від віку пацієнтів: 0,90±0,03. 

Також, при порівняльному аналізі результатів отриманих КЕЕГ пацієнтів з використанням нейропротекторної терапії у післяопераційному періоді, визначається сильна пряма кореляційна залежність  між ступенем регуляторних змін біоелектричної активності головного мозку в післяопераційному періоді  від  тривалості анестезіологічного забезпечення : 0,85±0,04.

Висновки до розділу 7

В даному розділі представлено результати дослідження біоелектричної активності головного мозку у 86 пацієнтам молодого, середнього та похилого віку з хірургічною патологією, яким проводили оперативне втручання під загальною анестезією.  
В до операційному періоді, при загальній оцінці патерна КЕЕГ спостерігались: варіанти вікової норми - 58,1%, загальномозкові зміни біоелектричної активності головного мозку регуляторного типу - 41,9%: легкі – 37,3%, помірні – 4,6%. 
У пацієнтів молодого віку - вікова норма – 22,1% від загальної кількості пацієнтів, це – 70,4% від кількості пацієнтів молодого віку; загальномозкові зміни біоелектричної активності головного мозку регуляторного типу: легкі  – 9,3% від загальної кількості пацієнтів, це - 29,6% від кількості пацієнтів молодого віку.  

У пацієнтів середнього віку – вікова норма – 19,8% від загальної кількості пацієнтів, що - 58,6% від кількості пацієнтів середнього віку; загальномозкові зміни біоелектричної активності головного мозку регуляторного типу – 13,9% від загальної кількості обстежених пацієнтів, це 41,4% від кількості пацієнтів середнього віку: легкі – 12,8% від загальної кількості пацієнтів, це 37,9% від кількості пацієнтів даної групи; помірні - у 1,2% пацієнтів від загальної кількості пацієнтів, це 3,4% пацієнтів даної групи. 

У пацієнтів похилого віку: вікова норма – 16,3 % від загальної кількості пацієнтів, що 46,7% пацієнтів даної вікової групи; загальномозкові зміни біоелектричної активності головного мозку регуляторного типу – 18,6 % від  загальної кількості пацієнтів, що відповідно 53,3 % пацієнтів даної вікової групи: легкі – 15,1 % від загальної кількості пацієнтів, що відповідно 43,3 % пацієнтів похилого віку, помірні - у 3,5 % пацієнтів похилого віку від загальної кількості пацієнтів, що відповідно 10 % пацієнтам даної групи. 
У пацієнтів на 3-5 добу після операції спостерігалась негативна динаміка КЕЕГ: вікова норма - 19,8 %, загальномозкових змін біоелектричної активності головного мозку регуляторного типу – 80,2 %:  легкі – 54,6 %, помірні – 23,2 %, тяжкі – 2,3 % від загальної кількості пацієнтів.

У пацієнтів молодого віку: вікова норма – 9,3 % від загальної кількості пацієнтів, це 29,6 % пацієнтів молодого віку; загальномозкові зміни біоелектричної активності головного мозку регуляторного типу – 22,1 % від загальної кількості пацієнтів, це 70,4 % пацієнтів молодого віку: легкі  – 16,3 % від загальної кількості пацієнтів, це 51,8 % пацієнтів молодого віку;  помірні – 5,8 % від загальної кількості пацієнтів, що відповідає 18,6 % пацієнтів молодого віку.
У пацієнтів середнього віку на 3-5 добу: вікова норма - 6,9  % від загальної кількості пацієнтів, це 20,7 % пацієнтів середнього віку;  загальномозкові зміни біоелектричної активності головного мозку регуляторного типу – 26,7 % від загальної кількості пацієнтів, це 79,3 % пацієнтів середнього віку: легкі  – 19,8 % від загальної кількості пацієнтів та, це 58,6 % пацієнтів даної вікової категорії; помірні - у 6,9 % від загальної кількості пацієнтів, це 20,7 % пацієнтів середнього віку.
У пацієнтів похилого віку на 3-5 добу:  вікова норма - 3,6 % , загальномозкові зміни біоелектричної активності головного мозку регуляторного типу – 31,4 % пацієнтів від загальної кількості: легкі – 18,6 % від загальної кількості пацієнтів, це – 53,3 % від кількості пацієнтів похилого віку; помірні  – 10,5 % від загальної кількості пацієнтів, це 30,0 % від пацієнті  похилого віку; тяжкі  – 2,3 % від загальної кількості пацієнтів, це 6,7 % пацієнтів похилого віку.

У пацієнтів зі стандартним ведення післяопераційного періоду, при аналізі отриманих результатів КЕЕГ на 3-5 добу після операції, спостерігались наступні зміни біоелектричної активності: вікова норма - 1,2 % від загальної кількості пацієнтів, це 2,5 % від кількості пацієнтів зі стандартним веденням післяопераційного періоду; загальномозкові зміни біоелектричної активності головного мозку регуляторного типу – 45,3 % від загальної кількості пацієнтів, це 97,5 % від кількості пацієнтів зі стандартним веденням післяопераційного періоду: легкі – 19,8 % від загальної кількості пацієнтів, це 42,5 % від кількості пацієнтів зі стандартним веденням післяопераційного періоду; помірні – 23,3 % від загальної кількості пацієнтів, це 50,0 % від кількості пацієнтів зі стандартним веденням післяопераційного періоду; тяжкі -  у 2,3 % від загальної кількості пацієнтів, це 5,0 % від кількості пацієнтів зі стандартним веденням післяопераційного періоду.
У пацієнтів молодого віку на 3-5 добу після операції не спостерігались  випадки реєстрації варіантів вікової норми, загальномозкові зміни біоелектричної активності головного мозку регуляторного типу – 13,9 % від загальної кількості пацієнтів, це в усіх пацієнтів молодого віку зі стандартним веденням післяопераційного періоду та 44,4 % від кількості пацієнтів молодого віку: легкі – 8,1 % від загальної кількості пацієнтів, це 17,5 % пацієнтів молодого віку зі стандартним веденням післяопераційного періоду та 25,9 % від кількості пацієнтів молодого віку; помірні – у 5,8 % від загальної кількості пацієнтів, що відповідає 12,5 % пацієнтів середнього віку зі стандартною схемою ведення післяопераційного періоду та 18,5 % від пацієнтів молодого віку.
У пацієнтів середнього віку на 3-5 добу після операції зі стандартним веденням післяопераційного періоду спостерігалась вікова норма у 1,2  % від загальної кількості пацієнтів, це 2,5 % пацієнтів середнього віку зі стандартною схемою ведення післяопераційного періоду та 3,4 % пацієнтів середнього віку; загальномозкові зміни біоелектричної активності головного мозку регуляторного типу – 16,3 % від загальної кількості пацієнтів, це 37,5 % пацієнтів середнього віку зі стандартною схемою ведення післяопераційного періоду та 48,3 % пацієнтів середнього віку: легкі  – 9,3 % від загальної кількості пацієнтів та, це 20,0 % пацієнтів даної вікової категорії зі стандартною схемою ведення післяопераційного періоду та 27,6 % від кількості пацієнтів середнього віку; помірні  – 6,9 % від загальної кількості пацієнтів та, це 15,0 % пацієнтів даної вікової категорії зі стандартною схемою ведення післяопераційного періоду та 20,7 % від кількості пацієнтів середнього віку. 

У пацієнтів похилого віку зі стандартним веденням післяопераційного періоду на 3-5 добу дослідження не спостерігалось  вікова норма,   загальномозкові зміни біоелектричної активності головного мозку регуляторного типу – 15,1 %  від загальної кількості пацієнтів, це 100,0 % пацієнтів похилого віку зі стандартною схемою ведення післяопераційного періоду та 43,3 % пацієнтів похилого віку: легкі  – 2,3 % від загальної кількості пацієнтів та, це 5,0 % пацієнтів даної вікової категорії зі стандартною схемою ведення післяопераційного періоду та 6,7 % від кількості пацієнтів похилого віку;  помірні  – 10,5 % від загальної кількості пацієнтів та, це 22,5 % пацієнтів даної вікової категорії зі стандартною схемою ведення післяопераційного періоду та 30,0 % від кількості пацієнтів похилого віку; тяжкі  – 2,3 % від загальної кількості пацієнтів та, це 5,0 % пацієнтів даної вікової категорії зі стандартною схемою ведення післяопераційного періоду та 6,7 % від кількості пацієнтів похилого віку. 

У післяопераційному періоді  з використанням нейропротекторної терапії у  післяопераційному періоді на 3-5 добу  спостерігалась вікова норма у 18,6 % від загальної кількості пацієнтів, це 34,8 % від кількості пацієнтів з використанням нейропротекторної терапії у післяопераційному періоді;  загально мозкові зміни біоелектричної активності головного мозку регуляторного типу – 34,9 % від загальної кількості пацієнтів, це 65,2 % від кількості пацієнтів з використанням нейропротекторної терапії у післяопераційному періоді:  легкі  – 34,9 % від загальної кількості пацієнтів, це 65,2 % від кількості пацієнтів з використанням нейропротекторної терапії у післяопераційному періоді.
У пацієнтів молодого віку на 3-5 добу після операції на фоні нейропротекторної терапії спостерігалась вікова норма у 9,3 % від загальної кількості пацієнтів, це 17,4 % пацієнтів молодого віку  з використанням нейропротекторної терапії у післяопераційному періоді  та 53,3 % від кількості пацієнтів молодого віку; загальномозкові зміни біоелектричної активності головного мозку регуляторного типу – 8,1 % від загальної кількості пацієнтів, це 15,2 % пацієнтів молодого віку  з використанням нейропротекторної терапії у післяопераційному періоді та 25,9 % від кількості пацієнтів молодого віку:  легкі  – 8,1 % від загальної кількості пацієнтів, це 15,2 % пацієнтів молодого віку з використанням нейропротекторної терапії у післяопераційному періоді та 25,9 % від кількості пацієнтів молодого віку.

У пацієнтів середнього віку на 3-5 добу після операції з використанням нейропротекторної терапії  спостерігалась вікова норма у 5,8  % від загальної кількості пацієнтів, це 10,9 % пацієнтів середнього віку з використанням нейропротекторної терапії у післяопераційному періоді та 17,2 % пацієнтів середнього віку; загальномозкові зміни біоелектричної активності головного мозку регуляторного типу – 10,5 % від загальної кількості пацієнтів, це 19,6 % пацієнтів середнього віку з використанням нейропротекторної терапії у післяопераційному періоді та 31,1 % пацієнтів середнього віку:  легкі  – 10,5 % від загальної кількості пацієнтів та, це 19,6 % пацієнтів даної вікової категорії з використанням нейропротекторної терапії у післяопераційному періоді та 31,1 % від кількості пацієнтів середнього віку.  

У пацієнтів похилого віку з використанням нейропротекторної терапії у післяопераційному періоді на 3-5 добу дослідження спостерігалась вікова норма у 3,4%  від загальної кількості пацієнтів, це 6,5 % пацієнтів похилого віку  з використанням нейропротекторної терапії у післяопераційному періоді та 10,0 % пацієнтів похилого віку; загальномозкові зміни біоелектричної активності головного мозку регуляторного типу – 16,3 % від загальної кількості пацієнтів, це 30,4 % пацієнтів похилого віку з використанням нейропротекторної терапії у післяопераційному періоді та 46,7 % пацієнтів похилого віку: легкі – 16,3 % від загальної кількості пацієнтів та, це 30,4 % пацієнтів даної вікової з використанням нейропротекторної терапії у післяопераційному періоді та 46,7 % від кількості пацієнтів похилого віку.  
Результати, викладені у даному розділі, опубліковані у наступних працях:
1.Дубівська С.С. Стан змін біоелектричної активності головного мозку у пацієнтів, яким проводилось хірургічне втручання з використанням загальної анестезії зі стандартним веденням післяопераційного періоду / О.Л.Товажнянська, С.С. Дубівська, Ю.Б. Григоров, Є.Т. Соловйова // Журнал Прикарпатський Вісник НТШ «Пульс». – 5(57). – 2019. – с. 95-101 DOI:10.218022304-7437-2019-5(57)-95-101  

2. Дубовская С.С. Динамика изменений биоэлектрической активности головного мозга у пациентов, которым проводится хирургическое вмешательство с использованием общей анестезии / Дубовская С.С., Товажнянская Е.Л., Григоров Ю.Б., Соловйова Е.Т., Долженко М.А. // World Science.- № 2(42), February, 2019, p. 15-18  
3. Dubivska S. Changes in the function state of the brain in patients undergoing surgery using general anesthesia with standard management of the postoperative period / S Dubivska, Y Grigorov // 11th international youth conference «|Perspectives of science and education» 2nd August 2019, New York, 2019 ,p. 105-113  
РОЗДІЛ 8
АНАЛІЗ ТА УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ

Науковий інтерес до проблеми післяопераційної когнітивної дисфункції виник після отриманих переконливих даних проспективного рандомізованого дослідження International Study of Post-Operative Cognitive Dysfunction - ISPOCD1 (1998) та ISPOCD2 (2000), де було визначено наявність стійких проявів післяопераційної когнітивної дисфункції у 6,2% пацієнтів середнього віку та у 14% пацієнтів похилого віку після операції. На підставі сучасних даних визначено, що препарати, які використовуються для загальної анестезії, першочергово діють на стан процесів головного мозку людини. Загальна анестезія розглядається як фактор ризику прискорення або виникнення вікового зниження когнітивної функції. При цьому, структура та ступінь впливу препаратів для загальної анестезії  на центральну нервову систему пов’язаний з глибиною та тривалістю наркозу.

Таким чином, проблема створення індивідуального алгоритму діагностичних критеріїв та адекватної нейропротекторної корекції післяопераційної когнітивної дисфункції у пацієнтів залежно від ступеня та структури порушень когнітивної функції залишається невирішеною повною мірою, чим і визначається її актуальність. 

З огляду на це, нами була сформульована мета дослідження: створення стратегії індивідуалізованого підходу до діагностики, прогнозу та інтенсивної терапії післяопераційної когнітивної дисфункції на підставі розроблення диференційованого алгоритму ведення пацієнтів хірургічного профілю.  

В даній роботі приведена принципово нова методологія трактування післяопераційної когнітивної дисфункції, визначені сучасні погляди на розвиток її та напрямки індуалізованої корекції. Це відображено на малюнку «Дизайн дослідження» (малюнок 1).
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Пацієнти хірургічного профілю КНП «Харківська міська клінічна лікарня швидкої та невідкладної 

медичної допомоги імені професора О.І. Мєщанінова» ХМР (2009 – 2019 рр.). (n=256)

Дослідження когнітивної функції: механізми розвитку.
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На кожному етапі проводилось комплексне вивчення клінічних, нейропсихологічних, біохімічних показників,

а також маркерів гіпоксії, з використанням клініко-інструментальних і лабораторних методів дослідження у пацієнтів.
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Мал. 1. «Дизайн дослідження» післяопераційна когнітивна дисфункція: механізми розвитку та інтенсивна терапія.

Так, нами вивчені особливості нейропсихологічних, біохімічних порушень та стану біоелектричної активності головного мозку і їх взаємний вплив на перебіг післяопераційної когнітивної дисфункції різного ступеня тяжкості у пацієнтів хірургічного профілю різного віку з урахуванням застосованих лікувальних програм. 
На основі проведеного комплексного клінічного дослідження й аналізу механізмів формувань післяопераційної когнітивної дисфункції у пацієнтів хірургічного профілю після операції з використанням загальної анестезії вперше запропоновані напрямки та схеми корекції післяопераційної когнітивної дисфункції з використання розробленого клініко-діагностичного критерію, який є ведучим у формуванні індивідуального алгоритму ведення пацієнтів у післяопераційному періоді.

Доповнено наукові дані про стан когнітивної функції на підставі результатів нейропсихологічного дослідження у пацієнтів, яким проводиться хірургічне втручання з використанням загальної анестезії. Доведено, що з вірогідністю (р<0,05) на доопераційному етапі у пацієнтів було знижено значення показників усіх нейропсихологічних тестів у порівнянні з максимально ймовірним значенням кожного тесту, коливання залежали від віку пацієнта. Після операції з вірогідністю (р<0,05) у пацієнтів хірургічного профілю стан когнітивної функції був нестабільним у різні строки спостережень з максимальним погіршенням на 1-шу добу після операції з використанням загальної анестезії, з подальшим покращенням протягом місяця після операції, ступінь змін залежала від віку пацієнта.

Уперше, на підставі узагальненого нейропсихологічного тестування розраховано показник загального когнітивного дефіциту та доведено його діагностично – прогностичне значення.  

Уперше обґрунтовано та достовірно доведено шляхи розробки алгоритму діагностичних критеріїв післяопераційної когнітивної дисфункції на підставі розрахунку показника загального когнітивного дефіциту. 

На різних етапах дослідження показник загального когнітивного дефіциту коливався: до операції від 3,0% до 19,38%; після операції значення збільшувались з достовірним (р<0,05) покращення протягом місяця: у пацієнтів 1-ої групи – до значень доопераційного рівня; у пацієнтів 2-ої групи – 10,1 %; а у пацієнтів 3-ої групи – 25,7%. 

Уперше визначено методологію аналізу даних про стан змін когнітивної функції, в порівнянні післяопераційного періоду з доопераційним станом, на основі яких здійснено диференційований підхід до інтенсивної нейропротекторної терапії післяопераційної когнітивної дисфункції. Протягом усіх періодів дослідження на фоні нейропротекторної терапії спостерігалась зміна показника загального когнітивного дефіциту з достовірним (р<0,05) покращенням у пацієнтів 1-ої групи – 2,4 %, 2-ої групи – 6,6 %, 3-ої групи – 15,9 %.

Уперше за результатами дослідження розроблені та теоретично обґрунтовані методи інтенсивної нейропротекторної терапії післяопераційної когнітивної дисфункції у пацієнтів, яким проводиться хірургічне втручання з використанням загальної анестезії, що створило протокол терапії у даної категорії пацієнтів. У пацієнтів 1-ої та 2-ої груп на фоні інтенсивної нейропротекторної терапії покращення когнітивної функції починалося на 7-му добу після операції та зберігалося далі. У пацієнтів 3-ої групи показники когнітивної функції прокрашувались поступово протягом місяця.

За результатами дослідження отримано 2 патенти України на винахід та 1 патент України на корисну модель. 

Дослідження було проведено на базі відділень для пацієнтів хірургічного профілю КНП «Харківська міська клінічна лікарня швидкої та невідкладної медичної допомоги імені професора О.І. Мєщанінова» ХМР (2009 – 2019 рр.).

Для реалізації мети і задач було обстежено 256 пацієнтів молодого, середнього та похилого віку (53,03±2,9 роки) з хірургічною патологією , яким проводили оперативне втручання під загальною анестезією (пропофол та фентаніл, або тіопентал – натрію та фентаніл). 
Для оцінки ефективності розроблених лікувальних комплексів проведено обстеження пацієнтів до операції та після. Точками контролю обстеження були доба до операції та 1-ша, 7-ма, 30-та доба від моменту операції. На момент надходження всі коморбідні стани були у стадії компенсації. На першому етапі дослідження  було обстежено 200 пацієнтів різного віку з хірургічною патологією, яким проводили оперативне втручання під загальною анестезією. На післяопераційному етапі було обстежено 256 пацієнтів різного віку, пацієнти були розподілені на дві групи: з використанням стандартної схеми ведення післяопераційного періоду та з включенням нейропротекторного препарату до схеми післяопераційної терапії.
Пацієнти, вибрані для вивчення клініко-патогенетичних аспектів перебігу післяопераційної когнітивної дисфункції, були розподілені на 3 стратифіковані клінічні групи залежно від віку відповідно до класифікації ВООЗ: 1-ша група – пацієнти молодого віку (18-43 роки); 2-га група – пацієнти  середнього віку (44-59 роки); 3-тя група – пацієнти похилого та старчого віку (60-80 роки). Усі пацієнти мешканці міста. Пацієнті, які залучені до дослідження мають вищу освіту (80,8%), є студентами навчальних закладів (11,7 %).

З метою дотримання умов рандомізації, велика увага приділялася протоколу периопераційного спостереження пацієнтів. На кожному етапі проводилось комплексне вивчення клінічних, нейропсихологічних, біохімічних показників, а також маркерів гіпоксії, з використанням клініко-інструментальних і лабораторних методів дослідження  у пацієнтів. Ургентні оперативні втручання виконувалися протягом доби від госпіталізації пацієнта.
Соматичний стан пацієнтів відповідав головному нозологічному захворюванню хірургічного профілю. У пацієнтів 2-ої та 3-ої груп спостерігалась компенсована супутня патологія: гіпертонічна хвороба, 1 ст. – 7,1 %; гіпертонічна хвороба, 2 ст. – 12,5 %; ішемічна хвороба серця – 12,8%; остеохондроз – 10,5 %.

Як свідчать представлені результати досліджень стану змін когнітивної функції у пацієнтів хірургічного профілю в доопераційному періоді, яким проводилось хірургічне втручання з використанням загальної анестезії, визначаються зміни когнітивної функції які  залежать від віку пацієнтів. 

При дослідженні когнітивної функції за допомогою тесту па шкалі MMSE, результати в усіх пацієнтів  були нижче на 9,9% від максимально ймовірного значення по тесту. У пацієнтів 1-ої групи  на 4,3% нижче від максимально ймовірного значення, 2-ої групи - на 9,6% , 3-ої групи – на 15,6%. Динаміка змін показнику тесту MMSE залежала від віку пацієнтів. 

В усіх пацієнтів у доопераційному періоді результати тесту FAB були на 7,6% нижче від максимально ймовірного значення по тесту. У пацієнтів 1-ої групи  на 2,7% нижче від максимально ймовірного значення, 2-ої групи – на 3,8%, 3-ої групи - на 16,1%. Результати тесту FAB також змінювались від віку пацієнтів. 

В усіх пацієнтів результати тесту малювання годиннику були на 4,0% нижче від максимально ймовірного значення. У пацієнтів 1-ої групи  на 2,0% нижче від максимально ймовірного значення по тесту, у пацієнтів 2-ої групи – на 2,0%, у пацієнтів 3-ої групи – на  8,0%. Результати тесту малювання годиннику залежали від віку пацієнтів, особливо у пацієнтів 3-ої групи.

Результати тесту 10 слів А.Р. Лурія мали достовірну залежність (р<0,02) та були на 21,4% нижче від максимально ймовірного значення по тесту. У пацієнтів 1-ої групи результати на 6,0% нижче, 2-ої групи – на 19,0%, 3-ої групи - на 39,0% відповідно. Отримані показники тесту залежали від віку пацієнтів. 

Отримані нами результати проби Шульте були достовірно (р<0,01) на 5,5% нижче від максимально ймовірного значення по тесту. У пацієнтів 1-ої групи - в межах максимально ймовірного значення, 2 групи - на 8,2% нижче, 3-ої групи - на 18,2% нижче. Отримані дані проби Шульте залежали від віку пацієнтів. 

В усіх пацієнтів у доопераційному періоді результат показника загального когнітивного дефіциту дорівнював 9,68%. У пацієнтів 1-ої групи дорівнював 3,0%, у пацієнтів 2-ої групи – 8,52%, у пацієнтів 3-ої групи – 19,38%. 
Проведено аналіз результатів дослідження стану когнітивної функції після оперативного втручання у різні строки досліджень у пацієнтів хірургічного профілю, різного віку, яким проводилось хірургічне втручання з використанням загальної анестезії. 

На 1-шу добу після операції результати значень тесту MMSE значно погіршились від значень до операції. Значне достовірне (р<0,01) погіршення   було у пацієнтів 3-ої групи (23,3% від значень до операції). Протягом 30-ти діб показники тесту MMSE достовірно (р<0,01) покращились, але повністю не відновились (5,92% від значень до операції). Найменше зниження значень тесту MMSE на 1-шу добу спостерігалось у пацієнтів 2-ої групи (1,4% від значень до операції) та повністю відновилось протягом 30-ти діб після операції. 

У пацієнтів 1-ої групи була дещо гірша картина, ніж у пацієнтів 2-ої групи, у них на 1-шу добу результати тесту MMSE знизились на 10,1% від значень до операції, але майже відновились протягом 30-ти діб (1,74% від значень до операції). Таким чином, погіршення показників тесту MMSE з 1-ої доби поступово відновлювалось у кожній групі, з повним відновленням до  доопераційних значень у пацієнтів 2-ої групи. Показники тесту MMSE після операції відрізнялись від максимально ймовірного результату по тесту та були на 7-му добу на: 10,3%, 10,6%, 28,3% нижче та 30-ту добу: на 6,0%, 10,0%, 20,6% нижче та мали пропорційну залежність від віку, а на 1-шу добу не мали пропорційної залежності від віку, знизились відповідно по групах на 14,0%, 11,0%, 35,3% від максимально ймовірного значення по тесту. У пацієнтів 2-ої групи спостерігалась динаміка погіршення стану когнітивної функції меншого ступеня, ніж у пацієнтів 1-ої групи, що, можливо пов’язано з віковими особливостями пластичності когнітивної функції.

Після операції  на 1-шу добу результати значень тесту FAB  достовірно (р<0,01) погіршились від значень до операції, більш значно у пацієнтів 3-ої групи (25,8% від рівня до операції). Протягом 30-ти діб стан показників тесту FAB достовірно (р<0,01) покращився (4,63% від значень до операції). Найменше зниження значень тесту FAB на 1-шу добу спостерігалось у пацієнтів 1-ої групи (3,4% від значень до операції). У пацієнтів 2-ої групи була дещо гірша картина, ніж у пацієнтів 1-ої групи, у них результати були на 6,35% нижче ніж значення до операції. Але спостерігалось більш швидке покращення на 7-му добу і так зберігалось протягом 30-ти діб (1,15% від значень до операції). На 30-ту добу дослідження найкраще відновлення показників тесту на рівень до операції було у пацієнтів 2-ої групи. Погіршення показників тесту FAB с 1-ої доби поступово відновлювались у кожній групі, з майже повним відновленням до доопераційних значень у пацієнтів 2-ої групи. Показники тесту FAB після операції мали пропорційну залежність від віку в усі строки дослідження, на 1-шу добу: 6,1%, 10,0%, 37,7% відповідно, на 7-му добу: 5,0%, 5,0%, 30,5% та через 30-ть діб: 4,4%, 5,0%, 20,0% відповідно. У пацієнтів 2-ої групи спостерігалась динаміка відновлення стану когнітивної функції більш швидше на 7-му добу, було у даний період дослідження на одному рівні з показниками у пацієнтів 1-ої групи, що, можливо пов’язано з віковими особливостями пластичності когнітивної функції.
На 1-шу добу після операції результати тесту малювання годиннику погіршились від значень до операції, більш значно у пацієнтів 3-ої групи - 22,8%. Протягом 30-ти діб показники тесту малювання годиннику майже відновились (2,1% від значень до операції). Найменше зниження значень тесту малювання годиннику на 1-шу добу спостерігалось у пацієнтів 1-ої групи (7,1% від значень до операції). У пацієнтів 2-ої групи була гірша динаміка змін, ніж у пацієнтів 1-ої групи, у них на 1-шу добу результати по тесту знизились на 12,2% від значень до операції. У пацієнтів 1-ої групи було більш швидке покращення на 7-му добу і до кінця дослідження (4,2% від значень до операції). На 30-ту добу дослідження найкраще відновлення показників тесту було у пацієнтів 1-ої групи. Погіршення показників тесту малювання годиннику с 1-ої доби поступово відновлювались у кожній групі, але майже повного відновлення до значень які були до операції у пацієнтів не відбулось. Показники тесту малювання годиннику після операції від максимально ймовірного результату в усі строки дослідження мали пропорційну залежність від віку на 1-шу добу: 9,0%, 14,0%, 29,0% відповідно по групах, на 7-му добу: 8,0%, 12,0%, 19,0%, через 30-ть діб: 6,0%, 7,0%, 10,0% відповідно. У пацієнтів усіх груп в усі строки спостережень суттєвої різниці швидкості відновлення не спостерігалось, відновлення було поступовим, але не повним. 

По результатам тесту 10 слів А.Р. Лурія на 1-шу добу бачимо достовірне (р<0,01) погіршення результатів від значень по тесту до операції, більш суттєво у пацієнтів 3-ої групи (19,6% від рівня до операції). Протягом 30-ти діб результати тесту 10 слів А.Р. Лурія достовірно (р<0,01) відновились. Найменше достовірне (р<0,01) зниження значень тесту 10 слів А.Р. Лурія на 1-шу добу спостерігалось у пацієнтів 1-ої групи (9,5% від значень до операції). У пацієнтів 2-ої групи була гірша картина, в порівнянні з пацієнтами 1-ої групи, у них на 1-шу добу результат тесту 10 слів достовірно (р<0,01) знизились на 16,0% від значень до операції. У пацієнтів 1-ої групи було більш швидке достовірне (р<0,01) покращення на 7-му добу (5,3% від значень до операції) та повністю відновилось до рівня до операції. На 30-ту добу дослідження  достовірне (р<0,01) відновлення показників було у пацієнтів 2-ої та 3-ої груп. Погіршення показників тесту 10 слів А.Р. Лурія с 1-ої доби поступово відновлювались у кожній групі, але повністю відновилось до операційних значень у пацієнтів 1-ої та 3-ої груп. Показники тесту 10 слів А.Р. Лурія після операції в усі строки дослідження мали пропорційну залежність від віку пацієнтів на 1-шу добу (15,0%, 32,0%, 51,0% відповідно груп пацієнтів), на 7-му добу (11,0%, 26,0%, 44,0%), на 30-ту добу у пацієнтів 2-ої та 3-ої груп (21,0%, 40,0% відповідно). У пацієнтів усіх груп в короткі строки спостережень суттєвої різниці швидкості відновлення показників по тесту не було, воно було поступовим, з повним відновлення до показників по даному тесту на рівень до операції.

При дослідженні на 1-шу добу після операції результатів проби Шульте можливо виділити достовірне (р<0,01) погіршення результатів від значень до операції, більш виразно у пацієнтів 3-ої групи (51,2% від рівня до операції). Протягом 30-ти діб стан показників проби Шульте достовірно (р<0,01)   покращився з найменшим достовірним (р<0,01) зниженням результатів проби Шульте на 1-шу добу у пацієнтів 1-ої групи (24,8% від значень до операції). У пацієнтів 2-ої групи була гірша картина, ніж у пацієнтів 1-ої групи – показники тесту достовірно (р<0,01) знизились на 29,5% від значень до операції. У пацієнтів 1-ої групи було незначне достовірне (р<0,01) покращення на 7-му добу (23,2% від значень до операції) та майже повністю відновились результати тесту до рівня до операції на 30-ту добу. На 30-ту добу дослідження  відновлення показників було у пацієнтів 1-ої та 2-ої груп. Погіршення показників проби Шульте с 1-ої доби поступово відновлювались у кожній групі, але майже повністю достовірно (р<0,01) відновилось у пацієнтів 1-ої та 2-ої груп. Показники проби Шульте після операції відрізнялись від максимально ймовірного результату по тесту в усі строки дослідження та мали пропорційну залежність від віку пацієнтів на  1-шу добу (12,6%, 40,2%, 78,8% відповідно груп), на 7-му добу (11,2%, 24,8%, 64,8%), на 30-ту добу у пацієнтів 2-ої та 3-ої груп (7,8%, 38,2% відповідно). У пацієнтів усіх груп в короткі строки спостережень суттєвої різниці швидкості відновлення показників проби Шульте не було, воно було поступовим, з повним відновлення до рівнім когнітивних порушень по даному тесту на рівень показників до операції. 

Аналіз отриманих результатів дослідження та запропонований критерій діагностики у вигляді показника ЗКД надало можливість сформувати  схему проведення алгоритму ведення пацієнтів хірургічного профілю, яким проводиться хірургічне втручання з загальною анестезією, яка представлена на малюнку 2.
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Мал. 2. Алгоритм ведення пацієнтів хірургічного профілю після операції з загальною анестезією.

У дослідженні проводився аналіз результатів ефективності лікування на фоні включення нейропротекторного препарату до стандартної схеми післяопераційної інтенсивної терапії. 

У пацієнтів на фоні проведеної схеми лікування на 1-шу добу після операції результати значень тесту MMSE погіршились від значень до операції. Суттєве достовірне  (р<0,013) погіршення значень тесту було у пацієнтів 3-ої групи (14,2% від значень до операції). Вже на 7-му добу стан показників тесту MMSE у пацієнтів покращився, але повністю не відновився у пацієнтів 3-ої групи (4,7% від значень до операції). У пацієнтів 2-ої групи результат став краще від значень до операції на 1,8%. На 30-ту добу стан показників тесту MMSE покращився, що слід зазначити, у пацієнтів 2-ої та 3-ої груп він став вище від значень до операції (2,6% та 6,3% відповідно по групам). Найменше погіршення значень тесту MMSE на 1-шу добу спостерігалось у пацієнтів 2-ої групи (5,5% від значень до операції) яке відновилось до 7-ої доби. 

У пацієнтів 1-ої групи була дещо гірша картина, ніж у пацієнтів 2-ої групи, у них на 1-шу добу результати значень тесту MMSE знизились на 8,4% від значень до операції, але майже відновились на 7-му добу та покращились на 30-ту добу на 0,3% від значень до операції. Погіршення показників тесту MMSE с 1-ої доби поступово відновлювалось у кожній групі, з покращенням від доопераційних значень в усіх груп пацієнтів. Показники тесту MMSE після операції відрізнялись від максимально ймовірного результату по даному тесту на 7-му добу на: 8,0 %, 8,0 %, 19,6 % відповідно по групам та на 30-ту добу на: 4,6%, 7,3 %, 10,3 %, після операції вони мали пропорційну залежність від віку пацієнтів, на 1-шу добу не мали пропорційної залежності від віку пацієнтів. 

У пацієнтів 2-ої групи на фоні схеми лікування спостерігалась динаміка погіршення стану когнітивної функції у меншому ступені, зі швидким відновленням та покращенням, ніж у пацієнтів 1-ої групи, що, можливо пов’язано з віковими особливостями пластичності когнітивної функції.

В дослідженні у пацієнтів на фоні схеми лікування на 1-шу добу після операції результати тесту FAB достовірно (р<0,01) погіршились від значень до операції, більш значно у пацієнтів 3-ої групи (9,2% від рівня до операції), на 7-му добу достовірно (р<0,01) покращились (3,3% від значень до операції). Найменше зниження значень тесту FAB на 1-шу добу спостерігалось у пацієнтів 1-ої групи (5,0% від значень до операції), на 7-му добу збільшились на 2,2% від результату до операції. На 30-ту добу дослідження найкращий результат тесту FAB був у пацієнтів 1-ої групи - на 2,2% віще від значень до операції. У пацієнтів 2-ої групи покращення показника на 7-му добу після операції зберігалось на 30-ту добу.  Показники тесту FAB після операції на фоні призначення нейропротекторної терапії відрізнялись від максимально ймовірного результату по тесту в усі строки дослідження та мали пропорційну залежність від віку пацієнтів на 1-шу добу  на: 5,0%, 6,1%, 23,8% нижче відповідно по групах, на 7-му добу на: 2,2%, 4,4%, 18,8%, на 30-ту добу на: 0,5%, 4,4%, 12,7% відповідно. У пацієнтів 1-ої та 2-ої груп за результатами по тесту FAB спостерігалась динаміка відновлення та покращення стану показників когнітивної функції на фоні включення нейропротекторного препарату до стандартної схеми ведення післяопераційного періоду більш швидше на 7-му добу та зберігалось до 30-ої доби. 

Отримані зміни когнітивної функції на фоні нейропротекторної терапії за результатами даного тесту можливо пов’язано з віковими особливостями пластичності когнітивної функції та виснаженням компенсаторних можливостей.

На 1-шу добу після операції на фоні нейропротекторной терапії  результати значень тесту малювання годиннику погіршились від значень до операції, достовірно (р<0,01) більше у пацієнтів 3-ої групи (22,0% від рівня до операції), на 30-ту добу достовірно (р<0,01) значення відновились до рівня до операції. Найменше зниження між групами пацієнтів значень тесту малювання годиннику на 1-шу добу спостерігалось у пацієнтів 1-ої групи (3,0% від значень до операції), яке зберіглось на 7-му добу після операції з повним відновленням показнику на 30-ту добу до значення до операції в даній групі. 

У пацієнтів 2-ої групи була гірша картина, ніж у пацієнтів 1-ої групи, у них на 1-шу добу результати тесту малювання годиннику знизились на 4,1% від значень до операції. Показники тесту малювання годиннику після операції на фоні призначення нейропротекторного препарату відрізнялись від максимально ймовірного результату в усі строки дослідження та мали пропорційну залежність від віку  пацієнтів на 1-шу добу на: 5,0%, 6,0%, 22,0% відповідно груп, на 7-му добу на: 4,0%, 5,0%, 18,0% та на 30-ту добу на: 2,0%, 4,0%, 5,0% відповідно. У пацієнтів усіх груп в усі строки спостережень на фоні нейропротекторної терапії спостерігався свій шлях перебігу післяопераційної когнітивної дисфункції: повне відновлення  на 30-ту добу до значень до операції по даному тесту у пацієнтів 1-ої групи; часткове відновлення у пацієнтів 2-ої групи; достовірне (р<0,01)  покращення у пацієнтів 3-ої групи від значень до операції по даному тесту.

На 1-шу добу після операції  на фоні призначення до стандартної схеми ведення післяопераційного періоду нейропротекторної терапії результати значень тесту  10 слів А. Лурія  погіршились від значень до операції, достовірно (р<0,01) більш у пацієнтів 3-ої групи (9,8% від рівня до операції) з достовірним (р<0,01) покращенням на 30-ту добу. Найменше зниження значень тесту 10 слів А.Р. Лурія на 1-шу добу спостерігалось у пацієнтів 2-ої групи (2,4% від значень до операції). У пацієнтів 1-ої групи була гірша картина, ніж у пацієнтів 2-ої групи, у них на 1-шу добу результати тесту 10 слів А.Р. Лурія знизились на 8,5% від значень до операції. У пацієнтів 2-ої групи спостерігалось більш швидке покращення від значень до операції та повне відновлення до рівня до операції на 7-му добу у пацієнтів 1-ої та 3-ої груп. На 30-ту добу дослідження покращення показників тесту було у пацієнтів усіх груп. Показники  тесту 10 слів А.Р. Лурія після операції на фоні нейропротекторної терапії відрізнялись  від максимально ймовірного результату по тесту в усі строки дослідження та мали пропорційну залежність від віку пацієнтів на  1-шу добу на: 14,0%, 21,0%, 45,0% відповідно по групах, на 7-му добу на: 6,0%, 13,0%, 40,0%, на 30-ту добу на: 5,0%, 9,0%, 31,0% відповідно. За результатами тесту 10 слів А. Лурія  у пацієнтів в короткі строки  відбувалось відновлення до значень до операції: у пацієнтів 1-ої та 3-ої груп,  та покращенням у пацієнтів 2-ої групи, з подальшим  поліпшенням результату по даному тесту відносно рівню до операції у пацієнтів усіх груп.

На 1-шу добу після операції результати проби Шульте достовірно (р<0,01) погіршились від значень до операції, більш значно у пацієнтів 3-ої групи (41,6 % від рівня до операції) та на 30-ту добу  достовірно (р<0,01) поступово покращились.  Найменше достовірне (р<0,01) зниження показників проби Шульте на 1-шу добу спостерігалось у пацієнтів 1-ої групи (18,6% від значень до операції). У пацієнтів 2-ої групи була гірша картина на 1-шу добу, коли результати значення проби Шульте достовірно (р<0,01)  знизились на 29,2% від значень до операції. 

У пацієнтів 1-ої  групи було достовірне (р<0,01) покращення на 7-му добу (5,9 % від значень до операції) та повне достовірне (р<0,01) відновлення до рівня до операції на 30-ту добу. На 30-ту добу дослідження було достовірне (р<0,01) відновлення показників  у пацієнтів 2-ої групи та достовірне (р<0,01) покращення від значень до операції у пацієнтів 1-ої групи. Погіршення показників проби Шульте с 1-ої доби  після операції поступово відновлювались у кожній групі та  повністю відновилось у пацієнтів  2-ої групи  та покращилось у пацієнтів 1-ої групи. Показники проби Шульте на фоні включення нейропротекторної терапії після операції відрізнялись від максимально ймовірного результату в усі строки дослідження та мали пропорційну залежність від віку пацієнтів на  1-шу добу на: 7,0%, 39,2%, 67,4% відповідно по групах, на 7-му добу у пацієнтів 2-ої та 3-ої груп на: 18,4%, 55,0% та на 30-ту добу у пацієнтів 2-ої та 3-ої груп на: 8,4%, 20,8% відповідно. За результатами проби Шульте у пацієнтів усіх груп в короткі строки спостережень ми мали відновлення результатів: у пацієнтів 1-ої групи на протязі 7-ми діб, поступово у інших групах, з повним відновлення до рівнім когнітивних порушень по даному тесту на рівень до операції у пацієнтів 2-ої групи.

Протягом усіх періодів дослідження на фоні нейропротекторної терапії спостерігалась зміна показника ЗКД з покращенням на 20,0% від рівня до операції на 30-ту добу у пацієнтів 1-ої групи, та 2-ої групи  на 21,3% від показника до операції, а у пацієнтів 3-ої групи покращився на 17,4%  від значень до операції. 

Таким чином, показник ЗКД розроблено як єдиним узагальнюючим кількісним показником змін когнітивної функції у пацієнтів різного віку на різних етапах дослідження. Показник ЗКД  дає можливість оцінити адекватність лікарської тактики та порівняти динаміку змін зі станом когнітивної функції до операції та на різних етапах після операції у кожному окремому випадку. Даний показник є єдиним критерієм для призначення адекватного та індивідуального лікування по корекції можливих порушень когнітивної функції, які виникають або погіршуються після загальної анестезії при хірургічних втручаннях різного профілю. 

У ході дослідження проводився порівняльний аналіз ефективності включення нейропротекторних препаратів до схем післяопераційної інтенсивної терапії пацієнтів хірургічного профілю при виконанні операції з використанням загальної анестезії. 

Було запропоновано до використання чотири схеми  терапії: 1-ша схема – включала препарати 1 та 2 (29 пацієнтів), 2-га схема – препарат 3 (27 пацієнтів), 3-тя схема – препарат 4 (34 пацієнти), 4-та схема – препарат 5 (36 пацієнтів).  

На фоні нейропротекторної терапії, що була в поєднанні препаратів 1 та 2, результати значень тесту MMSE на 1-шу добу погіршились від значень до операції на 8,9%, потім спостерігалось відновлення та покращення показників тесту MMSE на 7-му та 30-ту добу дослідження – на 2,3% та 2,8% відповідно  від значень до операції.  На фоні схеми лікування препаратам 1 та 2 результати в порівнянні від максимально ймовірного результату відрізнявся на 18,0%, 12,0% та 7,3%.  

Результати значень тесту FAB на 1-шу добу були на 4,2% нижче від значень до операції з подальшим відновленням (на 0,6% нижче від значень до операції) та покращення результатів на 30-ту добу дослідження – на 1,2% відповідно покращились від значень до операції. Показники тесту FAB на фоні схеми лікування препаратами 1 та 2 відрізнялись від максимально ймовірного результату відповідно на 11,6%, 8,3% та 6,6%. 

Отримані результати значень тесту малювання годинника на 1-шу добу були нижче на 7,3% від значення до операції, на 7-му добу покращились: були на 6,2% нижче від значення до операції, на 30-ту добу відновились до значення яке було отримано до операції. Показники  тесту малювання годинника на фоні даної схеми лікування відрізнялись від максимально ймовірного результату по тесту на усіх етапах дослідження, відповідно на 11,0%, 10,0% та 4,0%. 

Значення тесту 10 слів А. Лурія на 1-шу добу були нижче на 7,1% від значень до операції, потім було покращення  на 7-му та 30-ту добу  – на 3,0% та 6,8% відповідно. Показники тесту 10 слів А. Лурія на фоні даної схеми лікування були нижче від максимально ймовірного результату на 27,0%, 19,0% та 16,0% відповідно. 

Результати  проби Шульте на 1-шу добу були  на 33,4% нижче від значень до операції, на 7-му добу - на 17,6% , на 30-ту добу відновилися до значення до операції. Показники  проби Шульте  на фоні даної схеми лікування відповідно були на 40,6% та 24,0% та 6,0% нижче. 

На 1-шу добу показник ЗКД дорівнював 21,6%, на 7-му добу - 14,7%, на 30-ту добу - 8,0%.

За призначенням препарату 3, результати тесту MMSE на 1-шу добу погіршились від значень до операції на 8,9%, на 7-му добу – на 2,3% нижче  та на 30-ту - на 2,8% нижче. Показники тесту MMSE на фоні даної схеми лікування від максимально ймовірного результату були на 18,0%, 12,0% та 7,3% нижче.

Результати  тесту FAB на 7-му добу відновились до значень до операції та на 30-ту добу – на 2,4% відповідно покращились від значень до операції.   Показники тесту FAB на фоні даної схеми лікування відновлювався від максимально ймовірного результату та були нижче відповідно на 11,1%, 7,2% та 5,5%. 

Результати тесту малювання годинника на 1-шу добу був нижче від значень до операції на 8,3%, на 7-му добу - на 7,2% нижче, на 30-ту добу – відповідав значенню до операції по даному тесту. Показники тесту малювання годинника на фоні даної схеми лікування відрізнявся від максимально ймовірного результату відповідно на 12,0%, 11,0% та 4,0% нижче. 

При призначенні препарату 3, результати значень тесту 10 слів А. Лурія на вже на 1-шу добу майже відновились, відрізнялись від значень до операції та були на 2,5% нижче, на 7-му та 30-ту добу дослідження – на 5,1% та 12,8% відповідно покращились від значень до операції. Показники тесту 10 слів А. Лурія на фоні даної схеми лікування відрізнялись від максимально ймовірного результату по даному тесту та відновлювались поступово на 1-шу добу, 7-му та 30-ту добу дослідження та були нижче на 24,0%, 18,0% та 12,0% відповідно. 

Показники проби Шульте на 1-шу добу  покращились та були на 27,5% нижче від значень до операції, на 7-му добу -  на 15,7% нижче, на 30-ту добу - на 3,6% нижче. Показники  проби Шульте на фоні даної схеми лікування від максимально ймовірного результату були на 1-шу добу на 34,4% нижче, на 7-му добу на 22,0% нижче, на 30-ту добу – були майже на рівні значення максимально ймовірного результату по даному тесту. 

На фоні призначення препарату 3 на 1-у добу у результат  показника ЗКД дорівнював 19,9%, на 7 добу -14,0%, на 30-ту добу -  5,7%.

За призначенням  препарату 4, результати значень тесту MMSE на 1-шу добу погіршились від значень до операції на 8,9%, на 7-му добу – на 1,8% нижче, на 30-ту добу  - на 2,6%.  Показники  тесту MMSE на фоні даної схеми лікування відрізнялись від максимально ймовірного результату відповідно на 18,0%, 11,6% та 7,6%. 

Значення тесту FAB на усіх етапах дослідження поступово відновлювались, на 7-му добу – на 1,2% нижче,  на 30-ту добу  – на 1,8% відповідно покращувались від значень до операції.  Показники  тесту FAB на фоні даної схеми лікування відрізнялись від максимально ймовірного результату   відповідно на 12,2%, 8,8% та 6,1%. 

Результати значень тесту малювання годинника   на  1-шу добу були нижче від значень до операції на 7,3%, на 7-му добу – на 5,2% нижче, на 30-ту добу  – відповідав значенню до операції по даному тесту. 

Показники тесту малювання годинника на фоні лікування препаратом 4 відрізнялись  від максимально ймовірного результату   відповідно на 11,0%, 9,0% та 4,0% нижче по групах. 

Результати значень тесту 10 слів А. Лурія на фоні лікування даною схемою  вже  на 1-шу добу від значень до операції були  на 6,4 \% нижче, на 7-му та на 30-ту добу дослідження – на 1,2% та 7,7% відповідно покращились від значень до операції.  Показники  тесту 10 слів А. Лурія на фоні даної схеми лікування  від максимально ймовірного результату  відновлювались поступово на 1-шу, 7-му, 30-ту  добу дослідження були нижче на 27,0%, 21,0% та 16,0% відповідно. 

Показники проби Шульте на 1-шу добу покращились та були на 27,5% нижче від значень до операції, на 7-му добу - на 15,7% нижче, на 30-ту добу  -  на 3,6%. Показники проби Шульте на фоні даної схеми лікування були  від максимально ймовірного результату по тесту  на 1-шу добу - на 36,4% нижче, на 7-му добу - на 22,8% нижче, на 30-ту добу – на рівні значення максимально ймовірного результату. 

При призначенні препарату 4 на 1-шу добу показник  ЗКД дорівнював 20,9%,  на 7-му добу - 14,6%, на 30-ту добу - 6,7%.

За призначенням на  препарату 5, результати значень тесту MMSE на 1-шу добу погіршились від значень до операції на 9,6%,  на 7-му добу – на 1,8% нижче, на 30-ту добу дослідження значення по тесту поліпшилось на 2,2%  від значень до операції. Показники тесту MMSE на фоні даної схеми лікування  від максимально ймовірного результату відновлювався поступово на усіх етапах дослідження, відповідно на 18,6%, 11,6% та 8,0% по групах. 

Результати значень тесту FAB на усіх етапах дослідження поступово відновлювались, так на 7-му добу – був на 0,6% нижче від значень до операції, на 30-ту добу дослідження – на 0,6% відповідно покращився. Показники  тесту FAB на фоні даної схеми лікування від максимально ймовірного результату  відновлювався поступово на усіх етапах дослідження, відповідно на 11,6%, 8,3% та 7,2% по групах. 

Результати значень тесту малювання годинника на фоні призначення препарату 5 на 1-шу добу були нижче від значень до операції на 7,2 %, на 7-му добу - на 3,1% нижче,  на 30-ту  – на 1,0% нижче. Показники  тесту малювання годинника на фоні даної схеми лікування відрізнялись від максимально ймовірного результату по даному тесту  відповідно на 11,0%, 7,0% та 3,0% нижче по групах.

Результати тесту 10 слів А. Лурія були на 1-шу добу від значень до операції на 6,4% нижче,  на 7-му та 30-ту  добу дослідження – на 2,5% та 8,9% відповідно покращились від значень до операції.  Показники тесту 10 слів А. Лурія на фоні даної схеми лікування  від максимально ймовірного результату  відновлювався поступово в усі строки досліджень та були нижче на 37,0%, 20,0% та 15,0% відповідно. 

Показники проби Шульте на фоні призначення препарату 5 на 1-шу добу  були на 32,4% нижче від значень до операції, на 7-му добу - на 16,6% нижче, на 30-ту добу - на 0,4% вище. Показники проби Шульте на фоні даної схеми лікування відрізнялись від максимально ймовірного результату на 1-шу добу на 39,8% нижче, на 7-му добу - на 23,0% нижче, а на 30-ту добу – були на 5,8% нижче від рівня значення максимально ймовірного результату. 

При призначенні препарату 5 на 1-шу добу показник  ЗКД дорівнював 23,6%,  на 7-му добу – 13,9%, на 30-ту добу – 7,8%.

Нами проаналізовано стан біоелектричної активності головного мозку у 86 пацієнтів з хірургічною патологією, яким проводили оперативне втручання під загальною анестезією до та після операції.  У доопераційному періоді, при загальній оцінці патерна КЕЕГ спостерігались: варіанти вікової норми - 58,1% усіх пацієнтів (22,1%, 19,7%, 16,3% відповідно по групах); загальномозкові зміни біоелектричної активності головного мозку регуляторного типу - 41,9% (9,3%, 13,9%, 18,6% відповідно по групам): легкі – 37,3% (9,3%, 12,7%, 15,2% пацієнтів відповідно по групах), помірні – 4,6% ( 1,2% пацієнтів в 2-ої групи та 3,4% пацієнтів 3-ої групи).  

На 3-5 добу  після операції в усіх пацієнтів спостерігалась негативна динаміка КЕЕГ:  вікова норма - 19,8% (9,3%, 6,9%, 3,6% пацієнтів по групах);  загальномозкових змін біоелектричної активності головного мозку регуляторного типу – 80,2% (22,1%, 26,7%, 31,4% відповідно):  легкі – 54,6% (16,3%, 19,8%, 18,6% відповідно по групах), помірні – 23,2% ( 5,8%, 6,9%, 10,5% відповідно по групах), тяжкі – 2,3% у пацієнтів 3-ої групи.  

У пацієнтів зі стандартним ведення післяопераційного періоду, при аналізі отриманих результатів КЕЕГ на 3-5 добу після операції, спостерігались наступні зміни біоелектричної активності: вікова норма – 1,2% була у пацієнтів 2-ої групи; загальномозкових змін біоелектричної активності головного мозку регуляторного типу – 45,3% ( 13,9%, 16,3%, 15,1% відповідно):  легкі – 19,8% (8,1%, 9,4%, 2,3% відповідно по групах), помірні – 23,2% (5,8%, 6,9%, 10,5% відповідно по групах), тяжкі – 2,3% у пацієнтів 3-ої групи.  

При призначенні нейропротекторного препарату до стандартної схеми  інтенсивної терапії післяопераційної терапії нами на 3-5 добу дослідження визначалась: вікова норма – 18,5% (9,3%, 5,8%, 3,4% пацієнтів по групах); загальномозкових змін біоелектричної активності головного мозку регуляторного типу – 34,9% (8,1%, 10,5%, 16,3% відповідно): легкі – 34,9% (8,1%, 10,5%, 16,3% відповідно по групах). 

На підставі аналізу взаємозв’язку змін біохімічних показників у пацієнтів яким проводилось хірургічне втручання з використанням загальної анестезії можливо зробити наступні висновки.  

У пацієнтів 1-ої групи спостерігаються зміни з боку вуглеводного обміну відразу після оперативного втручання та застосування наркозу: зниження пірувату на тлі гіперлактатемії та значного зниження співвідношення пірувату до лактату (в 3,9 рази). Це свідчить про переключення аеробного шляху окиснення глюкози на анаеробний, де кінцевим продуктом є лактат. Цей процес сприяє зниженню утворення макроергічної сполуки – АТФ – основного джерела енергії в організмі для забезпечення процесів життєдіяльності. Однак, адаптаційні можливості молодого організму більш виразні, у порівнянні з більш віковими групами. 

Через 7-м діб після отримання наркозу та оперативного втручання  підвищується вміст пірувату та знижуватися вміст лактату, співвідношення зростає в 2 рази у порівнянні з цими показниками у здорових людей. Що стосується вмісту еритроцитів та гемоглобіну в крові – спостерігається анемія тільки на 1-шу добу після операції, та в цей час зростає вміст 2,3-ДФГ в еритроцитах, що є одним з адаптаційних механізмів, який покращує транспорт кисню до тканин. Співвідношення 2,3-ДФГ /гемоглобін відображує інтенсивність утворення цього ліганду при даній концентрації гемоглобіну та дорівнює 0,14 на 7-му добу після оперативного втручання у порівнянні з 0,10 у контрольній групі. 

У пацієнтів 2-ої групи   спостерігаються зміни основних моніторингових показників обміну вуглеводів, в усіх дослідженнях в залежності від періодів хвороби спостерігається гіперглікемія.  

На 1-шу добу після операції визначається зниження пірувату на тлі гіперлактатемії, співвідношення піруват/ лактат через добу знижується в 2,54 рази та в 1,46 рази відповідно на 1-шу та 7-му добу. Показники змінюються не так значно як у 2-й групі, та не так швидко відновлюються. У пацієнтів цієї вікової групи спостерігається більш виразна анемія протягом першого тижня. Цей стан ще більше сприяє розвитку гіпоксичного стану, в еритроцитах відбувається підвищення вмісту 2,3-ДФГ, що сприяє транспорту кисню к тканинам. Протягом 7-ми діб підвищується інтенсивність утворення 2,3-ДФГ, про що свідчить співвідношення 2,3-ДФГ/гемоглобін.

У пацієнтів 3-ої групи спостерігається більш виразна гіперглікемія, ніж у інших вікових груп. Гіперпіруватемія та гіперлактатемія, співвідношення піруват/лактат залишається зниженим у 2 рази та не повертається до нормальних значень на 30-ту добу після оперативного втручання та наркозу. Підвищення вмісту лактату та пірувату свідчить про розвиток дисбалансу між співвідношенням анаеробного та аеробного процесів окиснення глюкози та порушення енергозабезпечення на тлі виснаження адаптаційних механізмів після використання наркозу. Спостерігається більш виразна анемія зі значним зниженням вмісту еритроцитів та гемоглобіну в крові, знижується вміст 2,3-ДФГ в еритроцитах, що відображує зміни в метаболізмі еритроцитів, а саме зниження біосинтезу важливих фосфорорганічних сполук, зокрема 2,3-ДФГ за рахунок зниження основних ферментів гліколізу: гексокінази, фосфофруктокінази та інших. Зниження енергетичного обміну у людей похилого віку сприяє порушенню функціональної здатності цих клітин. З віком у людини знижується вміст АТФ, 2,3-ДФГ, таким чином підвищується спорідненість гемоглобіну до кисню, порушується транспортування кисню к тканинам, що призводить до розвитку гіпоксії. У цієї групи хворих виникає гіпоксичний стан за умов виразної анемії, спостерігається порушення функцій транспорту кисню гемоглобіном та ауторегулюючих систем організму. Цей  стан супроводжується зниженням утворення макроергічних сполук – аденозинтрифосфорної кислоти. Порушення енергетичного обміну та зміни активності ферментів гліколізу в еритроцитах сприяє зниженню концентрації 2,3-ДФГ та підвищення спорідненості гемоглобіну до кисню, розвитку тканинної гіпоксії.   

Отримані під час проведення дослідження дані надають можливість змінити стереотип підходу до ведення післяопераційного періоду та дозволяють виділити фактори виникнення змін або погіршення стану когнітивної функції, розширити уявлення про перебіг когнітивних змін до операції та після операції у різні строки, виділити особливості цих змін в залежності від віку пацієнтів, виявити нейрофізіологічний маркер, який дозволяє визначити обґрунтовану необхідність призначення нейропротекторного препарату до стандартного ведення післяопераційного періоду.  

Доведено вплив на клінічному, нейрофізіологічному рівнях хірургічного струсу та загальної анестезії на стан когнітивної функції у пацієнтів з гострою хірургічною патологією, яким проводиться хірургічне втручання з використанням загальної анестезії. 

ВИСНОВКИ
1. Післяопераційна когнітивна дисфункція є однією з причин погіршення якості життя пацієнтів, яким проводили оперативне втручання з використанням загальної анестезії. Пацієнти середнього та похилого віку є однією з категорій високого ризику виникнення або погіршення ПОКД. Спільного підходу до діагностики та ведення пацієнтів з когнітивними змінами у післяопераційному періоді не вироблено. У дисертаційній роботі обґрунтовано теоретичне узагальнення  й нове практичне вирішення актуальної наукової проблеми, яка полягає у створенні стратегії індивідуалізованого підходу до діагностики, прогнозу та інтенсивної терапії післяопераційної когнітивної дисфункції на підставі розроблення диференційованого алгоритму ведення пацієнтів хірургічного профілю.

2. У пацієнтів, яким проводиться хірургічне втручання із застосуванням загальної анестезії, з вірогідністю (р<0,05) доведено, що на доопераційному етапі було знижено значення показників нейропсихологічних тестів когнітивної функції порівняно з максимально ймовірним значенням кожного тесту, а саме: за шкалою MMSE – на 9,9%; за шкалою FAB – на 7,6%; за тестом малювання годинника – на 4,0%; за тестом 10 слів А. Лурія – на 21,4%; за пробою Шульте – на 5,5%. Провідний узагальнюючий показник функціонального стану когнітивної функції – показник  загального когнітивного дефіциту –  9,68%.

3. Після хірургічного втручання із застосуванням загальної анестезії когнітивна дисфункція була нестабільною з максимально несприятливими значеннями на 1-шу добу після операції з подальшим відновленням протягом місяця після операції, а коливання змін залежало від віку пацієнтів. За період дослідження спостерігалося максимальне достовірне (р<0,01) погіршення  показників за шкалою MMSE та FAB на 1 добу після операції у пацієнтів 3-ої групи з поступовим достовірним (р<0,01)  покращенням на 7 добу після операції. За результатами тесту 10 слів А. Лурія та проби Шульте було достовірне (р<0,01) зниження показників в усі строки спостережень, особливо на 1-шу добу після операції, з відновленням функції на протязі місяця та мало пропорційну залежність від віку пацієнтів. 

4. Запропонований нами показник загальної когнітивної дисфункції є єдиним узагальнюючим кількісним показником у пацієнтів різного віку і дає можливість порівняти динаміку змін та стан когнітивної функції на етапах дослідження. Цей показник необхідно використовувати як критерій лікування та корекції можливих порушень когнітивної функції, що спостерігаються після загальної анестезії при хірургічних утручаннях.  До операції у пацієнтів 1-ої групи  показник загального когнітивного дефіциту дорівнює 3,0%; у пацієнтів 2-ої групи – 8,52%; у пацієнтів 3-ої групи – 19,38%. Протягом періоду дослідження спостерігалася зміна показника загального когнітивного дефіциту, значення були нестабільними з максимальною тривалістю погіршення протягом місяця з подальшим відновленням. Так, у пацієнтів 1-ої групи – до значень, що спостерігались до операції; у пацієнтів 2-ої групи – 10,1%; а у пацієнтів 3-ої групи – 25,7%.

5. Вивчення стану біоелектричної активності головного мозку показало, що в доопераційному періоді у 58,1% пацієнтів стан відповідав варіанту вікової норми, у 41,9% пацієнтів спостерігалися загальномозкові зміни регуляторного характеру легкого та помірного ступеня. При аналізі результатів у ранньому післяопераційному періоді визначено, що варіанти вікової норми спостерігались у 34,8% пацієнтів, яким застосовували нейропротекторну терапію, та у 2,5% пацієнтів з традиційним веденням післяопераційного періоду. Також у пацієнтів з когнітивною дисфункцією спостерігались загальномозкові зміни біоелектричної активності головного мозку регуляторного характеру, так, у пацієнтів на фоні нейропротекторної терапії вони мали легкий ступінь і спостерігались у 65,2%; у пацієнтів на фоні стандартного ведення раннього післяопераційного періоду були легкі порушення і спостерігались у 42,5% пацієнтів, відповідно: помірні у 50,0% та тяжкі у 5,0%.

6. В ході дослідження вуглеводного обміну у пацієнтів 1 групи спостерігаються зміни  відразу після операції: зниження пірувату на тлі гіперлактатемії та значного зниження співвідношення пірувату до лактату (в 3,9 рази), через тиждень підвищується вміст пірувату та знижується вміст лактату, співвідношення зростає в 2 рази порівняно з цими показниками у здорових людей. Спостерігається анемія тільки на першу добу після операції, та в цей час зростає вміст 2,3-ДФГ в еритроцитах, що є одним з адаптаційних механізмів, який покращує транспорт кисню до тканин. Співвідношення 2,3-ДФГ /гемоглобін відображує інтенсивність утворення цього ліганду при даній концентрації гемоглобіну та дорівнює 0,14 у перший тиждень після оперативного втручання порівняно з 0,10 у контрольній групі.  У пацієнтів 2-ої групи показники вуглеводного обміну змінюються не настільки значно, як у пацієнтів 1-ої групи, та не так швидко відновлюються, спостерігається більш виразна анемія протягом першого тижня, в еритроцитах відбувається підвищення вмісту 2,3-ДФГ, та протягом тижня підвищується інтенсивність утворення 2,3-ДФГ, про що свідчить співвідношення 2,3-ДФГ/гемоглобін. У пацієнтів 3-ої групи більш виразна гіперглікемія, виникає гіпоксичний стан за умов виразної анемії, спостерігається порушення функцій транспорту кисню гемоглобіном та ауторегулюючих систем організму. Порушення енергетичного обміну та зміни активності ферментів гліколізу в еритроцитах сприяє зниженню концентрації 2,3-ДФГ та підвищення спорідненості гемоглобіну до кисню, розвитку тканинної гіпоксії.

7. Відновлення показників когнітивної функції спостерігали у пацієнтів усіх груп. У пацієнтів 1-ої та 2-ої груп на фоні інтенсивної нейропротекторної терапії  покращення когнітивної функції починалося на 7-му добу після операції та зберігалося протягом місяця. У пацієнтів 3-ої групи показники когнітивної функції прокрашувались поступово. Динаміка змін показників когнітивної функції залежить від віку пацієнтів, особливостей  пластичності когнітивної функції та виснаження компенсаторних можливостей вищих мозкових функцій. Достовірних змін залежно від конкретної схеми використання нейропротекторних препаратів у процесі проведення дослідження не виявлено.

8. На підставі отриманих даних визначено, що стан когнітивної функції у пацієнтів, яким проводиться хірургічне втручання з використанням загальної анестезії, залежить від віку пацієнтів. Показник загальної когнітивної дисфункції є головним діагностичним критерієм визначення необхідності проведення корекції когнітивних порушень. Визначені схеми нейропротекторної терапії, ефективно корегують післяопераційну когнітивну дисфункцію. Запропонований алгоритм з  визначення показника загального когнітивного дефіциту на доопераційному та післяопераційному етапах є ефективним напрямком призначення відповідних схем інтенсивної нейропротекторної терапії для корекції  післяопераційної когнітивної дисфункції. 

ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ
1. При надходженні у стаціонар пацієнтів хірургічного профілю  для проведення оперативного втручання з загальною анестезією  для запобігання розвитку ускладнень рекомендовано використання алгоритму ведення пацієнтів направленого на діагностику когнітивної дисфункції як до операції  так і в післяопераційному періоді.

- Суть алгоритму складається з поетапного дослідження стану когнітивної функції у пацієнтів хірургічного профілю при виконанні оперативного втручання з загальною анестезією, починаючи з доопераційного періоду. 

- До операції проводиться тестування з застосуванням п’яти нейропсихологічних тестів, кожен з яких відображає окрему складову когнітивної функції. 

- Після отримання результатів цих тестів розраховується показник загального когнітивного дефіциту індивідуально для кожного пацієнта. 

- Потім необхідно, зважаючи на показник загального когнітивного дефіциту індивідуально для кожного пацієнта, визначити необхідність  призначення нейропротекторної терапії  на доопераційному періоді.  

- Подібний алгоритм тестування рекомендовано застосовувати на  етапах післяопераційного періоду: на 1-шу добу після операції, на 7-му добу після операції та на 30-ту добу після операції. 

- На кожному з цих етапів дослідження індивідуально вирішується питання ведення післяопераційного періоду з необхідність включення нейропротекторної терапії для профілактики або корекції післяопераційної когнітивної дисфункції та покращення протікання післяопераційного періоду.

2. Для діагностики погіршення або виникнення змін когнітивної функції у пацієнтів хірургічного профілю, яким проводиться хірургічне втручання з використанням загальної анестезії рекомендовано використання підрахунку показника загального когнітивного дефіциту для формування повного відображення змін когнітивної функції, що дозволяє отримати кількісний показник тестування, тому що окреме використання нейропсихологічних тестів є частково суб’єктивним методом діагностики та кожен тест відображає переважно окремий складник структури когнітивної функції.  

3. Для лікування і профілактики наслідків змін когнітивної функції у пацієнтів хірургічного профілю, яким проводиться хірургічне втручання з використанням загальної анестезії, рекомендується призначення однієї із запропонованих нами схем нейропротекторної терапії: 1-ша схема – включає препарати 1 та 2, 2-га схема – препарат 3 , 3-тя схема – препарат 4, 4-та схема – препарат 5. Нами достовірної переваги в призначенні схеми нейропротекторної терапії, що включаються до стандартної післяопераційної інтенсивної терапії не спостерігалось, кожна з них достовірно покращувала клініко – прогностичне значення.  
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5. Дубовская С.С. Методы коррекции послеоперационной когнитивной дисфункции / С.С. Дубовская, О.С. Сокур // Міжнародна науково – практична інтернет конференція СІМЕС http://bukmedgromada.org/category/cimec/, Чернівці, 2-3 червня 2017 (особистий внесок – брала участь у  визначенні ідеї роботи, алгоритму дослідження, аналізі та узагальненні отриманих результатів, підготовці тез  до друку).

6. Дубовская С.С. Динамика изменений когнитивной функции после операции на протяжении месяца / С.С. Дубовская // Advances of science Proceedings of articles the international scientific conference, Czech Respublic  Karlovy Vary – Ukrain Kyiv, 28 september 2018 - p. 913-921

7. Dubivska S.  Changes in the function state of the brain in patients undergoing surgery using general anesthesia with standard management of the postoperative period / S Dubivska, Y Grigorov // 11th international youth conference «|Perspectives of science and education» 2nd August 2019, New York, 2019 ,p. 105-113 (особистий внесок – брала участь у  визначенні ідеї роботи, алгоритму дослідження, аналізі та узагальненні отриманих результатів, підготовці тез  до друку).

8. Dubivska S. Value 2,3 – diphosphoglycerate as hypoxia indicator, affecting cognitive dysfunction /S. Dubivska, Yu. Grigorov// Abstracts of I international scientific and practical conference «Eurasian scientific congress », January 27-28, Barcelona, Spain, 2020, p. 75-77 (особистий внесок – брала участь у  визначенні ідеї роботи, алгоритму дослідження, аналізі та узагальненні отриманих результатів, підготовці тез  до друку).
9. Dubivska S. Biochemical markers of carbohydrate metabolism of post-operative cognitive dysfunction /S. Dubivska, Yu. Grigorov// XI international conference of European Academy of sciences & research. 18-21 December, 2019, Bonn, Germany, p. 25 (особистий внесок – брала участь у  визначенні ідеї роботи, алгоритму дослідження, аналізі та узагальненні отриманих результатів, підготовці тез до друку).
10. Dubivska S. Changes in carbon exchange in patients with post – operating cognitive dysfunction /S. Dubivska, Yu. Grigorov// 1 international scientific and practical conference , April 5-7, 2020, Stockholm,  p. 51-54(особистий внесок – брала участь у  визначенні ідеї роботи, алгоритму дослідження, аналізі та узагальненні отриманих результатів, підготовці тез до друку).

Наукових праць, які додатково відображають наукові результати дисертації:
1.Дубівська С.С. Патент на корисну модель № 89336, Україна, МПК А61М5/00 (2014.01). Спосіб корекції післяопераційних когнітивних дисфункцій/ Хижняк А.А., Дубівська С.С., Баусов Є.О., Михневич К.Г., Бітчук М.Д., ГригоренкоН.В, Голубка Т.С., Доленко О.В.; патентовласник Харківській національний медичний університет. - № u201315576 заявл. 31.12.2013; опубл. 10.04.2014, Бюл. № 7 (особистий внесок – особисто проведені дослідження та їх статистична обробка, розробка та впровадження способу лікування, оформлення патенту).

2. Дубівська С.С. Зміни вищої мозкової діяльності під впливом загальної анестезії / А.А. Хижняк, С.С. Дубівська, Є.О. Баусов // Медицина сьогодні і завтра. – 2013. - № 2 (59). – С. 49-53 ( особистий внесок – брала участь у проведенні літературного пошуку, визначенні мети роботи, алгоритму дослідження, аналізі та узагальненні отриманих результатів, підготовці статті до друку).

3. Дубовская С.С. Динамика изменений когнитивной функции в разные периоды послеоперационного периода у хирургических пациентов / С.С. Дубовская // World Science. – 2018. - № 4(32). – Р. 4-6

4. Дубовская С.С. Изменения когнитивной функции на разных етапах послеоперационного периода / Ю.В. Волкова, С.С. Дубовская, О.С. Сокур// Norwegian journal of development of the international science. – 2018. -  № 17. – Р. 48-50  (особистий внесок – брала участь у проведенні літературного пошуку, формуванні ідеї та гіпотези роботи,  алгоритму дослідження, аналізі та узагальненні отриманих результатів, підготовці статті до друку).

5. Дубовская С.С. Состояние когнитивной функции до оперативного вмешательства у пациентов, которым проводится общая анестезия / С.С. Дубовская, М.Ю. Тучкина // World Science. – 2018. - № 5(33). – Р. 59-61 (особистий внесок – брала участь у проведенні літературного пошуку, визначенні мети роботи, алгоритму дослідження, аналізі та узагальненні отриманих результатів, підготовці статті до друку).

6. Дубовская С.С. Динамика результата теста по шкале MMSE на фоне нейропротекторной терапии /С.С. Дубовская, Ю.В. Волкова, Н.Д. Битчук, О.В. Ерьоменко, М.М. Лучанинова // East European Science Journal. – 2018. - № 9(37). - Рart 2. - Р. 19-22 ( особистий внесок – брала участь у проведенні літературного пошуку, визначенні мети роботи, алгоритму дослідження, аналізі та узагальненні отриманих результатів, підготовці статті до друку).
7. Dubovskaya S. Change of cognitive function for the first week after operation / S. Dubovskaya // Norwegian journal of development of the international science. – 2018. -  № 23. - Vol. 1 - Р.54-58  

8. Дубовская С.С. Динамика изменений биоэлектрической активности головного мозга у пациентов, которым проводится хирургическое вмешательство с использованием общей анестезии / Дубовская С.С., Товажнянская Е.Л., Григоров Ю.Б., Соловйова Е.Т., Долженко М.А. // World Science.- № 2(42), February, 2019, p. 15-18 (особистий внесок – брала участь у проведенні літературного пошуку, визначенні мети роботи, алгоритму дослідження, аналізі та узагальненні отриманих результатів, підготовці статті до друку).

9. Dubivska S. Adequate selection of cognitive dysfunction therapy in the postoperative period / S Dubivska, Y Grigorov, N Baranova // Журнал Norwegian journal of development of the international science. - № 35, Vol. 2, 2019, p. 28-31(особистий внесок – брала участь у проведенні літературного пошуку, визначенні мети роботи, алгоритму дослідження, аналізі та узагальненні отриманих результатів, підготовці статті до друку).

10. Дубовская С.С. Выбор нейропротекторной терапии когнитивной дисфункции в послеоперационном периоде /С.С. Дубовская, Ю.Б. Григоров, Ю.В. Волкова, Н.Д. Битчук, Д.С. Ефимов// Врачебное дело. Лікарська справа. - № 3 (1151). – квітень 2019. – с. 48-51  DOI:10.31640/JVD.3.2019970 (особистий внесок – брала участь у проведенні літературного пошуку, визначенні мети роботи, алгоритму дослідження, аналізі та узагальненні отриманих результатів, підготовці статті до друку).
Додаток Б

Відомості про апробацію результатів дисертації

1.V Національний конгресі невропатологів, психіатрів та наркологів України, (16-17.03.2017р., м. Харків, стендова доповідь), 

2. Міжнародна конференція «Актуальні питання сучасної медицини», (30-31.03.2017р. м. Харків, ХНУ, доповідь), 

3. Науково – практична конференція «Актуальні проблеми клінічної та фундаментальної медицини», (14.04.2017р., ХНМУ, м. Харків), 

4. Научно-практична конференція з міжнародною участю «Щорічні терапевтичні читання», (20.04.2017р., м. Харків, Інститут терапії, стендова доповідь), 

5. Міжнародна науково – практичній Інтернет конференції СІМЕС  (2-3.06.2017р., м. Чернівці, доповідь), 
6. Advances of science Proceedings of articles the international scientific conference, Czech Respublic Karlovy Vary – Ukrain Kyiv ( 28.09.2018p), 

7. 11th international youth conference «Perspectives of science and education» (2.08.2019, New York), I international scientific and practical conference «Eurasian scientific congress » (27-28.01.2020, Barcelona, Spain), 

8. XI international conference of European Academy of sciences & research (18-21.12.2019, Bonn, Germany), 

9. 1 international scientific and practical conference (5-7.04. 2020, Stockholm).  
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Дизайн дослідження

 Пацієнти хірургічного профілю КНП «Харківська міська клінічна лікарня швидкої та невідкладної медичної допомоги імені професора О.І. Мєщанінова» ХМР (2009 – 2019 рр.). (n=256)

Дослідження когнітивної функції: механізми розвитку.

До операції

1-ша доба після операції

7-ма доба після операції

30-та доба після операції









1-ша група – пацієнти молодого віку (18-43 роки)

2-га група – пацієнти  середнього віку (44-59 роки)

3-тя група – пацієнти похилого та старчого віку (60-80 роки)

На кожному етапі проводилось комплексне вивчення клінічних, нейропсихологічних, біохімічних показників, 

а також маркерів гіпоксії, з використанням клініко-інструментальних і лабораторних методів дослідження  у пацієнтів.

Післяопераційна когнітивна дисфункція: інтенсивна терапія.

Стандартне ведення післяопераційного періоду



Включення нейропротекторного препарату до стандартного ведення післяопераційного періоду



1-ша схема –  препарати

 1 та 2 (n=29 )

2-га схема – препарат 3 (n=27)

3-тя схема – препарат 4 (n=34)

4-та схема – препарат 5 (n=36 )

Алгоритм корекції післяопераційної когнітивної дисфункції 
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