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SUMMARY

Shulga N. V. Perioperative correction of oxidative-reduction metabolism in complex treatment of patients with breast cancer. —Qualification scientific study in form of manuscript.
Dissertation on competition of the scientific degree of candidate of medical sciences by speciality 14.01.30 "Anesthesiology and intensive therapy". — Kharkiv National Medical University, Kharkiv, 2017.
In the prospective randomized controlled research that included 126 patients with breast cancer the role and realization mechanisms of oxidative stress have been studied in the complex treatment, particularly in anaesthesiological provision of surgical treatment and intensive care.
Following aspects have been studied: metaboliс changes connected with amount and duration of neoadjuvant therapy which define the peculiarities of pre-operational and intraoperational intensive care and are conditioned by clinico-functional state of different components of pro- and antioxidant defense of patients. This serves as a factor of clinical individualization of antioxidant correction.
Methods of control (monitoring) and regulation of main vital functions affected under the influence of the disease, operational trauma etc. have been improved in complex treatment of breast cancer with surgical operations in form of quadrantectomy of breast with lymphodissection.
A novel approach has been developed in securing of patients and compensation of organism’s vital functions affected by the disease, operational trauma etc. on the stages of complex treatment of breast cancer with surgic invasion in form of breast quadrantectomy with lymphodissection.
The state of oxidative homeostasis in the stages of complex treatment of breast cancer at the level of peroxidation of lipids, under antioxidant agents used is characterized by the 2nd day and 1st week (in the rank sequence): by decrease in the content of diene conjugates and an increase in the content of metabolites; an increase in the content of α-tocopherol acetate, superoxide dismutase, glutathione peroxidase. Oxidative homeostasis at the stages of complex treatment of breast cancer at the level of oxidative modification of proteins and nucleic acids in the case of the use of antioxidant preparations is characterized by a steady reduction of aldehyde and carbonyl products; on the 2nd day of reduction of the number of small protein fragments both in spontaneous reactions and in induced states. The energy processes at the stages of complex treatment of breast cancer are inherent in the 2nd day of reduction of lactate content; at the 1st week further decrease in the content of lactate. Under the influence of treatment with ontoxidant agents, energy cell parameters change, in particular, the content of adenosine monophosphate decreases against adenosine triphosphate and adenosine diphosphate increases. The prognostic discriminant model of expediency of the use of additional metabolic therapy in patients with breast cancer with surgical intervention in the form of quadrantectomy of the breast with lymph node dissociation and the protocol of the prognostic evaluation of the effectiveness of the complex treatment of patients in this contingent, which ranked the indicators with the greatest power of influence: breast cancer history, breast cancer metastasis, ECOG-WHO scores, nucleic acids, aldehyde pr ucts oxidative modification of proteins in spontaneous reactions aldehyde products of oxidative protein modifications induced reactions of carbonyl products in induced reactions, oxidative modifications of small proteins found in induced reactions, secondary oxidative modifications of proteins found in induced reactions. Clinical efficacy of pathogenetically individualized intensive care and its means of monitoring and prognosis in the system of monitoring of oxidative homeostasis at the stages of complex treatment of breast cancer with surgical intervention in the form of quadrantectomy of the breast with lymphadiosection is established: for the predictive discriminatory model, the sensitivity is 89.3 %, the specificity is 75.0 %, positive predictive value 75.8 %, negative predictive value 88.9 %; For the protocol of the predictive assessment of the effectiveness – sensitivity 96.6 %, specificity 82.6 %, positive predictive value of 87.5 %, negative predictive value of 95.0 %. Thanks to the use of perioperative support therapy, it was possible to shorten the term of postoperative wound healing, to reduce the time of lymphorrhoea after surgery, which facilitated the earlier initiation of adjuvant treatment.
Key words: breast cancer, oxidative stress, cognitive function, metabolism, treatment.
АНОТАЦІЯ

Шульга М. В. Періопераційна корекція окисно-відновного метаболізму при комплексному лікуванні хворих на рак грудної залози. — Кваліфікаційна наукова праця на правах рукопису.
Дисертація на здобуття наукового ступеня кандидата медичних наук за спеціальністю 14.01.30 «Анестезіологія та інтенсивна терапія». —Харківський національний медичний університет, Харків, 2017.
В проспективному рандомізованому контрольованому дослідженні за участю 126 пацієнток з раком грудної залози вивчено роль та механізми реалізації оксидативного стресу на етапах комплексного лікування хворих на рак грудної залози, зокрема за анестезіологічного забезпечення хірургічного лікування та проведення інтенсивної терапії з урахуванням стану когнітивної функції, віку та схеми застосування засобів для наркозу. 
Досліджено метаболічні зміни, пов’язані з обсягами та тривалістю неоад’ювантної терапії і які визначають особливості доопераційної та інтраопераційної інтенсивної терапії та визначаються клініко-функціональним станом різних ланок про- й антиоксидантного захисту хворих, що є передумовою клінічної гетерогенності та індивідуалізації антиоксидантної корекції. 
Удосконалено методи контролю (моніторингу) і регуляції основних життєвих функцій організму, порушених під впливом захворювання, операційної травми тощо на етапах комплексного лікування раку грудної залози з хірургічним втручанням у вигляді квадрантектомії грудної залози з лімфодисекцією.
Розроблено новітній підхід до забезпечення безпеки пацієнток і компенсацію життєво важливих функцій організму, порушених під впливом захворювання, операційної травми тощо на етапах комплексного лікування раку грудної залози з хірургічним втручанням у вигляді квадрантектомії грудної залози з лімфодисекцією.
Стан окиснювального гомеостазу на етапах комплексного лікування раку грудної залози на рівні перекисного окислення ліпідів за умови застосування антиоксидантних засобів характеризується на 2-у добу та 1-й тиждень (у ранговій послідовності): зменшенням вмісту дієнових кон’югатів та зростанням вмісту метаболітів; зростанням вмісту α-токоферолу ацетата, супероксиддисмутази, глутатіонпероксидази. Окиснювальному гомеостазу на етапах комплексного лікування раку грудної залози на рівні окисної модифікації білків та нуклеїнових кислот у випадку застосування антиоксидантних засобів властиві стале зменшення альдегідних та карбонільних продуктів; на 2-у добу зменшення кількості дрібних білкових фрагментів як у спонтанних реакціях, так і при індукованих станах. Енергетичним процесам на етапах комплексного лікування раку грудної залози притаманні на 2-у добу зменшення вмісту лактату; на 1-му тижні подальше зменшення вмісту лактату. Під впливом лікування з онтиоксидантних засобів змінюються показники енергетики клітин, зокрема зменшується вміст аденозинмонофосфату на тлі підвищення аденозинтрифосфату та аденозиндифосфату. Розроблено та обґрунтовано прогностичну дискримінантну модель доцільності застосування додаткового метаболотропного лікування у хворих на рак грудної залози з хірургічним втручанням у вигляді квадрантектомії грудної залози з лімфодисекцією та протокол прогностичної оцінки результативності комплексного лікування пацієнток цього контингенту, в якому ранжовано показники із найбільшою силою впливу: рак грудної залози в анамнезі, метастазування раку грудної залози, кількість балів за шкалою ECOG-ВООЗ, нуклеїнових кислот, альдегідних продуктів окиснювальної модифікації білку в спонтанних реакціях, альдегідних продуктів окиснювальної модифікації білку в індукованих реакціях, карбонільних продуктів в індукованих реакціях, дрібних окисних модифікацій білків, виявлених у індукованих реакціях, середніх окисних модифікацій білків, виявлених у індукованих реакціях. Встановлено клінічну ефективність патогенетично індивідуалізованої інтенсивної терапії та засобів її моніторингу й прогнозування в системі моніторингу окиснювального гомеостазу на етапах комплексного лікування раку грудної залози з хірургічним втручанням у вигляді квадрантектомії грудної залози з лімфодисекцією становить: для прогностичної дискримінантної моделі — чутливість 89,3 %, специфічність 75,0 %, позитивна передбачувальна цінність 75,8 %, негативна передбачувальна цінність 88,9 %; для протоколу прогностичної оцінки результативності — чутливість 96,6 %, специфічність 82,6 %, позитивна передбачувальна цінність 87,5 %, негативна передбачувальна цінність 95,0 %. Завдяки використанню періопераційної терапії підтримки вдалося скоротити строки загоєння післяопераційної рани, зменшення часу лімфореї після операцій, що сприяло більш ранньому початку ад’ювантного лікування.
Ключові слова: рак грудної залози, окиснювальний стрес, метаболізм, когнітивна функція, лікування.
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Актуальність теми!!!
Рак грудної залози (РГЗ) є однією з найбільш частих причин смертності від раку в країнах Європи, в усьому світі від РГЗ щорічно вмирають понад 600 тис. жінок (Исмагилов А. Х. и др., 2016; Fernandez L. M. et al., 2017). 
Основним методом ефективного лікування цієї патології є адекватне хірургічне втручання, при цьому, частота, вид та ступінь радикальності визначається зональною топографією пухлини й клінічною групою пацієнтів (Красносельський М. В. та ін., 2012).
Проблемою тактики анестезіологічного забезпечення є розробка системи корекції метаболічних порушень за рахунок випереджаючої інтенсивної терапії на етапах комплексного лікування (Хижняк А. А. та ін., 2010; Красносельський М. В. та ін., 2012; Nerich V. et al., 2016).
[bookmark: _Hlk481642313]Окисно-відновний метаболізм при онкологічній патології досліджується достатньо активно (Hecht F. et al., 2016), оскільки його порушення, з одного боку, розглядаються у якості одного із патогенетичних механізмів формування та розвитку онкологічних захворювань, з іншого, – проведення неоад’ювантної терапії та радикальних хірургічних втручань самі по собі можуть бути тригерними факторами (Suman S. et al., 2016). Дослідженням метаболічних механізмів онкологічних захворювань доведено пригнічення антиоксидантної системи хворих, зокрема її ензимної та неензимної ланок, на тлі закономірних змін процесів вільнорадикального окиснення (ВРО), активації перекисного окиснення ліпідів (ПОЛ) та деяких інших порушень метаболізму (Горошинская И. А., 2013).
[bookmark: _Hlk481642344][bookmark: _Hlk481642376][bookmark: _Hlk481642401]У той же час, наявна обмаль даних щодо закономірностей когнітивної функції під час оперативних втручань у пацієнток з РМЗ у взаємозв’язку із особливостями окисної модифікації білків (ОМБ) та нуклеїнових кислот (НК), характеристики оксид азоту (NO) залежних метаболітів (Lee et al., 2017). Інтенсивна терапія хворих на РГЗ, насамперед на етапах його хірургічного лікування, має широкі перспективи оптимізації, насамперед в контексті корекції порушень у системі антиоксидантного захисту (АОЗ) хворих (Жуков В. І. та ін., 2012). До теперішнього часу не встановлено закономірності формування стану окиснювального гомеостазу на етапах комплексного лікування раку грудної залози (неоад’ювантна терапія, ранній та віддалений післяопераційний періоди). Відсутні дані щодо частоти та характеру метаболічних розладів окиснювального гомеостазу у хворих на рак грудної залози з хірургічним втручанням у вигляді квадрантектомії грудної залози з лімфодисекцією. Відсутня доказова база для проведення патогенетично індивідуалізованої інтенсивної терапії (антиоксидантних та деяких інших засобів) в системі моніторингу на етапах комплексного лікування раку грудної залози з хірургічним втручанням у вигляді квадрантектомії грудної залози з лімфодисекцією, що і визначає актуальність даного дослідження.

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами
Дослідження виконано згідно з планом науково-дослідних робіт Харківського національного медичного університету МОЗ України за темами: «Інтенсивна терапія синдрому поліорганної дисфункції у хворих із сепсисом» (держ. реєстраційний номер 0112U002383), «Профілактика стрес-iндукованих уражень органів» (держ. реєстраційний номер 0113U002284).
Мета дослідження — підвищення ефективності терапії підтримки у хворих на рак грудної залози, що перенесли радикальне комплексне лікування, шляхом призначення додаткової періопераційної терапії для корекції окисно-відновного метаболізму з визначенням додаткових біохімічних критеріїв, оцінкою когнітивного стану пацієнтів з урахуванням їх віку.
Для досягнення поставленої мети сформульовані наступні завдання:!!!
1. Вивчити стан окиснювального гомеостазу (енергетичних та вільнорадикальних процесів на рівні перекисного окиснення ліпідів, окисної модифікації білків та нуклеїнових кислот) на хірургічному етапі комплексного лікування раку грудної залози (періопераційний період) в залежності від віку;
2. Визначити частоту, характер метаболічних розладів та обґрунтувати систему моніторингу окиснювального гомеостазу у хворих на рак грудної залози з хірургічним втручанням у вигляді квадрантектомії грудної залози з лімфодисекцією у пацієнтів похилого і старечого віку;
3. Розробити та обґрунтувати критерії та алгоритми оцінки метаболічних уражень на рівні процесів пероксидації ліпідів мембран клітин, окисної модифікації білків та нуклеїнових кислот для індивідуалізації програм інтенсивної терапії;
4. Розробити шляхи оптимізації клінічної ефективності патогенетично індивідуалізованої інтенсивної терапії (антиоксидантних та деяких інших засобів) в системі моніторингу окиснювального гомеостазу на етапах комплексного лікування раку грудної залози з хірургічним втручанням у вигляді квадрантектомії грудної залози з лімфодисекцією з метою більш раннього початку ад’ювантного лікування.
Об’єкт дослідження: рак грудної залози.!!!
Предмет дослідження: когнітивна функція пацієнтів у післяопераційному періоді, клінічна оцінка тяжкості стану, якість життя, пов’язаного зі здоров’ям, окисна модифікація білків, нуклеїнових кислот, фосфоліпідів та енергетичні показники клітин і метаболічне забезпечення про-, антиоксидантного захисту у хворих на рак грудної залози до та після періопераційної корекції та індивідуалізованих програм інтенсивної терапії з метою корекції окисно-відновного метаболізму з урахуванням віку пацієнтів.
Методи дослідження: загальноклінічні, психологічні, психосоціальні, біохімічні, колориметричні, спектрофотометричні, статистичні.
Наукова новизна отриманих результатів!!!
Розв’язання поставлених завдань надало змогу поглибити уявлення про механізми регуляції стану перекисного окиснення ліпідів та антиоксидантного захисту, окисної модифікації білків та нуклеїнових кислот, енергетичних показників клітин, ферментативного ланцюга, метаболізму оксиду азоту у хворих на рак грудної залози з періопераційним курсом променевої терапії з наступним хірургічним втручанням у вигляді квадрантектомії грудної залози з лімфодисекцією.
Вперше вивчено роль та механізми реалізації оксидативного стресу на етапах комплексного лікування хворих на рак грудної залози, зокрема за анестезіологічного забезпечення хірургічного лікування та проведення інтенсивної терапії з урахуванням віку пацієнтів, їх когнітивної функції.
Вперше досліджено метаболічні зміни, пов’язані з обсягами та тривалістю неоад’ювантної терапії і які визначають особливості доопераційної та інтраопераційної інтенсивної терапії та визначаються клініко-функціональним станом різних ланок про- й антиоксидантного захисту хворих, що є передумовою клінічної гетерогенності та індивідуалізації антиоксидантної корекції у пацієнтів похилого і старчого віку.
Розроблено новітній підхід до забезпечення безпеки пацієнток і компенсацію життєво важливих функцій організму, порушених під впливом захворювання, операційної травми тощо на етапах комплексного лікування раку грудної залози з хірургічним втручанням у вигляді квадрантектомії грудної залози з лімфодисекцією з метою скорочення післяопераційного періоду, більш раннього початку ад’ювантного лікування, зменшення лімфореї.
Наукову новизну отриманих результатів підтверджено заявкою на корисну модель (Спосіб прогнозування результативності періопераційної корекції окисно-відновного метаболізму при комплексному лікуванні хворих на рак грудної залози / Ю. В. Волкова, А. А. Хижняк, Є. М. Крутько, М. В. Шульга // Заявка на корисну модель UA, G01N33/00; заявник та патентовласник Харківський національний медичний університет. — № а201607675; заявл. 12.07.2017.).
Практичне значення отриманих результатів!!!
Розроблено засоби ранньої діагностики ефективності періопераційного лікування, її прогнозування та запобігання інвалідизації хворих. Отримані дані можуть бути основою для формування групи ризику розвитку та прогресування порушень при комплексному лікуванні хворих на рак грудної залози. 
Визначено інформативні показники оцінки стану перекисного окиснення ліпідів та антиоксидантного захисту, окисної модифікації білків та нуклеїнових кислот, енергетичних показників клітин, ферментативного ланцюга, метаболізму оксиду азоту у хворих на рак грудної залози з хірургічним втручанням у вигляді квадрантектомії грудної залози з лімфодисекцією.
Обґрунтовано доцільність вивчення показників стану перекисного окиснення ліпідів та антиоксидантного захисту, окисної модифікації білків та нуклеїнових кислот, енергетичних показників клітин, ферментативного ланцюга, метаболізму оксиду азоту з метою поліпшення периопераційної корекції при комплексному лікуванні хворих на рак грудної залози.
Уперше розроблено принцип визначення тактики інтенсивної терапії в періопераційному та інтраопераційному періоді щодо квадрантектомії грудної залози з лімфодисекцією із урахуванням стану окиснювального гомеостазу на рівні перекисного окиснення ліпідів, окисної модифікації білків та нуклеїнових кислот і енергетичних процесів. 
Встановлено шляхи дослідження та вивчення загальних питань інтенсивної терапії й анестезії в аспекті корекції метаболічних уражень.
Результати дослідження впроваджено в роботу клінік Державних установ «Інститут медичної радіології ім. С. П. Григор’єва НАМН України», «Інститут загальної та невідкладної хірургії ім. В.Т.Зайцева НАМН України», комунальних закладів охорони здоров’я «Харківська обласна клінічна лікарня — центр екстреної медичної допомоги та медицини катастроф», «Харківська міська клінічна лікарня швидкої та невідкладної медичної допомоги ім. проф. О. І. Мещанінова», КНП «Обласний центр онкології», а також у навчальний процес і науково-дослідницьку діяльність на кафедрі медицини невідкладних станів, анестезіології та інтенсивної терапії, кафедрі онкології Харківського національного медичного університету.
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СУЧАСНІ АСПЕКТИ ПЕРІОПЕРАЦІЙНОЇ КОРЕКЦІЇ 
ТА ІНТРАОПЕРАЦІЙНОЇ ІНТЕНСИВНОЇ ТЕРАПІЇ 
ПОРУШЕНЬ ОКИСНЮВАЛЬНОГО ГОМЕОСТАЗУ 
У ПАЦІЄНТІВ З РАКОМ ГРУДНОЇ ЗАЛОЗИ 
ТА ХІРУРГІЧНИМ ВТРУЧАННЯМ
(ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ)

Проблема раку молочної залози (РМЗ), як і раніше, є актуальною, незважаючи на досягнуті успіхи в діагностиці і лікуванні цього розповсюдженого захворювання. В Україні РМЗ займає перше місце серед онкологічних захворювань у жінок. За даними канцерреєстру в Україні захворюваність на РМЗ сягає 58,8 на 100 тисяч жінок, смертність - 29,3, а відносний показник 5-річної виживаємості - 49,9 %. В структурі онкологічної патології злоякісні пухлини молочної залози є головною причиною смерті жінок від раку всіх локалізацій. Виживають протягом 10 років після встановлення діагнозу від 60,4 до 80,5 % хворих. Для удосконалення діагностики РМЗ актуальним є використання нових технологічних досягнень, що дозволяють виявляти пухлини на ранніх стадіях і прогнозувати особливості їх клінічного перебігу. Важливим напрямком онкології є розробка, удосконалення та індивідуалізація методів лікування хворих на РМЗ. 
Ефективність лікування хворих на злоякісні новоутворення значною мірою залежить від біологічних особливостей неоплазій і стану захисних сил організму пухлиноносія. Сучасні принципи діагностики і лікування хворих на РМЗ ґрунтуються на концепції системності злоякісних новоутворень. 
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Рак молочної залози є найпоширенішим видом онкологічного процесу серед інших і посідає 1 місце в Україні у структурі онкологічної захворюваності в цілому, де, за інформацією у літературних джерелах, рівні захворюваності та смертності становлять по 20 % відповідно [33]. За даними ВООЗ рівні захворюваності на РМЗ досягають 99,4 на 100 тис. населення [114]. Такі показники можуть бути обумовлені тим, що більшість хворих звертаються до лікувальних закладів вже на пізніх стадіях захворювання. Вікові особливості РМЗ також можуть впливати на дані показники, адже за інформацією у літературі більше половини випадків РМЗ припадає на хворих віком від 65 років. Однією з важливих причин високої захворюваності може стати висока частота помилок діагностики при первинному зверненні пацієнта, нехтування їм стану свого здоров’я, чи інші соціально-побутові чи фінансові фактори, що впливають на можливість пройти обстеження. Це обумовлює необхідність вдосконалення як профілактичного, так і лікувального процесів. 
У наш час набувають актуальності нові аспекти діагностики різних патологічних станів. Розповсюдженість онкологічних процесів у світі та Україні обумовлює проведення досліджень з метою удосконалення діагностики на ранніх стадіях розвитку новоутворень. Різнобічне вивчення клінічних і біохімічних процесів як з боку етіології, так і з боку клінічного перебігу захворювання. Дослідження окисно-відновного стану організму в цілому та органу з пухлинним ростом стали докладно проводитися у останні півтора десятирічна. На даний момент, широко вивчаються різні процеси та стани антиоксидантної системи у клітинах з пухлинними змінами, зокрема індукція активними формами кисню реакцій перекисного окиснення ліпідів, що вважаються причиною канцерогенезу. Первинні трансформації супроводжуються відносною компенсацією антиоксидантних систем, але на пізніших стадіях маніфестує зрив компенсаторних механізмів, що викликає збільшення свобідного кисню та зниження якісного та кількісного складу АОС [64,]. Пухлинні клітини здебільшого знаходяться у постійному оксидантному стресі. Перебудова біохімічних процесів, направлена на виживання та адаптацію, направлена на вироблення додаткових протеїнів, що можуть виконувати функції знешкодження надлишкового кисню. Крім того слід зазначити, що поява малонового діальдегіду (МДА), як вторинного продукту перекисного окиснення ліпідів, є негативним фактором завдяки його властивості порушувати цілісність клітинної мембрани шляхом взаємодії з основними її сполуками. Тому є актуальним дослідження рівнів МДА в якості маркеру зриву АОС та початку формування вторинних патологічних процесів [81].
Важливим аспектом є практична значимість показників антиоксидантної системи у діагностичному та лікувальному процесі [123, 136]. Це пояснюється тим, що необхідні характеристики антиоксидантної системи активно змінюються під час патологічного процесу. Поряд з продукцією ферментних, протеїнових комплексів, було відмічено, що велика частина активного кисню продукується не тільки мітохондріями, а й лізосомами, пероксисомами, протеосомами та іншими органелами клітини. Активний аналіз концентрації ферментів-антиоксидантів дозволяє з практичної точки зору оцінювати не тільки стан клітинного гомеостазу в цілому, а й ефективність лікування, оскільки при патологічних станах, здебільшого, маніфестує оксидантний стрес різного рівня прояву. 
У проаналізованих нами літературних джерелах зазначено, що окиснювально-відновна система організму є важливим етапом регуляції не тільки репаративних, а й адаптаційних процесів, зміни яких корелюють із важкістю та ступенем патологічного процесу. Це може бути прояснено тим, що активність окисного процесу, його якісний склад та можливість вільного переміщення між клітинами, може запускати каскадний процес у інших клітинах, що може призводити до різкої активації усіх шляхів біохімічної регуляції гомеостазу та, безумовно, до виснаження антиоксидантної системи та репаративного потенціалу клітини. Останнє може викликати ускладнення основного захворювання, що з’являються під час лікування чи після оперативного втручання, а також стати причиною злоякісного перетворення здорової клітини. Тому постає питання екзогенної корекції відновного потенціалу клітини препаратами, для лікування вже існуючих ускладнень чи можливих після масивного хірургічного втручання або об’ємного патологічного процесу. 
Діагностична значимість окисно-відновного стану клітини пояснюється тим, що оцінка останнього дає розуміння щодо наявності прогресу в лікуванні, визначенні здатності клітини до самовідновлення та схильності її до розвитку раку наступних стадій. Визначення редокс-стану та імунної відповіді постає актуальним у прийнятті рішення щодо наступних етапів лікування. Адекватна корекція після первинного хіміотерапевтичного чи іншого лікування істотно зменшує потенція АОС, що при подальших необхідних курсах терапії може призвести до формування ускладнень та зниження ефективності хіміотерапії.
Важливою ланкою окисно-відновного процесу є концентрація активного кисню. Надмірна його концентрація є тригерним фактором у запуску генів клітинної загибелі. Крім цього, його внутрішньоклітинні рівні відрізняються у різних видах тканин, що може свідчити про його участь у процесах репарації, адаптації та диференціації клітин. У літературних даних описується його роль у процесі загибелі клітини під час формування оксидантного стресу при недостатності АОС, коли активне окиснення клітинних елементів та вихід активного кисню назовні призводить до ланцюгових реакцій загибелі клітин (апоптозу, аутолізу та некрозу). Одним з шляхів є активація активними формами кисню (АФК) генів апоптозу; відповідно, чим більша буде його концентрація, тим більшою буде експресія відповідного гену, що прискорить деструктивні процеси. Стосовно також змін у співвідношенні перекисного окиснення ліпідів (ПОК) та стану АОС існує думка, що в разі настання дисбалансу у цій системі, наростаюче накопичення продуктів перекисного ушкодження клітини та сторонніх продуктів розпаду речовин, призводить до швидкого старіння та появи патологічних процесів на клітинно-тканинному рівні чи ракової трансформації. 
Актуальним також залишається визначення низки маркерів, що точно та специфічно відображають стан внутрішньоклітинного гомеостазу та можуть слугувати індикаторами можливої ракової трансформації чи індикаторами пронозу відносно ефективності протипухлинної терапії. 
Стосовно маркерів трансформації, увагу приділяють не тільки основним антиоксидантним системам, як загальним індикаторам порушення гомеостазу, а й окремим речовинам, що іноді більш специфічно реагують при онкотрансформації різних типів органів. Так, одним з перспективних досліджень редокс-дисбалансу та несприятливого прогнозу раку молочної залози є вивчення маркеру людського ендоплазматичного оксиредуктину 1-α (hERO1-L α). Як відомо, прогресування пухлинного процесу призводить до порушення балансу окисних та відновних сполук, в перевагу перших. У відповідь на гіпоксичний стан, в котрому знаходиться ракова клітина, виникає компенсаторне підвищення оксиредуктину у відповідь на недостачу кисню. Аналіз екскреції оксиредуктину 1-α показав прямі кореляційні взаємозв’язки між його концентрацією та несприятливим перебігом раку, зокрема молочної залози, що доводить можливість його використання як маркера динаміки онкопроцесу.
Також одним з перспективних досліджень є вивчення участі активних форм кисню у етіології раку та його вплив на лікування та формування ускладнень. Розуміння етіології онкологічної трансформації веде до аналізу стану окисно-відновної системи клітини, до вимірювання співвідношення відновлених та окиснених сполук, ступеню впливу та пошкодження ДНК клітин малоновим діальдегідом та активним киснем. Незворотні пошкодження ДНК призводять до зриву контролю поділу клітини, що веде до неконтрольованого росту. Також призводить до трансформації органел та зміни базових функцій клітин, блокуючи можливість репараційних процесів та апоптозу, таким чином захищаючи себе. Можливість вільно радикального окиснення ДНК та подальша взаємодія з окногенами вільного кисню та продуктів окисної трансформації призводить до перебудови клітини та стимулюючи її неконтрольований поділ.
Дослідження, описані у літературі, показують, як вже вище зазначено, суттєві зміни у окиснювально-відновних процесах організму при патологічних процесах, в залежності від їх тяжкості перебігу. Так, істотні зміни відмічають у активності перекисного окиснення ліпідів під час формування оксидантного стресу [18,40,48,66]. Виснаження антиоксидантних систем клітини відмічається при підвищенні концентрації токсичних продуктів розпаду ліпідів. Збільшення побічних продуктів розпаду є зворотно пропорційним показникам окисно-відновних ферментів. В деяких дослідженнях окисна модифікація протеїнів є показником активності проліферативних процесів. Зміна білків та ліпідів у клітині під дією АФК порушує її функціональність та є, на думку авторів, одним із показників патологічних змін у тканинах.
Це також може бути підкріпленим дослідженням щодо блокаторів SH груп, наприклад, N-етилмалеіміду. Відновлення окиснених форм тіолових сполук до суттєвих змін у глутатіоновій системі. Зменшення концентрації активного кисню призводило до відновлення репаративних процесів, а у випадку їх недоцільності (надмірні порушення гомеостазу клітини) – до активації клітинної загибелі [180]. 
Швидке виснаження резервів окисно-відновної системи клітини, на думку багатьох авторів, є тригерним фактором запуску апоптозу, у зв’язку з неможливістю виконання внутрішнього репаративного механізму клітини. Більшість авторів представляють схожі дані, щодо активності окисно-відновних процесів у різних стадіях патологічного процесу. Слід відмітити, що в начальну фазу захворювання визначається максимальна компенсаторна напруженість та активація АОС, у подальшому, починає наростати дисбаланс між системами, та виснаження АОС, що може призводити до виникнення ускладнень [48, 49, 72]. Так, загальновідомо, що хворі на рак різної локалізації, можуть презентувати, серед інших ускладнень лікування, тромботичні процеси. У літературі описують дослідження АОС тромбоцитів таких хворих, та зазначають, що однією з основних причин виникнення тромбозів може бути різка зміна у кількості вільного кисню, що визначалось підвищенням активності супероксиддисмутази (СОД) та малонового діальдегіду (МДА) та подальшої активації апоптозу тромбоцитів. Одним із показників негативного прогнозу може бути зміна у глутатіон/глутатіондисульфідному співвідношенню (GSH/GSSG). Різке зниження рівню глутатіону прогностично інформує про активацію механізму апоптозу чи зриву АОС. Генетично детерміновані зміни у системі глутатіону, що пов’язані з вродженим порушенням продукції глутатіон-трансфераз збільшують вірогідність виникнення ракової трансформації.
На теперішній час серед основних ускладнень лікування онкологічної патології слід виділити формування нечутливості до хіміопрепаратів, що в значній мірі ускладнює лікування. На думку деяких авторів, це також може пояснюватися дією окисно-відновних систем – глутатіонової, тіоредоксиновою та іншими системами. Це пояснюються блокуванням активності прооксидантних ефектів деяких груп хіміопрепаратів, та інгібування здатності до активації генів апоптозу, що можна розглядати як адаптивний механізм при хіміотерапії. При цьому активуються механізми антиоксидантної системи та змінюється співвідношення глутатіону/глутатіону дисульфіду у сторону глутатіону, що означає активацію антиоксидантних функцій клітини. 
Контрольована інгібуюча дія на тіоредоксин у злоякісній клітині призводить до появи його зворотних ефектів. Якщо основний напрямок тіоредоксину полягає в усуненні оксидативного стресу, то пряме його інгібування прямим та непрямим шляхами призводить до переоксидації клітини та активації апоптозу. Одним з напрямків такої протипухлинної дії є використання партеноліду. За своєю дією він дезактивує цитозольну та мітохондріальну тіоредоксин редуктазу. Його селективна дія у відношенні різних типів раку може аргументувати подальше вивчення його як одно з напрямків антиоксидантної протиракової терапії [201].
Генетична причина виникнення раку молочної залози має у своєму складі, поряд з мутаціями інших генів, мутації генів ферментів детоксикації. У даному випадку розглядаються мутаційні процеси у глутатіон-S-трансферазі (GST). Мутації цього ферменту у різних варіантах маніфестує з різними функціями. Однією з них є зниження ефективності GST у процесі регуляції перекисного окиснення ліпідів. В інших варіантах проявляється підвищена чутливість до хіміопрепаратів, але поряд з цим знижується переносимість онкологічного процесу [53, 151, 175]. Також зазначають що наявність подібних мутацій може слугувати індикатором можливості вибору хіміопрепаратів та визначення шансу появи РМЗ.
Неоднозначні дані приводяться щодо рівнів основних ферментів АОС, таких як СОД, глутатіону, глутатіонтрансферази, каталази та інших. У деяких джерелах повідомляється про закономірно вищій рівень цих сполук у хворих з онкологічними процесами, в тому числі на рак молочної залози, за рахунок змін у АОС клітин. Інші автори знаходять збільшені рівні цих елементів АОС при таких само онкологічних процесах [64]. Це може бути пов’язано з нестабільністю обмінних процесів пухлини та різними фазами процесу, оскільки у здорової людини концентрація цих речовин є відносно стабільна, а при злоякісній трансформації неоднорідні морфологічні зміни можуть впливати на ступінь їх продукції. Поліморфізм генів глутатіон-трансфераз (GSTM1, GSTT1 та GSTP1) також може стати причиною виникнення множинних чи білатеральних форм раку молочної залози [153, 154]. Літературні дані підтверджують важливість вивчення стану системи глутатіону для прогнозування розвитку раку та ефективності лікування. Дані описують значні зміни експресії глутатіону та глутатіон-пероксидази в залежності від обраного лікування та чутливості клітин новоутворення до жіночих гормонів. Так, у клітинах, чутливих до естрогену, закономірно була підвищена експресія глутатіону, в той же час, у чутливих до прогестерону — глутатіон-пероксидази [151]. 
Неоднозначної думки дотримуються автори у різних джерелах, щодо додавання до терапії антиоксидантні препарати. Дослідження вказують, що у високих дозах антиоксидантні препарати зменшують виживаємість пацієнтів, хоча інші дослідження ілюструють, що не тільки збільшувався ефект від хіміотерапії, а й зменшувалися побічні ефекти від проведеного лікування. Як неоднозначний висновок формується думка, що висока активність глутатіону та антиоксидантної системи в цілому під час лікування раку асоціюється з високим ризиком смертності, хоча, з іншої сторони, така її активність навпаки сприятливо впливає на зменшення побічної дії хіміотерапії та може її. 
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Корекція окисно-відновного потенціалу (ОВП), як один із шляхів запобігання появі ускладнень, на нашу думку повинна проводитись на етапах не тільки первинного звернення, а й у комплексі лікування. Ми також вважаємо необхідним проводити передопераційну корекцію можливих змін ОВП, у зв’язку із запобіганням післяопераційних ускладнень чи виникнення невідкладних станів. Вагомий вплив порушень АОС у розвитку вторинної патології є, на нашу думку, аргументованим для вивчення шляхів корекції. 
Відомо, що ракова клітина постійно знаходиться у стані оксидантного стресу, що спричинений перебудовою енергетичних та відновних процесів клітини. Ці два взаємопов’язані процеси викликають підвищення кислотності внутрішньоклітинного середовища за рахунок виділення лактату з процесу анаеробного гліколізу та вільних форм кисню. Використання цих процесів є захисним механізмом ракової клітини, що формує розповсюдження онкологічного процесу на оточуючі клітини шляхом міжклітинного сигналінгу [120]. Основною метою корекції на цьому етапі постає реактивація енергопродукції клітини на аеробне дихання з метою зменшення індукції лактату та вільного кисню, як основних окиснювачів у внутрішньоклітинному просторі. Але важливим є те, що ця міра буде ефективною лише у тих пухлинах, де ці процеси маніфестують у своїй більшості. Це може не зменшити швидкість росту та проліферації пухлини, але зробити її більш чутливою до хіміотерапії та лікування в цілому [120]. Важливо досліджувати різні типи пухлин на вплив вільних форм кисню у їх життєдіяльності, оскільки блокування вивільнення кисню в одних може тільки збільшити процеси проліферації та малігнізації у інших типах раку.
На даний час широкого значення набувають дослідження з використання антиоксидантів у корекції редокс-балансу при лікуванні онкологічних процесів, зокрема раку молочної залози [204]. Багаторічні дослідження підтверджують значні зміни у редокс-системі та їх взаємозв’язок з процесами малігнізації та презентацією ускладнень після лікування. Безсумнівно, дисбаланс окисно-відновної системи, як то порушення транспорту оксиду азоту чи недостача тіолових груп, призводить до розвитку важких дегенеративних процесів, що значно ускладнюють перебіг основного захворювання [81]. Постає питання у своєчасній корекції окисно-відновного потенціалу, що виникає на різній стадії процесу. Незважаючи на це фундаментальні досліди щодо корекції окисно-відновного стану у комплексному лікуванні онкологічних процесів показують різні результати. Остаточного рішення щодо ефективності корекції окисно-відновного потенціалу та позитивного впливу на профілактику чи лікування раку не досягнуто. Дослідники отримують різні дані щодо доцільності використання антиоксидантів [114]. Наприклад, виявлено, що у комплексному лікування порушень окисно-відновного балансу використання N-ацетилцистеїну, вітаміну Е та С, як розповсюджених антиоксидантів, навпаки прискорювало процеси канцерогенезу на передракових та ранніх стадіях. Інша група досліджень взагалі не виявила суттєвих змін у перебігу онкологічного процесу при застосуванні цих препаратів та препаратів селену та вітаміну Е [142]. Вивчення впливу вітаміну С на рівень окисно-відновного потенціалу клітини показав, що, незважаючи на розповсюджену думку, вітамін С збільшує внутрішньоклітинну кількість перекисних сполук та призводить до розбалансування системи їх утилізації, що у клініці онкологічної трансформації прискорює її вже на ранніх етапах [173]. Літературні джерела вказують, що корекція окисно-відновного балансу призводить чи до незначного зменшення показників відносного ризику захворювання, чи зовсім не дає ефекту в плані покращення прогнозу онкологічного процесу. Крім цього слід зазначити, що результати деяких досліджень свідчать про протилежний ефект щодо використання антиоксидантів, що полягає у прискоренні злоякісної трансформації. Такі неоднозначні дані досліджень, та їх недостатня кількість зокрема у вивченні раку молочної залози, безумовно, аргументує подальше вивчення тематики. 
Ще одним питанням необхідності корекції оксидантного стресу є вплив хіміотерапевтичних препаратів, зокрема поява непрямих окиснених метаболітів. Останні, в своїй більшості, першочергово впливають на гематологічний профіль даних пацієнтів. Виявлено зв'язок між появою гематологічних порушень в еритроцитах, з розвитком анемії, та системи згортання, з розвитком тромбозів. У цих випадках відмічалася поява вторинного оксидантного стресу переважно у клітинах крові, що було підтверджено зниженням основних відновних систем (глутатіону, каталази) та підвищенням вмісту оксиду азоту та ПОЛ [129]. 
Менеджмент стану АОС потребує чіткого контролю не тільки на етапі лікування, а й на етапах діагностики та профілактики. Ми проаналізували сучасні методи моніторингу стану АОС, описані у літературі. Окрім вимірювання системи глутатіону відмічено, що доцільно використовувати й інші показники. Так, зазначено моніторинг стану активності каталази щодо пероксиду водню [185]. Вимірювання активності каталаз високо специфічно демонструє стан антиоксидантної системи. Можливість ефективної дезактивації перекисних молекул у ракових клітинах збільшує резистентність до оксидантного стресу. Тому доцільно використовувати рівень каталази як маркер оксидантного стресу, та застосовувати екзогенну каталазу в якості корекції підвищеного перекисного стану та підвищення резистентності клітин до цитотоксичної дії перекисних йонів [173]. 
Серед іншого, дані літератури свідчать про вагому роль окисних порушень естрогеніндукованого ґенезу у розвитку онкологічного процесу молочної залози. Контроль за рівнем естрогену та окисно-відновним станом клітини може бути ефективним у прогнозуванні розвитку раку молочної залози та лікування його на ранніх етапах [140, 151, 204]. Внутрішньоклітинні порушення окисного гомеостазу були закономірно більшими у тих тканинах, на які має вплив естроген. Тому досліджено, що оксидантний стрес, викликаний дією естрогену, має найбільшу активність на ранніх стадіях онкологічного процесу молочної залози. Активні форми кисню та інші метаболіти реагують з ДНК клітин молочної залози та призводять до збільшення мутацій, що в свою чергу є основою процесу малігнізації. 
На даний момент вивчається ефективність різних антиоксидантів, екзогенної суплементації відновних ферментів, і ступінь їх активності при різній патології. Так, у літературі описується різний досвід використання екзогенного глутатіону у корекції оксидантного стресу при патологічних станах. Було виявлено, що ефективність дії екзогенного глутатіону була різною в залежності від форми введення його до організму. При оральному прийомі ефективність у порівнянні з групою контролю в плані відновлення редокс-балансу була відсутня, коли при сублінгвальному використання препарату ефективність була достовірно більша [144]. 
Аналіз літератури показав широку розповсюдженість досліджень щодо використання різних препаратів чи природних речовин з ціллю корекції окисно-відновного стану, зокрема при онкологічному процесі молочної залози. Вивчається використання багатьох природних сполук, отриманих з екстрактів трав. Наприклад, екстракт аронії ефективно регулює оксидантний та нітратний стрес у хворих на рак грудної залози не тільки у складі комплексної терапії. Його стабілізуючий ефект досліджували на різних етапах онкологічного процесу, хірургічного лікування та хіміотерапії. Як вже було зазначено, зміни гемо статичного компоненту дуже часто ускладнюють ракову патологію, в даному випадку, екстракт аронії ефективно знизив оксидантний стрес та гемостатичні зміни у даних хворих [129]. Зниження оксидантного стресу в цьому випадку було реалізовано шляхом впливу на стан глутатіонової системи, корегуючи тіоловий дисбаланс. Хоча отримані дані не були статистично значимими, дослідники зауважують потенціальний позитивний ефект на усунення дії редокс-стресу при раку молочної залози при різних етапах та видах лікування [128, 129]. 
Серед іншого вивчається активність вітамінів та вітамінних комплексів щодо корекції окисно-відновної рівноваги при онкологічних процесів. Було проведено багато досліджень щодо вивчення активності різних вітамінів у комбінації з хіміопрепаратами. Однозначних висновків, нажаль, зробити не вдається. Найбільш досліджені зараз є вітаміни А, Е, С та Q. Слід зазначити, що дослідники підтверджують ефективність вітаміну Е щодо знешкодження після хіміотерапевтичного окисного дисбалансу. А застосування вітаміну А навпаки корелювало зі збільшеним ризиком смертності від раку, незважаючи на зменшення побічної дії метотрексату (досліджувалися їх застосування у комбінації лікування лейкозів). Вітамін Q також проявляв незначну протективну дію, здебільшого зменшуючи побічні ефекти хіміопрепаратів. Застосування комплексів вітамінів здебільшого оказує превентивну дію, захищаючи порушення у структурі ДНК від дії хіміотерапевтичних препаратів. Проаналізувавши подібні літературні дані, ми можемо зробити висновок, що здебільшого антиоксидантна дія природних сполук (вітамінів, їх комплексів та ін.) має направлену дію на знешкодження побічних ефектів від використання хіміотерапії. Відмічають незначний вплив на якість та тривалість життя після лікування [141]. Незважаючи не сумнівну активність окремо, комбінація вітамінів С та Е при лікуванні раку молочної залози достатньо ефективно впливає на корекцію оксидантного стресу після проведення хіміотерапії та зменшує кількість порушень ДНК у таких хворих, що може аргументувати застосування цієї комбінації у лікуванні та профілактиці раку молочної залози. Крім того важливим моментом застосування антиоксидантів є те, що зменшення токсичності хіміотерапевтичних засобів за рахунок знешкодження побічних продуктів окисно-відновних процесів хіміо-індукованого оксидантного стресу, може сприяти зменшенню числа відмов від подальшого проходження курсу хіміотерапії.
У широкому колі джерел демонструють ефективність омега-3 жирних кислот у комплексному лікуванні різних видів раку та раку молочної залози зокрема. Показано значне підвищення якості життя та зменшення об’єктивних та суб’єктивних симптомів, пов’язаних з використанням хіміопрепаратів. Відмічають незначну різницю між результатами використання омега-3 жирних кислот у перед- та після лікувальному періоді, що може означати доцільність використання протягом всього періоду проведення хіміотерапії.
Застосування антиоксидантів природного походження сумісне з деякими труднощами, хоча в багатьох випадках вони набагато ефективніші за синтетичні. Декотрі з них потребують достатньо високого дозування, але проявляють токсичність (сполуки селену), інші недостатньо розчині (катехін). Їх широка антиоксидантна та інша активність роблять їх важливим аспектом у корекції АОС, але різні фармакокінетичні недоліки формують перешкоду щодо їх активного застосування.
Поява пухлинної трансформації активує прооксидантну систему, що у свою чергу запускає каскад процесів, які ланцюговою реакцією передаються до навколишніх клітин, впливаючи на швидкість злоякісної трансформації. Перекисне окиснення ліпідів грає важливу роль у цьому процесі, зокрема сприяючи рецидиву раку молочної залози після хірургічного лікування. Незалежно від того, що рак був вилікуваний хірургічно, оксидантний стрес не зменшився та підвищення перекисного окиснення ліпідів є присутнім, що може викликати повторні трансформації, що актуалізую перед- та післяопераційну метаболічну корекцію редокс-балансу. 
Різнобічні дослідження щодо доцільності використання антиоксидантів ілюструють різну позицію. Одна позиція аргументує доцільність їх використання з боку активної протидії надлишковій оксидації та підсилення дії хіміопрепаратів. Інші вважають недоцільним, адже деякі досліди ілюструють кореляцію підвищеної смертності із застосуванням антиоксидантів. Але у більшості випадків все ж виявляються результати з ефективної комбінації використання хіміопрепаратів та антиоксидантів. Цікаво зазначити, що у літературі відмічають необхідність проведення подальших дослідів у цій темі, а зокрема знаходження ефективних схем, тобто точного виявлення конкретних препаратів для лікування. Існують джерела, в котрих наголошують, що саме використання вірних схем підібраних препаратів ґрунтує ефект від лікування при різних видах раку.
Можливість точного впливу на окисно-відновну систему клітини дозволяє не тільки виявити можливі перспективі тенденції до розвитку малігнізації, а й попередити ускладнення не тільки ракової трансформації, а й хіміотерапевтичного лікування. Але з іншої сторони, управління ОВС може допомогти у боротьбі з раком впливаючи на різні ланки окисно-відновного процесу. Основні завдання, що постають перед вченими та лікарями це, по-перше, як впливати на змінену антиоксидантну систему ракової клітини, та, по-друге, яким чином індукувати клітинну смерть шляхом активації вивільнення АФК. Змінена антиоксидантна система ракової клітини продукує інші антиоксидантні ферменти та білки, ніж нормальна клітина. Було встановлено, що одну з головних ролей грає гем-оксигеназа-1. Тому направлений вплив на її інгібування може стати вагомим етапом в антиоксидантному лікуванні раку [146]
Ми вважаємо, що невід’ємним етапом лікування онкологічного процесу має бути корекція порушень рівноваги системи глутатіону та запобігання розвитку апоптозу в результаті вільнорадикального пошкодження клітини. Отже корекція системи глутатіона може проходити шляхом екзогенної суплементації його, чи використання донорів тіолових груп, що будуть ендогенно відновлювати глутатіон з його окисленого стану. Хоча й досі є різні думки щодо не тільки доцільності екзогенної суплементації, а й використання антиоксидантів в цілому, корекція системи глутатіону вважається основним напрямком антиоксидантної корекції. Досвід використання препаратів-донорів сульфгідрильних груп більш ефективно впливає на баланс редокс-системи, відновлюючи саморегуляцію та активацію відновлення глутатіону. Екзогенна корекція відновлення глутатіону може зупиняти генну програму апоптозу при несумісних та незворотних пошкодженнях клітини. Тому ми бачимо необхідність вивчення ефективності використання донорів тіолових груп, у зв’язку з ілюстрацією їх активності у багатьох літературних джерелах.
Як було вище сказано, найчастіше встановлено ефективність використання антиоксидантів-донорів тіолових груп. Одним з таких є вітчизняний препарат тіотриазолін та інші донори сульфгідрильних груп. Основна дія їх направлена на відновлення окисленого глутатіону, та зсув внутрішньоклітинного балансу в сторону відновлених сполук. Оскільки GST є одним із основних маркерів редокс-системи, його вчасна корекція є пріоритетним напрямком досліджень. 
Порушення рівноваги системи глутатіона призводить до зсуву АОС в сторону збільшення окиснених чи зв’язаних форм. Це в свою чергу є стимулом до накоплення низькомолекулярних тіолових сполук, тих, що мають у своєму складі NO-групу, та вільних йонів кисню. Визначено, що препарати-донори тіолових груп збільшують активність глутатіону та активують запальні медіатори відновлюючи внутрішньоклітинну відповідь на пошкодження та мобілізаційні можливості. При недостатньому відновленні глутатіону та досягненні певного ліміту запускається процес апоптозу у зв’язку з неможливістю проведення репарації. Оскільки можлива ланцюгова активація процесів руйнації клітин, це може призвести до тяжких вторинних пошкоджень навіть при адекватній терапії основного захворювання. Але існують декілька досліджень, що висувають гіпотезу щодо активного втручання до ракового антиоксидантного процесу шляхом інгібування глутатіону та подальшим накопиченням вільних форм кисню, тим самим провокуючи клітинну загибель. Це можна робити не тільки на ранніх етапах, а й на пізніх стадіях, коли можливе формування резистентності до хіміопрепаратів та появлення ускладнень. Точна індукція апоптозу у цих клітинах через блокування глутатіону є перспективним напрямком вивчення лікування [152].
Препарати групи тіотриазоліну мають властивість до зв’язування та дезактивації вільних радикалів, що зумовлює реактивацію власного потенціалу клітини, тим самим активуючи ферментну ланку АОС. У дослідженнях достовірно відзначено, що препарати цієї групи підтримують оптимальний рівень у системі глутатіону та NO-системі. Крім того, підвищення NO у клітині впливає на гени апоптозу. NO легко зв’язується з атомами заліза, іншими тіоловими групами, та проявляє сильну нитрозолюючу дію, блокуючи відновно-репаративні процеси клітини. Досліджено, що використання донорів тіолових груп гальмує ці механізми, що в свою чергу, активує репараційні шляхи. Під час дезактивації похідних сполук NO проходить відновлення міжклітинних рецепторних зв’язків та стан білкових, ферментативних та інших фракцій.
Все викладене вище свідчить про ряд нерозв’язаних питань щодо цієї проблеми та підкреслює її актуальність. В якості перспективних напрямків дослідження слід визнати підвищення ефективності комплексного лікування пацієнтів з раком грудної залози та хірургічним втручанням у вигляді квадрантектомії грудної залози з лімфодисекцією шляхом періопераційної корекції та інтраопераційної інтенсивної терапії порушень окиснювального гомеостазу.!!!
Зокрема, нагальним є поглиблення уявлення про механізми регуляції стану перекисного окиснення ліпідів та антиоксидантного захисту, окисної модифікації білків та нуклеїнових кислот, енергетичних показників клітин, ферментативного ланцюга, метаболізму оксиду азоту у хворих на рак грудної залози з хірургічним втручанням у вигляді квадрантектомії грудної залози з лімфодисекцією.
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Дослідженнями та клінічною практикою останніх років обґрунтовані нові уявлення щодо порушень гомеостазу, які формуються унаслідок впливу на організм людини факторів довкілля та спільних патофізіологічних механізмів формування хронічних захворювань в постнатальному онтогенезі [183]. Порушення гомеостазу відбуваються через вищі регуляторні механізми, які первісно активують адаптаційно-компенсаторні реакції [15].
Експериментальними та клінічними дослідженнями встановлено, що будь-які патологічні стани в організмі людини супроводжуються активацією вільнорадикальних процесів [28]. До вільних радикалів належать сполуки, що містять неспарені електрони і володіють значно більшою реакційною здатністю щодо їхніх нерадикальних аналогів [29, 115]. Усі функціонально важливі вільні радикали, які утворюються в організмі людини, містять кисень. В сучасній науковій літературі всі ці сполуки об’єднують терміном «активовані форми кисню» (АФК) [126]. Основними формами АФК, які генеруються в живому організмі, є: супероксидний радикал, гідроксильний радикал, оксид азоту, пероксильний радикал, пероксид водню та інші [158]. Наголошується, що основні форми АФК первинно є нормальними компонентами клітинного метаболізму і виконують певні біологічні функції. Їхня реактивна агресивність стримується потужною антиоксидантною системою. Однак за умов розвитку патологічних процесів цей баланс порушується в бік неконтрольованого синтезу АФК, що завершується формуванням окиснювального стресу [184].
Стан вільнорадикального окиснення ліпідів мембран клітин є одним із неспецифічних проявів окиснювального стресу та може бути використаний для оцінки стану адаптаційних механізмів здорової чи хворої людини [156]. Показниками, які здатні характеризувати адаптаційні можливості організму є вміст продуктів перекисного окиснення ліпідів та антиоксидантних ферментів у сироватці крові [165].
Згідно до сучасних уявлень, діючий екзогенний фактор будьякої природи (фізичний, хімічний, біологічний), порушуючи відносну постійність внутрішнього середовища, викликає дестабілізацію стійкості фізіологічних реакцій організму [148]. У відповідь на вплив екзогенних факторів формується відповідна реакція організму, яка спрямована на відновлення порушеної рівноваги, тобто – адаптаційна метаболічна реакція [97]. Як результат, виникає два основних явища: по-перше – активація та мобілізація тієї функціональної системи, яка специфічно відповідальна за адаптацію до діючого екзогенного фактора [199]; по-друге, – неспецифічний стрес – синдром, який визначений Сельє у якості загального адаптаційного синдрому [91]. Унаслідок цього якісно різні фактори зовнішнього та внутрішнього середовища, у разі впливу на організм, відрізняються лише своєю специфічною біологічною дією [116], тоді як їх неспецифічний вплив відрізняється лише кількісно та може проявлятися порушенням окисно-відновних процесів на рівні антиоксидантного захисту [127], перекисного окиснення ліпідів [119], підвищення окисної модифікації білків [167] та зміною енергетичних показників клітин [174].
Надмірна генерація вільних радикалів (ВР) відповідальна за розвиток дисфункції ендотелія, модифікаціі ліпопротеїнів, гіперв’язкості і гіперкоагуляції [168]. На рівні клітин руйнуюча дія ВР спрямована в трьох напрямках: ліпіди, нуклеїнові кислоти і білки [179]. 
У фаховій літературі є значна кількість наукових праць, присвячена порушенням у системі обміну речовин, особливо ліпідному обміну при РГЗ [54]. У спеціальних дослідженнях продемонстровано, що у (40,0÷78,8)% хворих має місце гіперліпідемія, гіперхолестеринемія, а серед (25,0÷40,0)% пацієнтів - підвищення абсолютного вмісту загальних ліпідів [2]. При цьому, гіпертригліцеридемію частіше зафіксовано серед хворих на запізнілий РГЗ, а гіперхолестеринемію – в пацієнтів на ранніх стадіях
При поглибленоному обстеженні хворих на РГЗ виявлено прояви дисметаболічних порушень ПОЛ/АОС у вигляді синдрому ендогенної інтоксикації на тлі зниження антиоксидантної активності [87]. Установлено також зв’язок між порушеннями обміну речовин, їхнім вільнорадикальним окисненням і активністю гідролаз лізосом, функціональною активністю яких визначається стан енергозабезпечення клітин [76].
Відомо, що онкологічний процес формується у результаті комплексного впливу нейроалергічних, ендокринних, обмінних та екзогенних факторів. При цьому залишаються недостатньо повно вивченими низька механізмів клінічної маніфестації та прогресування захворювання, а також патогенетичне, діагностичне та прогностичне значення стану антиоксидантно / оксидантноїсистеми (АОС) в різні періоди перебігу РГЗ [32, 107].
Роль АОС, як одного із можливих патогенетичних механізмів розвитку та прогресування РГЗ системно не досліджувалась, а поодинокі експериментальні дані щодо підвищення вільнорадикального окиснення ліпідів та зниження антиоксидантної активності не дозволяють визначитись стосовно тактики клінічного застосування антиоксидантів у системі комплексного лікування, зокрема на етапі інтенсивної інтраопераційної терапії. Зокрема, не з’ясована потреба хворих увидах, термінах призначення антиоксидантів та їх безпосередня дія на вміст продуктів перекисного окиснення ліпідів та збалансованість АОС [95].
Динаміка утворення продуктів перекисного окиснення ліпідів контролюється мембранно-зв’язаною системою біоантиоксидантів. Складна багаторівнева антиоксидантна система є важливим чинником підтримки сталості, незмінності внутрішнього середовища організму, фактором захисту від окисної деструкції найважливіших субклітинних структур. Антиоксидантний потенціал крові і тканин містить у собі антиоксидантні ферменти (супероксид-дисмутазу, каталазу, глутатіонпероксидазу, церулоплазмин), жиророзчинні (α-токоферол, ретінол, каротиноїди) і водорозчинні (глутатіон, аскорбінова кислота) антиоксиданти [200].
Супероксиддисмутаза (СОД) інактивує супероксидні радикали, каталаза руйнує гідропероксиди, глутатіонпероксидаза — ліпідні пероксиди. Багатофункціональний білок церулоплазмін — основний антиоксидант сироватки крові. Поряд із транспортуванням міді й окиснюванням двовалентного заліза в тривалентне церулоплазмин виявляє властивості полісубстратної оксидази біогенних амінів у крові і тканинах. Разом із трансферрином цей білок утворює ще одну прооксидантно-антиоксидантну буферну систему крові, що бере участь у підтримці окисного гомеостазу [27].
Жиророзчинний антиоксидант α-токоферол інактивує гідроксильні радикали й активні форми кисню, включається в структуру біологічних мембран, робить мембраностабілізучий й антимутагенний вплив. Ретинол дезактивує гідроксильні йони і супероксидні радикали, захищає ненасичені жирні кислоти. Визначеними антиоксидантными властивостями володіє аскорбінова кислота, вона здатна відновлювати окислені α-токоферольні радикали, повертаючи α-токоферолу його антиоксидантні властивості, а також безпосередньо зв’язувати супероксидіони й активні радикали. Однак її антиоксидантна активність невелика і виявляється лише в малих концентраціях. У високих концентраціях вона виступає як прооксидант. Зазначені властивості аскорбінової кислоти дозволяють використовувати її переважно як профілактичний засіб [37].
Дослідженнями [89] доведено, що інтенсифікація процесів перекисного окислення ліпідів (ПОЛ) може впливати на структуру і бар’єрні властивості клітинних мембран, відповідаючих за транспорт Са2+. Це пов’язано з інактивацією йон-транспортних ферментів, в активний центр яких входять тіолові групи, в першу чергу Ca2+-АТФази. Інактивація цього ферменту приводить до уповільнення "відкачки" іонів кальція із клітин, тобто до збільшення внутрішньоклітинної концентрації кальція - її пошкодженню. У виникненні подібного виду пошкоджень суттєву роль відіграють не тільки первинні, але й вторинні продукти ВРО, насамперед малоновий діальдегід (МДА) і дієнові кон’югати (ДК) [155]. 
Роль АОС, як одного із можливих патогенетичних механізмів розвитку та прогресування РГЗ системно не досліджувалась, а поодинокі експериментальні дані щодо підвищення вільнорадикального окиснення ліпідів та зниження антиоксидантної активності не дозволяють визначитись стосовно тактики клінічного застосування антиоксидантів (АО) у системі комплексного лікування та диспансерізації хворих на РГЗ. Зокрема, не з’ясована потреба хворих у видах, термінах призначення АО та їх безпосередня дія на вміст продуктів перекисного окиснення ліпідів (ПОЛ) та збалансованість АОС та інші компоненти вільно радикального окиснення.
Особливе значення в патогенезі РГЗ надається продуктам 5-ліпооксигеназного шляху метаболізму арахідонової кислоти – біологічно активним лейкотрієнам, зокрема лейкотрієну В4, одному можливих хемотаксичних агентів поліморфоядерних лейкоцитів [164]. При прогресуванні РГЗ виявлено зниження функціональних можливостей системи АОЗ та активуються процеси вільнорадикального окиснення (у сироватці крові) на тлі зменшення відносного вмісту арахідонату у мембранах лейкоцитів [138]; у стаціонарній стадії РГЗ виявлено накопичення полінасичених жирних кислот як у ліпідному комплексі лейкоцитів, так і у сироватці крові [3]. 
Встановлено, що за умов окисного стресу АФК пошкоджують усі біологічні структури, але донедавна головну увагу під час вивчення модифікуючої дії АФК приділяли ліпідам. Так, за попередніми дослідженнями встановлено основні механізми та патогенетичне значення продуктів пероксидного окислення ліпідів у патогенезі онколгічних захворювань [94].
Нині інтерес дослідників підвищився до вивчення механізмів взаємодії АФК з білками [80, 124]. Актуальність таких досліджень зумовлена надзвичайно важливим значенням білків в обмінних процесах живих організмів. Достеменно відомо, що всі ферменти, які забезпечують нескінченну багатогранну ланку метаболічних та регуляторних процесів, є білками. З’ясовано, що за умов окисного стресу й надмірної генерації АФК ініціюються процеси неконтрольованої окисної модифікації білків, які спричиняють їх фрагментацію та денатурацію, а також утворення первинних амінокислотних радикалів [131]. Ці первинні амінокислотні радикали далі вступають у вторинну взаємодію із сусідніми амінокислотними залишками, що уцілому створює досить складну картину пошкоджувальної дії АФК на білкові макромолекули [135]. Все це призводить до втрати білками біологічної активності й порушення обмінних та регенеративних процесів [8].
На думку дослідників, кисневозалежне окиснення білків є раннім індикатором пошкодження органів і тканин, а процеси окисної модифікації білків (ОМБ) при всіх патологічних станах повинні перебувати під безперервним лабораторним контролем [7]. Як прояв розвитку ендоінтоксикації, формується збільшення рівня вмісту молекул середньої маси в крові, яке зумовлене порушенням їх елімінації із організму, посиленням утворення в тканинах, або поєднанням обох механізмів. Молекули середньої маси, які є продуктами розпаду білків та їх комплексів, діють як вторинні ендотоксини, спричиняють розлади різних фізіологічних процесів [45]. За своєю будовою вони близькі до регуляторних пептидів, тому здатні з’єднуватися і блокувать рецептори будь-якої клітини. Порушуючи фізико-хімічні властивості мембран, роблять їх більш доступними для різного роду ушкоджуючих впливів, включаючи процеси ПОЛ [9]. Відмічається, що ендотоксемія різного генезу супроводжується збільшенням концентрації МСМ, при цьому рівень МСМ корелює з тяжкістю стану хворих і може служити показником ступеня токсикозу [107]. 
Окиснені білки часто функціонально неактивні, вони легше підлягають протеолізу [206]; частина модифікованних в ході ВРО білків може накопичуватись в різних тканинах. При цьому окиснені білки здатні виступати в якості джерела ВР, виснажуючи запаси клітинних антиоксидантів, таких як аскорбінова кислота і глютатіон. In vitro показано, що продукти ВРО білків опосередковують окиснювальне ушкодження ДНК. Отже, окиснені протеїни є не тільки «свідками», але і активними учасниками процесу вільнорадикального пошкодження, у тому числі і на рівні БЕО. 
Енергетичне забезпечення життєдіяльності клітин визначається вмістом макроергічних фосфатів (АТФ, АДФ, АМФ) та механізмом гліколізу, що як за даними, у разі наявності системних захворювань може призводити до метаболічних розладів [85]. Різке пригнічення окисного метаболізму на рівні внутрішньоклітинного гліколізу може проявлятися дискоординацією механізмів окиснення, і навпаки [5].
У окремих дослідженнях продемонстровано, що у разі обмеженого доступу кисню до тканин головного мозку, швидке гальмування активності окиснення у циклі Кребса [16], переключення енергетичного обміну на гліколітичний шлях з активним та невпинною витратою вуглеводних резервів з відповідним метаболічним ефектом у вигляді накопичення лактату з вторинною активацією вільнорадикального обміну [100]. Метаболічними ефектами, які властиві ВРО також можуть бути активація гліколізу, зменшення резервів макроергічних фосфатів, виразна гіперферментемія з пригніченням антиоксидантно/захисних механізмів на тлі подальшого зростання ВРО ухворих на РГЗ [125]. Розглядаючи РГЗ з позицій оксидативного стресу, можна припустити наявність на різних етапах становлення та розвитку цього системного патологічного процесу закономірних патофізіологічних змін [117]. 
У дослідженні продемонстровано залежність між рівнем метаболічних порушень та ступенем окисної модицікації і окисної деструкції білків [130], розмір та кількість яких може визначатися тяжкістю патологічного процесу, а також взаємозв’язком між ОМБ, ПОЛ/АОС та енергетичними показниками клітини [106]. Так, у експерименті доведено, що вивільнення з нейтрофілів лізосомальних ферментів, пошкодження ними мембран і мембранних рецепторів кератиноцитів супроводжується дисбалансом циклічних нуклеотидів та простагландинів з активною проліферацією кератиноцитів [77]. 
Саме тому, ряд дослідників пов’язують виникнення псоріазу з дисбалансом циклічних нуклеотидів [39] і вважають, що підсилена клітинна проліферація може бути обумовлена дисбалансом циклічних нуклеотидів (зменшенням цАМФ та збільшенням цГМФ). Крім того, наслідком порушення метаболізму циклічних нуклеотидів є зменшення деформації еритроцитів і відповідно мікроциркуляторні розлади у 86% хворих на РГЗ [17].
В останній час проведено низьку клініко-експериментальних досліджень,якими показано, що при РГЗ відбувається визначенний “зсув” метаболічних процесів, який приводить до індукції АФК і активації вільнорадикальних процесів, які визивають каскад незворотних нейроімуноендокринних взаємодій, які підсилюють більш глибокі порушення метаболізму (синтез білка, нуклеїнових кислот, жирних кислот і фосфоліпідів) [78]. Вищевикладене являється патогенетичним обгрунтуванням антиоксидантної терапії хворих на РГЗ. Однак досвід клінічного застосування “прямих” антиоксидантів (α-токоферол, дибунол, β-каротин, церулоплазмін, глутатіон, таурин, метионін, унітіон та інші), які ініціюють пероксидацію ліпідів і вільні радикали жирних кислот, виявився не повністю успішним [79]. 
Окремі дані експериментальних досліджень свідчать на користь підвищення ВРО ліпідів та зниження антиоксидантної активності, що не дозволяє у клінічній практицівизначатись стосовно лікувальної тактики та щодо клінічного застосування антиоксидантів (АО) у системі інтраопераційної корекції та інтенсивної терапії хворих на РГЗ. Зокрема, не з’ясовано механізми формування АО-залежних компенсаторних реакцій та потреба хворих у видах, термінах призначення антиоксидантів, їх безпосередня дія на вміст продуктів перекисного окислення ліпідів (ПОЛ) і збалансованість АОС [35].
Виходячи з цих положень можливо передбачити, що перспективним напрямком в антиоксидатній терапії хворих на РГЗ є застосування антиоксидантів, які ініціюють пероксидацію не тільки ліпідів, але і інших макромолекул – білків і нуклеїнових кислот. В цьому плані особливу увагу заслуговує відчизняний антиоксидант “Тіотриазолін” (морфоліній-3-метил-1,2,4-триазолін-5-тіоацетат), якому властива виразна антиоксидантна дія, гальмування утворення АФК енергетичними і нейрохімічними системами, реактивує антиоксидантні ферменти, особливо СОД і глутатіонпероксидазу, захищає запаси α-токоферолу [84]; доведено, що тіотриазолін гальмує пероксидацію вільних жирних кислот і окиснювальну модифікацію білків in vitro [98]. Також експериментальними дослідженнями показано, що тіотриазолін підвищує утворення АТФ, за рахунок інтенсифікації аеробних ланок окиснення, зменшує розвиток лактат-ацидозу [14].
Виконаними дослідженнями доведено, що тіотриазолін нормалізує метаболізм аденілових нуклеотидів в умовах ішемії, активізує окиснювальне фосфорилювання, підвищує рівень АТФ і АДФ, знижує утворення АМФ і гальмує ініціацію ксантинооксидазної реакції [86]. Багаточисельними дослідженнями доказана терапевтична ефективність застосування тіотриазоліна в кардіології при лікуванні ішемічної хвороби серця і стенокардії, в офтальмології в лікуванні ішемічних оптикопатій і тромбозів вен сітківки, в гепатології в лікуванні вірусних гепатитів, токсичних і алкогольних пошкодженнях печінки [30].
Поглиблений аналіз фахової літерарури з питань патогенезу та лікування хворих на РГЗ дозволив виявити сучасні тенденції у розробці механізмів патогенезу цього онкологічного захворювання. Особливо активно останнім часом вивчаються окисно-відновні процеси, зокрема підсистеми ПОЛ/АОС та жирового обміну, тоді якпатогенетична роль окисної модифікації білків та нуклеїнових кислот, а також стану енергетики клітин при РГЗ не можна вважати вивченими. Водночас, комплексної оцінки стану різних підсистем окисно-відновних процесів у хворих на РГЗ з урахуванням стадії та етапів лікування – не проведено. Саме тому, дослідження закономірностей формування енергетичних та вільнорадикальних процесів на рівні перекисного окислення ліпідів, окисної модифікації білків та нуклеїнових кислот у взаємозв’язку з розробкою системи інтраопераційної інтенсивної терапії дозволить:
-охарактеризувати особливості метаболічного забезпечення АОЗ залежно від стадії та форми РГЗ, 
-обґрунтувати систему критеріїв для оцінки метаболічних змін за базовими індикаторами, 
-визначити клініко-метаболічні типи для скринінг оцінки стану вільнорадикальних процесів
-вивчити клінічну, метаболічну, функціональну, морфологічну ефективність системної антиоксидантної протекції у складі інтенсивної інтраопераційної терапії.
Сучасні погляди на планування та виконання наукових клінічних досліджень базуються та принципах доказової медицини [11], за умов дотримання етичних норм, які застосовуються у міжнародній практиці [88, 105] та передбачають забезпечення стандартизації і орієнтацію розробок на потреби клінічної практики [83]. Зазначається, що клінічні наукові дослідження повинні враховувати результати клінічних випробувань нових лікарських засобів (наприклад, антиоксидантів) та дані систематичних (проблемноцільових) оглядів для обґрунтування клінічних, методичних рекомендацій [42, 68].
Слід зазначити, що наявність у вивченій літературі різних за ступенем доказовості клінічних та експериментальних даних, актуалізує застосування нових комплексних підходів до вивчення взаємозв’язків між окремими підсистемами окисно-відновних процесів, що може бути виконано шляхом застосування сучасних кількісно-логістичних методів [12, 13, 31, 93].
Перспектитвними напрямками клінічних досліджень, у тому числі і з проблем інтраопераційної інтенсивної терапії хворих на РГЗ зокрема є застосування кількісних методів оцінки стану такої багатокомпонентної системи, як окисно-відновний метаболізм з системним аналізом ефективності комплексного лікувального впливу [171, 198]. 
До теперішнього часу не встановлені закономірності формування стану окиснювального гомеостазу (енергетичних та вільнорадикальних процесів на рівні перекисного окиснення ліпідів, окисної модифікації білків та нуклеїнових кислот) на етапах комплексного лікування раку грудної залози (неоад’ювантна терапія, ранній та віддалений післяопераційний періоди). Відсутні дані щодо частоти та характеру метаболічних розладів окиснювального гомеостазу у хворих на рак грудної залози з хірургічним втручанням у вигляді радикальної мастектомії. Відсутня доказова база для проведення патогенетично індивідуалізованої інтенсивної терапії (антиоксидантних та деяких інших засобів) в системі моніторингу на етапах комплексного лікування раку грудної залози з хірургічним втручанням у вигляді радикальної мастектомії.
Таким чином, гіпотеза дослідження базується на тому, що підвищення ефективності комплексного лікування хворих на РГЗ можливе за умов забезпечення системної антиоксидантної корекції енергетичних та окисно-відновних процесів на рівні перекисного окиснення ліпідів, окисної модифікації білків та нуклеїнових кислот. Подібні за комплексністю урахованих підсистем окисно-відновного метаболізму клінічні дослідження – відсутні, а системна оцінка антиоксидантної інтраопераційної корекції хворих на РГЗ – не проведена.
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У дослідженні задіяно 126 хворих на РГЗ (віком 44,6±3,5 р.) з хірургічним втручанням у вигляді квадрантектомії грудної залози з лімфодисекцією, яких було стратифіковано за ознакою додаткового використання в системі ІІТ антиоксидантних засобів: група «А» (n1=57 осіб - контрольна) та група «Б» (n2=69 особи, яким виконано антиоксидантну протекцію). Антиоксидантні засоби застосовували протягом двох днів перед операцією та інтраопераційно: «Глутаргін» (40,0 % по 5 мл два рази на добу внутрішньовенно крапельно на 200 мл фізіологічного розчину) та «Тіотриазолін» (2,5 % — 4,0 мл внутрішньовенно струйно один раз на день) в системі ІІТ при анестезіологічному забезпеченні виконання радикальних хірургічних втручань щодо РГЗ на клінічній базі ДУ «Інститут медичної радіології імені С. П. Григор’єва НАМН України».
Крім того, виділено вікові групи пацієнток:
- віком до 60 років — 91 особа, з них (n3=39) — з групи «А», та (n4=52) — з групи «Б»;
- віком 60 років і більше — 35 осіб, з них (n5=18) — з групи «А» та (n6=17) — з групи «Б»).
За ознакою застосовуваних засобів для наркозу виділено категорії пацієнтів, у анестезіологічному забезпеченні яким використано:
- діпрофол, фентаніл, кетамін — 63 особи, з них (n7=29) — з групи «А», та (n8=34) — з групи «Б»;
- діпрофол, фентаніл — 63 особи, з них (n9=28) — з групи «А», та (n10=35) — з групи «Б».
При обстеженні хворих (у доопераційному періоді, на 2-у добу та на 1-й тиждень), на додаток до загальноклінічних методів, виконано дослідження на рівні трьох фундаментальних підсистем: ензимного ланцюга та перекисного окиснення ліпідів мембран клітин і NO-залежних метаболітів, окисної модифікації білків та нуклеїнових кислот, енергетики клітин.Стан ензимного ланцюга антиоксидантної системи було досліджено за активністю у еритроцитах глутатіонпероксидази, супероксиддисмутази і каталази, а також за вмістом α-токоферолу ацетату у сироватці крові пацієнток.
Параметри окисної модифікації білків та нуклеїнових кислот у пацієнток з РГЗ визначали за вмістом у сироватці крові – 2,4 – динітрофенілгідрозонів (протеїнових компонентів), а також альдегідних та карбонільних продуктів у спонтанних та індукованих залізом реакціях.
Контингент обох груп був порівнюваний за вихідною клінічною та антроподемографічною характеристикою.

[bookmark: a2_2]2.2.Методи дослідження

З метою оцінки когнітивних функцій застосовували тест Лурія та тест «виключення зайвого». Тест Лурія полягав у завданні заучити 10 слів і дозволяв оцінити стан пам’яті, а також додатково вивчити міру уваги та психологічної втоми. Тест «виключення зайвого» спрямований на дослідження класифікаційних здатностей, індукції та дедукції, відення істотних ознак явищ і предметів [67, 92].
[bookmark: _Hlk481641357]Дослідження загальної якості життя, пов’язаної зі здоров’ям, виконано із застосуванням стандартного валідизованого «Короткого опитувальника оцінки статусу здоров’я» SF-36 за методологією Евіденс (рівень якості життя прямо пропорційний кількості балів) у скороченому катамнестичному періоді до 1 тижня, за результатами аналізу відповідей на пункти якого формувався соціопсихологічний профіль пацієнта [202], що включає параметри: фізичне функціонування (PF), рольове фізичне функціонування (RP), інтенсивність болю (BR), загальне здоров’я (GH), життєздатність (VT), соціальне функціонування (SF), рольове емоційне функціонування (RF), психічне здоров’я (МН). Параметризагальної ЯЖ оцінювалисяза 100-бальною шкалою.
Оцінку тяжкості стану пацієнток здійснено за шкалою ECOG-ВООЗ (табл. 2.1).
Таблица 2.1
Шкала ECOG-ВООЗ
	Індекс за шкалою, бали
	Значення

	0
	Пацієнт повністю активний, здатний виконувати все, які до захворювання

	1
	Пацієнт не здатний виконувати важку, але може виконувати легку чи сидячу роботу, наприклад, легку домашню або канцелярську роботу

	2
	Пацієнт лікується амбулаторно, здатний до самообслуговування, але не може виконувати роботу. Більше 50 % часу поза сну проводить активно — у вертикальному положенні

	3
	Пацієнт здатний лишедо обмеженого самообслуговування, проводить в кріслічи ліжку більше 50 % часупоза сну

	4
	Інвалід, зовсім не здатний до самообслуговування, прикованийдо кріслачи ліжка



Вміст СОД визначався неферментним методом [26, 51], який заснований на здатності СОД інгібувати відновлення нітросинього тетразолю в присутності NAD-Н2 та феназинметасульфату. 
Вміст ГПР визначали за методом R. Olinescu [19,20,59]. 
Вміст каталази визначався спектрофотометрично [6, 137] при довжині хвилі 410 нм; принцип методу базується на тому, що каталаза у аналізованому об’ємі реагує із перекисом водню, залишковий вміст якого визначався у реакції з молібдатом амонію. Активність ферменту оцінювали за ступенем хімічного розпаду перекису водню, калорометрично.
[bookmark: _Hlk481643325]Визначення α-ТФА виконано спектрофотометрично [104] задовжини хвилі 540 нм.Концентрацію МДА досліджували в плазмі крові за Стальною І. Д. та Гаришвілі М. С. [19, 104, 109]; оптичну щільність оцінювали за допомогою спектрофотометра. 
[bookmark: _Hlk481643452][bookmark: _Hlk481643546]Концентрацію ДК в плазмі крові досліджували на спектрофотометрі за довжини хвилі 232нм, ТК — за довжини хвилі 270 нм з перерахунком у мкмоль/л плазми крові [52, 139].
Вміст NO-залежних метаболітів (NOМЕТ) в плазмі визначено за методикою Грисса зі спектрофотометрією надопадової рідини за довжини хвилі 540 нм і наступним перерахуванням у мкмоль/л плазми крові [157].
Оцінка ОМБ базувалася на вивченні реакції окислених амінокислотних останків з 2,4-динітрофенілгідразином і утворенні ДФНГ [34].
При цьому для оцінки ступеня окисної деструкції визначали (залежно від довжини хвилі спектрофотометра) дрібні (λ=254 нм) ОМБ, виявлені в індукованих реакціях (ІД), середні (λ=270 нм) ОМБ, виявлені в індукованих реакціях (ІС), крупні (λ=280 нм) ОМБ, виявлені в індукованих реакціях (ІК) та аналогічні показники у спонтанних реакціях (СК, СС, СД). Для оцінки ступеня дефрагментації окислених білків використовували надопадову рідину, в якійспектрофотометрично виявляли пептиди при визначених довжинах хвиль[1, 10].
Індуковану ОМБ забезпечено шляхом використання середовища Фентона (0,1М фосфатний буфер, рН=7,4, який містить ммоль FeSO4 та 40,3 ммоль Н2О2) з подальшою спектрофотометрією надосадової рідини [25].
Ступінь ОМБ виражали в одиницях оптичної густини на мг білка. Рівень вмісту окисно модифікованих НК оцінювали за їх екскреторним індикатором – завмістом 8-гідроксигуаніну у добовій сечі методом хроматографії на пластинках ״Силуфол״ [4, 182]; у якості хроматографічного стандарту застосовано8-гідроксигуанін з перерахунком результату у нмоль/л.
Оцінку активності аеробного та анаеробного окислення виконано шляхом визначення вмісту малату, пірувату, лактату у еритроцитах [60].
Вміст пірувату досліджено за методом Цоха-Ломпрехта, принцип проведення якого базується на тому, що в присутності лактатдегидрогенази піруват відновлюється до лактату: П+НАДН+Н+ ↔ Л+НАД+, а кількість відновленого пірувату еквівалентна кількості НАДН; визначається спектрофотометрично при λ=340 нм. Вміст малату (індикатор аеробного гліколізу) досліджено за методом Хохорста; принцип методу базується на тому, що в присутності малатдегідрогенази малат перетворюється в щавелевооцетну кислоту, а її зв’язування гідразин-гліцериновим буфером забезпечує повне окислення малату:М+НАД++ гідразин ↔ оксалоацетатгідразин+НАДН+Н2О. Утворення відновленої форми НАД еквівалентно кількості окисленого малату; реєструєть спектрометрично (λ=340 нм). За цим же методом вивчено вміст лактату (індикатор стану анаеробного гліколізу), однак метаболічний механізм, який лежить у основі визначення лактату дещо інший: Л+НАД++гідразин → гідразин-П+НАДН+Н2О, що відбувається за присутності ЛДГ. Утворення відновленої форми НАД еквівалентно кількості окисленого лактату, зміни вмісту якого реєструєть спектрометрично при λ=340 нм.
Рівень вмісту аденілових нуклеотидів визначали хроматографічним методом в системі діоксан-ізопропанол-вода-аміак (4:2:4:1), а ідентифікацію аденозиндифосфорної (АДФ), аденозинмонофосфорної (АМФ) та аденозинтрифосфорної (АТФ) кислот виконано в УФ-зоні на «УФС – 365» при λ=260 нм [56].
Оцінку загальної неспецифічної адаптаційної реакції (ЗНАР): стрес, тренування, спокійної або підвищеної активації чи переактивації виконували за показниками лейкограми периферичної крові [21]. 
Застосовуючи показники периферичної крові обчислювали лейкоцитарні індекси інтоксикації (ЛІІ): 
– лейкоцитарний індекс інтоксикації за Кальф-Каліф Я. Я. (ЛІІК) [44] за формулою: ЛІІК=(4×Мі+3×Ю+2×ПЯН+СЯН)×
×(Пл+1) / (ЛФЦ+МНЦ)–(ЕНФ+1), де Мі — мієлоцити, Ю — юні, ПЯН — паличкоядерні нейтрофіли, СЯН — сегментоядерні нейтрофіли, Пл — плазматичні клітини Тюрка, ЛФЦ — лімфоцити, МНЦ — моноцити, ЕНФ — еозинофіли;
– лейкоцитарний індекс інтоксикації за спрощеною формулою В. К. Островського (ЛІІО) [65]: ЛІІО=плазмоцити+метамієлоцити+
+ПЯН+СЯН / ЛФЦ+МНЦ+ЕНФ;
– нейтрофільно-лімфоцитарний коефіцієнт (НЛК) [21] за формулою: НЛК=ЛФЦ / СЯН;
– загальний індекс активності запалення (ЗІАЗ) [9] за формулою ЗІАЗ=ЛШОЕ+НШОЕ+ННШОЕ, де ЛШОЕ — індекс лейкоцити ШОЕ (кількість лейкоцитів у 1 л × ШОЕ, мм/год, / 10), НШОЕ — індекс нейтрофіли ШОЕ (відсоток нейтрофілів× ШОЕ, мм/год) / 100), ННШОЕ — індекс нейтрофіли несегментоядерні ШОЕ (відсоток нейтрофілів несегментоядерних × ШОЕ, мм /год / 10).
Попередня оцінка характеру розподілу показників візуальним методом та із застосуванням критерію Шапіро-Уілка (Shapiro-Wilk W test) виявила, що він істотно відрізняється від нормального; це спонукало в подальшому використовувати засоби непараметричної статистики [57].
Аналіз якісних показників здійснено із визначенням абсолютних та відсоткових частотних характеристик, вірогідність відмінностей між вибірками оцінено за допомогою кутового перетворення Фішера або двостороннього точного критерію Фішера (Fisher exact) шляхом порівняння частотних параметрів або побудови таблиць спряженості, величину емпіричного кута позначали літерою . 
При аналізі кількісних показників для характеристики центральної закономірності та варіабельності ознак у групах обстежених осіб обчислювали медіану (Mе) та міжквартильний інтервал із наведенням значень нижнього, 25 % квартиля (LQ) та верхнього, 75 % квартиля (UQ), результат для стислості виражали у вигляді Me [LQ; UQ]. Вірогідність відмінностей у незалежних групах оцінювали за допомогою U-критерія Манна-Уітні (Mann-Whitney), у залежних групах — Вілкоксона (Wilcoxon). 
Оцінку параметрів зв’язку показників проводили методом парної рангової кореляції за Спірменом (Spearman) із обчисленням коефіцієнту кореляції R.
Порівняння абсолютних величин коефіцієнтів кореляції здійснювали за двостороннім критерієм Стьюдента (у відповідному стандартному модулі пакету програм статистичного аналізу).
Визначення тертилів проведено за 33,3 та 66,6 процентилями.
За допомогою покрокового дискримінантного аналізу виокремлено найбільш діагностично значущі показники і обчислено відповідні їм коефіцієнти, що дозволило запропонувати розрахункові математичні функції. 
Комплексну оцінку даних виконано за допомогою факторного аналізу методом головних компонент з подальшою варимакс-ротацією факторних осей (поворот системи координат таким чином, щоб фактори стали ортогональними, тобто мінімально корелювали один з одним і максимально – з реальними змінними) [57]. 
Порівняльний аналіз у групах розподілу окремих клінічних критеріїв із застосуванням послідовного аналізу Вальда А. у модифікації Гублера Є. В. дозволив визначити діагностичну цінність, прогностичне значення і силу впливу факторів на розходження показників клінічних груп і прогностичні коефіцієнти [22, 24,208]. Основними критеріями для оцінки прогностичної значимості окремих клінічних ознак були: сила впливу фактора (η2; %), його інформативність (I; біт), що визначалися за стандартною методикою [47].
Розраховували наступні показники діагностичної цінності: чутливість (відношення істинно позитивних (ІП) до суми істинно позитивних та помилково негативних (ПН) результатів), специфічність (відношення істинно негативних (ІН) до суми істинно негативних та помилково позитивних (ПП) результатів), позитивну передбачувальну цінність (ППЦ, відношення істинно позитивних (ІП) до суми істинно позитивних та ПП результатів), негативну передбачувальну цінність (НПЦ) — відношення ІН до суми ІН та ПН.
У всіх статистичних розрахунках пороговою величиною рівня значимості р обрано 0,05 [57]. У випадку множинних порівнянь застосовували поправку Бонфероні (за критичне значення р брали добуток порогового значення р 0,05 та кількості співставлень) [71].
Ведення банку даних дослідження, базові розрахунки похідних показників, частотну характеритику ознак, побудову діаграм проводили за допомогою програмного забезпечення MicrosoftExcel 2010 (ліцензія № 01631-551-3027986-27852) [58], усі обчислення здійснювали засобами Statsoft Statistica 8.0 (ліцензія № STA862D175437Q) [71]. 
Роботу виконано з дотриманням прав людини, відповідно до діючого в Україні законодавства, міжнародних етичних норм у науці та стандартів біомедичних досліджень.
Деонтологічні аспекти дослідження вирішено у межах існуючих Міжнародних конвенцій та законодавства України, принципів біоетики в медичних дослідженнях. Робота виконана відповідно до вимог Європейської конвенції (Страсбург, 18.03.1986р.), директиви Ради Європейського економічного товариства (Страсбург, 21.11.1986 р.), Статуту Української асоціації з біоетики та нормами GLP (1992 р.), відповідно до вимог та нормам ІСН С8Р (2002 р.) і типового Положення з питань етики МОЗ України №281 від 01.11.2000 р. та розглянута і позитивно оцінена комісією з біоетики ХНМУ.
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КОРЕКЦІЯ ОКИСНЮВАЛЬНОГО ГОМЕОСТАЗУ В СИСТЕМІ ПЕРІОПЕРАЦІЙНОЇ ІНТЕНСИВНОЇ ТЕРАПІЇ: ФЕРМЕНТАТИВНО-МЕТАБОЛІЧНІ ОСОБЛИВОСТІ ХВОРИХ НА РАК ГРУДНОЇ ЗАЛОЗИ

Вивчено особливості окисно-відновного метаболізму, зокрема ферментативного ланцюга та рівня накопичення продуктів окиснення ліпідів мембран клітин, у хворих на рак грудної залози з різними варіантами інтраопераційної інтенсивної терапії (ІІТ).
Аналіз ферментативного ланцюга ОВМ хворих на РГЗ виявив, що у доопераційному періоді пацієнтки порівнюваних груп не відрізнялися (група А та група Б, відповідно) за показниками активності СОД (151,2±9,01 у.о./хв та 164,1±18,8 у.о./хв, р>0,05), ГПР (33,79±1,28 у.о./хв та 38,58±2,74 у.о./хв, р>0,05) та за вмістом у плазмі крові α-ТФА (1,050±0,018 мкмоль/л та 1,011±0,097 мкмоль/л, р>0,05), тоді як середні рівні активності КАТ були дещо вищими серед пацієнток групи Б (відповідно 6,38±0,09 у.о./хв та 8,92±0,93 у.о./хв, р<0,05).
Водночас, на етапах подальшого клініко-біохімічного моніторингу (КБМ)пацієнтів групи А виявлено: відсутність зміни активності СОД та ГПР, достовірне зростання активності КАТ на 2 добу (з 6,38±0,09 у.о./хв до 7,18±0,04 у.о./хв, р<0,05) та 1 тиждень (до 8,11±0,061у.о./хв, р<0,05) періодах, а також зростання вмісту α-ТФА на 2-у добу (з 1,050±0,018 мкмоль/л до мкмоль/л, р<0,05) та 1-й тиждень (до 1,646±0,016мкмоль/л, р<0,05) післяопераційних періодах. Наведене свідчить на користь незадовільного ферментативного забезпечення ОВМ у пацієнток на 2-у добу та 1-й тиждень після виконання РМЕ, табл. 3.1.
Таблиця 3.1
Індикатори стану про- та антиоксидантного захисту на етапах інтраопераційної інтенсивної терапії хворих на рак грудної залози

	Індикатори стану 
про- та
антиоксидантного захисту хворих
	Періоди оцінки ефективності 
інтенсивної терапії та анестезіологічного супроводу

	
	доопераційний
	післяопераційні

	
	
	2 день
	1 тижнедь

	Активність СОД, у.о./хв 
	n1=57
	151,2±9,01
	159,5±0,69
	159,6±0,91

	
	n2=69
	164,1±18,8
	226,0±3,7 а, б
	232,6±6,84 а

	Активність 
КАТ, у.о./хв
	n1=57
	6,38±0,09
	7,18±0,04 б
	8,11±0,061 б

	
	n2=69
	8,92±0,93 а
	10,49±0,30 а
	11,98±0,50 а, б

	Активність 
ГПР, у.о./хв
	n1=57
	33,79±1,28
	32,32±0,21
	31,85±0,32

	
	n2=69
	38,58±2,74
	46,70±0,91 а, б
	54,40±1,39 а, б

	Вміст α-ТФА, мкмоль/л
	n1=57
	1,050±0,018
	1,616±0,018 б
	1,646±0,026

	
	n2=69
	1,011±0,097
	1,830±0,020 а, б
	2,03±0,070 а, б

	Вміст ДК, 
мкмоль/л
	n1=57
	0,521±0,023
	0,465±0,008 б
	0,347±0,017 б

	
	n2=69
	0,490±0,030
	0,387±0,010 а,
	0,291±0,019 а, б

	Вміст МДА, мкмоль/л
	n1=57
	0,726±0,007
	0,714±0,003
	0,674±0,005 б

	
	n2=69
	0,693±0,050
	0,521±0,020 а, б
	0,471±0,030 а, б

	Вміст ТК, 
мкмоль/л
	n1=57
	0,331±0,09
	0,318±0,005
	0,329±0,009

	
	n2=69
	0,307±0,20
	0,171±0,010 а, б
	0,182±0,010 а, б

	Вміст NO, 
мкмоль/л 
	n1=57
	30,62±0,04
	32,05±0,29 б
	30,53±0,28 б

	
	n2=69
	27,13±3,16
	16,88±0,19 а, б
	17,37±0,44 а


Примітки: 
1.а – достовірні відмінності між групами порівняння у межах аналізованого періоду, при р<0,05;
2.б – достовірні відмінності змін показника у порівнянні з попереднім періодом, при р<0,05.

Додатковим свідченням цьому є достовірні, але незначні вмісту продуктів перекисногоокиснення ліпідів мембран клітин. Так, вміст МДА (у доопераційному - 0,726±0,007 мкмоль/л, на 2-у добу— 0,714±0,003 мкмоль/л, р>0,05) та ТК (у доопераційному - 0,331±0,09 мкмоль/л, на 2-у добу — 0,318±0,005 мкмоль/л, р>0,05) у післяопераційному періоді практично не змінився. При цьому, на 2-у добу серед пацієнток групи А зареєстровано достовірне зменшення вмісту ДК (з 0,521±0,023 мкмоль/л до 0,465±0,008 мкмоль/л, р<0,05) та зростання вмісту NO-метаболітів (з 30,62±0,04 мкмоль/л до 32,05±0,29мкмоль/л, р<0,05). На 1-й тиждень серед хворих групи А рівень вмісту ТК залишався без змін (у доопераційному - 0,331±0,09 мкмоль/л, на 1-й тиждень — 0,329±0,009 мкмоль/л, р>0,05), а рівень вмісту NO-метаболітів, після достовірного зростання на 2-у добу, знову повернувся до вихідних значень (у доопераційному — 30,62±0,04 мкмоль/л, на 1-й тиждень — 30,53±0,28 мкмоль/л, р>0,05). Зміни вмісту МДА та ДК характеризувалися достовірним (р<0,05) зменшенням у порівнянні з доопераційним періодом.
Отже, ферментативно-метаболічні особливості ОВМ пацієнток групи А на етапах КБМ наступні: у доопераційному періоді вони не відрізнялись за основними індикаторами ОВМ від пацієнток групи Б; виключенням є лише дещо більш низька активність КАТ; на 2-у добу мало місце незадовільне (та різноспрямоване) ферментативне забезпечення ОВМ, що достовірно проявлялось лише зростанням активності КАТ та вмісту α-ТФА при незмінній у порівнянні з доопераційним періодом активності інших ферментів на тлі збереження високих рівнів метаболітівокиснення: МДА і ТК; на 1-й тиждень — мала місце лише часткова активація ферментативного ланцюга при накопиченні ТК та NO-залежних метаболітів (рис. 3.1).
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Рис. 3.1. Динаміка змін (стандартизовані індекси) вмісту продуктів перекисного окиснення ліпідів мембран клітин на етапах клініко-біохімічного моніторингу ефективності інтраопераційної інтенсивної терапії хворих на РГЗ

Узагальнений аналіз динамічних змін ферментативно-метаболічного забезпечення ОВП хворих порівнюваних груп виконано з використанням стандартизованих метаболічних індексів на етапах клініко-біохімічного моніторингу (рис. 3.2).
Як продемонстровано на рис. 3.2, серед пацієнток групи Б найбільш виразними змінами ферментативного забезпечення на 2-у добу та 1-й тиждень були (у ранговій послідовності): зростання вмісту α-ТФА (з 1,011±0,097 мкмоль/л до 2,03±0,070 мкмоль/л), СОД (з 164,1±18,8 у.о./хв до 232,6±6,84 у.о./хв, р<0,01), ГПР (з 38,58±2,74 у.о./хв до 54,40±1,39 у.о./хв, р<0,001) та каталази.
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Рис. 3.2. Динаміка змін (стандартизовані індекси) індикаторів ферментативного ланцюга окиснювального гомеостазу та етапах клініко-біохімічного моніторингу ефективності інтраопераційної інтенсивної терапії хворих на РГЗ

Ця ферментативна активність системи антиоксидантного захисту, з оглядом на інтраопераційність інтенсивної терапії, може пояснюватися як впливом застосованих засобів, так і опосередковану ними активацію «власних резервів». Збереження тенденції зо зростання активності ферментативного ланцюга захисту на 1-му тижні КБМ є лише свідченням сталості ефекту застосування ІІТ. 
Оцінено індикатори стану про- та антиоксидантного захисту на етапах оцінки ефективності інтраопераційної інтенсивної терапії хворих на рак грудної залози з урахуванням віку (табл. 3.2).
Таблиця 3.2
Індикатори стану про- та антиоксидантного захисту на етапах оцінки ефективності інтраопераційної інтенсивної терапії хворих на рак грудної залози з урахуванням віку

	Індикатори стану 
про- та
антиоксидантного захисту хворих
	Періоди оцінки ефективності 
інтенсивної терапії та анестезіологічного супроводу

	
	доопераційний
	післяопераційні

	
	
	2 день
	1 тиждень

	Пацієнти віком до 60 років

	Активність СОД, у.о./хв 
	n3=39
	152,7±8,32
	157,9±0,66
	158,0±0,89

	
	n4=52
	165,7±19,0
	223,7±3,5 а, б
	230,3±6,78 а

	Активність 
КАТ, у.о./хв
	n3=39
	6,40±0,11
	7,10±0,02 б
	8,00±0,04 б

	
	n4=52
	9,00±0,95 а
	10,40±0,30 а
	11,90±0,50 а, б

	Активність 
ГПР, у.о./хв
	n3=39
	34,10±1,26
	32,00±0,19
	31,50±0,30

	
	n4=52
	39,00±2,72
	46,20±0,89 а, б
	53,90±1,37 а, б

	Вміст α-ТФА, мкмоль/л
	n3=39
	1,061±0,018
	1,600±0,016 б
	1,630±0,025

	
	n4=52
	1,021±0,097
	1,812±0,018 а, б
	2,010±0,068 а, б

	Вміст ДК, 
мкмоль/л
	n3=39
	0,526±0,021
	0,470±0,010 б
	0,350±0,019 б

	
	n4=52
	0,495±0,030
	0,391±0,013 а,
	0,294±0,021 а, б

	Вміст МДА, мкмоль/л
	n3=39
	0,733±0,007
	0,721±0,005
	0,681±0,007 б

	
	n4=52
	0,700±0,050
	0,526±0,022 а, б
	0,476±0,032 а, б

	Вміст ТК, 
мкмоль/л
	n3=39
	0,334±0,09
	0,321±0,007
	0,332±0,011

	
	n4=52
	0,310±0,20
	0,173±0,011 а, б
	0,184±0,011 а, б

	Вміст NO, 
мкмоль/л 
	n3=39
	30,93±0,04
	32,37±0,30 б
	30,84±0,31 б

	
	n4=52
	27,40±3,15
	17,05±0,21 а, б
	17,54±0,46 а




Продовж. табл. 3.2
	Індикатори стану 
про- та
антиоксидантного захисту хворих
	Періоди оцінки ефективності 
інтенсивної терапії та анестезіологічного супроводу

	
	доопераційний
	післяопераційні

	
	
	2 день
	1 тиждень

	Пацієнти віком 60 років і більше

	Активність СОД, у.о./хв 
	n5=18
	149,1±7,77
	161,1±0,70
	161,2±0,92

	
	n6=17
	162,5±15,6
	228,2±3,7 а, б
	234,9±6,86 а

	Активність 
КАТ, у.о./хв
	n5=18
	6,32±0,07
	7,25±0,06 б
	8,19±0,08 б

	
	n6=17
	8,83±0,93 а
	10,59±0,30 а
	12,10±0,50 а, б

	Активність 
ГПР, у.о./хв
	n5=18
	33,45±1,28
	32,64±0,21
	32,16±0,32

	
	n6=17
	38,19±2,76
	47,16±0,95 а, б
	54,93±1,44 а, б

	Вміст α-ТФА, мкмоль/л
	n5=18
	1,040±0,016
	1,632±0,018 б
	1,662±0,026

	
	n6=17
	1,001±0,095
	1,848±0,022 а, б
	2,050±0,072 а, б

	Вміст ДК, 
мкмоль/л
	n5=18
	0,516±0,023
	0,460±0,006 б
	0,343±0,015 б

	
	n6=17
	0,485±0,030
	0,364±0,010 а,
	0,273±0,019 а, б

	Вміст МДА, мкмоль/л
	n5=18
	0,719±0,007
	0,707±0,005
	0,667±0,007 б

	
	n6=17
	0,686±0,053
	0,489±0,023 а, б
	0,442±0,033 а, б

	Вміст ТК, 
мкмоль/л
	n5=18
	0,328±0,100
	0,315±0,004
	0,326±0,007

	
	n6=17
	0,304±0,210
	0,161±0,010 а, б
	0,171±0,010 а, б

	Вміст NO, 
мкмоль/л 
	n5=18
	30,31±0,05
	31,72±0,30 б
	30,22±0,29 б

	
	n6=17
	26,86±3,18
	15,86±0,19 а, б
	16,32±0,44 а


Примітки: 
1. а — достовірні відмінності між групами порівняння у межах аналізованого періоду, при р<0,05;
2. б — достовірні відмінності змін показника у порівнянні з попереднім періодом, при р<0,05.

Віковий аспект індикаторів стану про- та антиоксидантного захисту на етапах оцінки ефективності інтраопераційної інтенсивної терапії хворих на рак грудної залози оцінено у відсотках відносно доопераційного стану (рис. 3.3).

Рис. 3.3. Віковий аспект індикаторів стану про- та антиоксидантного захисту на етапах оцінки ефективності інтраопераційної інтенсивної терапії хворих на рак грудної залози (у % відносно доопераційного стану)

З урахуванням анестезіологічного забезпечення оцінено індикатори стану про- та антиоксидантного захисту на етапах інтраопераційної інтенсивної терапії хворих на рак грудної залози (табл. 3.3).
Таблиця 3.3
Індикатори стану про- та антиоксидантного захисту на етапах оцінки ефективності інтраопераційної інтенсивної терапії хворих на рак грудної залози з урахуванням анестезіологічного забезпечення

	Індикатори стану 
про- та
антиоксидантного захисту хворих
	Періоди оцінки ефективності 
інтенсивної терапії та анестезіологічного супроводу

	
	доопераційний
	післяопераційні

	
	
	2 день
	1 тиждень

	Схема: діпрофол, фентаніл, кетамін

	Активність СОД, у.о./хв 
	n7=29
	153,7±8,35
	157,9±0,67
	158,5±0,90

	
	n8=34
	165,3±19,1
	225,0±3,6 а, б
	231,9±6,79 а

	Активність 
КАТ, у.о./хв
	n7=29
	6,39±0,10
	7,16±0,03 б
	8,10±0,05 б

	
	n8=34
	8,93±0,94 а
	10,50±0,31 а
	12,00±0,51 а, б

	Активність 
ГПР, у.о./хв
	n7=29
	33,78±1,27
	32,31±0,20
	31,84±0,31

	
	n8=34
	38,57±2,73
	46,69±0,90 а, б
	54,39±1,38 а, б

	Вміст α-ТФА, мкмоль/л
	n7=29
	1,051±0,019
	1,615±0,017 б
	1,645±0,025

	
	n8=34
	1,010±0,096
	1,831±0,019 а, б
	2,02±0,069 а, б

	Вміст ДК, 
мкмоль/л
	n7=29
	0,520±0,022
	0,466±0,009 б
	0,348±0,018 б

	
	n8=34
	0,489±0,029
	0,388±0,011 а,
	0,292±0,020 а, б

	Вміст МДА, мкмоль/л
	n7=29
	0,724±0,006
	0,716±0,004
	0,676±0,006 б

	
	n8=34
	0,691±0,049
	0,523±0,021 а, б
	0,473±0,031 а, б

	Вміст ТК, 
мкмоль/л
	n7=29
	0,329±0,08
	0,320±0,006
	0,331±0,010

	
	n8=34
	0,305±0,19
	0,173±0,011 а, б
	0,184±0,011 а, б

	Вміст NO, 
мкмоль/л 
	n7=29
	30,60±0,03
	32,07±0,29 б
	30,55±0,29 б

	
	n8=34
	27,11±3,15
	16,89±0,20 а, б
	17,39±0,45 а




Продовж. табл. 3.3
	Індикатори стану 
про- та
антиоксидантного захисту хворих
	Періоди оцінки ефективності 
інтенсивної терапії та анестезіологічного супроводу

	
	доопераційний
	післяопераційні

	
	
	2 день
	1 тиждень

	Схема: діпрофол, фентаніл

	Активність СОД, у.о./хв 
	n9=28
	149,7±7,78
	163,3±0,71
	165,3±0,93

	
	n10=35
	158,5±15,7
	229,9±3,8 а, б
	236,2±6,87 а

	Активність 
КАТ, у.о./хв
	n9=28
	6,35±0,08
	7,19±0,05 б
	8,12±0,07 б

	
	n10=35
	8,91±0,92 а
	10,48±0,29 а
	11,97±0,49 а, б

	Активність 
ГПР, у.о./хв
	n9=28
	33,80±1,29
	32,33±0,22
	31,86±0,33

	
	n10=35
	38,59±2,75
	46,71±0,92 а, б
	54,41±1,40 а, б

	Вміст α-ТФА, мкмоль/л
	n9=28
	1,049±0,017
	1,617±0,019 б
	1,647±0,027

	
	n10=35
	1,010±0,096
	1,831±0,021 а, б
	2,04±0,071 а, б

	Вміст ДК, 
мкмоль/л
	n9=28
	0,522±0,024
	0,464±0,007 б
	0,346±0,016 б

	
	n10=35
	0,491±0,031
	0,386±0,009 а,
	0,290±0,018 а, б

	Вміст МДА, мкмоль/л
	n9=28
	0,728±0,008
	0,716±0,004
	0,676±0,006 б

	
	n10=35
	0,695±0,051
	0,523±0,021 а, б
	0,473±0,031 а, б

	Вміст ТК, 
мкмоль/л
	n9=28
	0,333±0,10
	0,316±0,003
	0,327±0,008

	
	n10=35
	0,309±0,21
	0,169±0,009 а, б
	0,180±0,009 а, б

	Вміст NO, 
мкмоль/л 
	n9=28
	30,62±0,04
	32,05±0,29 б
	30,53±0,28 б

	
	n10=35
	27,15±3,17
	16,86±0,18 а, б
	17,36±0,43 а


Примітки: 
1.а – достовірні відмінності між групами порівняння у межах аналізованого періоду, при р<0,05;
2.б – достовірні відмінності змін показника у порівнянні з попереднім періодом, при р<0,05.

Стандартизація показників стану про- та антиоксидантного захисту на етапах оцінки ефективності інтраопераційної інтенсивної терапії хворих на рак грудної залозиза відсотками відносно доопераційного стану демонструє відсутність істотних відмінностей за різних схем анестезіологічного забезпечення (рис. 3.4).
Резюме
Таким чином, одним із базових напрямків інтраопераційної інтенсивної терапії хворих на РГЗ при хірургічному втручанні шляхом проведення квадрантектомії з лімфодисекцією є корекція ОВМ, яка має бути спрямована на гармонізацію (замісну або природну активацію) ферментативного забезпечення цих процесів з метою зниження вмісту продуктів перекисного окиснення ліпідів мембран клітин та профілактики метаболічних розладів, пов’язаних з накопиченням ТК та NO-залежних метаболітів.
Аналіз ефективності удосконаленої інтраопераційної інтенсивної терапії (пацієнтки групи Б) виявив, що вже га 2-у добу мало місце достовірне зростання активності СОД, КАТ, ГПР та вмісту α-ТФА у плазмі з подальшим стійким (на 1-му тижні) ефектом (див. рис. 3.1). Одночасно, зменшення вмісту у плазмі крові ДК, МДА, ТК та NO-залежних метаболітів свідчить про ефективність ІІТ щодо корекції метаболічних порушень та досягнення випереджаючого ефекту (антиоксидантна протекція можливих наступних негативних впливів, наприклад хіміотерапії). 
Вікові особливості структури показників ПОЛ-АОЗ та ефективності проводимої терапії полягають у тому, що вихідні параметри характеризуються більшою активацією оксидантного статусу на фоні виразнішого пригнічення захисних ферментативних та неферментативних механізмів у контингенті осіб віком понад 60 років.
Відмінності параметрів окиснювально-відновного балансу за різних схем анестезіологічного забезпечення не досягли статистично значимих рівнів.

Рис. 3.4. Стандартизовані індикатори стану оксидативного балансу у хворих на рак грудної залози залежно від схеми анестезіологічного забезпечення (у % відносно доопераційного стану); схема 1 — діпрофол, фентаніл, кетамін, схема 2 — діпрофол, фентаніл
Перспективи подальших досліджень пов’язані з вивченням патогенетичних особливостей впливу продуктів перекисногоокиснення білків та нуклеїнових кислот на метаболічний профіль хворих на РГЗ, оцінкою ефективності корекції цих порушень з метою індивідуалізації інтраопераційної інтенсивної терапії і профілактики післяопераційних метаболічних розладів та когнітивних дисфункцій.
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ІНТЕНСИВНА ПЕРІОПЕРАЦІЙНА ТЕРАПІЯ ХВОРИХ НА РАК ГРУДНОЇ ЗАЛОЗИ: СТАН ОКИСНОЇ МОДИФІКАЦІЇ БІЛКІВ ПЛАЗМИ ЯК ІНДИКАТОР ЕФЕКТИВНОСТІ АНТИОКСИДАНТНОЇ ПРОТЕКЦІЇ

Ефективність лікування хворих на злоякісні новоутворення значною мірою залежить від біологічних особливостей неоплазій і стану захисних сил організму пухлиноносія [1]. Окисно-відновний метаболізм (ОВМ) при онкологічній патології досліджується достатньо активно, оскільки його порушення з одного боку, розглядаються у якості одного із механізмів формування та розвитку онкологічних захворювань, з іншого – проведення неоад’ювантної терапії та радикальних хірургічних втручань самі по собі можуть бути триггерними факторами. Досліджуючи метаболічні механізми при онкологічних захворюваннях з використанням новітніх біохімічних та імунологічних методів доведено, щоокисна модифікація білків (ОМБ) та нуклеїнових кислот (НК) плазми крові може призводити до накопичення альдегідних (АП) та карбонільних (КП) продуктів, виявлення яких у спонтанних (С) та індукованих (І) реакціях може свідчити про ефективність інтенсивної терапії.
Вивчено особливості окисно-відновного метаболізму, зокрема активності окисної модицікації та ступеня деструкції білків плазми крові у хворих на РГЗ з різними варіантами інтраопераційної інтенсивної терапії.
При дослідженні спонтанної ОМБ на до- та післяопераційних етапахз’ясовано, що вміст альдегідних продуктів спонтанної окисної модифікації білка (САП) в порівнюваних групах пацієнтів на доопераційному етапі коливався у межах (78,0-83,0) у.о./мг білка та достовірно не відрізнявся (відповідно 82,44±1,14 у.о./мг білка та 82,18±0,34 у.о./мг білка, р>0,05). Однак, у вже на 2-у добу серед пацієнтів групи n2 зареєстровано достовірне зменшення альдегідних продуктів ОМБ і в порівнянні з операційним періодом (відповідно 82,18±0,34 у.о./мг білка та 74,13±0,96 у.о./мг білка), і в порівнянні з пацієнтами, які не отримували удосконалену ІІТ (відповідно 80,95±1,57 у.о./мг білка та 74,13±0,96 у.о./мг білка). На 1-й тиждень мало місце подальше достовірне зменшення рівня вмісту альдегідних продуктів ОМБ серед пацієнтів порівнюваних груп, однак більш виразним це зменшення зареєстровано серед пацієнтів з антиоксидантною інтраопераційною протекцією (табл. 4.1).
Таблиця 4.1
Індикатори активності окисної модифікації та ступеня окисної деструкції білків і нуклеїнових кислот на етапах інтенсивної терапії хворих на рак грудної залози

	Індикатори активності окисної модифікації та ступеня окисної деструкції білків та нуклеїнових кислот
	Періоди оцінки ефективності інтенсивної терапії та анестезіологічного супроводу

	
	доопера-ційний
	післяопераційні

	
	
	2 день
	1 тиждень

	САП, 
у.о./мг білка
	n1=57
	82,44±1,14
	80,95±1,57
	76,83±2,67 б

	
	n2=69
	82,18±0,34
	74,13±0,96 а, б
	68,07±1,43 а, б

	СКП, 
у.о./мг білка
	n1=57
	100,0±1,26
	94,69±1,63 б
	85,77±3,44 б

	
	n2=69
	100,20±0,68
	85,51±0,88 а, б
	81,29±2,52 б

	СД , 
у.о./мг білка
	n1=57
	1,904±0,019
	1,863±0,013 б
	1,760±0,039 б

	
	n2=69
	1,875±0,025
	1,748±0,020 а, б
	1,710±0,030

	СС , 
у.о./мг білка
	n1=57
	0,235±0,014
	0,238±0,005
	0,249±0,010

	
	n2=69
	0,231±0,010
	0,191±0,009 а, б
	0,201±0,010 а

	СК , 
у.о./мг білка
	n1=57
	0,115±0,004
	0,109±0,002
	0,099±0,010

	
	n2=69
	0,112±0,003
	0,089±0,001 а, б
	0,092±0,001




Продовж. табл. 4.1
	Індикатори активності окисної модифікації та ступеня окисної деструкції білків та нуклеїнових кислот
	Періоди оцінки ефективності інтенсивної терапії та анестезіологічного супроводу

	
	доопера-ційний
	післяопераційні

	
	
	2 день
	1 тиждень

	ІАП, 
у.о./мг білка
	n1=57
	769,9±19,90
	764,0±5,60
	760,7±13,12

	
	n2=69
	741,6±21,54
	687,0±13,11 а, б
	617,9±14,47 а, б

	ІКП, 
у.о./мг білка
	n1=57
	705,2±15,01
	697,11±6,71
	704,7±10,42

	
	n2=69
	681,2±18,51
	578,6±10,86 а, б
	585,1±20,40 а

	ІД, 
у.о./мг білка
	n1=57
	2,234±0,016
	2,188±0,012 б
	2,224±0,015

	
	n2=69
	2,161±0,054
	1,927±0,017 а, б
	1,918±0,031 а

	ІС , 
у.о./мг білка
	n1=57
	0,399±0,011
	0,365±0,004 б
	0,348±0,008 б

	
	n2=69
	0,373±0,024
	0,309±0,008 а, б
	0,292±0,016 а

	ІК , 
у.о./мг білка
	n1=57
	0,307±0,011
	0,294±0,004
	0,312±0,005 б

	
	n2=69
	0,314±0,004
	0,251±0,004 а
	0,243±0,007 а

	НК, 
нмоль/л
	n1=57
	0,570±0,021
	0,538±0,005 б
	0,541±0,014

	
	n2=69
	0,540±0,029
	0,330±0,020 а, б
	0,262±0,020 а, б


Примітки:
1. ОМБ – окисна модифікація білків плазми крові; НК – нуклеїнові кислоти; АП – альдегідні продукти; КП – карбонільні продукти; І – в індукованих реакціях; С – в спонтанних реакціях;
2.а – достовірні відмінності між групами порівняння у межах аналізованого періоду, при р<0,05;
3.б – достовірні відмінності змін показника у порівннні з попереднім періодом, при р<0,05.

Зазначимо, що рівень вмісту АП у індукованих реакція (ІАП), на відміну від пацієнтів контрольної групи, серед пацієнтів з інтраопераційною антиоксидантною протекцією, достовірно зменшувався (доопераційний період — 741,6±21,54 у.о./мг білка; 2-а доба — 687,0±13,11 у.о./мг білка; 1-й тиждень — 617,9±14,47 у.о./мг білка). 
При дослідженні спонтанної ОМБ на до- та післяопераційних етапахз’ясовано, що вміст карбонільних продуктів спонтанної окисної модифікації білка (СКП) в порівнюваних групах пацієнтів на доопераційному етапі коливався у межах (98,0-106,0) у.о./мг білка та достовірно не відрізнявся (відповідно 100,0±1,26 у.о./мг білка та 100,20±0,68 у.о./мг білка, р>0,05). На 2‑у добу серед пацієнтів групи n2 зареєстровано достовірне зменшення карбонільних продуктів ОМБ і в порівнянні з доопераційним періодом (відповідно 100,20±0,68 у.о./мг білка та 85,51±0,88у.о./мг білка), і в порівнянні з пацієнтами, які не отримували удосконалену ІІТ (відповідно 94,69±1,63у.о./мг білка та 85,51±0,88у.о./мг білка). На 1-й тиждень мало місце подальше достовірне зменшення рівня вмісту карбонільних продуктів ОМБ серед пацієнтів порівнюваних груп, однак більш виразним це зменшення зареєстровано серед пацієнтів з антиоксидантною інтраопераційною протекцією.
Зазначимо, що рівень вмісту КП у індукованих реакція (ІКП), на відміну від пацієнтів контрольної групи, серед пацієнтів з інтраопераційною антиоксидантною протекцією достовірно зменшувався (доопераційний період — 681,2±18,51 у.о./мг білка; 2-а доба — 578,6±10,8 у.о./мг білка; 1-й тиждень — 585,1±20,40у.о./мг білка). 
Таким чином, ІІТ із застосуванням АЗ впливає на активність ОМБ, що проявляється насамперед сталим зменшенням накопичення альдегідних та карбонільних продуктів. Тоді як відсутність інтраопераційної антиоксидантної протекції тимчасово зменшує рівень вмісту АП у спонтанних реакціях транзиторно зменшує рівень КП та не впливає на зменшення резервів ОМБ (рис. 4.1).
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Рис. 4.1. Стандартизовані (рівень до лікування прийнято за 1,0) показники спонтанної окисної модифікації білків плазми крові та етапах контролю ефективності інтраопераційної інтенсивної терапії хворих на рак грудної залози

Аналіз ступеня деструкції білків виявив, що ІІТ з використанням АЗ на 2-у добу достовірно зменшує кількість дрібних білкових фрагментів, як у спонтанних (СД) реакціях (відповідно1,875±0,025 у.о./мг білка до 1,748±0,020 у.о./мг білка, р<0,05), так і при індукованих станах (відповідно з 2,161±0,054 у.о./мг білкадо 1,927±0,017 у.о./мг білка, р<0,05). 
Виконання ІІТ з використанням АЗ на 2 добу також достовірно зменшує кількість крупних білкових фрагментів, як у спонтанних (СК) реакціях (відповідно з 0,112±0,003 у.о./мг білка до 0,089±0,001у.о./мг білка, р<0,05), так і при індукованих (ІК) станах (відповідно з 0,314±0,004 у.о./мг білка до 0,251±0,004у.о./мг білка, р<0,05); чого не зареєстровано серед пацієнтів контрольної групи (рис. 4.2). 
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Рис. 4.2. Стандартизовані (рівень до лікування прийнято за 1,0) показники індукованої окисної модифікації білків плазми крові та етапах контролю ефективності інтраопераційної інтенсивної терапії хворих на рак грудної залози. 

Рівень вмісту 8-гідроксигуаніну як індикатора окисно модифікованих нуклеїнових кислот на доопераційному етапі серед пацієнтів порівнюваних груп не відрізнявся (відповідно становив 0,570±0,021 нмоль/л та 0,540±0,029 нмоль/л, р>0,05) та під впливом ІІТ з застосуванням АЗ достовірно і стабільно зменшувався (на 2-у добу — до 0,330±0,020 нмоль/л; на 1-й тиждень — до 0,262±0,020 нмоль/л). За відсутності АЗ в системі ІІТ зміни вмісту НК мали транзиторний характер та у післяопераційному періоді не відрізнялись від доопераційного (відповідно 0,570±0,021 нмоль/л та 0,541±0,014 нмоль/л, р>0,05).
Індикатори активності окисної модифікації та ступеня окисної деструкції білків і нуклеїнових кислот на етапах інтенсивної терапії хворих на рак грудної залози з урахуванням віку демонструють більш виразні відмінності серед осіб віком 60 і більше років (табл. 4.2).

Таблиця 4.2
Індикатори активності окисної модифікації та ступеня окисної деструкції білків і нуклеїнових кислот на етапах інтенсивної терапії хворих на рак грудної залози з урахуванням віку

	Індикатори активності окисної модифікації та ступеня окисної деструкції білків та нуклеїнових кислот
	Періоди оцінки ефективності інтенсивної терапії та анестезіологічного супроводу

	
	доопера-ційний
	післяопераційні

	
	
	2 день
	1 тиждень

	Пацієнтки віком до 60 років

	САП, 
у.о./мг білка
	n3=39
	83,26±1,14
	80,14±1,57
	76,06±2,67 б

	
	n4=52
	83,00±0,34
	73,39±0,96 а, б
	67,39±1,43 а, б

	СКП, 
у.о./мг білка
	n3=39
	101,00±1,26
	93,74±1,63 б
	84,91±3,44 б

	
	n4=52
	101,20±0,68
	84,65±0,88 а, б
	80,48±2,52 б




Продовж. табл. 4.2
	Індикатори активності окисної модифікації та ступеня окисної деструкції білків та нуклеїнових кислот
	Періоди оцінки ефективності інтенсивної терапії та анестезіологічного супроводу

	
	доопера-ційний
	післяопераційні

	
	
	2 день
	1 тиждень

	СД , 
у.о./мг білка
	n3=39
	1,923±0,019
	1,844±0,013 б
	1,742±0,039 б

	
	n4=52
	1,894±0,025
	1,731±0,020 а, б
	1,693±0,030

	СС , 
у.о./мг білка
	n3=39
	0,237±0,014
	0,236±0,005
	0,247±0,010

	
	n4=52
	0,233±0,010
	0,189±0,009 а, б
	0,199±0,010 а

	СК , 
у.о./мг білка
	n3=39
	0,116±0,004
	0,110±0,002
	0,100±0,010

	
	n4=52
	0,113±0,003
	0,090±0,001 а, б
	0,093±0,001

	ІАП, 
у.о./мг білка
	n3=39
	777,6±19,90
	771,6±5,60
	768,3±13,12

	
	n4=52
	749,0±21,54
	693,9±13,11 а, б
	624,1±14,47 а, б

	ІКП, 
у.о./мг білка
	n3=39
	712,3±15,01
	704,1±6,71
	711,7±10,42

	
	n4=52
	688,0±18,51
	584,4±10,86 а, б
	591,0±20,40 а

	ІД, 
у.о./мг білка
	n3=39
	2,256±0,016
	2,166±0,012 б
	2,202±0,015

	
	n4=52
	2,183±0,054
	1,908±0,017 а, б
	1,899±0,031 а

	ІС , 
у.о./мг білка
	n3=39
	0,403±0,011
	0,361±0,004 б
	0,345±0,008 б

	
	n4=52
	0,377±0,024
	0,306±0,008 а, б
	0,289±0,016 а

	ІК , 
у.о./мг білка
	n3=39
	0,310±0,011
	0,297±0,004
	0,315±0,005 б

	
	n4=52
	0,317±0,004
	0,254±0,004 а
	0,245±0,007 а

	НК, 
нмоль/л
	n3=39
	0,576±0,021
	0,543±0,005 б
	0,546±0,014

	
	n4=52
	0,545±0,029
	0,333±0,020 а, б
	0,265±0,020 а, б

	Пацієнти віком 60 років і більше

	САП, 
у.о./мг білка
	n5=18
	81,62±1,14
	81,74±1,57
	77,58±2,67 б

	
	n6=17
	81,36±0,34
	74,86±0,96 а, б
	68,74±1,43 а, б

	СКП, 
у.о./мг білка
	n5=18
	99,00±1,26
	95,62±1,63 б
	86,61±3,44 б

	
	n6=17
	99,2±0,68
	86,35±0,88 а, б
	82,09±2,52 б

	СД , 
у.о./мг білка
	n5=18
	1,885±0,019
	1,881±0,013 б
	1,777±0,039 б

	
	n6=17
	1,856±0,025
	1,765±0,020 а, б
	1,727±0,030


 

Продовж. табл. 4.2
	Індикатори активності окисної модифікації та ступеня окисної деструкції білків та нуклеїнових кислот
	Періоди оцінки ефективності інтенсивної терапії та анестезіологічного супроводу

	
	доопера-ційний
	післяопераційні

	
	
	2 день
	1 тиждень

	СС , 
у.о./мг білка
	n5=18
	0,233±0,014
	0,240±0,005
	0,251±0,010

	
	n6=17
	0,229±0,010
	0,193±0,009 а, б
	0,203±0,010 а

	СК , 
у.о./мг білка
	n5=18
	0,114±0,004
	0,108±0,002
	0,098±0,010

	
	n6=17
	0,111±0,003
	0,084±0,001 а, б
	0,086±0,001

	ІАП, 
у.о./мг білка
	n5=18
	762,2±19,90
	756,2±5,60
	752,9±13,12

	
	n6=17
	734,2±21,54
	645,3±13,11 а, б
	580,4±14,47 а, б

	ІКП, 
у.о./мг білка
	n5=18
	698,1±15,01
	690,0±6,71
	697,5±10,42

	
	n6=17
	674,4±18,51
	543,5±10,86 а, б
	569,6±20,40 а

	ІД, 
у.о./мг білка
	n5=18
	2,121±0,016
	2,209±0,012 б
	2,246±0,015

	
	n6=17
	2,139±0,054
	1,946±0,017 а, б
	1,937±0,031 а

	ІС , 
у.о./мг білка
	n5=18
	0,395±0,011
	0,369±0,004 б
	0,351±0,008 б

	
	n6=17
	0,369±0,024
	0,312±0,008 а, б
	0,295±0,016 а

	ІК , 
у.о./мг білка
	n5=18
	0,304±0,011
	0,291±0,004
	0,309±0,005 б

	
	n6=17
	0,311±0,004
	0,236±0,004 а
	0,228±0,007 а

	НК, 
нмоль/л
	n5=18
	0,564±0,021
	0,533±0,005 б
	0,535±0,014

	
	n6=17
	0,535±0,029
	0,310±0,020 а, б
	0,246±0,020 а, б


Примітки:
1. ОМБ – окисна модифікація білків плазми крові; НК – нуклеїнові кислоти; АП – альдегідні продукти; КП – карбонільні продукти; І – в індукованих реакціях; С – в спонтанних реакціях;
2.а – достовірні відмінності між групами порівняння у межах аналізованого періоду, при р<0,05;
3.б – достовірні відмінності змін показника у порівннні з попереднім періодом, при р<0,05.

Звертає на себе увагу те, що відмінність між лікувальними групами виразніша у контингенті літніх пацієнток (рис. 4.3).


Рис. 4.3. Стандартизовані у % відносно вихідних величин індикатори активності окисної модифікації та деструкції білків і нуклеїнових кислот на етапах інтенсивної терапії хворих на рак грудної залози з урахуванням віку
Схему анестезіологічного забезпечення враховано при характеристиці індикаторів активності окисної модифікації та ступеня окисної деструкції білків і нуклеїнових кислот на етапах інтенсивної терапії хворих на рак грудної залози (табл. 4.3).
Таблиця 4.3
Індикатори активності окисної модифікації та ступеня окисної деструкції білків і нуклеїнових кислот на етапах інтенсивної терапії хворих на рак грудної залози з урахуванням анестезіологічного забезпечення

	Індикатори активності окисної модифікації та ступеня окисної деструкції білків та нуклеїнових кислот
	Періоди оцінки ефективності інтенсивної терапії та анестезіологічного супроводу

	
	доопера-ційний
	післяопераційні

	
	
	2 день
	1 тиждень

	Схема: діпрофол, фентаніл, кетамін

	САП, 
у.о./мг білка
	n7=29
	82,52±1,14
	80,87±1,57
	76,75±2,67 б

	
	n8=34
	82,26±0,34
	74,06±0,96 а, б
	68,00±1,43 а, б

	СКП, 
у.о./мг білка
	n7=29
	100,10±1,26
	94,60±1,63 б
	85,68±3,44 б

	
	n8=34
	100,30±0,68
	85,42±0,88 а, б
	81,21±2,52 б

	СД , 
у.о./мг білка
	n7=29
	1,906±0,019
	1,861±0,013 б
	1,758±0,039 б

	
	n8=34
	1,877±0,025
	1,746±0,020 а, б
	1,708±0,030

	СС , 
у.о./мг білка
	n7=29
	0,235±0,014
	0,238±0,005
	0,249±0,010

	
	n8=34
	0,231±0,010
	0,189±0,009 а, б
	0,201±0,010 а

	СК , 
у.о./мг білка
	n7=29
	0,115±0,004
	0,109±0,002
	0,099±0,010

	
	n8=34
	0,111±0,003
	0,088±0,001 а, б
	0,092±0,001

	ІАП, 
у.о./мг білка
	n7=29
	770,7±19,90
	763,2±5,60
	759,9±13,12

	
	n8=34
	742,3±21,54
	686,3±13,11 а, б
	617,3±14,47 а, б




Продовж. табл. 4.3
	Індикатори активності окисної модифікації та ступеня окисної деструкції білків та нуклеїнових кислот
	Періоди оцінки ефективності інтенсивної терапії та анестезіологічного супроводу

	
	доопера-ційний
	післяопераційні

	
	
	2 день
	1 тиждень

	ІКП, 
у.о./мг білка
	n7=29
	705,9±15,01
	696,4±6,71
	704,0±10,42

	
	n8=34
	681,9±18,51
	578,0±10,86 а, б
	584,5±20,40 а

	ІД, 
у.о./мг білка
	n7=29
	2,236±0,016
	2,186±0,012 б
	2,222±0,015

	
	n8=34
	2,163±0,054
	1,925±0,017 а, б
	1,916±0,031 а

	ІС , 
у.о./мг білка
	n7=29
	0,403±0,011
	0,361±0,004 б
	0,348±0,008 б

	
	n8=34
	0,377±0,024
	0,309±0,008 а, б
	0,289±0,016 а

	ІК , 
у.о./мг білка
	n7=29
	0,304±0,011
	0,294±0,004
	0,312±0,005 б

	
	n8=34
	0,317±0,004
	0,248±0,004 а
	0,245±0,007 а

	НК, 
нмоль/л
	n7=29
	0,571±0,021
	0,537±0,005 б
	0,540±0,014

	
	n8=34
	0,541±0,029
	0,333±0,020 а, б
	0,262±0,020 а, б

	Схема: діпрофол, фентаніл

	САП, 
у.о./мг білка
	n9=28
	82,36±1,14
	80,95±1,57
	76,68±2,67 б

	
	n10=35
	82,10±0,34
	74,13±0,96 а, б
	67,93±1,43 а, б

	СКП, 
у.о./мг білка
	n9=28
	99,90±1,26
	94,69±1,63 б
	85,60±3,44 б

	
	n10=35
	100,10±0,68
	85,51±0,88 а, б
	81,13±2,52 б

	СД , 
у.о./мг білка
	n9=28
	1,902±0,019
	1,863±0,013 б
	1,756±0,039 б

	
	n10=35
	1,873±0,025
	1,748±0,020 а, б
	1,707±0,030

	СС , 
у.о./мг білка
	n9=28
	0,237±0,014
	0,235±0,005
	0,246±0,010

	
	n10=35
	0,231±0,010
	0,187±0,009 а, б
	0,203±0,010 а

	СК , 
у.о./мг білка
	n9=28
	0,116±0,004
	0,108±0,002
	0,098±0,010

	
	n10=35
	0,112±0,003
	0,087±0,001 а, б
	0,091±0,001

	ІАП, 
у.о./мг білка
	n9=28
	769,1±19,90
	764,0±5,60
	759,2±13,12

	
	n10=35
	740,9±21,54
	687,0±13,11 а, б
	616,7±14,47 а, б



Продовж. табл. 4.3
	Індикатори активності окисної модифікації та ступеня окисної деструкції білків та нуклеїнових кислот
	Періоди оцінки ефективності інтенсивної терапії та анестезіологічного супроводу

	
	доопера-ційний
	післяопераційні

	
	
	2 день
	1 тиждень

	ІКП, 
у.о./мг білка
	n9=28
	704,5±15,01
	697,11±6,71
	703,3±10,42

	
	n10=35
	680,5±18,51
	578,6±10,86 а, б
	583,9±20,40 а

	ІД, 
у.о./мг білка
	n9=28
	2,232±0,016
	2,188±0,012 б
	2,220±0,015

	
	n10=35
	2,159±0,054
	1,927±0,017 а, б
	1,914±0,031 а

	ІС , 
у.о./мг білка
	n9=28
	0,403±0,011
	0,358±0,004 б
	0,347±0,008 б

	
	n10=35
	0,373±0,024
	0,312±0,008 а, б
	0,292±0,016 а

	ІК , 
у.о./мг білка
	n9=28
	0,304±0,011
	0,297±0,004
	0,311±0,005 б

	
	n10=35
	0,311±0,004
	0,251±0,004 а
	0,243±0,007 а

	НК, 
нмоль/л
	n9=28
	0,569±0,021
	0,538±0,005 б
	0,546±0,014

	
	n10=35
	0,539±0,029
	0,334±0,020 а, б
	0,261±0,020 а, б


Примітки:
1. ОМБ – окисна модифікація білків плазми крові; НК – нуклеїнові кислоти; АП – альдегідні продукти; КП – карбонільні продукти; І – в індукованих реакціях; С – в спонтанних реакціях;
2.а – достовірні відмінності між групами порівняння у межах аналізованого періоду, при р<0,05;
3.б – достовірні відмінності змін показника у порівннні з попереднім періодом, при р<0,05.

Статистично значимих відмінностей між контингентами пацієнток з РГЗ щодо активності окисної модифікації та ступеню окисної деструкції білків і нуклеїнових кислот на етапах інтенсивної терапії за різних схем анестезіологічного забезпечення не виявлено (рис. 4.4).

Рис. 4.4. Стандартизовані у % відносно вихідних величин індикатори активності окисної модифікації та деструкції білків і нуклеїнових кислот з урахуванням схеми анестезіологічного забезпечення; схема 1 — діпрофол, фентаніл, кетамін, схема 2 — діпрофол, фентаніл

Резюме
Отже, ефективність застосування АЗ в системі ІІТ характеризується досягненням меншої активності окисної модифікації білків плазми крові на 2‑у добу та збереженням такого метаболічного стану і на 1-й тиждень.
Застосування ІІТ з використанням антиоксидантних засобів достовірно (р<0,05) зменшує активність утворення АП в результаті ОМБ плазми крові не тільки в спонтанних, але і в індукованих реакціях, що свідчить на користь зменшення метаболічних резервів для реалізації оксидативного стресу та детермінації патогенетичного механізму ОМБ.
Застосування ІІТ з використанням антиоксидантних засобів (АЗ) достовірно (р<0,05) зменшує активність утворення КП в результаті ОМБ плазми крові не тільки в спонтанних, але і в індукованих реакціях. При цьому, має місце відсутність достовірного зменшення ІКП в контрольній групі пацієнтів, а в групі пацієнтів з удосконаленою ІІТ зменшення зареєстровано (транзиторне) лише на 2-у добу.
Вплив ІІТ з використанням АЗ зменшує ступінь окисної деструкції білків плазми крові та активність окисної модифікації нуклеїнових кислот.
Зберігається описана вище тенденція у віковому аспекті — до більш виразної ефективності додаткової терапії антиоксидантними засобами у осіб віком 60 років і більше, у аспекті схеми застосовуваного анестезіологічного забезпечення — відсутність вірогідної відмінності. 
Перспективою подальших досліджень з цієї проблематики є вивчення та узагальнений аналіз впливу ІІТ з використанням АЗ на стан енергетики клітин, активність анаеробного гліколізу та окислення (у циклі Кребса) серед хворих на РГЗ. 

За матеріалами розділу опубліковано:
1. Шульга М. В. Інтенсивна інтраопераційна терапія хворих на рак грудної залози: стан окисної модифікації білків плазми як індикатор ефективності антиоксидантної протекції / А. А. Хижняк, М. В. Красносельський, М. В. Шульга // Вісник проблем біології і медицини, 2014. — Вип. 4. — Т. 4 (116). — С. 180–185.
2. Shulga M. V. Mathematical reasoning of oxidative-reductive metabolism improvement in perioperative care for patients with breast cancer / M. V. Shulga // Yale Review of Education and Science. — 2016. — Vol. 6, No. 1 (16). — Р. 348–357.
9. Shulga N. V. Oxidative modification of plasma proteins as an indicator of the effectiveness of intraoperative antioxidant protection for patients with breast cancer / М. В. Шульга // Медичні та фармацевтичні науки: історія, сучасний стан та перспективи досліджень: збірник матеріалів міжнародної науково-практичної конференції, Одеса, 16–17 жовтня 2015 р. — Одеса, 2015. — С. 47–50.
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ІНТЕНСИВНА ТЕРАПІЯ: ПЕРІОПЕРАЦІЙНА КОРЕКЦІЯ ЕНЕРГЕТИЧНОГО ЗАБЕЗПЕЧЕННЯ ОКИСНЮВАЛЬНОГО ГОМЕОСТАЗУ ХВОРИХ НА РАК ГРУДНОЇ ЗАЛОЗИ

Вивчено особливості окисно-відновного метаболізму, зокрема стану енергетичного забезпечення окиснювального гомеостазу та механізмів гліколізу у хворих на РГЗ з різними варіантами інтраопераційної інтенсивної терапії.
Аналіз енергетики, який виконано за показниками вмісту аденілових нуклеотидів в еритроцитах периферичної венозної крові хворих на РГЗ виявив окремі закономірності (рис. 5.1). 
Зокрема, під впливом ІОАОП зареєстровано достовірне (р<0,001) зростання вмісту АТФ (табл. 5.1).
Якщо у доопераційному періоді пацієнти груп порівняння не відрізнялись за цим показником (відповідно 1,204±0,013 мкмоль/г (Нb) та 1,223±0,009 мкмоль/г (Нb), р>0,05), то на 2-у добу група пацієнтів з ІОАОП за цим показником достовірно перевищувала первинні значення (1,223±0,009 мкмоль/г (Нb) та 1,963±0,016 мкмоль/г (Нb), р<0,001) та середній показник на 2-у добу групи контролю (відповідно 1,963±0,016 мкмоль/г (Нb) та 1,688±0,007 мкмоль/г (Нb) та р<0,001). На 1-му тижні зареєстровано стабільність вмісту АТФ в еритроцитах периферичної венозної крові пацієнтів з ІОАОП (становила 1,956±0,030 мкмоль/г (Нb)) та достовірне зменшення вмісту АТФ - до 1,469±0,013мкмоль/г (Нb) серед пацієнтів контрольної групи. Наведене свідчить на користь транзиторного підвищення у на 2-у добу вмісту АТФ, а збереження стабільно високого її рівня — можливе лише за умов ІОАОП.

 (
зменшення активності 
окислення у циклі Кребса
) (
зростання активності анаеробного окислення
)[image: ]
Рис. 5.1. Стандартизовані (рівень до лікування прийнято за 1,0) показникиенергетичного забезпечення окиснювального гомеостазу тамеханізмів гліколізу на етапах оцінки ефективності інтраопераційної антиоксидантної протекції хворих на рак грудної залози 
Аналіз змін вмісту АДФ під впливом ІОАОП виявив достовірне (р<0,001) зростання її рівнів; так, якщо у доопераційному періоді пацієнти груп порівняння не відрізнялись за цим показником (відповідно 0,353±0,018 мкмоль/г (Нb) та 0,397±0,027 мкмоль/г (Нb), р>0,05), то на 2-у добу група пацієнтів з ІОАОП за цим показником достовірно перевищувала первинні значення (0,397±0,027 мкмоль/г (Нb) та 0,480±0,016 мкмоль/г (Нb), р<0,05) та середній показник на 2-у добу групи контролю (відповідно 0,339±0,013 мкмоль/г (Нb) та 0,480±0,016мкмоль/г (Нb) та р<0,001). На 1-му тижні зареєстровано подальше достовірне зростання вмісту АДФ в еритроцитах периферичної венозної крові пацієнтів з ІОАОП (становила 0,596±0,010 мкмоль/г (Нb)) та відсутність динаміки змін вмісту АДФ серед пацієнтів контрольної групи (n1=57). 
Таблиця 5.1
Індикатори енергетичного забезпечення окиснювального гомеостазу та механізмів гліколізу на етапах оцінки ефективності інтраопераційної антиоксидантної протекції хворих на рак грудної залози

	Індикатори стану 
енергетичного забезпечення окиснювального гомеостазу та
 механізмів гліколізу
	Періоди оцінки ефективності 
інтраопераційної інтенсивної терапії 

	
	доопера-ційний
	післяопераційні

	
	
	2 день
	1 тиждень

	Окисний 
анаеробний 
гліколіз
	лактат,
мкмоль/г
	n1=57
	5,387±0,023
	5,405±0,005
	4,163±0,110 б, с

	
	
	n2=69
	5,411±0,020
	3,910±0,059 а, б
	3,540±0,150 а, б, с

	
	піруват, мкмоль/г
	n1=57
	0,134±0,012
	0,147±0,017
	0,159±0,014

	
	
	n2=69
	0,129±0,011
	0,183±0,010 а, б
	0,189±0,007 а, с

	Активність 
окислення у 
циклі Кребса
	малат,
мкмоль/г
	n1=57
	0,228±0,005
	0,226±0,002
	0,222±0,003

	
	
	n2=69
	0,236±0,008
	0,203±0,010 а, б
	0,179±0,010 а, б, с




Таблиця 5.1
	Індикатори стану 
енергетичного забезпечення окиснювального гомеостазу та
 механізмів гліколізу
	Періоди оцінки ефективності 
інтраопераційної інтенсивної терапії 

	
	доопера-ційний
	післяопераційні

	
	
	2 день
	1 тиждень

	Показники 
енергетики 
(за рівнем 
аденілових 
нуклеотидів)
	АТФ,
мкмоль/г
	n1=57
	1,204±0,013
	1,688±0,007 б
	1,469±0,013 б, с

	
	
	n2=69
	1,223±0,009
	1,963±0,016 а, б
	1,956±0,030 а, с

	
	АДФ,
мкмоль/г
	n1=57
	0,353±0,018
	0,339±0,013
	0,333±0,014

	
	
	n2=69
	0,397±0,027
	0,480±0,016 а, б
	0,596±0,010 а, б, с

	
	АМФ,
мкмоль/г
	n1=57
	0,213±0,006
	0,208±0,011
	0,197±0,014

	
	
	n2=69
	0,208±0,011
	0,140±0,010 а, б
	0,130±0,011 а, б, с


Примітки:
1. а — достовірні відмінності між групами порівняння у межах аналізованого періоду, при р<0,05;
2. б — достовірні відмінності відносно попереднього періоду, р<0,05;
3. с— достовірні відмінності від доопераційного періоду, при р<0,05.

Дещо іншою була динаміка вмісту АМФ: вміст АМФ у еритроцитах периферичної крові пацієнтів контрольної групи коливася у межах від 0,213±0,006 мкмоль/г до0,197±0,014 мкмоль/г (р>0,05) та достовірно не змінювався на етапах контролю ефективності ІІТ, тоді як ІОАОП забезпечувала досягнення більш низьких рівнів АМФ на 2-у добу зі збереженням цього рівня на 1-му тижні (відповідно 0,140±0,010мкмоль/г та 0,130±0,011 мкмоль/г, р>0,05).
Досліджено індикатори активності окисної модифікації та ступеня окисної деструкції білків і нуклеїнових кислот на етапах інтенсивної терапії хворих на рак грудної залози з урахуванням віку (табл. 5.2).



Таблиця 5.2
Індикатори енергетичного забезпечення окиснювального гомеостазу та механізмів гліколізу на етапах інтраопераційної антиоксидантної протекції хворих на рак грудної залози з урахуванням віку

	Індикатори стану 
енергетичного забезпечення окиснювального гомеостазу та
 механізмів гліколізу
	Періоди оцінки ефективності 
інтраопераційної інтенсивної терапії 

	
	доопера-ційний
	післяопераційні

	
	
	2 день
	1 тиждень

	Пацієнти віком до 60 років

	Окисний 
анаеробний 
гліколіз
	лактат,
мкмоль/г
	n3=39
	5,441±0,023
	5,351±0,005
	4,121±0,110 б, с

	
	
	n4=52
	5,465±0,020
	3,871±0,059 а, б
	3,505±0,150 а, б, с

	
	піруват, мкмоль/г
	n3=39
	0,135±0,012
	0,146±0,017
	0,157±0,014

	
	
	n4=52
	0,130±0,011
	0,181±0,010 а, б
	0,187±0,007 а, с

	Активність 
окислення у 
циклі Кребса
	малат,
мкмоль/г
	n3=39
	0,230±0,005
	0,224±0,002
	0,220±0,003

	
	
	n4=52
	0,238±0,008
	0,201±0,010 а, б
	0,177±0,010 а, б, с

	Показники 
енергетики 
(за рівнем 
аденілових 
нуклеотидів)
	АТФ,
мкмоль/г
	n3=39
	1,216±0,013
	1,671±0,007 б
	1,454±0,013 б, с

	
	
	n4=52
	1,235±0,009
	1,943±0,016 а, б
	1,936±0,030 а, с

	
	АДФ,
мкмоль/г
	n3=39
	0,357±0,018
	0,342±0,013
	0,336±0,014

	
	
	n4=52
	0,401±0,027
	0,485±0,016 а, б
	0,602±0,010 а, б, с

	
	АМФ,
мкмоль/г
	n3=39
	0,215±0,006
	0,210±0,011
	0,199±0,014

	
	
	n4=52
	0,210±0,011
	0,141±0,010 а, б
	0,131±0,011 а, б, с




Продовж. табл. 5.2
	Індикатори стану 
енергетичного забезпечення окиснювального гомеостазу та
 механізмів гліколізу
	Періоди оцінки ефективності 
інтраопераційної інтенсивної терапії 

	
	доопера-ційний
	післяопераційні

	
	
	2 день
	1 тиждень

	Пацієнти віком 60 років і більше

	Окисний 
анаеробний 
гліколіз
	лактат,
мкмоль/г
	n5=18
	5,333±0,023
	5,351±0,005
	4,121±0,110 б, с

	
	
	n6=17
	5,357±0,020
	3,793±0,059 а, б
	3,435±0,150 а, б, с

	
	піруват, мкмоль/г
	n5=18
	0,133±0,012
	0,148±0,017
	0,161±0,014

	
	
	n6=17
	0,128±0,011
	0,185±0,010 а, б
	0,191±0,007 а, с

	Активність 
окислення у 
циклі Кребса
	малат,
мкмоль/г
	n5=18
	0,226±0,005
	0,219±0,002
	0,215±0,003

	
	
	n6=17
	0,234±0,008
	0,197±0,010 а, б
	0,174±0,010 а, б, с

	Показники 
енергетики 
(за рівнем 
аденілових 
нуклеотидів)
	АТФ,
мкмоль/г
	n5=18
	1,192±0,013
	1,705±0,007 б
	1,483±0,013 б, с

	
	
	n6=17
	1,211±0,009
	1,982±0,016 а, б
	1,975±0,030 а, с

	
	АДФ,
мкмоль/г
	n5=18
	0,349±0,018
	0,336±0,013
	0,330±0,014

	
	
	n6=17
	0,401±0,027
	0,519±0,016 а, б
	0,644±0,010 а, б, с

	
	АМФ,
мкмоль/г
	n5=18
	0,211±0,006
	0,214±0,011
	0,203±0,014

	
	
	n6=17
	0,206±0,011
	0,132±0,010 а, б
	0,122±0,011 а, б, с


Примітки:
1. а – достовірні відмінності між групами порівняння у межах аналізованого періоду, при р<0,05;
2. б – достовірні відмінності змін показника у порівннні з попереднім періодом, при р<0,05;
3. с – достовірні відмінності від показника у доопераційному періоді, при р<0,05.

[bookmark: _Hlk482161590]Встановлено виразнішу відмінність серед літніх пацієнток (рис. 5.2).


Рис. 5.2. Стандартизовані у % відносно вихідних величин індикатори енергетичного забезпечення окиснювального гомеостазу та механізмів гліколізу на етапах оцінки ефективності інтраопераційної антиоксидантної протекції хворих на рак грудної залози з урахуванням віку

Досліджено індикатори активності окисної модифікації та ступеня окисної деструкції білків і нуклеїнових кислот на етапах інтенсивної терапії хворих на рак грудної залози з урахуванням схеми анестезіологічного забезпечення (табл. 5.3).

Таблиця 5.3
Індикатори активності окисної модифікації та ступеня окисної деструкції білків і нуклеїнових кислот на етапах інтенсивної терапії хворих на рак грудної залози з урахуванням схеми анестезіологічного забезпечення

	Індикатори стану 
енергетичного забезпечення окиснювального гомеостазу та
 механізмів гліколізу
	Періоди оцінки ефективності 
інтраопераційної інтенсивної терапії 

	
	доопера-ційний
	післяопераційні

	
	
	2 день
	1 тиждень

	Схема: діпрофол, фентаніл, кетамін

	Окисний 
анаеробний 
гліколіз
	лактат,
мкмоль/г
	n7=29
	5,392±0,023
	5,400±0,005
	4,159±0,110 б, с

	
	
	n8=34
	5,416±0,020
	3,906±0,059 а, б
	3,536±0,150 а, б, с

	
	піруват, мкмоль/г
	n7=29
	0,135±0,012
	0,148±0,017
	0,157±0,014

	
	
	n8=34
	0,128±0,011
	0,179±0,010 а, б
	0,191±0,007 а, с

	Активність 
окислення у 
циклі Кребса
	малат,
мкмоль/г
	n7=29
	0,228±0,005
	0,228±0,002
	0,222±0,003

	
	
	n8=34
	0,234±0,008
	0,203±0,010 а, б
	0,181±0,010 а, б, с

	Показники 
енергетики 
(за рівнем 
аденілових 
нуклеотидів)
	АТФ,
мкмоль/г
	n7=29
	1,205±0,013
	1,686±0,007 б
	1,468±0,013 б, с

	
	
	n8=34
	1,224±0,009
	1,961±0,016 а, б
	1,954±0,030 а, с

	
	АДФ,
мкмоль/г
	n7=29
	0,353±0,018
	0,339±0,013
	0,336±0,014

	
	
	n8=34
	0,397±0,027
	0,480±0,016 а, б
	0,595±0,010 а, б, с

	
	АМФ,
мкмоль/г
	n7=29
	0,211±0,006
	0,210±0,011
	0,197±0,014

	
	
	n8=34
	0,208±0,011
	0,140±0,010 а, б
	0,130±0,011 а, б, с




Продовж. табл. 5.3
	Індикатори стану 
енергетичного забезпечення окиснювального гомеостазу та
 механізмів гліколізу
	Періоди оцінки ефективності 
інтраопераційної інтенсивної терапії 

	
	доопера-ційний
	післяопераційні

	
	
	2 день
	1 тиждень

	Схема: діпрофол, фентаніл

	Окисний 
анаеробний 
гліколіз
	лактат,
мкмоль/г
	n9=28
	5,382±0,023
	5,389±0,005
	4,151±0,110 б, с

	
	
	n10=35
	5,406±0,020
	3,898±0,059 а, б
	3,529±0,150 а, б, с

	
	піруват, мкмоль/г
	n9=28
	0,134±0,012
	0,149±0,017
	0,154±0,014

	
	
	n10=35
	0,130±0,011
	0,183±0,010 а, б
	0,193±0,007 а, с

	Активність 
окислення у 
циклі Кребса
	малат,
мкмоль/г
	n9=28
	0,228±0,005
	0,228±0,002
	0,221±0,003

	
	
	n10=35
	0,236±0,008
	0,202±0,010 а, б
	0,180±0,010 а, б, с

	Показники 
енергетики 
(за рівнем 
аденілових 
нуклеотидів)
	АТФ,
мкмоль/г
	n9=28
	1,203±0,013
	1,683±0,007 б
	1,465±0,013 б, с

	
	
	n10=35
	1,222±0,009
	1,957±0,016 а, б
	1,950±0,030 а, с

	
	АДФ,
мкмоль/г
	n9=28
	0,353±0,018
	0,338±0,013
	0,337±0,014

	
	
	n10=35
	0,397±0,027
	0,479±0,016 а, б
	0,594±0,010 а, б, с

	
	АМФ,
мкмоль/г
	n9=28
	0,213±0,006
	0,206±0,011
	0,196±0,014

	
	
	n10=35
	0,208±0,011
	0,140±0,010 а, б
	0,130±0,011 а, б, с


Примітки:
1. а – достовірні відмінності між групами порівняння у межах аналізованого періоду, при р<0,05;
2. б – достовірні відмінності змін показника у порівннні з попереднім періодом, при р<0,05;
3. с – достовірні відмінності від показника у доопераційному періоді, при р<0,05.

[bookmark: _Hlk482161621]Статистично вірогідних відмінностей показників за різних схем анестезіологічного забезпечення не виявлено (рис. 5.3).


Рис. 5.3. Стандартизовані у % відносно вихідних величин індикатори енергетичного забезпечення окиснювального гомеостазу та механізмів гліколізу на етапах оцінки ефективності інтраопераційної антиоксидантної протекції хворих на рак грудної залози з урахуванням анестезіологічного забезпечення; схема 1 — діпрофол, фентаніл, кетамін, схема 2 — діпрофол, фентаніл


Таким чином, зменшення вмісту АМФ на тлі зростання вмісту АТФ та АДФ в еритроцитах периферичної крові хворих на РГЗ з ІОАОП свідчить проефективність антиоксидантної протекції і перебудову під її впливом енергетичних процесів вже на 2-у добу зі збереженням цієї тенденції на 1-й тиждень.
Водночас, достовірні (р<0,05) енергетичні зміни, як показав аналіз, відбуваються і на рівні механізмів (аеробного та анаеробного) гліколізу.
Так, вміст лактату динамічно змінювався на етапах біохімічного моніторингу: в доопераційному періоді групи порівняння не відрізнялись (р>0,05) за цим показником, тоді як на 2-у добу — серед пацієнтів з ІОАОП зареєстровано достовірне зменшення вмісту лактату (з 5,411±0,020 мкмоль/г (Нb) до 3,910±0,059 мкмоль/г (Нb), р<0,001). На 1-й тиждень виявлено подальше достовірне зменшення вмісту лактату серед пацієнтів з ІОАОП (до 3,540±0,150 мкмоль/г (Нb).
З’ясовано, що під впливом ІОАОП значно та достовірно (р<0,001) змінилося енергетичне забезпечення окисно-відносних процесів: рівень вмісту малату, який до початку лікування становив 0,236±0,008 мкмоль/г (Нb), на 2-у добу — 0,203±0,010 мкмоль/г (Нb), на 1-й тиждень — 0,179±0,010 мкмоль/г (Нb).
Водночас, слід зазначити, що зниження окиснювальної активності у циклі Кребса під впливом ІОАОП синхронізується з покращенням (підвищенням ефективності) анаеробного окислення, що на рівні біохімічних механізмів забезпечення гліколізу проявляється достовірним (р<0,001) зростанням вмісту пірувату та достовірним (р<0,001) зменшенням вмісту лактату. Під впливом лікування достовірно (р<0,001) змінилися показники енергетики клітин, зокрема зменшився вміст АМФ на тлі підвищення АТФ та АДФ. 
Резюме.
Отже, порівняльний аналіз активності метаболічного забезпечення енергетичного гомеостазу клітин до та після ІОАОП хворих на РГЗ виконано сумісно з аналізом активності механізмів гліколізу дозволив з’ясувати закономірності впливу антиоксидантної терапії, які проявляються у оптимізації механізмів гліколізу та покращенні енергозабезпечення метаболізму.
Інтраопераційна антиоксидантна протекція окиснювального гомеостазу прихірургічних втручаннях у вигляді квадрантектомії грудної залози з лімфодисекцією дозволяє контролювати та впливати на механізми гліколізу (зростання активності анаеробного окислення та його зменшення у циклі Кребса), тоді як підтримання на необхідному рівні вмісту аденілових нуклеотидів можливе лише за умов інтраопераційної антиоксидантної протекції. 
Завдяки використанню періопераційної терапії підтримки вдається скоротити строки загоєння післяопераційної рани, зменшення часу лімфореї після операцій, що сприяло більш ранньому початку ад’ювантного лікування, особливо у контингенті пацієнток віком 60 років і більше.
Істотних відмінностей стану окисно-відновного метаболізму за різних схем анестезіологічного забезпечення не встановлено.
Закономірності, встановлені щодо вікових та анестезіологічних аспектів в контексті маркерів загального окиснювально-відновного балансу та показників оксидативної модифікації білків і нуклеїнових кислот, актуальні і щодо енергетичного балансу.
Перспективи подальших досліджень з цієї проблематики визначаються вивченням кореляційних взаємозв’язків між динамікою енергетичних змін та процесу перекисного окислення ліпідів та білків мембран клітин на етапах аналізу ефективності ІОАОП у хворих на РГЗ. Визначальним є аналіз взаємозв’язків між ефективністю ІОАОП та динамікою післяопераційної когнітивної дисфункції прихірургічних втручаннях у вигляді квадрантектомії грудної залози з лімфодисекцією.
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ХАРАКТЕРИСТИКА КЛІНІЧНИХ, ПСИХОЛОГІЧНИХ 
ТА ПСИХОСОЦІАЛЬНИХ ПОКАЗНИКІВ В ДИНАМІЦІ КОМПЛЕКСНОГО ЛІКУВАННЯ РАКУ ГРУДНОЇ ЗАЛОЗИ З ХІРУРГІЧНИМ ВТРУЧАННЯМ У ВИГЛЯДІ КВАДРАНТЕКТОМІЇ ГРУДНОЇ ЗАЛОЗИ З ЛІМФОДИСЕКЦІЄЮ

4.1. Клінічні показники ефективності періопераційної інтенсивної терапії хворих на рак грудної залози з органозберігаючими хірургічними втручаннями

В залежності від застосування додаткової корекції оксидантного гомеостазу у структурі періопераційної інтенсивної терапії пацієнток з РГЗ та органозберігаючими хірургічними втручаннями щодо нього терміни загоєння операційної рани та лімфореї відрізнялися (рис. 6.1).
У лікувальній групі Б мали місце істотно швидші темпи як загоєння операційної рани, так і припинення лімфореї (р<0,05).
Оскільки терміни загоєння операційної рани та лімфореї корелюють із застосуванням заходів радіаційної та хіміотерапії, їх скорочення дозволило раніше проводити ад’ювантне лікування.
Особливо показовим скорочення строків лімфореї та загоєння операційної рани було у старшому контингенті пацієнток (рис. 6.2).


Рис. 6.1. Терміни загоєння операційної рани та лімфореї в залежності від застосування додаткової корекції оксидантного гомеостазу у структурі періопераційної інтенсивної терапії пацієнток з РГЗ та органозберігаючими хірургічними втручаннями щодо нього

Рис. 6.2. Терміни загоєння операційної рани та лімфореї в залежності від застосування додаткової корекції оксидантного гомеостазу у структурі періопераційної інтенсивної терапії пацієнток з РГЗ та органозберігаючими хірургічними втручаннями щодо нього з урахуванням вікової категорії хворих

Обчислення тяжкості стану пацієнток за шкалою ECOG-ВООЗ на 1‑му тижні після операції виявило закономірно нижчі (прогностично кращі) величини, що дозволило розпочати і у літніх людей хіміотерапію при отриманні метаболотропних препаратів у тіж терміни, що і у молодшого контингенту (табл. 6.1).
Таблиця 6.1
Динаміка оцінки тяжкості стану пацієнток з раком грудної залози, які перенесли органозберігаючу операцію, на перший тиждень

	
	Група А
	Група Б

	Узагальнена оцінка
	2,0±0,2
	1,8±0,2

	Оцінка з урахуванням віку

	- вік < 60 років
	1,8±0,1
	1,6±0,1

	- вік ≥ 60 років
	2,1±0,2
	1,9±0,2

	Оцінка з урахуванням схеми анестезіологічного забезпечення

	- діпрофол, фентаніл, кетамін
	2,1±0,2
	1,8±0,2

	- діпрофол, фентаніл
	1,1±0,2
	1,75±0,2




Оцінка якості життя, пов’язаного зі здоров’ям, пацієнток з раком грудної залози, які перенесли органозберігаючу операцію, виявила більш високі показники у групі Б, контингенту якої було застосовано додаткові препарати у структурі інтенсивної терапії (рис. 6.3).
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Рис. 6.3. Структура якості життя пацієнток з раком грудної залози, які перенесли органозберігаючу операцію.
Примітка. PF — фізичне функціонування, RP — рольове фізичне функціонування, BR — інтенсивність болю, GH — загальне здоров’я, VT — життєздатність, SF — соціальне функціонування, RF — рольове емоційне функціонування, МН — психічне здоров’я.

Дослідження стану когнітивної функції в динаміці періопераційної корекції окисно-відновного метаболізму при комплексному лікуванні хворих на рак грудної залози продемонструвало певні відмінності у окремих лікувальних групах (рис. 6.4).

Рис. 6.4. Стан когнітивної функції у тесті Лурія в динаміці періопераційної корекції окисно-відновного метаболізму при комплексному лікуванні хворих на рак грудної залози

Так, вихідний рівень в обох групах був порівнюваний, на 2-у добу та 1-й тиждень встановлено вищі показники у групі з додатковим призначенням метаболотропних препаратів (р<0,05).
Застосування тесту «виключення зайвого» продемонструвало аналогічні тенденції (рис. 6.5).


Рис. 6.5. Стан когнітивної функції у тесті «виключення зайвого» в динаміці періопераційної корекції окисно-відновного метаболізму при комплексному лікуванні хворих на рак грудної залози

У віковому аспекті виявлено іще виразнішу ефективність запропонованої терапії (рис. 6.6).
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Рис. 6.6. Стан когнітивної функції у тесті Лурія в динаміці періопераційної корекції окисно-відновного метаболізму при комплексному лікуванні хворих на рак грудної залози з урахуванням віку
В тесті «виключення зайвого» з’ясовано кращі показники лікування за запропонованим способом у обох вікових контингентах (рис. 6.7).
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Рис. 6.7. Стан когнітивної функції у тесті «Виключення зайвого» в динаміці періопераційної корекції окисно-відновного метаболізму при комплексному лікуванні хворих на рак грудної залози з урахуванням віку

Особливо виразні відмінності встановлено за різних схем анестезіологічного забезпечення (рис. 6.8).
Так, використання схеми: діпрофол, фентаніл характеризується швидшими темпами відновлення і вірогідно (р<0,05) вищими абсолютними показниками когнітивної функції пацієнтів. У контингенті, які отримували додатково запропоновану метаболотропну терапію, динаміка пізнавальної функції більш позитивна.
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Рис. 6.8. Стан когнітивної функції у тесті Лурія в динаміці періопераційної корекції окисно-відновного метаболізму при комплексному лікуванні хворих на рак грудної залози з урахуванням схеми атестезіологічного забезпечення

Проведення тесту «виключення зайвого» дозволило верифікувати більш високі показники в контингенті анестезіологічного забезпечення за схемою: діпрофол, фентаніл, особливо серед пацієнток із додатковою метаболотропною терапією (рис. 6.9).
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Рис. 6.9. Стан когнітивної функції у тесті «Виключення зайвого» в динаміці періопераційної корекції окисно-відновного метаболізму при комплексному лікуванні хворих на рак грудної залози з урахуванням віку

Резюме.
Таким чином, аналіз термінів загоєння операційної рани та строків лімфореї за додаткового використання засобів метаболотропної терапії у структурі періопераційної корекції порушень оксидативного гомеостазу демонструє вірогідно більшу ефективність порівняно зі стандартним лікуванням. Це відкриває, з урахуванням виявленої закономірності щодо величин оцінки тяжкості стану за шкалою ECOG-ВООЗ, перспективи застосованнязасобів ад’ювантної терапії у більш ранні терміни, що особливо істотно для контингенту літніх пацієнток за рахунок можливості вчасно почати хіміо- та променеву терапію, і потенційно дозволяє поліпшити прогноз, знизити вірогідність несприятливих виходів, підвищити соціальну та економічну ефективніть лікування.
Виявлене поліпшення якості життя, пов’язаного зі здоров’ям, віддзеркалює істотні позитивні зміни не тільки у медичному, але й психосоціальному аспекті в динаміці лікування.
Вищеозначене узгоджується і зі встановленими закономірностями відновлення когнітивної функції в динаміці періопераційної корекції окисно-відновного метаболізму при комплексному лікуванні хворих на рак грудної залози з урахуванням віку.
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РОЗДІЛ 7
ЛОГІКО-СТАТИСТИЧНЕ ОБҐРУНТУВАННЯ СИСТЕМИ МОНІТОРИНГУ ОКИСНЮВАЛЬНОГО ГОМЕОСТАЗУ ТА ЙОГО ПЕРІОПЕРАЦІЙНОЇ КОРЕКЦІЇ У ХВОРИХ НА РАК ГРУДНОЇ ЗАЛОЗИ З ХІРУРГІЧНИМ ВТРУЧАННЯМ У ВИГЛЯДІ КВАДРАНТЕКТОМІЇ ГРУДНОЇ ЗАЛОЗИ З ЛІМФОДИСЕКЦІЄЮ

Комплексну оцінку даних з метою пошуку множинних взаємозв’язків між змінними в масиві всіх наявних даних проведено методом факторного аналізу. 
З цією метою деякі якісні (категорійні) показники було перетворено у кількісні з їх бальною оцінкою.
До аналізу було включено 38!!! перемінних, на підставі взаємозв’язків між якими виділено 4 фактора, які у сукупності пояснювали 53,72 % всієї варіативності емпіричних даних.
При цьому, ранжування виявлених факторів за потужністю їх впливу (за низхідною) показало, що фактор 1 (найпотужніший) пояснював 34,26 % всієї варіативності змінних, тоді як решта три фактори чинили значно слабший вплив (табл. 7.1).
Аналіз даних таблиці 7.1 продемонстрував, що серед перемінних мали місце певні констеляції – 46,47 % всіх коливань і змін, які спостерігалися в емпіричних даних, обумовлені двома латентними причинами вищого ступеня, тобто дією двох факторів (а чотирма факторами пояснювалося вже більше половини варіативності).
У табл. 7.2 наведено факторні навантаження чотирьох виділених факторів (представлено лише перемінні з навантаженнями ≥ 0,46, тоді як за нижчих значень показників починалися перехресні кореляції, тобто одна перемінна входила у декілька факторів).
Таблиця 7.1
Ранговий розподіл найпотужніших факторів впливу на варіативність показників у пацієнток з раком грудної залози та хірургічним втручанням у вигляді квадрантектомії грудної залози з лімфодисекцією

	Фактори
	Потужність поясненого впливу на варіативність показників, %

	Фактор 1
	34,26

	Фактор 2
	12,21

	Фактор 3
	3,46

	Фактор 4
	3,79

	Всього
	53,72



Таблиця 7.2
Характеристика факторного навантаження 
показників у пацієнтів з раком грудної залози

	Показник
	Фактор 1
	Фактор2
	Фактор3
	Фактор4

	Вік, років
	
	
	0,911
	

	Тривалість анамнезу РГЗ, тиж.
	
	
	
	0,750

	Кількість епізодів РГЗ в анамнезі 
	0,947
	
	
	

	Кількість балів за шкалою ECOG-ВООЗ
	
	0,941
	
	

	Бальна оцінка ураження регіонарних лімфовузлів
	
	
	0,864
	

	Бальна оцінка метастазування РГЗ
	
	
	
	0,938

	Стадія РГЗ
	
	
	0,952
	

	ДК, мкмоль/л
	0,887
	
	
	

	ТК, мкмоль/л
	0,815
	
	
	

	NO, мкмоль/л
	0,837
	
	
	




Продовж. табл. 7.2
	Показник
	Фактор 1
	Фактор2
	Фактор3
	Фактор4

	САП, у. о./мг білку
	
	0,953
	
	

	ОМБ 363, у. о./мг білку
	
	0,864
	
	

	ОМБ 254, у. о./мг білку
	
	0,823
	
	

	ОМБ 270, у. о./мг білку
	
	0,724
	
	

	ОМБ 280, у. о./мг білку
	
	0,719
	
	

	Активність СОД, у. о./хв.
	0,937
	
	
	

	Активність Кат, у. о./хв.
	0,815
	
	
	

	Активність ГПР, у. о./хв.
	0,871
	
	
	

	α-ТФА, мкмоль/л
	0,784
	
	
	

	МДА, мкмоль/л
	0,996
	
	
	

	АТФ
	
	
	0,975
	

	АДФ
	
	
	0,957
	

	АМФ
	
	
	0,935
	

	Лактат
	
	
	0,923
	

	Піруват
	
	
	0,896
	

	Малат
	
	
	0,937
	

	8-ГОГ
	
	
	0,941
	

	Гемоглобін, г/л
	
	
	
	0,703

	ШОЕ, мм/год
	
	
	
	0,722

	ПЯН, %
	
	
	
	0,914

	СЯН, %
	
	
	
	0,891

	ЛФЦ, %
	
	
	
	0,753

	МНЦ, %
	
	
	
	0,760

	ЕНФ, %
	
	
	
	0,927

	ЛІІК
	
	
	
	0,726

	ЛІІС
	
	
	
	0,769

	НЛК
	
	
	
	0,737

	ЗІАЗ
	
	
	
	0,965



Беручи до уваги показники, які навантажували найпотужніший фактор 1, він відбивав клініко-загальнооксидативніаспекти стану. При цьому показники, які знаходилися на позитивному полюсі фактора, набували високих значень (зростали), а показники на негативному полюсі фактора  мали низькі значення.
Сукупною дією фактора 1 разом з другим за значущістю фактором (фактором 2) пояснювалася майже половина (46,47 %) варіативності показників. Враховуючи перемінні, які входили до складу фактора 2, його було асоційовано із оксидативною модифікацією білків. Фактори 3, 4 у меншій мірі впливали на варіативність показників, проте, цікавим є те, що їх навантажували певні групи показників.  Так, фактор 3 віддзеркалював клініко-енергетичний контекст, навантаження фактора 4 включало переважно характеристики клініко-гематологічних показників.
На наступному етапі досліджувалася вираженість факторів у групах пацієнток, яким було запропоновано додаткову корекцію оксидативного-відновного гомеостазу і тих, які отримували стандартне лікування(табл. 7.3).
Таблиця 7.3
Усереднені факторні оцінки у лікувальних групах пацієнток з раком грудної залози та хірургічним втручанням у вигляді квадрантектомії грудної залози з лімфодисекцією

	Групи
	Фактор 1
	Фактор2
	Фактор3
	Фактор4

	Основна лікувальна група
	0,517 
± 0,025
	0,071 
± 0,062
	0,157 
± 0,081
	0,238
± 0,107

	Лікувальна група порівняння
	0,623
± 0,047
	0,156
± 0,092
	0,023
± 0,026
	0,063
± 0,033




Продовж. табл. 7.3
	Групи
	Фактор 1
	Фактор2
	Фактор3
	Фактор4

	Вікова група до 60 років
	0,327 
± 0,053
	0,072
± 0,065
	0,237 
± 0,082
	0,538
± 0,207

	Вікова група 60 років і більше
	0,653
± 0,047
	0,236
± 0,095
	0,053
± 0,056
	0,063
± 0,033

	Анестезіологічне забезпечення включає: діпрофол, фентаніл, кетамін
	0,321
± 0,053
	0,012
± 0,075
	0,231
± 0,062
	0,536
± 0,201

	Анестезіологічне забезпечення включає: діпрофол, фентаніл
	0,753
± 0,041
	0,237
± 0,095
	0,053
± 0,057
	0,073
± 0,033



Встановлено статистично вірогідні відмінності між факторними оцінками в усіх групах за p<0,01 (табл. 7.4).

Таблиця 7.4
Відмінності між лікувальними групами пацієнток з раком грудної залози та хірургічним втручанням у вигляді квадрантектомії грудної залози з лімфодисекцією

	Групи
	Відстані між групами
	Величина р-рівня

	Основна лікувальна група – лікувальна група порівняння
	Фактор 1
	1,507
	p<0,01

	
	Фактор 2
	
	p>0,05

	
	Фактор 3
	1,059
	p<0,01

	
	Фактор 4
	
	p<0,05



Здійснено графічне відтворення положення груп пацієнток основної лікувальної групи та лікувальної групи порівняння у координатах факторів. 
Відстані між групами відображають ступінь відмінності між ними за усією сукупністю досліджуваних показників (прямо пропорційно  чим більші відстані між групами, тим більш виражені розходження між ними) відповідно до певних факторів (рис. 7.1, 7.2).
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Рис. 7.1. Розміщення лікувальних груп пацієнток з раком грудної залози та хірургічним втручанням у вигляді квадрантектомії грудної залози з лімфодисекцією у системі координат «фактор 1–фактор 2».

Як свідчать відстані між групами, представлені на рисунках 7.1, 7.2, групи найбільше відрізняються в системі координат «фактор 1–фактор 2». 
Таким чином, в результаті проведеного факторного аналізу встановлено 4 основних фактора, спільною дією яких пояснюється 53,72 % варіативності показників за раку грудної залози та хірургічного втручання у вигляді квадрантектомії грудної залози з лімфодисекцією. 
Дією двох перших найпотужніших факторів, які відтворюють клініко-загальнооксидативніаспекти та оксидативну модифікацію білків пояснюється 46,47 % змінності показників. 
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Рис. 7.2. Розміщення лікувальних груп пацієнток з раком грудної залози та хірургічним втручанням у вигляді квадрантектомії грудної залози з лімфодисекцією у системі координат «фактор 3–фактор 4»

Факторні оцінки за найбільш потужним фактором з високим ступенем достовірності відрізняли групи пацієнтокіз запропонованим лікуванням та стандартним підходом. 
З метою інтегральної оцінки клінічних та біохімічних показників, а також результатів практичної апробації застосування патогенетично індивідуалізованої інтенсивної терапіїв системі моніторингу окиснювального гомеостазу на етапах комплексного лікування раку грудної залози з хірургічним втручанням у вигляді квадрантектомії грудної залози з лімфодисекцієюздійснено логіко-статистичний аналіз отриманих даних як підґрунтя розробки новітніх діагностичних та лікувально-профілактичних заходів.
Урахування базових критеріїв, за якими оцінюють доцільність застосування розробленого додаткового метаболотропного лікування у хворих на рак грудної залози з хірургічним втручанням у вигляді квадрантектомії грудної залози з лімфодисекцієюне є кінцево досконалим і залишає вірогідність недостатньої ефективності цього лікувального підходу.
Проведення покрокового дискримінантного аналізу результатів обстеження пацієнток з раком грудної залози та хірургічним втручанням у вигляді квадрантектомії грудної залози з лімфодисекцією дозволило розробити математичну модель, в основу якої покладено задачу підвищення інформативності прогнозування доцільності застосування додаткової метаболотропної терапії шляхом визначення відповідних прогностичних індексів
- ПІ=15,9850-0,0187×Х1+0,2006×Х2–1,9025×Х3–19,0493×Х4–
–0,0025×Х5+0,354×Х6+2,358×Х7+1,532×Х8–0,354×Х9–0,236×Х10+
+3,686×Х11+1,685×Х12+0,982×Х13+1,542×Х14+0,682×Х15+3,986×Х16+
+3,268×Х17,
де ПІ — величина прогностичного індексу (у. о.), що оцінює доцільність; Х1 — тривалість анамнезу РГЗ, тиж; Х2 — кількість епізодів РГЗ в анамнезі; Х3 — кількість балів за шкалою ECOG-ВООЗ; Х4 — бальна оцінка ураження регіонарних лімфовузлів; Х5 — бальна оцінка метастазування РГЗ; Х6 — наявність супутньої хронічної патології (0 — ні, 1 — так); Х7 — стадія РГЗ; Х8 — ДК, мкмоль/л; Х9 — САП, у. о./мг білку; Х10 — ІД, у. о./мг білку; Х11 — ІС, у. о./мг білку; Х12 — ІК, у. о./мг білку; Х13 — 8-ГОГ; Х13 — ЛІІК; Х14 — ЛІІС; Х15 — НЛК; Х16 — ЗІАЗ; Х17 — НК, нмоль/л.
У випадку, якщо ПІ ≥1,621, встановлюють високу доцільність застосування додаткової метаболотропної терапії, а якщо ПІ <1,621 — роблять заключення про її невисоку доцільність.

Для використання результатів дослідження з метою стратифікації результативності лікування (і таким чином оцінки ефективності додаткового призначення метаболотропних препаратів у комплексному лікуванні пацієнток з раком грудної залози та хірургічним втручанням у вигляді квадрантектомії грудної залози з лімфодисекцією)за 16 клінічними ознаками розподілено показники інформативності та їх прогностичного значення (табл. 7.5).
Таблиця 7.5
Ранговий розподіл, прогностичне значення та інформативність клініко-анамнестичних ознак в аспекті результативності комплексного лікування пацієнток з раком грудної залози та хірургічним втручанням у вигляді квадрантектомії грудної залози з лімфодисекцією шляхом періопераційної корекції та інтраопераційної інтенсивної терапії порушень окиснювального гомеостазу
	Ранг фактора
	Ознаки, 
одиниці виміру
	Градації
	р
	Інформативність критерія(біт)
	Прогностичне значення (пат)
	Сила впливу (%)

	1
	РГЗ в анамнезі
	так
	<0,01
	0,404
	-8,9
	
38

	
	
	ні
	
	1,137
	+9,5
	

	2
	Метастазування РГЗ
	так
	<0,01
	3,190
	-3,7
	37

	
	
	ні
	
	1,392
	+4,8
	

	3
	Кількість балів за шкалою ECOG-ВООЗ
	2 і більше
	<0,01
	2,204
	-8,0
	30

	
	
	0–1
	
	2,138
	+2,7
	

	4
	НК, нмоль/л
	0,330 і менше
	<0,01
	1,137
	+10,0
	29

	
	
	понад 0,330
	
	0,520
	-4,0
	

	5
	САП, у.о./мг білка
	80,95 і менше
	<0,01
	0,778
	+2,0
	29

	
	
	понад 80,95
	
	0,267
	-5,2
	




Продовж. табл. 7.5
	Ранг фактора
	Ознаки, 
одиниці виміру
	Градації
	р
	Інформативність критерія(біт)
	Прогностичне значення (пат)
	Сила впливу (%)

	6
	ІАП, у.о./мг білка
	687,0 і менше
	<0,01
	0,097
	+2,2
	18

	
	
	понад 687,0
	
	0,136
	-5,4
	

	7
	ІКП, у.о./мг білка
	578,6 і менше
	<0,05
	0,592
	+1,6
	9

	
	
	понад 578,6
	
	0,506
	-1,8
	

	8
	ІД, у.о./мг білка
	1,927 і менше
	<0,05
	0,354
	+1,9
	3

	
	
	понад 1,927
	
	0,254
	-1,2
	

	9
	ІС, у.о./мг білка
	0,309 і менше
	<0,05
	0,131
	+3,3
	3

	
	
	понад 0,309
	
	0,496
	-3,3
	

	10
	Активність КАТ, у.о./хв
	10,49 і менше
	<0,10
	0,262
	-2,9
	2

	
	
	понад 10,49
	
	0,009
	+0,9
	

	11
	Активність ГПР, у.о./хв
	46,70 і менше
	<0,10
	0,262
	-1,7
	2

	
	
	понад 46,70
	
	0,135
	+1,4
	

	12
	Вміст α-ТФА, мкмоль/л
	1,830 і менше
	<0,10
	0,262
	-2,9
	2

	
	
	понад 1,830
	
	0,317
	+3,4
	

	13
	Вміст ДК, мкмоль/л
	0,387 і менше
	<0,10
	0,084
	+1,1
	2

	
	
	понад 0,387
	
	0,015
	-0,8
	

	14
	Вміст МДА, мкмоль/л
	0,521 і менше
	<0,10
	0,004
	+0,2
	1

	
	
	понад 0,521
	
	0,041
	-2,0
	

	15
	Вміст ТК, мкмоль/л
	0,171 і менше
	<0,10
	0,358
	-0,3
	1

	
	
	понад 0,171
	
	0,247
	+1,4
	

	16
	Вміст NO, мкмоль/л
	16,88 і менше
	<0,10
	0,297
	+1,5
	1

	
	
	понад 16,88
	
	0,371
	-0,8
	



За даними вивчення частоти окремих клініко-патогенетичних факторів і прогностич¬ного значення кожного із критеріїв опрацьовано прогностичний протоколоцінки результативності комплексного лікування пацієнток з раком грудної залози та хірургічним втручанням у вигляді квадрантектомії грудної залози з лімфодисекцією шляхом періопераційної корекції та інтраопераційної інтенсивної терапії порушень окиснювального гомеостазу
Структурно протокол має вигляд таблиці, яка включає клініко-патогенетичні ознаки та відповідні їм прогностичні коефіцієнти (табл. 7.6) і шкалу оцінки результату прогнозування.
Таблиця 7.6
Протокол прогностичної оцінки результативності комплексного лікування пацієнток з раком грудної залози та хірургічним втручанням у вигляді квадрантектомії грудної залози з лімфодисекцією шляхом періопераційної корекції та інтраопераційної інтенсивної терапії порушень окиснювального гомеостазу

	Ранг фактора
	Ознаки, 
одиниці виміру
	Градації
	Прогностичне значення (пат)

	1
	РГЗ в анамнезі
	так
	-8,9

	
	
	ні
	+9,5

	2
	Метастазування РГЗ
	так
	-3,7

	
	
	ні
	+4,8

	3
	Кількість балів за шкалою ECOG-ВООЗ
	2 і більше
	-8,0

	
	
	0–1
	+2,7




Продовж. табл. 7.6
	Ранг фактора
	Ознаки, 
одиниці виміру
	Градації
	Прогностичне значення (пат)

	4
	НК, нмоль/л
	0,330 і менше
	+10,0

	
	
	понад 0,330
	-4,0

	5
	САП, у.о./мг білка
	80,95 і менше
	+2,0

	
	
	понад 80,95
	-5,2

	6
	ІАП, у.о./мг білка
	687,0 і менше
	+2,2

	
	
	понад 687,0
	-5,4

	7
	ІКП, у.о./мг білка
	578,6 і менше
	+1,6

	
	
	понад 578,6
	-1,8

	8
	ІД, у.о./мг білка
	1,927 і менше
	+1,9

	
	
	понад 1,927
	-1,2

	9
	ІС, у.о./мг білка
	0,309 і менше
	+3,3

	
	
	понад 0,309
	-3,3

	10
	Активність КАТ, у.о./хв
	10,49 і менше
	-2,9

	
	
	понад 10,49
	+0,9

	11
	Активність ГПР, у.о./хв
	46,70 і менше
	-1,7

	
	
	понад 46,70
	+1,4

	12
	Вміст α-ТФА, мкмоль/л
	1,830 і менше
	-2,9

	
	
	понад 1,830
	+3,4



За кожною клінічною ознакою визначають її наявність чи відсутність, а відповідні прогностичні коефіцієнти додають.
Порогова сума для вибору однієї з двох гіпотез склала 19,8, що визначено згідно формулі (1-α)/β, де α — припустима помилка першого роду (помилка пропуску розвитку небажаного виходу, її було обрано більш жорстко — 0,01); β — припустима помилка другого роду (помилкове прогнозування небажаного виходу, її було обрано менш жорстко — 0,05). 
За досягнення порогової суми коефіцієнтів з використанням шкали визначають групу ризику:
- якщо сума прогностичних коефіцієнтів дорівнює або нижча, ніж -19,8, ризик недостатньої результативності додаткової антиоксидантної корекції високий;
- якщо сума прогностичних коефіцієнтів більша -19,8 і нижча 19,8, ризик недостатньої результативності додаткової антиоксидантної корекції невизначений;
- якщо сума прогностичних коефіцієнтів дорівнює або вища, ніж 19,8, ризик недостатньої результативності додаткової антиоксидантної корекції, мінімальний.
Застосування пропонованого способу ілюструють наступні приклади.
Приклад 1 (низький ризик): 4,0+2,5+2,7+10+2,0=21,2. Досягнуто порогове значення, прогностичне заключення — низький ризик недостатньої результативності додаткової антиоксидантної корекції.
Приклад 2 (високий ризик): -8,9+(-3,7)+(-8,0)=-20,2. Досягнуто порогове значення, прогностичне заключення — високий ризик недостатньої результативності додаткової антиоксидантної корекції.
Приклад 3 (невизначений ризик): 4,0+( 3,3)+2,7+10,0+2,0+( 5,4)+
+(1,2)+1,9+(-3,3)+0,9+1,4+3,4+0,1+0,7=13,9. Питання протоколу вичерпано, порогове значення не досягнуто, прогностичне заключення — ризик не визначений.

Клінічна ефективність патогенетично індивідуалізованої інтенсивної терапії та засобів її моніторингу й прогнозування в системі моніторингу окиснювального гомеостазу на етапах комплексного лікування раку грудної залози з хірургічним втручанням у вигляді квадрантектомії грудної залози з лімфодисекцією становить: для прогностичної дискримінантної моделі — чутливість 89,3 %, специфічність 75,0 %, позитивна передбачувальна цінність 75,8 %, негативна передбачувальна цінність 88,9 %; для протоколу прогностичної оцінки результативності — чутливість 96,6 %, специфічність 82,6 %, позитивна передбачувальна цінність 87,5 %, негативна передбачувальна цінність 95,0 %.
Фактичну прогностичну потужність розробленого протоколу прогностичної оцінки результативності комплексного лікування пацієнток з раком грудної залози та хірургічним втручанням у вигляді квадрантектомії грудної залози з лімфодисекцією шляхом періопераційної корекції та інтраопераційної інтенсивної терапії порушень окиснювального гомеостазу досліджено шляхом динамічного спостереження за вибіркою з 60 пацієнток.
За фактичної неуспішності застосування додаткової метаболотропної терапії її ризик оцінений як високий у 40,0 %, помилкове ж встановлення мінімальноївірогідності доцільності мало місце в 3 випадках (5,0 %), що є клінічно допустимим (табл. 7.6).
Отже, істинно позитивні результати встановлено у 25 випадках, істинно негативні — у 24 спостереженнях, помилково позитивні — у 8 жінок, помилково негативні — у 3 пацієнток.
Оцінка параметрів прогностичної цінності моделі показала наступні значення: чутливості — 89,3 %, специфічності — 75,0 %, позитивної передбачувальної цінності — 75,8 %, негативної передбачувальної цінності — 88,9 %.
Таблиця 7.6
Результати розрахунків за прогностичною дискримінантною моделлю доцільності застосування додаткового метаболотропного лікування у хворих на рак грудної залози з хірургічним втручанням у вигляді квадрантектомії грудної залози з лімфодисекцією

	Фактичнауспішність лікування
	Прогностична оцінка доцільності
	ВСЬОГО

	
	Низька
	Висока
	

	
	Абс.
	%
	Абс.
	%
	Абс.
	%

	Так
	25
	41,7
	8
	13,3
	33
	55,0

	Ні
	3
	5,0
	24
	40,0
	27
	45,0

	ВСЬОГО
	28
	46,7
	32
	53,3
	60
	100,0



Звертає на себе увагу той факт, що серед 33 пацієнтів з інстинно позитивними та істинно негативними заключеннями було 17 (51,5±8,70 %) осіб віком 60 і більше років, тобто запропоноване додаткове застосування засобів метаболотропної терапії є особливо виправданим у цьому віковому контингенті.
Таким чином, розроблена прогностичнадискримінантна модель розширює арсенал засобів та підвищує ефективність прогнозування результативності комплексного лікування пацієнток з раком грудної залози та хірургічним втручанням у вигляді квадрантектомії грудної залози з лімфодисекцією шляхом періопераційної корекції та інтраопераційної інтенсивної терапії порушень окиснювального гомеостазу, що обумовлює доцільність її практичного застосування у цій категорії пацієнтів.
Фактичну прогностичну потужність розробленого протоколу прогностичної оцінки результативності комплексного лікування пацієнток з раком грудної залози та хірургічним втручанням у вигляді квадрантектомії грудної залози з лімфодисекцією шляхом періопераційної корекції та інтраопераційної інтенсивної терапії порушень окиснювального гомеостазу досліджено шляхом динамічного спостереження за вибіркою з 60 пацієнток.
За фактичної низької результативності лікування її ризик оцінений як високий у 31,7 %, помилкове ж встановлення мінімального ризику мало місце в 1 випадку (1,7 %), що є клінічно допустимим (табл. 7.7).

Таблиця 7.7
Результати розрахунків за протоколом прогностичної оцінки результативності комплексного лікування пацієнток з раком грудної залози та хірургічним втручанням у вигляді квадрантектомії грудної залози з лімфодисекцією

	Фактичнедосягнення фізіологічного оксидативного гомеостазу
	Прогностична оцінка ризику
	ВСЬОГО

	
	Мінімальний
	Невизначений
	Високий
	

	
	Абс.
	%
	Абс.
	%
	Абс.
	%
	Абс.
	%

	Так
	28
	46,7
	3
	5,0
	4
	6,7
	35
	58,3

	Ні
	1
	1,7
	5
	8,3
	19
	31,7
	25
	41,7

	ВСЬОГО
	29
	48,3
	8
	13,3
	23
	38,3
	60
	100,0



Серед контингенту осіб, у яких відбулося фактичне досягнення фізіологічного оксидативного гомеостазу, відсоток співпадіння оцінки ризику був 46,7 %, помилкове визначення високого ризику недостатньої результативності додаткової антиоксидантної корекції виявилося у 6,7 % спостережень.
Оцінка параметрів прогностичної цінності протоколу показала наступні значення: чутливості — 96,6 %, специфічності — 82,6 %, позитивної передбачувальної цінності — 87,5 %, негативної передбачувальної цінності — 95,0 %.
Аналогічно описаній вище закономірності встановлено, що серед 32 жінок з істинно позитивними та істинно негативними результатами застосування протоколу контингент літніх осіб склав 14 (43,8±8,77 %) клінічних випадків, що обґрунтовує ефективність запропонованого способу лікування та прогностичної оцінки у відповідній віковій категорії пацієнток з раком грудної залози та хірургічним втручанням у вигляді квадрантектомії грудної залози з лімфодисекцією.

Резюме.
Таким чином, розроблений прогностичний протокол розширює арсенал засобів та підвищує ефективність прогнозування результативності комплексного лікування пацієнток з раком грудної залози та хірургічним втручанням у вигляді квадрантектомії грудної залози з лімфодисекцією шляхом періопераційної корекції та інтраопераційної інтенсивної терапії порушень окиснювального гомеостазу, що обумовлює доцільність його практичного застосування у цій категорії пацієнтів.
Результати клінічної апробації розроблених прогностичних засобів обґрунтовує практичне застосування шкали ECOG-ВООЗ, оцінки стану оксидативного гомеостазу для подальшої розробки індивідуальної тактики з використанням метаболотропної терапії з обов’язковим використанням у струткрурі періопераційної терапії у контингенті літніх пацієнтів.
За запропонованої розширеної схеми лікування вдається, незалежно від віку пацієнтки, вдається скоротити терміни початку хіміотерапевтичного лікування після оперативного втручання. Істотних відмінностей стану окисно-відновного метаболізму за різних схем анестезіологічного забезпечення не встановлено, проте виявлено суттєві відмінності темпів і характеру відновлення когнітивних функцій пацієнтов у післяопераційному періоді.

За матеріалами розділу опубліковано:
1. Shulga M. V. Mathematical reasoning of oxidative-reductive metabolism improvement in perioperative care for patients with breast cancer / M. V. Shulga // Yale Review of Education and Science. — 2016. — Vol. 6, No. 1 (16). — Р. 348–357.
2. 	Шульга М. В. Логіко-статистичне обґрунтування заходів поліпшення періопераційної корекції окисно-відновного метаболізму у комплексному лікуванні пацієнтів з раком грудної залози / А. А. Хижняк, Є. М. Крутько, М. В. Шульга // Медицина сьогодні і завтра. — 2016. — № 2–3.— С. 57–60.
3. Shulga N. V. Evaluation of perioperative correction of oxidative-reductive metabolism efficacy in complex treatment of patients with breast cancer / N. V. Shulga // Science and education without borders – 2016: proceedings of XI International scientific-practical conference, Przemysl, Poland, December, 7th–15th, 2016. — Przemysl, 2016. — Р. 6–8.
4. Shulga N. V. Prognosis of results of perioperative correction of oxidative-reductive metabolism efficacy in complex treatment of patients with breast cancer / N. V. Shulga // Perspective questions of world science – 2016: proceedings of XI International scientific-practical conference, Sofia, Bulgaria, December, 15th–22nd, 2016. — Sofia, 2016. — Р. 9–11.
5. Shulga N. V. Practical approbation of evaluation method for perioperative correction of oxidative-reductive metabolism efficacy in complex treatment of patients with breast cancer / N. V. Shulga // Science and education – 2016: proceedings of XI International scientific-practical conference, Praha, Czech Republic, December, 22nd–30th, 2016. — Praha, 2016. — Р. 3–5.
6. Shulga N. V. Results of practical approbation of an approach to prognosis of results of perioperative correction of oxidative-reductive metabolism efficacy in complex treatment of patients with breast cancer / N. V. Shulga // Science and innovations – 2016: proceedings of XI International scientific-practical conference, Sheffield, Great Britain, December, 30th, 2016 – January, 7th, 2017. — Sheffield, 2016. — Р. 17–19.
[bookmark: a6_zakluch]ЗАКЛЮЧЕННЯ
ТА ОБГОВОРЕННЯ ОДЕРЖАНИХ РЕЗУЛЬТАТІВ

Рак грудної залози є однієї з найбільш частих причин смертності від раку в країнах Європи, в усьому світі від РГЗ щорічно вмирають понад 600 тис. жінок [18]. Основним методом ефективного лікування цієї патології є адекватне хірургічне втручання, при цьому, частота, вид та ступінь радикальності визначається зональною топографією пухлини й клінічною групою паціентів. Проблемою тактики анестезіологічного забезпечення є розробка системи корекції метаболічних порушень за рахунок випереджаючої інтенсивної терапії.
Окисно-відновний метаболізм при онкологічній патології досліджується достатньо активно, оскільки його порушення, з одного боку, розглядаються у якості одного із патогенетичних механізмів формування та розвитку онкологічних захворювань, з іншого – проведення неоад’ювантної терапії та радикальних хірургічних втручань самі по собі можуть бути тригерними факторами. Досліджуючи метаболічні механізми при онкологічних захворюваннях з використанням новітніх біохімічних та імунологічних методів, доведено активацію ПОЛ, пригнічення АОС хворих, зокрема її ферментативної та неферментативної ланок: СОД, Кат, ГПР, α-ТФА, цистеїну, глутатіону, карназину) на тлі закономірних змін процесів ВРО та деяких інших порушень метаболізму.
Водночас, відсутність даних щодо закономірностей ОМБ та НК, а також щодо впливу NO-залежних метаболітів не дозволяє визначитись стосовно глибини та типів метаболічних порушень у базових функціональних підсистемах ОВМ: ПОЛ/АОС, ОМБ та НК, енергетичного обміну. З цієї ж причини, інтенсивна терапія хворих на РГЗ, насамеперед на етапах його хірургічного лікування,потребує подальшого удосконалення, в основі якого – патогенетична корекція порушень у системі АОЗ хворих. До теперішнього часу не встановлено закономірності формування стану окиснювального гомеостазу (енергетичних та вільнорадикальних процесів на рівні перекисного окиснення ліпідів, окисної модифікації білків та НК) на етапах комплексного лікування раку грудної залози (неоад’ювантна терапія, ранній та віддалений післяопераційний періоди). Відсутні дані щодо частоти та характеру метаболічних розладів окиснювального гомеостазу у хворих на рак грудної залози з хірургічним втручанням у вигляді квадрантектомії грудної залози з лімфодисекцією. Відсутня доказова база для проведення патогенетично індивідуалізованої інтенсивної терапії (антиоксидантних та деяких інших засобів) в системі моніторингу на етапах комплексного лікування РГЗ з хірургічним втручанням у вигляді квадрантектомії грудної залози з лімфодисекцією.
Все викладене вище свідчить про ряд невирішених питань щодо цієї проблеми та підкреслює її актуальність. З метою підвищення ефективності комплексного лікування пацієнток з раком грудної залози та хірургічним втручанням у вигляді квадрантектомії грудної залози з лімфодисекцією шляхом періопераційної корекції та інтраопераційної інтенсивної терапії порушень окиснювального гомеостазусформульовано наступні завдання: вивчити стан окиснювального гомеостазу (енергетичних та вільнорадикальних процесів на рівні перекисного окиснення ліпідів, окисної модифікації білків та нуклеїнових кислот) на етапах комплексного лікування раку грудної залози (неоад’ювантна терапія, ранній та віддалений післяопераційний періоди); визначити частоту, характер метаболічних розладів та обґрунтувати систему моніторингу окиснювального гомеостазу у хворих на рак грудної залози з хірургічним втручанням у вигляді квадрантектомії грудної залози з лімфодисекцією; обґрунтувати критерії та алгоритми оцінки метаболічних уражень на рівні процесів пероксидації ліпідів мембран клітин, окисної модифікації білків та нуклеїнових кислот для індивідуалізації програм інтенсивної терапії; вивчити клінічну ефективність патогенетично індивідуалізованої інтенсивної терапії (антиоксидантних та деяких інших засобів) в системі моніторингу окиснювального гомеостазу на етапах комплексного лікування раку грудної залози з хірургічним втручанням у вигляді квадрантектомії грудної залози з лімфодисекцією.
[bookmark: _Hlk481640330]У дослідженні задіяно 126 хворих на РГЗ (віком 44,6±3,5 р.) з хірургічним втручанням у вигляді квадрантектомії грудної залози з лімфодисекцією, яких було стратифіковано за ознакою додаткового використання в системі ІІТ антиоксидантних засобів: група «А» (n1=57 осіб - контрольна) та група «Б» (n2=69 особи, яким виконано антиоксидантну протекцію). Антиоксидантні засоби: «Глутаргін» (40,0% внутрішньосудинно, 10,0 мл) та «Тіотриазолін» (2,5% внутрішньосудинно, 4,0 мл) застосовано в системі ІІТ при анестезіологічному забезпеченні виконання радикальних хірургічних втручань при РГЗ на клінічній базі ДУ «Інститут медичної радіології імені С.П.Григор’єва НАМН України».
Крім того, виділено вікові групи пацієнток:
- віком до 60 років (91 особа, з них з них 52 — в групі «А», 39 — в групі «Б»)
- віком 60 років і більше (35 осіб, з них 17 — в групі «А», 18 — в групі «Б»).
За ознакою застосовуваних засобів для наркозу виділено категорії пацієнтів, у анестезіологічному забезпеченні яким використано:
- діпрофол, фентаніл, кетамін (у 29 жінок групи «А» і 34 жінок групи «Б»);
- діпрофол, фентаніл (у 28 жінок групи «А» і 35 жінок групи «Б»).
[bookmark: _Hlk481640404]При обстеженні хворих (у доопераційному періоді, на 2-у добу та на 1-й тиждень), на додаток до загальноклінічних методів, виконано дослідження на рівні трьох фундаментальних підсистем: ензимного ланцюга та перекисного окиснення ліпідів мембран клітин і NO-залежних метаболітів, окисної модифікації білків та нуклеїнових кислот, енергетики клітин.
Параметри окисної модифікації білків та нуклеїнових кислот у пацієнток з РГЗ визначали за вмістом у сироватці крові – 2,4 – динітрофенілгідрозонів (протеїнових компонентів), а також альдегідних та карбонільних продуктів у спонтанних та індукованих залізом реакціях.
Вивчено особливості окисно-відновного метаболізму, зокрема ферментативного ланцюга та рівня накопичення продуктів окиснення ліпідів мембран клітин, у хворих на рак грудної залози з різними варіантами інтраопераційної інтенсивної терапії (ІІТ).
[bookmark: _Hlk481640456]Аналіз ферментативного ланцюга ОВМ хворих на РГЗ виявив, що у доопераційному періоді пацієнтки порівнюваних груп не відрізнялися (група А та група Б, відповідно) за показниками активності СОД (151,2±9,01 у.о./хв та 164,1±18,8 у.о./хв, р>0,05), ГПР (33,79±1,28 у.о./хв та 38,58±2,74 у.о./хв, р>0,05) та за вмістом у плазмі крові α-ТФА (1,050±0,018 мкмоль/л та 1,011±0,097 мкмоль/л, р>0,05), тоді як середні рівні активності КАТ були дещо вищими серед пацієнток групи Б (відповідно 6,38±0,09 у.о./хв та 8,92±0,93 у.о./хв, р<0,05).
Водночас, на етапах подальшого клініко-біохімічного моніторингу (КБМ) пацієнтів групи А виявлено: відсутність зміни активності СОД та ГПР, достовірне зростання активності КАТ у на 2-у добу (з 6,38±0,09 у.о./хв до 7,18±0,04 у.о./хв, р<0,05) та 1-й тиждень (до 8,11±0,061у.о./хв, р<0,05), а також зростання вмісту α-ТФА у на 2-у добу (з 1,050±0,018 мкмоль/л до мкмоль/л, р<0,05) та на 1-й тиждень (до 1,646±0,016мкмоль/л, р<0,05). Наведене свідчить на користь незадовільного ферментативного забезпечення ОВМ у пацієнток в на 2-у добу та 1-й тиждень після виконання РМЕ.
Додатковим свідченням цьому є достовірні, але незначні зміни вмісту продуктів перекисногоокиснення ліпідів мембран клітин. Так, вміст МДА (у доопераційному — 0,726±0,007 мкмоль/л, на 2-у добу — 0,714±0,003 мкмоль/л, р>0,05) та ТК (у доопераційному — 0,331±0,09 мкмоль/л, на 2-у добу — 0,318±0,005 мкмоль/л, р>0,05) у післяопераційному періоді практично не змінився. При цьому, на 2-у добу серед пацієнток групи А зареєстровано достовірне зменшення вмісту ДК (з 0,521±0,023 мкмоль/л до 0,465±0,008 мкмоль/л, р<0,05) та зростання вмісту NO-метаболітів (з 30,62±0,04 мкмоль/л до 32,05±0,29мкмоль/л, р<0,05). На 1‑й тиждень серед хворих групи А рівень вмісту ТК залишався без змін (у доопераційному - 0,331±0,09 мкмоль/л, на 1-й тиждень — 0,329±0,009 мкмоль/л, р>0,05), а рівень вмісту NO-метаболітів, після достовірного зростання у ранньому періоді, знову повернувся до первісних значень (у доопераційному - 30,62±0,04 мкмоль/л, на 1-му тижні — 30,53±0,28 мкмоль/л, р>0,05). Зміни вмісту МДА та ДК характеризувалися достовірним (р<0,05) зменшенням у порівнянні з доопераційним періодом.
Отже, ферментативно-метаболічні особливості ОВМ пацієнток групи А на етапах КБМ наступні: у доопераційному періоді вони не відрізнялись за основними індикаторами ОВМ від пацієнток групи Б; виключенням є лише дещо більш низька активність КАТ; на 2-у добу мало місце незадовільне (та різноспрямоване) ферментативне забезпечення ОВМ, що достовірно проявлялось лише зростанням активності КАТ та вмісту α-ТФА при незмінній у порівнянні з доопераційним періодом активності інших ферментів на тлі збереження високих рівнів метаболітівокиснення: МДА і ТК; на 1-й тиждень — мала місце лише часткова активація ферментативного ланцюга при накопиченні ТК та NO-залежних метаболітів.
Узагальнений аналіз динамічних змін ферментативно-метаболічного забезпечення ОВП хворих порівнюваних груп виконано з використанням стандартизованих метаболічних індексів на етапах клініко-біохімічного моніторингу.
Серед пацієнток групи Б найбільш виразними змінами ферментативного забезпечення на 2-у добу та 1-й тиждень були (у ранговій послідовності): зростання вмісту α-ТФА (з 1,011±0,097 мкмоль/л до 2,03±0,070 мкмоль/л), СОД (з 164,1±18,8 у.о./хв до 232,6±6,84 у.о./хв, р<0,01), ГПР (з 38,58±2,74 у.о./хв до 54,40±1,39 у.о./хв, р<0,001) та каталази. Ця ферментативна активність системи антиоксидантного захисту, з оглядом на інтраопераційність інтенсивної терапії, може пояснюватися як впливом застосованих засобів, так і опосередковану ними активацію «власних резервів». Збереження тенденції зо зростання активності ферментативного ланцюга захисту на 1-му тижні КБМ є лише свідченням сталості ефекту застосування ІІТ. 
Таким чином, одним із базових напрямків інтраопераційної інтенсивної терапії хворих на РГЗ при хірургічному втручанні шляхом проведення квадрантектомії з лімфодисекцією є корекція ОВМ, яка має бути спрямована на гармонізацію (замісну або природну активацію) ферментативного забезпечення цих процесів з метою зниження вмісту продуктів перекисногоокиснення ліпідів мембран клітин та профілактики метаболічних розладів, пов’язаних з накопиченням ТК та NO-залежних метаболітів.
Аналіз ефективності удосконаленої інтраопераційної інтенсивної терапії (пацієнтки групи Б) виявив, що вже на 2-у добу мало місце достовірне зростання активності СОД, КАТ, ГПР та вмісту α-ТФА у плазмі з подальшим стійким (на 1-й тиждень) ефектом. Одночасно, зменшення вмісту у плазмі крові ДК, МДА, ТК та NO-залежних метаболітів свідчить про ефективність ІІТ щодо корекції метаболічних порушень та досягнення випереджаючого ефекту (антиоксидантна протекція можливих наступних негативних впливів, наприклад хіміотерапії).
Вікові особливості структури показників ПОЛ-АОЗ та ефективності проводимої терапії полягають у тому, що вихідні параметри характеризуються більшою активацією оксидантного статусу на фоні виразнішого пригнічення захисних ферментативних та неферментативних механізмів у контингенті осіб віком понад 60 років.
Відмінності параметрів окиснювально-відновного балансу за різних схем анестезіологічного забезпечення не досягли статистично значимих рівнів.
Ефективність лікування хворих на злоякісні новоутворення значною мірою залежить від біологічних особливостей неоплазій і стану захисних сил організму пухлиноносія [1]. Окисно-відновний метаболізм (ОВМ) при онкологічній патології досліджується достатньо активно, оскільки його порушення, з одного боку, розглядаються у якості одного із механізмів формування та розвитку онкологічних захворювань, з іншого – проведення неоад’ювантної терапії та радикальних хірургічних втручань самі по собі можуть бути триггерними факторами. Досліджуючи метаболічні механізми при онкологічних захворюваннях з використанням новітніх біохімічних та імунологічних методів доведено, щоокисна модифікація білків (ОМБ) та нуклеїнових кислот (НК) плазми крові може призводити до накопичення альдегідних (АП) та карбонільних (КП) продуктів, виявлення яких у спонтанних (С) та індукованих (І) реакціях може свідчити про ефективність інтенсивної терапії.
Вивчено особливості окисно-відновного метаболізму, зокрема активності окисної модифікації та ступеня деструкції білків плазми крові у хворих на РГЗ з різними варіантами інтраопераційної інтенсивної терапії.
При дослідженні спонтанної ОМБ на до- та післяопераційних етапахз’ясовано, що вміст альдегідних продуктів спонтанної окисної модифікації білка (САП) в порівнюваних групах пацієнтів на доопераційному етапі коливався у межах (78,0–83,0) у.о./мг білка та достовірно не відрізнявся (відповідно 82,44±1,14 у.о./мг білка та 82,18±0,34 у.о./мг білка, р>0,05). Однак, у вже на 2-у добу, серед пацієнтів групи n2 зареєстровано достовірне зменшення альдегідних продуктів ОМБ і в порівнянні з доопераційним періодом (відповідно 82,18±0,34 у.о./мг білка та 74,13±0,96 у.о./мг білка), і в порівнянні з пацієнтами, які не отримували удосконалену ІІТ (відповідно 80,95±1,57 у.о./мг білка та 74,13±0,96 у.о./мг білка). На 1-му тижні мало місце подальше достовірне зменшення рівня вмісту альдегідних продуктів ОМБ серед пацієнтів порівнюваних груп, однак більш виразним це зменшення зареєстровано серед пацієнтів з антиоксидантною інтраопераційною протекцією.
Рівень вмісту АП у індукованих реакція (ІАП), на відміну від пацієнтів контрольної групи, серед пацієнтів з інтраопераційною антиоксидантною протекцією достовірно зменшувався (доопераційний період —741,6±21,54 у.о./мг білка; 2-а доба — 687,0±13,11 у.о./мг білка; 1 тиждень — 617,9±14,47 у.о./мг білка).
При дослідженні спонтанної ОМБ на до- та післяопераційному етапахз’ясовано, що вміст карбонільних продуктів спонтанної окисної модифікації білка (СКП) в порівнюваних групах пацієнтів на доопераційному етапі коливався у межах (98,0-106,0) у.о./мг білка та достовірно не відрізнявся (відповідно 100,0±1,26 у.о./мг білка та 100,20±0,68 у.о./мг білка, р>0,05). На 2-у добу, серед пацієнтів групи n2 зареєстровано достовірне зменшення карбонільних продуктів ОМБ і в порівнянні з доопераційним періодом (відповідно 100,20±0,68 у.о./мг білка та 85,51±0,88у.о./мг білка) і в порівнянні з пацієнтами, які не отримували удосконалену ІІТ (відповідно 94,69±1,63у.о./мг білка та 85,51±0,88у.о./мг білка). На 1-му тижні мало місце подальше достовірне зменшення рівня вмісту карбонільних продуктів ОМБ серед пацієнтів порівнюваних груп, однак більш виразним це зменшення зареєстровано серед пацієнтів з антиоксидантною інтраопераційною протекцією.
Зазначимо, що рівень вмісту КП у індукованих реакція (ІКП), на відміну від пацієнтів контрольної групи, серед пацієнтів з інтраопераційною антиоксидантною протекцією достовірно зменшувався (доопераційний період — 681,2±18,51 у.о./мг білка; 2-а доба — 578,6±10,8 у.о./мг білка; 1-й тиждень — 585,1±20,40у.о./мг білка). 
Індикатори активності окисної модифікації та ступеня окисної деструкції білків і нуклеїнових кислот на етапах інтенсивної терапії хворих на рак грудної залози з урахуванням віку демонструють більш виразні відмінності серед осіб віком 60 і більше років. Статистично значимих відмінностей між контингентами пацієнток з РГЗ щодо активності окисної модифікації та ступеню окисної деструкції білків і нуклеїнових кислот на етапах інтенсивної терапії за різних схем анестезіологічного забезпечення не виявлено.
Таким чином, ІІТ із застосуванням АЗ впливає на активність ОМБ, що проявляється насамперед сталим зменшенням накопичення альдегідних та карбонільних продуктів. Тоді як відсутність інтраопераційної антиоксидантної протекції тимчасово зменшує рівень вмісту АП у спонтанних реакціях, транзиторно зменшує рівень КП та не впливає на зменшення резервів ОМБ.
Аналіз ступеня деструкції білків виявив, що ІІТ з використанням АЗ на 2-у добу достовірно зменшує кількість дрібних білкових фрагментів, як у спонтанних (СД) реакціях (відповідно1,875±0,025 у.о./мг білка до 1,748±0,020 у.о./мг білка, р<0,05), так і при індукованих станах (відповідно з 2,161±0,054 у.о./мг білкадо 1,927±0,017 у.о./мг білка, р<0,05). 
Виконання ІІТ з використанням АЗ на 2-у добу також достовірно зменшує кількість крупних білкових фрагментів, як у спонтанних (СК) реакціях (відповідно з 0,112±0,003 у.о./мг білка до 0,089±0,001у.о./мг білка, р<0,05), так і при індукованих (ІК) станах (відповідно з 0,314±0,004 у.о./мг білка до 0,251±0,004у.о./мг білка, р<0,05); чого не зареєстровано серед пацієнтів контрольної групи.
Рівень вмісту 8-гідроксигуаніну як індикатора окисно модифікованих нуклеїнових кислот на доопераційному етапі серед пацієнтів порівнюваних груп не відрізнявся (відповідно становив 0,570±0,021 нмоль/л та 0,540±0,029 нмоль/л, р>0,05) та під впливом ІІТ із застосуванням АЗ достовірно і стабільно зменшувався (на 2-у добу — до 0,330±0,020 нмоль/л; на 1-й тиждень — до 0,262±0,020 нмоль/л). За відсутності АЗ в системі ІІТ зміни вмісту НК мали транзиторний характер та на 2-му тижні не відрізнялись від доопераційного (відповідно 0,570±0,021 нмоль/л та 0,541±0,014 нмоль/л, р>0,05).
Отже, ефективність застосування АЗ в системі ІІТ характеризується досягненням меншої активності окисної модифікації білків плазми крові на 2-у добу та збереженням такого метаболічного стану і на 1-й тиждень.
Застосування ІІТ з використанням антиоксидантних засобів достовірно (р<0,05) зменшує активність утворення АП в результаті ОМБ плазми крові не тільки в спонтанних, але і в індукованих реакціях, що свідчить на користь зменшення метаболічних резервів для реалізації оксидативного стресу та детермінації патогенетичного механізму ОМБ.
Застосування ІІТ з використанням антиоксидантних засобів (АЗ) достовірно (р<0,05) зменшує активність утворення КП в результаті ОМБ плазми крові не тільки в спонтанних, але і в індукованих реакціях. При цьому, має місце відсутність достовірного зменшення ІКП в контрольній групі пацієнтів, а в групі пацієнтів з удосконаленою ІІТ зменшення зареєстровано (транзиторне) лише у ранньому післяопераційному періоді.
Вплив ІІТ з використанням АЗ зменшує ступінь окисної деструкції білків плазми крові та активність окисної модифікації нуклеїнових кислот.
Вивчено особливості окисно-відновного метаболізму, зокрема стану енергетичного забезпечення окиснювального гомеостазу та механізмів гліколізу у хворих на РГЗ з різними варіантами інтраопераційної інтенсивної терапії.
Аналіз енергетики, який виконано за показниками вмісту аденілових нуклеотидів в еритроцитах периферичної венозної крові хворих на РГЗ виявив окремі закономірності.
Зокрема, під впливом ІОАОП зареєстровано достовірне (р<0,001) зростання вмісту АТФ.
Якщо у доопераційному періоді пацієнти груп порівняння не відрізнялись за цим показником (відповідно 1,204±0,013 мкмоль/г (Нb) та 1,223±0,009 мкмоль/г (Нb), р>0,05), то на 2-у добу група пацієнтів з ІОАОП за цим показником достовірно перевищувала первинні значення (1,223±0,009 мкмоль/г (Нb) та 1,963±0,016 мкмоль/г (Нb), р<0,001) та середній показник на 2-у добу групи контролю (відповідно 1,963±0,016 мкмоль/г (Нb) та 1,688±0,007 мкмоль/г (Нb) та р<0,001). На 1-й тиждень зареєстровано стабільність вмісту АТФ в еритроцитах периферичної венозної крові пацієнтів з ІОАОП (становила 1,956±0,030 мкмоль/г (Нb)) та достовірне зменшення вмісту АТФ — до 1,469±0,013мкмоль/г (Нb) серед пацієнтів контрольної групи. Наведене свідчить на користь транзиторного підвищення на 2-у добу вмісту АТФ, а збереження стабільно високого її рівня – можливе лише за умов ІОАОП.
Аналіз змін вмісту АДФ під впливом ІОАОП виявив достовірне (р<0,001) зростання її рівнів; так, якщо у доопераційному періоді пацієнти груп порівняння не відрізнялись за цим показником (відповідно 0,353±0,018 мкмоль/г (Нb) та 0,397±0,027 мкмоль/г (Нb), р>0,05), то на 2-у добу група пацієнтів з ІОАОП за цим показником достовірно перевищувала первинні значення (0,397±0,027 мкмоль/г (Нb) та 0,480±0,016мкмоль/г (Нb), р<0,05) та середній показник на 2-у добу групи контролю (відповідно 0,339±0,013 мкмоль/г (Нb) та 0,480±0,016мкмоль/г (Нb) та р<0,001). На 1-му тижні зареєстровано подальше достовірне зростання вмісту АДФ в еритроцитах периферичної венозної крові пацієнтів з ІОАОП (становила 0,596±0,010мкмоль/г (Нb)) та відсутність динаміки змін вмісту АДФ серед пацієнтів контрольної групи (n1=57). 
Дещо іншою була динаміка вмісту АМФ: вміст АМФ у еритроцитах периферичної крові пацієнтів контрольної групи коливася у межах від 0,213±0,006 мкмоль/г до0,197±0,014 мкмоль/г (р>0,05) та достовірно не змінювався на етапах контролю ефективності ІІТ, тоді як ІОАОП забезпечувала досягнення більш низьких рівнів АМФ в на 2-у добу зі збереженням цього рівня на 1-му тижні (відповідно 0,140±0,010мкмоль/г та 0,130±0,011 мкмоль/г, р>0,05).
Досліджено індикатори активності окисної модифікації та ступеня окисної деструкції білків і нуклеїнових кислот на етапах інтенсивної терапії хворих на рак грудної залози з урахуванням віку. Встановлено виразнішу відмінність серед літніх пацієнток. Статистично вірогідних відмінностей показників за різних схем анестезіологічного забезпечення не виявлено.
Таким чином, зменшення вмісту АМФ на тлі зростання вмісту АТФ та АДФ в еритроцитах периферичної крові хворих на РГЗ з ІОАОП свідчить проефективність антиоксидантної протекції і перебудову під її впливом енергетичних процесів вже на 2-у добу зі збереженням цієї тенденції на 1-му тижні.
Водночас, достовірні (р<0,05) енергетичні зміни, як показав аналіз, відбуваються і на рівні механізмів (аеробного та анаеробного) гліколізу.
Так, вміст лактату динамічно змінювався на етапах біохімічного моніторингу: в доопераційному періоді групи порівняння не відрізнялись (р>0,05) за цим показником, тоді як на 2-у добу — серед пацієнтів з ІОАОП зареєстровано достовірне зменшення вмісту лактату (з 5,411±0,020 мкмоль/г (Нb) до 3,910±0,059 мкмоль/г (Нb), р<0,001). На 1-му тижні виявлено подальше достовірне зменшення вмісту лактату серед пацієнтів з ІОАОП (до 3,540±0,150мкмоль/г (Нb)).
З’ясовано, що під впливом ІОАОП значно та достовірно (р<0,001) змінилося енергетичне забезпечення окисно-відносних процесів: рівень вмісту малату, який до початку лікування становив 0,236±0,008 мкмоль/г (Нb), на 2-у добу — 0,203±0,010 мкмоль/г (Нb), на 1-й тиждень — 0,179±0,010 мкмоль/г (Нb).
Водночас, слід зазначити, що зниження окиснювальної активності у циклі Кребса під впливом ІОАОП синхронізується з покращенням (підвищенням ефективності) анаеробного окислення, що на рівні біохімічних механізмів забезпечення гліколізу проявляється достовірним (р<0,001) зростанням вмісту пірувату та достовірним (р<0,001) зменшенням вмісту лактату. Під впливом лікування достовірно (р<0,001) змінилися показники енергетики клітин, зокрема зменшився вміст АМФ на тлі підвищення АТФ та АДФ. 
Отже, порівняльний аналіз активності метаболічного забезпечення енергетичного гомеостазу клітин до та після ІОАОП хворих на РГЗ виконано сумісно з аналізом активності механізмів гліколізу дозволив з’ясувати закономірності впливу антиоксидантної терапії, які проявляються у оптимізації механізмів гліколізу та покращенні енергозабезпечення метаболізму.
Інтраопераційна антиоксидантна протекція окиснювального гомеостазу прихірургічних втручаннях у вигляді квадрантектомії грудної залози з лімфодисекцією дозволяє контролювати та впливати на механізми гліколізу (зростання активності анаеробного окислення та його зменшення у циклі Кребса), тоді як підтримання на необхідному рівні вмісту аденілових нуклеотидів можливе лише за умов інтраопераційної антиоксидантної протекції. 
Перспективи подальших досліджень з цієї проблематики визначаються вивченням кореляційних взаємозв’язків між динамікою енергетичних змін та процесу перекисного окислення ліпідів та білків мембран клітин на етапах аналізу ефективності ІОАОП у хворих на РГЗ. Визначальним є аналіз взаємозв’язків між ефективністю ІОАОП та динамікою післяопераційної когнітивної дисфункції прихірургічних втручаннях у вигляді квадрантектомії грудної залози з лімфодисекцією.
[bookmark: _Hlk482164094]В залежності від застосування додаткової корекції оксидантного гомеостазу у структурі періопераційної інтенсивної терапії пацієнток з РГЗ та органозберігаючими хірургічними втручаннями щодо нього терміни загоєння операційної рани та лімфореї відрізнялися.У лікувальній групі Б мали місце істотно швидші темпи як загоєння операційної рани, так і припинення лімфореї (р<0,05).Оскільки терміни загоєння операційної рани та лімфореї корелюють із застосуванням заходів радіаційної та хіміотерапії, їх скорочення дозволило раніше проводити ад’ювантне лікування.Особливо показовим скорочення строків лімфореї та загоєння операційної рани було у старшому контингенті пацієнток.
Обчислення тяжкості стану пацієнток за шкалою ECOG-ВООЗ на 1 му тижні після операції виявило закономірно нижчі (прогностично кращі) величини, що дозволило розпочати і у літніх людей хіміотерапію при отриманні метаболотропних препаратів у тіж терміни, що і у молодшого контингенту.
Оцінка якості життя, пов’язаного зі здоров’ям, пацієнток з раком грудної залози, які перенесли органозберігаючу операцію, виявила більш високі показники у групі Б, контингенту якої було застосовано додаткові препарати у структурі інтенсивної терапії.
Дослідження стану когнітивної функції в динаміці періопераційної корекції окисно-відновного метаболізму при комплексному лікуванні хворих на рак грудної залози продемонструвало певні відмінності у окремих лікувальних групах. Так, вихідний рівень в обох групах був порівнюваний, на 2-у добу та 1-й тиждень встановлено вищі показники у групі з додатковим призначенням метаболотропних препаратів (р<0,05).У віковому аспекті виявлено іще виразнішу ефективність запропонованої терапії.
Особливо виразні відмінності встановлено за різних схем анестезіологічного забезпечення. Так, використання схеми: діпрофол, фентаніл характеризується швидшими темпами відновлення і вірогідно (р<0,05) вищими абсолютними показниками когнітивної функції пацієнтів. У контингенті, які отримували додатково запропоновану метаболотропну терапію, динаміка пізнавальної функції більш позитивна.
Таким чином, аналіз термінів загоєння операційної рани та строків лімфореї за додаткового використання засобів метаболотропної терапії у структурі періопераційної корекції порушень оксидативного гомеостазу демонструє вірогідно більшу ефективність порівняно зі стандартним лікуванням. Це відкриває, з урахуванням виявленої закономірності щодо величин оцінки тяжкості стану за шкалою ECOG-ВООЗ, перспективи застосування засобів ад’ювантної терапії у більш ранні терміни, що особливо істотно для контингенту літніх пацієнток за рахунок можливості вчасно почати хіміо- та променеву терапію, і потенційно дозволяє поліпшити прогноз, знизити вірогідність несприятливих виходів, підвищити соціальну та економічну ефективність лікування.
Виявлене поліпшення якості життя, пов’язаного зі здоров’ям, віддзеркалює істотні позитивні зміни не тільки у медичному, але й психосоціальному аспекті в динаміці лікування.
Вищеозначене узгоджується і зі встановленими закономірностями відновлення когнітивної функції в динаміці періопераційної корекції окисно-відновного метаболізму при комплексному лікуванні хворих на рак грудної залози з урахуванням віку.
Комплексну оцінку даних з метою пошуку множинних взаємозв’язків між змінними в масиві всіх наявних даних проведено методом факторного аналізу. 
З цією метою деякі якісні (категорійні) показники було перетворено у кількісні з їх бальною оцінкою.
До аналізу було включено 38!!! перемінних, на підставі взаємозв’язків між якими виділено 4 фактора, які у сукупності пояснювали 53,72 % всієї варіативності емпіричних даних.
При цьому, ранжування виявлених факторів за потужністю їх впливу (за низхідною) показало, що фактор 1 (найпотужніший) пояснював 34,26 % всієї варіативності змінних, тоді як решта п’ять факторів чинили значно слабший вплив.
Серед перемінних мали місце певні кореляції – 46,47 % всіх коливань і змін, які спостерігалися в емпіричних даних, обумовлені двома латентними причинами вищого ступеня, тобто дією двох факторів (а чотирма факторами пояснювалися вже більше половини варіативності).
Встановлены факторні навантаження шести виділених факторів (представлено лише перемінні з навантаженнями ≥ 0,46, тоді як за нижчих значень показників починалися перехресні кореляції, тобто одна перемінна входила у декілька факторів).
Беручи до уваги показники, які навантажували найпотужніший фактор 1, він відбивав клініко-загальнооксидативні аспекти стану. При цьому показники, які знаходилися на позитивному полюсі фактора, набували високих значень (зростали), а показники на негативному полюсі фактора  мали низькі значення.
Сукупною дією фактора 1 разом з другим за значущістю фактором (фактором 2) пояснювалася майже половина (46,47 %) варіативності показників. 
Враховуючи перемінні, які входили до складу фактора 2, його було асоційовано із оксидативною модифікацією білків.
Фактори 3, 4 у меншій мірі впливали на варіативність показників, проте, цікавим є те, що їх навантажували певні групи показників. 
Так, фактор 3 віддзеркалював клініко-енергетичний контекст, навантаження фактора 4 включало переважно характеристики клініко-гематологічних показників.
На наступному етапі досліджувалася вираженість факторів у групах пацієнток, яким було запропоновано додаткову корекцію оксидативно-відновного гомеостазу і тих, які отримували стандартне лікування.
Встановлено статистично вірогідні відмінності між факторними оцінками в усіх групах за p<0,01.
Здійснено графічне відтворення положення груп пацієнток основної лікувальної групи та лікувальної групи порівняння у координатах факторів. 
Відстані між групами відображають ступінь відмінності між ними за усією сукупністю досліджуваних показників (прямопропорційно  чим більші відстані між групами, тим більш виражені розходження між ними) відповідно до певних факторів.
Групи найбільше відрізняються в системі координат «фактор 1–фактор 2». 
Таким чином, в результаті проведеного факторного аналізу встановлено 4 основних фактора, спільною дією яких пояснюється 53,72 % варіативності показників за раку грудної залози та хірургічного втручання у вигляді квадрантектомії грудної залози з лімфодисекцією. 
Дією двох перших найпотужніших факторів, які відтворюють клініко-загальнооксидативніаспекти та оксидативну модифікацію білків пояснюється 46,47 % змінності показників. 
Факторні оцінки за найбільш потужним фактором з високим ступенем достовірності відрізняли групи пацієнтокіз запропонованим лікуванням та стандартним підходом. 
З метою інтегральної оцінки клінічних та біохімічних показників, а також результатів практичної апробації застосування патогенетично індивідуалізованої інтенсивної терапіїв системі моніторингу окиснювального гомеостазу на етапах комплексного лікування раку грудної залози з хірургічним втручанням у вигляді квадрантектомії грудної залози з лімфодисекцієюздійснено логіко-статистичний аналіз отриманих даних як підґрунтя розробки новітніх діагностичних та лікувально-профілактичних заходів.
Урахування базових критеріїв, за якими оцінюють доцільність застосування розробленого додаткового метаболотропного лікування у хворих на рак грудної залози з хірургічним втручанням у вигляді квадрантектомії грудної залози з лімфодисекцієюне є кінцево досконалим і залишає вірогідність недостатньої ефективності цього лікувального підходу.
Проведення покрокового дискримінантного аналізу результатів обстеження пацієнток з раком грудної залози та хірургічним втручанням у вигляді квадрантектомії грудної залози з лімфодисекцією дозволило розробити математичну модель, в основу якої покладено задачу підвищення інформативності прогнозування доцільності застосування додаткової метаболотропної терапії шляхом визначення відповідних прогностичних індексів.
Для використання результатів дослідження з метою стратифікації результативності лікування (і таким чином оцінки ефективності додаткового призначення метаболотропних препаратів у комплексному лікуванні пацієнток з раком грудної залози та хірургічним втручанням у вигляді квадрантектомії грудної залози з лімфодисекцією)за 16 клінічними ознаками розподілено показники інформативності та їх прогностичного значення.
За даними вивчення частоти окремих клініко-патогенетичних факторів і прогностичного значення кожного із критеріїв опрацьовано прогностичний протоколоцінки результативності комплексного лікування пацієнток з раком грудної залози та хірургічним втручанням у вигляді квадрантектомії грудної залози з лімфодисекцією шляхом періопераційної корекції та інтраопераційної інтенсивної терапії порушень окиснювального гомеостазу
Структурно протокол має вигляд таблиці, яка включає клініко-патогенетичні ознаки та відповідні їм прогностичні коефіцієнтиі шкалу оцінки результату прогнозування.
За кожною клінічною ознакою визначають її наявність чи відсутність, а відповідні прогностичні коефіцієнти додають.
За досягнення порогової суми коефіцієнтів з використанням шкали визначають групу ризику:
- якщо сума прогностичних коефіцієнтів дорівнює або нижча, ніж -19,8, ризик недостатньої результативності додаткової антиоксидантної корекції високий;
- якщо сума прогностичних коефіцієнтів більша -19,8 і нижча 19,8, ризик недостатньої результативності додаткової антиоксидантної корекції невизначений;
- якщо сума прогностичних коефіцієнтів дорівнює або вища, ніж 19,8, ризик недостатньої результативності додаткової антиоксидантної корекції, мінімальний.
Фактичну прогностичну потужність розробленого протоколу прогностичної оцінки результативності комплексного лікування пацієнток з раком грудної залози та хірургічним втручанням у вигляді квадрантектомії грудної залози з лімфодисекцією шляхом періопераційної корекції та інтраопераційної інтенсивної терапії порушень окиснювального гомеостазу досліджено шляхом динамічного спостереження за вибіркою з 60 пацієнток.
За фактичної неуспішності застосування додаткової метаболотропної терапії її ризик оцінений як високий у 40,0 %, помилкове ж встановлення мінімальноївірогідності доцільності мало місце в 3 випадках (5,0 %), що є клінічно допустимим.
Отже, істинно позитивні результати встановлено у 25 випадках, істинно негативні — у 24 спостереженнях, помилково позитивні — у 8 жінок, помилково негативні — у 3 пацієнток.
Звертає на себе увагу той факт, що серед 33 пацієнтів з інстинно позитивними та істинно негативними заключеннями було 17 (51,5±8,70 %) осіб віком 60 і більше років, тобто запропоноване додаткове застосування засобів метаболотропної терапії є особливо виправданим у цьому віковому контингенті.
Оцінка параметрів прогностичної цінності моделі показала наступні значення: чутливості — 89,3 %, специфічності — 75,0 %, позитивної передбачувальної цінності — 75,8 %, негативної передбачувальної цінності — 88,9 %.
Таким чином, розроблена прогностичнадискримінантна модель розширює арсенал засобів та підвищує ефективність прогнозування результативності комплексного лікування пацієнток з раком грудної залози та хірургічним втручанням у вигляді квадрантектомії грудної залози з лімфодисекцією шляхом періопераційної корекції та інтраопераційної інтенсивної терапії порушень окиснювального гомеостазу, що обумовлює доцільність її практичного застосування у цій категорії пацієнтів.
Фактичну прогностичну потужність розробленого протоколу прогностичної оцінки результативності комплексного лікування пацієнток з раком грудної залози та хірургічним втручанням у вигляді квадрантектомії грудної залози з лімфодисекцією шляхом періопераційної корекції та інтраопераційної інтенсивної терапії порушень окиснювального гомеостазу досліджено шляхом динамічного спостереження за вибіркою з 60 пацієнток.
За фактичної низької результативності лікування її ризик оцінений як високий у 31,7 %, помилкове ж встановлення мінімального ризику мало місце в 1 випадку (1,7 %), що є клінічно допустимим.
Серед контингенту осіб, у яких відбулося фактичне досягнення фізіологічного оксидативного гомеостазу, відсоток співпадіння оцінки ризику був 46,7 %, помилкове визначення високого ризику недостатньої результативності додаткової антиоксидантної корекції виявилося у 6,7 % спостережень.
Оцінка параметрів прогностичної цінності протоколу показала наступні значення: чутливості — 96,6 %, специфічності — 82,6 %, позитивної передбачувальної цінності — 87,5 %, негативної передбачувальної цінності — 95,0 %.
Таким чином, розроблений прогностичний протокол розширює арсенал засобів та підвищує ефективність прогнозування результативності комплексного лікування пацієнток з раком грудної залози та хірургічним втручанням у вигляді квадрантектомії грудної залози з лімфодисекцією шляхом періопераційної корекції та інтраопераційної інтенсивної терапії порушень окиснювального гомеостазу, що обумовлює доцільність його практичного застосування у цій категорії пацієнтів.
За запропонованої розширеної схеми лікування вдається, особливо за віку пацієнта 60 років і більше, вдається скоротити терміни початку хіміотерапевтичного лікування після оперативного втручання. Істотних відмінностей стану окисно-відновного метаболізму за різних схем анестезіологічного забезпечення не встановлено, проде виявлено суттєві відмінності темпів і характеру відновлення когнітивних функцій пацієнтов у післяопераційному періоді.
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1. На сьогоднішній день рак грудної залози є однією з найчастіших причин смертності від новоутворень в усьому світі. Невирішеною проблемою тактики анестезіологічного забезпечення є розробка системи корекції метаболічних порушень за рахунок випереджаючої інтенсивної терапії на етапах комплексного лікування. В дисертаційній роботі розв’язано актуальне завдання анестезіології та інтенсивної терапії, яке полягає у підвищенні ефективності терапії підтримки у хворих на рак грудної залози, що перенесли радикальне комплексне лікування, шляхом призначення додаткової періопераційної терапії для корекції окисно-відновного метаболізму з визначенням додаткових біохімічних крітерієв, оцінкою когнітивного стану пацієнтів з урахуванням їх віку.
2. Стан окиснювального гомеостазу на етапах комплексного лікування раку грудної залози на рівні перекисного окислення ліпідів за умови застосування АЗ характеризується на 2-у добу та 1-й тиждень (у ранговій послідовності): зменшенням вмісту ДК (з 0,521±0,023 мкмоль/л до 0,465±0,008 мкмоль/л, р<0,05) та зростанням вмісту NO-метаболітів (з 30,62±0,04 мкмоль/л до 32,05±0,29 мкмоль/л, р<0,05); зростанням вмісту α-ТФА (з 1,011±0,097 мкмоль/л до 2,03±0,070 мкмоль/л), СОД (з 164,1±18,8 у.о./хв до 232,6±6,84 у.о./хв, р<0,01), ГПР (з 38,58±2,74 у.о./хв до 54,40±1,39 у.о./хв, р<0,001).
3. Окиснювальному гомеостазу на етапах комплексного лікування раку грудної залози на рівні окисної модифікації білків та нуклеїнових кислот у випадку застосування АЗ властиві стале зменшення альдегідних та карбонільних продуктів; на 2-у добу зменшення кількості дрібних білкових фрагментів як у спонтанних реакціях (відповідно 1,875±0,025 у.о./мг білка до 1,748±0,020 у.о./мг білка, р<0,05), так і при індукованих станах (відповідно з 2,161±0,054 у.о./мг білка до 1,927±0,017 у.о./мг білка, р<0,05). Енергетичним процесам на етапах комплексного лікування раку грудної залози притаманні на 2-у добу зменшення вмісту лактату (з 5,411±0,020 мкмоль/г (Нb) до 3,910±0,059 мкмоль/г (Нb); на 1-му тижні подальше зменшення вмісту лактату (до 3,540±0,150 мкмоль/г (Нb). Під впливом лікування з АЗ змінюються (р<0,001) показники енергетики клітин, зокрема зменшується вміст АМФ на тлі підвищення АТФ та АДФ.
4. Розроблено та обґрунтовано прогностичну дискримінантну модель доцільності застосування додаткового метаболотропного лікування у хворих на рак грудної залози з хірургічним втручанням у вигляді квадрантектомії грудної залози з лімфодисекцією та протокол прогностичної оцінки результативності комплексного лікування пацієнток цього контингенту, в якому ранжовано показники із найбільшою силою впливу: РГЗ в анамнезі (р<0,01), метастазування РГЗ (р<0,01), кількість балів за шкалою ECOG-ВООЗ (р<0,01), НК (р<0,01), САП (р<0,01), ІАП (р<0,01), ІКП (р<0,05), ІД (р<0,05), ІС (р<0,05). 
5. Встановлено клінічну ефективність патогенетично індивідуалізованої інтенсивної терапії та засобів її моніторингу й прогнозування в системі моніторингу окиснювального гомеостазу на етапах комплексного лікування раку грудної залози з хірургічним втручанням у вигляді квадрантектомії грудної залози з лімфодисекцією становить: для прогностичної дискримінантної моделі — чутливість 89,3 %, специфічність 75,0 %, позитивна передбачувальна цінність 75,8 %, негативна передбачувальна цінність 88,9 %; для протоколу прогностичної оцінки результативності — чутливість 96,6 %, специфічність 82,6 %, позитивна передбачувальна цінність 87,5 %, негативна передбачувальна цінність 95,0 %. Завдяки використанню періопераційної терапії підтримки вдалося скоротити строки загоєння післяопераційної рани, зменшення часу лімфореї після операцій, що сприяло більш ранньому початку ад’ювантного лікування.
[bookmark: a8_pract]ПРАКТИЧНІРЕКОМЕНДАЦІЇ

1. При обстеженні хворих на РГЗ (у доопераційному періоді, на 2-у добу та на 1-му тижні), окрім загальноклінічних методів, рекомендується виконувати систематизоване дослідження стану окисно-відносних процесів на рівні трьох базових підсистем: окисної модифікації білків та нуклеїнових кислот, енергетики клітин, ферментативного ланцюга та перекисного окиснення ліпідів мембран клітин і NO-залежних метаболітів. Стан ферментативного ланцюга АОЗ —за показниками СОД, ГПР, КАТ у еритроцитах та α-ТФА у сироватці крові хворих, дослідження закономірностей ОМБ та НК — за показниками вмісту білкових компонентів у сироватці крові – 2,4 – динітрофенілгідрозонів та альдегідних і карбонільних продуктів ОМБ у спонтанних та індукованих залізом реакціях.
2. В системі ІІТ при анестезіологічному забезпеченні виконання радикальних хірургічних втручань щодо РГЗ рекомендовано застосовувати антиоксидантні засоби: аргініну глутамат (40,0 % внутрішньосудинно, 10,0 мл) та морфоліній 3-метил-1,2,4-триазолін-5-тіоацетат (2,5 % внутрішньосудинно, 4,0 мл), що дозволяє поліпшити показники тяжкості стану за ECOG-ВООЗ, якості життя за SF-36, когнітивної функції за тестами Лурія та «виключення зайвого» у пацієнток.
3. Рекомендовано з метою ранньої діагностики ефективності періопераційного лікування, застосовувати прогностичну дискримінантну модель доцільності застосування додаткового метаболотропного лікування у хворих на рак грудної залози з хірургічним втручанням у вигляді квадрантектомії грудної залози з лімфодисекцією
4. З метою прогнозування ефективності періопераційного лікування та запобігання інвалідизації хворих рекомендовано використовувати протокол прогностичної оцінки результативності комплексного лікування пацієнток з раком грудної залози та хірургічним втручанням шляхом періопераційної корекції та інтраопераційної інтенсивної терапії порушень окиснювального гомеостазу. 
5. Дані систематизованого дослідження стану окисно-відновних процесів на рівні трьох базових підсистем: окисної модифікації білків та нуклеїнових кислот, енергетики клітин, ферментативного ланцюга та перекисного окиснення ліпідів мембран клітин і NO-залежних метаболітів, рекомендовано в якості основи для формування групи ризику розвитку та прогресування порушень при комплексному лікуванні хворих на рак грудної залози.
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2 день	<	 60 років	≥ 60 років	<	 60 років	≥ 60 років	<	 60 років	≥ 60 років	<	 60 років	≥ 60 років	<	 60 років	≥ 60 років	<	 60 років	≥ 60 років	<	 60 років	≥ 60 років	<	 60 років	≥ 60 років	<	 60 років	≥ 60 років	<	 60 років	≥ 60 років	<	 60 років	≥ 60 років	<	 60 років	≥ 60 років	<	 60 років	≥ 60 років	<	 60 років	≥ 60 років	<	 60 років	≥ 60 років	<	 60 років	≥ 60 років	<	 60 років	≥ 60 років	<	 60 років	≥ 60 років	<	 60 років	≥ 60 років	<	 60 років	≥ 60 років	<	 60 років	≥ 60 років	<	 60 років	≥ 60 років	САП група А	САП група Б	СКП група А	СКП група Б	СД група А	СД група Б	СС група А	СС група Б	СК група А	СК група Б	ІАП група А	ІАП група Б	ІКП група А	ІКП група Б	ІД група А	ІД група Б	ІС група А	ІС група Б	ІК група А	ІК група Б	НК група А	НК група Б	-3.7517834752907504	0.15647743813683249	-11.581797021269423	-7.9914821124361186	-7.1850495049504843	-3.4162000000000177	-16.350566194343969	-12.953892215568864	-4.0909185456360699	-0.19642857142856937	-8.6194059405940635	-4.908799999999987	-0.72888139877817104	3.3021276595744666	-18.953323903818948	-15.66233766233765	-5.2173913043478297	-5.2365393061045324	-20.535714285714285	-24.605248917748924	-0.76633329003766448	-0.78638049543361888	-7.3624595469255603	-12.106624497401199	-1.1471922858763577	-1.1671625500610361	-15.061655901350559	-19.411528674887464	-3.9985108627245736	-0.10026857654430898	-12.594096059305148	-9.0448866265617749	-10.33276259956825	-6.6917293233082802	-18.798609083428452	-15.501340482573706	-4.2345276872964348	-4.2538742473595876	-20.063694267515906	-24.157402045937076	-5.6140350877192846	-5.6331029594187054	-38.888888888888886	-42.018518518518519	1 тиждень	<	 60 років	≥ 60 років	<	 60 років	≥ 60 років	<	 60 років	≥ 60 років	<	 60 років	≥ 60 років	<	 60 років	≥ 60 років	<	 60 років	≥ 60 років	<	 60 років	≥ 60 років	<	 60 років	≥ 60 років	<	 60 років	≥ 60 років	<	 60 років	≥ 60 років	<	 60 років	≥ 60 років	<	 60 років	≥ 60 років	<	 60 років	≥ 60 років	<	 60 років	≥ 60 років	<	 60 років	≥ 60 років	<	 60 років	≥ 60 років	<	 60 років	≥ 60 років	<	 60 років	≥ 60 років	<	 60 років	≥ 60 років	<	 60 років	≥ 60 років	<	 60 років	≥ 60 років	<	 60 років	≥ 60 років	САП група А	САП група Б	СКП група А	СКП група Б	СД група А	СД група Б	СС група А	СС група Б	СК група А	СК група Б	ІАП група А	ІАП група Б	ІКП група А	ІКП група Б	ІД група А	ІД група Б	ІС група А	ІС група Б	ІК група А	ІК група Б	НК група А	НК група Б	-8.6503956072463097	-4.9410480349344992	-18.809833039765401	-15.51302019956195	-15.928415841584155	-12.514600000000002	-20.478745479338329	-17.249700598802381	-9.3934603544388047	-5.7142857142857215	-10.605940594059406	-6.9759999999999991	3.8592795449757773	8.0765957446808443	-14.710042432814717	-11.246753246753244	-13.91304347826086	-13.930434782608689	-17.85714285714284	-22.063852813852826	-1.1949603844655035	-1.2149209985292511	-16.680151024811231	-20.947137229904229	-7.090187180941146E-2	-9.1089568400974513E-2	-14.107457428068116	-18.506196729479171	-2.4189616813068677	1.5434198746642807	-13.00232290697835	-9.4696899583526246	-14.509044889451364	-11.037593984962413	-23.265999522204226	-20.150134048257371	1.6286644951140086	1.6081334517816832	-22.611464968152873	-26.574696004632326	-5.0877192982456005	-5.1068934963671664	-51.481481481481438	-53.966217732884402	



2 день	Схема 1	Схема 2	Схема 1	Схема 2	Схема 1	Схема 2	Схема 1	Схема 2	Схема 1	Схема 2	Схема 1	Схема 2	Схема 1	Схема 2	Схема 1	Схема 2	Схема 1	Схема 2	Схема 1	Схема 2	Схема 1	Схема 2	Схема 1	Схема 2	Схема 1	Схема 2	Схема 1	Схема 2	Схема 1	Схема 2	Схема 1	Схема 2	Схема 1	Схема 2	Схема 1	Схема 2	Схема 1	Схема 2	Схема 1	Схема 2	Схема 1	Схема 2	Схема 1	Схема 2	САП група А	САП група Б	СКП група А	СКП група Б	СД група А	СД група Б	СС група А	СС група Б	СК група А	СК група Б	ІАП група А	ІАП група Б	ІКП група А	ІКП група Б	ІД група А	ІД група Б	ІС група А	ІС група Б	ІК група А	ІК група Б	НК група А	НК група Б	-2.0035641214680453	-1.7091824357108014	-9.9757993284398765	-9.7053662691652711	-5.4991908091908073	-5.2153100000000006	-14.831186777294562	-14.575339321357296	-2.3488591240691918	-2.0555147058823606	-6.9596003996004061	-6.6801066666666573	1.074244904032142	-0.82815251737939399	-18.224632510346783	-18.880308880308881	-5.4067671458975912	-7.1871803702109354	-20.535714285714285	-22.039092664092671	-0.96460235439323583	-0.66709962332770134	-7.5475495378408075	-7.269822006472495	-1.3447003931972716	-1.0483394781622195	-15.231362882566643	-14.976717557251922	-2.2547729799296397	-1.961145926589055	-11.006485416480803	-10.739148542341495	-10.33276259956825	-11.229434973572552	-18.060414620550532	-16.496932022401189	-3.363932484453656	-2.3975718092981988	-21.646591410733436	-19.264331210191081	-5.8026184341973703	-5.5196491228070119	-38.339438339438338	-38.154209765320864	1 тиждень	Схема 1	Схема 2	Схема 1	Схема 2	Схема 1	Схема 2	Схема 1	Схема 2	Схема 1	Схема 2	Схема 1	Схема 2	Схема 1	Схема 2	Схема 1	Схема 2	Схема 1	Схема 2	Схема 1	Схема 2	Схема 1	Схема 2	Схема 1	Схема 2	Схема 1	Схема 2	Схема 1	Схема 2	Схема 1	Схема 2	Схема 1	Схема 2	Схема 1	Схема 2	Схема 1	Схема 2	Схема 1	Схема 2	Схема 1	Схема 2	Схема 1	Схема 2	Схема 1	Схема 2	САП група А	САП група Б	СКП група А	СКП група Б	СД група А	СД група Б	СС група А	СС група Б	СК група А	СК група Б	ІАП група А	ІАП група Б	ІКП група А	ІКП група Б	ІД група А	ІД група Б	ІС група А	ІС група Б	ІК група А	ІК група Б	НК група А	НК група Б	-6.991152951851662	-6.8981441048034915	-17.335122896086659	-17.252458018982736	-14.401368631368625	-14.315770000000002	-19.034348884648281	-18.953383233532918	-7.7477144704035368	-7.6554621848739561	-8.9822177822177842	-8.891200000000012	5.7457436180840507	3.7554202654308142	-13.160865108917065	-12.11688311688313	-14.085045389393233	-15.702117950925523	-17.110389610389603	-18.678571428571431	-1.3923730510300203	-1.293765424081045	-16.846624249536866	-16.76347087378641	-0.27056040952807336	-0.1708309699376116	-14.279070899740304	-14.193349970640057	-0.64653341287180432	-0.54717994628467204	-11.422127155583912	-11.333549282739472	-13.731854388446378	-13.81812253405792	-23.265999522204226	-21.801844268332193	2.5525614450696139	2.4500088836245468	-22.611464968152873	-21.837579617834415	-5.2773542247226306	-4.1385964912280571	-51.578421578421576	-51.53	



2 день	<	 60 років	≥ 60 років	<	 60 років	≥ 60 років	<	 60 років	≥ 60 років	<	 60 років	≥ 60 років	<	 60 років	≥ 60 років	<	 60 років	≥ 60 років	<	 60 років	≥ 60 років	<	 60 років	≥ 60 років	<	 60 років	≥ 60 років	<	 60 років	≥ 60 років	<	 60 років	≥ 60 років	<	 60 років	≥ 60 років	Лактат група А	Лактат група Б	Піруват група А	Піруват група Б	Малат група А	Малат група Б	АТФ група А	АТФ група Б	АДФ група А	АДФ група Б	АМФ група А	АМФ група Б	-1.6526768696917893	-1.6725450157787243	-29.170684579084387	-29.18499353169469	7.5291857543963214	11.895522388059707	39.051346995164593	44.697674418604642	-2.840020844189695	-2.8596491228070127	-15.68635677127034	-15.703389830508456	37.423111081872321	43.00332225913624	57.328594674675969	63.717089125102163	-3.9660056657223635	-3.985406472658596	20.906801007556687	29.37027707808565	-2.3474178403755852	1.6178688291364409	-32.692307692307679	-36.139277389277353	1 тиждень	<	 60 років	≥ 60 років	<	 60 років	≥ 60 років	<	 60 років	≥ 60 років	<	 60 років	≥ 60 років	<	 60 років	≥ 60 років	<	 60 років	≥ 60 років	<	 60 років	≥ 60 років	<	 60 років	≥ 60 років	<	 60 років	≥ 60 років	<	 60 років	≥ 60 років	<	 60 років	≥ 60 років	<	 60 років	≥ 60 років	Лактат група А	Лактат група Б	Піруват група А	Піруват група Б	Малат група А	Малат група Б	АТФ група А	АТФ група Б	АДФ група А	АДФ група Б	АМФ група А	АМФ група Б	-24.251636227294515	-24.266938927046589	-35.873202918148031	-35.886157826649395	16.307078469040931	21.029850746268643	43.610407552383094	49.44186046511625	-4.5596664929650945	-4.5789473684210549	-25.654472226883719	-25.66949152542373	19.59392783132132	24.450166112956829	56.767565554593055	63.133278822567448	-5.6657223796033946	-5.684779809425704	50.125944584382864	60.634760705289651	-7.5117370892018593	-3.7561530800967518	-37.5	-40.700757575757557	



2 день	Схема 1	Схема 2	Схема 1	Схема 2	Схема 1	Схема 2	Схема 1	Схема 2	Схема 1	Схема 2	Схема 1	Схема 2	Схема 1	Схема 2	Схема 1	Схема 2	Схема 1	Схема 2	Схема 1	Схема 2	Схема 1	Схема 2	Схема 1	Схема 2	Лактат група А	Лактат група Б	Піруват група А	Піруват група Б	Малат група А	Малат група Б	АТФ група А	АТФ група Б	АДФ група А	АДФ група Б	АМФ група А	АМФ група Б	0.1336699313309993	0.13346946352331213	-27.884165363374365	-27.884309739419706	9.7014925373134027	11.131235713325239	40.427531125205576	40.399723693299521	1.4021066652645686E-2	1.382083838225868E-2	-13.201078582434498	-14.155084745762711	39.919216995628972	39.918936877076405	60.186256915610976	60.185936222403924	-4.1578817782783641	-4.1580736543909165	20.66522897757153	20.664987405541559	-0.37463840280742045	-3.246720899303071	-32.826788596019355	-32.826923076923066	1 тиждень	Схема 1	Схема 2	Схема 1	Схема 2	Схема 1	Схема 2	Схема 1	Схема 2	Схема 1	Схема 2	Схема 1	Схема 2	Схема 1	Схема 2	Схема 1	Схема 2	Схема 1	Схема 2	Схема 1	Схема 2	Схема 1	Схема 2	Схема 1	Схема 2	Лактат група А	Лактат група Б	Піруват група А	Піруват група Б	Малат група А	Малат група Б	АТФ група А	АТФ група Б	АДФ група А	АДФ група Б	АМФ група А	АМФ група Б	-22.875769116719553	-22.875923519584177	-34.708425930011586	-34.708556643873607	16.307078469040931	15.235982250907618	49.471458773784335	47.976744186046467	-2.8261212471738872	-2.8263157894736812	-22.620270501626425	-23.470750411428369	21.766190620011237	21.765946843853825	59.615037456411095	59.614717906786545	-4.8175620413580571	-4.4362606232294599	49.825992647151359	49.825692695214045	-6.6709346991037091	-7.6967136150234694	-37.624875124875146	-37.625	



Лімфорея	Група А	Група Б	13	12	Загоєння рани	Група А	Група Б	14	13	



Лімфорея	Вік 	<	 60 років	Вік ≥ 60 років	Вік 	<	 60 років	Вік ≥ 60 років	Група А	Група Б	13	17	12	13	Загоєння рани	Вік 	<	 60 років	Вік ≥ 60 років	Вік 	<	 60 років	Вік ≥ 60 років	Група А	Група Б	14	18	13	14	



Група А	PF	RP	BR	GH	VT	SF	RF	МН	40.205000000000013	36.635000000000012	35.700000000000003	25.584999999999994	32.81	40.885000000000005	34.255000000000003	27.71	Група Б	PF	RP	BR	GH	VT	SF	RF	МН	43.010000000000005	34.085000000000001	40.035000000000011	36.125000000000014	44.54	44.03	38.844999999999999	36.465000000000003	


Група А	PF	RP	BR	GH	VT	SF	RF	МН	47.3	43.1	42	30.1	38.6	48.1	40.300000000000004	32.6	Група Б	PF	RP	BR	GH	VT	SF	RF	МН	50.6	40.1	47.1	42.5	52.4	51.8	45.7	42.9	


Група А	PF	RP	BR	GH	VT	SF	RF	МН	54.395000000000003	49.565000000000012	48.3	34.615000000000002	44.39	55.314999999999998	46.344999999999999	37.49	Група Б	PF	RP	BR	GH	VT	SF	RF	МН	58.190000000000012	46.115000000000002	54.165000000000013	48.875	60.260000000000012	59.57	52.555	49.335000000000001	



Група А	до операції	2-а доба	1-й тиждень	9	7	8	Група Б	до операції	2-а доба	1-й тиждень	9	8	9	



Група А	до операції	2-а доба	1-й тиждень	8.5	6.5	8	Група Б	до операції	2-а доба	1-й тиждень	8.5	7	8.5	



Група А	до операції	2-а доба	1-й тиждень	9.5	7.5	8	Група Б	до операції	2-а доба	1-й тиждень	9.5	9	9.5	



Група А	до операції	2-а доба	1-й тиждень	9	7	7.5	Група Б	до операції	2-а доба	1-й тиждень	9	9	9.5	


Група А	до операції	2-а доба	1-й тиждень	9	8	8.5	Група Б	до операції	2-а доба	1-й тиждень	9	9	9.5	



Група А	до операції	2-а доба	1-й тиждень	8.5	6.5	7.5	Група Б	до операції	2-а доба	1-й тиждень	8.5	7.5	8.5	


Група А	до операції	2-а доба	1-й тиждень	9.5	6	7	Група Б	до операції	2-а доба	1-й тиждень	9.5	6.5	8	



Група А	до операції	2-а доба	1-й тиждень	9.5	7	7.5	Група Б	до операції	2-а доба	1-й тиждень	9.5	7.5	8.5	


Група А	до операції	2-а доба	1-й тиждень	9	6	8	Група Б	до операції	2-а доба	1-й тиждень	9	7	8.5	



Група А	до операції	2-а доба	1-й тиждень	9	7	8.5	Група Б	до операції	2-а доба	1-й тиждень	9	8	9	
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