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Анотацiя. Травма периферичного нерва (ТПН) спричиняє тривалi сенсомоторнi по-
рушення та може призводити до iнвалiдизацiї. У тваринних моделях вибiр загальної
анестезiї впливає не лише на успiшнiсть хiрургiчного втручання, а й на подальше вiд-
новлення. Iнгаляцiйнi анестетики, зокрема iзофлуран, забезпечують швидке вiдновле-
ння поведiнкової активностi тварин, але можуть спричинити неконтрольованi рухи та
м’язову ригiднiсть у раннiй пiсляоперацiйний перiод, що потенцiйно ускладнює реа-
бiлiтацiю. У цьому дослiдженнi порiвнювався вплив двох видiв загальної анестезiї —
iнгаляцiйної (iзофлураном) та iн’єкцiйної (комбiнацiєю кетамiну з ксилазином) — на
вiдновлення сенсорної функцiї сiдничого нерва щурiв пiсля перетину та негайної ней-
рорафiї. У групi з iзофлурановою анестезiєю спостерiгалося стiйке зниження теплової
чутливостi на прооперованiй лапi та механiчна гiпоалгезiя на обох кiнцiвках напри-
кiнцi експерименту. У групi з кетамiн-ксилазином, пiдвищення порогу до теплового
подразника тривало лише з 2 по 12 тиждень, а механiчна гiпералгезiя — лише на 2 ти-
жнi. Iн’єкцiйна анестезiя сприяє iммобiлiзацiї кiнцiвки та зменшенню пiсляоперацiйних
ускладнень, за рахунок комбiнацiї з мiорелаксантом ксилазином, тодi як iзофлуранова
анестезiя без премедикацiї може негативно впливати на вiдновлення сенсорної функцiї.

Ключовi слова: травма периферичного нерва; нейрорафiя; загальна анестезiя; iзофлу-
ран; кетамiн-ксилазин; сенсорна функцiя; тест Харґрiвза; тест фон Фрея

1 Вступ

Травма периферичного нерва (ТПН) є серйозною бiомедичною проблемою, яка характери-
зується як довготривалими, так i довiчними розладами опорно-рухового апарату, сенсор-
ними порушенями та хронiчним болем [10,12] Для цивiльних у мирний час рiвень захворю-
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ваностi на цю патологiю є вiдносно низьким [20]. Пiд час збройних конфлiктiв тенденцiя
ураження периферичних нервiв є дуже високою через наявнiсть ризику отримання хара-
ктерних ран вiд вогнепальної зброї та вибухiв в ходi бойових зiткнень. Кiнцiвки є найбiльш
вразливими, їх травматизацiя часто супруводжуються ушкодженням магiстральних кро-
воносних судин i довгих кiсток [15, 22]. Сенсорнi порушення пiсля ТПН включають в себе
великий спектр симптомiв, такi як: алодинiя, гiпералгезiя, парестезiя та спонтанний бiль.
Цi патологiї об’єднують в поняття нейропатичного болю [17]. Найбiльш поширеними змi-
нами сенсорного профiлю, якi виникають у людей є втрата чутливостi (37%), механiчна
гiпералгезiя (59%) i теплова гiпералгезiя (50%) [23].

Для дослiдження нейропатичного болю використовують рiзнi твариннi моделi. Вони слу-
жать для того, щоб вiдтворити рiзноманiтнi травматичнi ситуацiї та розробити стратегiю
їх лiкування [19]. Наразi в медичнiй практицi широко застосовується зшивання “кiнець-у-
кiнець”, — вона ж епiневральна нейрорафiя, — але за умови, якщо розрив мiж дистальним
та проксимальним куксами нерва складає не бiльше 5 мм. Однак якщо цей розрив стано-
вить 10 мм i бiльше, тодi нервовi волокна пiд натягом будуть гiрше вiдновлюватись [1, 11].
В цих випадках застосовуються складнiшi технiки: аутонейропластика та штучнi трубчастi
трансплантанти [14,18].

Безсумнiвно, хiрургiчне втручання неможливе без загальної анестезiї. Вона вiдiграє клю-
чову роль у етичному використаннi тваринних моделей у дослiдженнях [16]. Ефективнiсть
застосування того чи iншого наркозу залежить вiд дiючої речовини та способу його введен-
ня в органiзм. Вибiр того чи iншого препарату залежить вiд цiлей експерименту, хiрургiчної
процедури та фiзiологiчного стану тварини. Як у бiомедичних дослiдженнях, так i у вете-
ринарiї застосовуються такi види загальної анестезiї: iнгаляцiйна, iн’єкцiйна та комбiнованi
варiанти. Наприклад, кетамiн, як iн’єкцiйний препарат, використовують в поєднаннi iз мiо-
релаксантом ксилазином. Це потрiбно для уникнення ригiдностi м’язiв, а також спазмiв пiд
час пробудження. В той же час, iнгаляцiйна анестезiя такими препаратами як севофлуран,
галотан та iзофлуран, вважається однiєю iз найефективнiших через ряд переваг: низьку
стресогеннiсть, зручний контроль седацiї та короткий перiод пiсляоперацiйного вiдновлення
поведiнкової активностi тварин. З переваг також вiдзначають найменший ступiнь бiотранс-
формацiї, бо бiльша частина цих речовин видихається iз повiтрям. Мiнiмальне втручання
на метаболiзм iнших лiкарських засобiв стало їх ключовою перевагою у використаннi в
бiомедичних дослiдженнях [7,9].

В лiтературi не придiляється увага порiвнянню тих чи iнших анестезуючих засобiв мiж
собою. Фактор пiсляоперацiйної iммобiлiзацiї пiддослiдної тварини може мати вирiшаль-
не значення для вiдновлення функцiональностi сiдничого нерва пiсля травми. Iнгаляцiйнi
анестезуючi засоби за рахунок короткого перiоду сну пiсля операцiї, мають ризик неспро-
можностi шовного з’єднання кукс перетнутого нерва. А використання м’язових релаксантiв
по типу ксилазину може мiнiмiзувати ризик атрофiчних змiн в органах-мiшенях сiдничого
нерва. Вiдновлення сенсорної функцiї кiнцiвки є головною умовою повноцiнного одужан-
ня та реадаптацiї. Через некоректну роботу чутливих волокон може виникнути широкий
спектр пiсляоперацiйних ускладнень, що характеризується як нейропатичний бiль. В кон-
текстi роботи кiнцiвок важливими є дискримiнацiйнi властивостi соматосенсорних рецепто-
рiв шкiри, якi вiдповiдають за сприйняття теплових та механiчних подразникiв [13]. Для
того, щоб кiлькiсно обрахувати характерну змiну порогу больової чутливостi щурiв пiсля
операцiйного втручання, застосовують рiзнi поведiнковi тести. Однi з найпоширених є —
тест Харґрiвза та тест фон Фрея, якi дозволяють оцiнити теплову та механiчну ноцицепцiю
вiдповiдно [6]. Тест Харґрiвза дає оцiнку часу затримки реакцiї у вiдповiдь на подразник у
виглядi променя свiтла, який вимикається, як тiльки тварина прибирає лапу вiд джерела
променя, який є водночас i сенсором [8]. Порiг механiчної чутливостi визначається тестом
фон Фрея. Метою цього методу є визначення сили, пiд час прикладання якої в дослiджу-
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вану зону пiдшкiрної iннервацiї можна спостерiгати характерну больову поведiнку у 50%
випадкiв прикладання подразника. Цим механiчним подразником виступає серiя нейлоно-
вих фiламентiв з рiзною калiброваною силою [2].

Дана робота була зосереджена на дослiдженнi впливу рiзних видiв загальної анестезiї на
вiдновлення сенсорних функцiй пiсля травми периферичного нерва. Порiвняння стосується
кетамiн-ксилазинового та iзофлуранового наркозiв.

2 Матерiали та методи

2.1 Тварини та їх утримання

Дослiдження було виконано на щурах-самцях лiнiї Wistar вiком 1,5–2 мiсяцiв i вагою 190–
230 грам. Тварини утримувались в стандартних умовах вiварiю з 12-годинним свiтловим
режимом, кiмнатною температурою в 22±2 ∘C, пiдтримувану обiгрiвачем взимку; в чистих
клiтках з вiльним доступом до їжi та води. Всi процедури проводили вiдповiдно до мiжнаро-
дних етичних норм та були затвердженi локальним комiтетом з бiоетики. Було сформовано
двi експериментальнi групи:

1) група 1 (6 тварин) — iзофлуранова анестезiя;

2) група 2 (5 тварин) — кетамiн-ксилазинова анестезiя.

2.2 Операцiйна процедура

Перед безпосереднiм хiрургiчним втручанням, для першої групи, загальна анестезiя iзофлу-
раном здiйснювалась iнгаляцiйно поетапно: спочатку 3% iзофлурану постачалось у камеру
з твариною, пiсля глибокого засипання — пiд маску, пiд час операцiї — 1,6%. Для другої
групи, загальна анестезiя вводилась iн’єкцiйно, перитонiально сумiшшю ксилазин гiдрохло-
риду у дозi 15 мг/кг (“Biowet”, Польща), та кетамiн гiдрохлориду у дозi 75 мг/кг (“Фармак”,
Україна). Модель ТПН: повний перетин сiдничого нерва iз накладанням епiневральних швiв
“кiнець-у-кiнець” атравматичною голкою 9-0, у числi вiд 2 до 4 швiв до задовiльного спiв-
ставлення пучкiв (рис. 1 (А–С)). Рану було зашито у 2 ряди вузлових швiв — 2 шва на
м’язи i кiлька швiв на шкiру, нитка з атравматичною голкою 4-0. Мiкрохiрургiчне зшиван-
ня сiдничого нерва проводились пiд стереомiкроскопом (Olympus, SZX7). Пiд час операцiй
пiддослiднi перебували на термокилимоку для уникнення гiпотермiї. Операцiйнi процедури
виконували на лiвiй лапi, права була iнтактною.

Пiсля завершення операцiї, пiддослiдним було введено антибiотик бiцилiн-5 (ПАТ “Ки-
ївмедпрепарат”) 1,5 млн. ОД одного флакону було розведено на 10 мл iзотонiчного розчину
NaCl. Введення здiйснювалось одразу пiсля накладання останнього шва на рану, по 1 мл
розчину у холку тварини. Дозування бiцилiну було перераховано як 600 тис. ОД на 1 кг
живої маси. Також було проведено протизапальну терапiю у виглядi дексаметазону (KRKA,
Словенiя), у дозi 5 мг на кг живої маси.

Прокидання тварин було забезпечено в окремому залiзному перфорованому боксi-пере-
носцi, iз зачиненою кришкою. Тривалiсть прокидання до задовiльної поведiнкової актив-
ностi у випадку загальної анестезiї iзофлураном склала 20–30 хвилин. У випадку кетамiн-
ксилазинової групи — до 2 годин.

2.3 Поведiнковi тести

2.3.1 Тест Харґрiвза

Для кiлькiсного визначення часу затримки реакцiї на тепловий подразник заднiх лап щурiв,
ми використовували тест Харґрiвза, приладом Ugo Basile (код: 37370UB). Тварину помiща-
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ли у камеру з прозорим дном з органiчного скла. В цьому тестi ми направляли сенсор iз
джерелом iнфрачервоного випромiнювання на пiдошовну частину задньої лапи. Час вiд по-
чатку стимуляцiї до характерної реакцiї тварини фiксувався як порiг вiдведення лапи на
тепловий подразник [8]. Тепловий промiнь спрямовувався на пiдошовну поверхню задньої
лапи в зону пятки. Окрiм вiдсмикування лапи, до больових реакцiй також зараховувалися
облизування лапи та вокалiзацiя. У тварин до операцiї та на контрольних лапах порiг часу
до прояву реакцiї складав 10–12 секунд. Граничний перiод часу сягав 30–33 секунди, пiсля
чого пристрiй вимикався для уникнення пошкодження тканин. Тестування проводилось на
кожну лапу по 5 разiв iз iнтервалом мiнiмум 3–5 хв. для однiєї лапи одного щура. Перед
проведенням тестувань щури були помiщенi в тестовi камери для аклiматизацiї, перед пер-
шим тестуванням це склало вiд 30 до 40 хв., а в подальшому — 20–30 хв. Аклiматизацiя
закiнчувалась в момент, коли вони переставали займатися грумiнгом [3].

2.3.2 Тест фон Фрея

Для оцiнки механiчної чутливостi, було проведено тест фон Фрея. У цьому тестi тварин
помiщали окремо в невеликi клiтки з сiтчастим дном. Аналогiчно до вищезгаданого те-
сту, перед цим тваринi давали аклiматизуватися до нових умов, принаймнi пiвгодини до
проведення тесту. У той же час, для визначення порогу механiчної чутливостi, використо-
вувався набiр вiдкалiброванихмонофiламентiв вiд Touch-Test (Stoelting, 58011). Вони при-
кладалися перпендикулярно до пiдошовної поверхнi задньої лапи, доки фiламент не зги-
нався, створюючи постiйну попередньо визначену силу (перерахованої в грамах) протягом
2–3 секунд. Позитивною вiдповiдю ми вважали ту, коли щур показував агресивну поведiн-
ку. Тобто, коли вiн рiзко облизував дослiджувану лапку, здiйснював вокалiзацiю або пiд
час подразнення лапи, або вiдразу пiсля видалення фiламенту [2]. Тест виконувався лише
тодi, коли щур спокiйно сидiв на сiтчастiй пiдлозi, в станi неспання i не пiд час грумiнгу.
Область прикладання монофiламенту залежить вiд проведенної операцiї. Так як ми здiй-
снювали перетин сiдничого нерва, тестування проводилось на латеральнiй частинi стопи
щурiв, бо саме там проходить iннервацiя гiлок сiдничого нерву — великогомiлкового та су-
рального нервiв [5]. У нашому тестi ми використали методику “up-down” [6]. Тестування
починалось iз завчасно визначеного порогу реакцiї тварин (з фiламенту у 26 г). При пози-
тивнiй реакцiї, наступним ми використовували слабший фiламент. При негативнiй реакцiї
(вiдсутнiсть вiдповiдi) — застосовували сильнiший фiламент. Пiсля першого перетину вiд-
повiдей (позитивна змiнилась на негативну, або навпаки) тест тривав доти, доки не було
записано ще 4 послiдовних вiдповiдей. В нашому випадку, було мiнiмум 6 вимiрювань зага-
лом (патерн), що було достатньо для оптимального розрахунку значення сили фiламенту,
при якому, в 50% випадкiв, пiддослiдна тварина реагує на подразник. Для його розрахун-
ку, отриманi патерни оброблялись в онлайн-калькуляторi Von-Frey — 1.0 вiд DTU Health
Tech [4].

2.4 Cтатистичний аналiз

Данi аналiзували за допомогою програмного забезпечення RStudio (версiя 4.2.0). Для по-
рiвняння мiж незалежними групами використовували U-критерiй Манна–Уiтнi , використо-
вували непараметричний H-критерiй Крускела–Волiса для порiвняння розподiлiв даних в
обох групах анестезiї визначених тижнiв протягом експерименту, а пiсля цього було викона-
но пост-хок аналiз iз поправкою на попарнi порiвняння дооперацiйного 0-го та усiма iншими
тижнями, використовуючи тест Вiлкоксона з поправкою Бенджамiнi–Хохберга. Статисти-
чно значущими вважались результати при рiвнi значущостi 𝑝 < 0,05.
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3 Результати та обговорення

3.1 Оцiнка теплової ноцицепцiї

3.1.1 Порiвняння на 2-му тижнi

Для оцiнки вiдмiнностей теплової чутливостi мiж iпсилатеральною та контралатеральною
лапами в рiзних групах на другий тиждень пiсля операцiї, було застосовано ранговий U-
критерiй Манна–Уiтнi для незалежних груп. Також було здiйснено порiвняння затримки
реакцiї мiж прооперованими лiвими лапами в обох групах анестезiї тварин мiж собою. По-
рiвнюючи затримку реакцiї мiж прооперованою та контрольною лапою у двох групах ане-
стезiї (рис. 1 (D)),було виявлено статистично значущу рiзницю на одному рiвнi значущостi
(𝑝 < 0,01). Це, у свою чергу, свiдчить про зниження чутливостi до теплових подразни-
кiв пiдшкiрною мережею нервових закiнчень гiлок прооперованого сiдничого нерва, через
демiєлiнiзацiю нервових волокон. При цьому, порiвнюючи значення затримки реакцiї iпси-
латеральних лап мiж групами анестезiї (рис. 1 (E)), не було виявлено статистично значущої
рiзницi (𝑝 = 0,314), теж саме i для контралатеральних лап (𝑝 = 0,247). Ступiнь вираже-
ностi теплової гiпоалгезiї, яка виникала внаслiдок перетину сiдничого нерва, в порiвняннi
з контралатеральною лапою не вiдрiзнялась мiж двома групами на другий тиждень пiсля
операцiї. Початок тестувань припадає на 2 тиждень через те, що саме в цей час iнiцiює-
ться початок ремiєлiнзацiї та активних репаративних процесiв у мiсцi ураження. Це є пiком
активностi клiтин Шванна, бiосинтезу фактору росту фiбробластiв (FGF-1), нейрегулiну-1
рiзних типiв (NRG1) та iнших факторiв, якi забезпечують цi процеси [21].

3.1.2 Змiна теплової чутливостi протягом експерименту

Для порiвняння розподiлiв даних у двох групах анестезiї у визначених тижнях протя-
гом експерименту (0, 2, 8, 12, 16, 20 i 24), було застосовано непараметричний H-критерiй
Крускела–Волiса для оцiнки порогу теплової чутливостi протягом усього експерименту. Для
групи з кетамiн-ксилазиновою анестезiєю спостерiгалась статистично значуща рiзниця при
H(6) = 18,83, 𝑝 = 0,004 для iпсилатеральної лапи, i без значущої рiзницi при H(6) = 10,79,
𝑝 = 0,09 для контралатеральної лапи. Цiкаво, що для групи з iзофлурановим наркозом була
встановлена статистично значуща рiзниця для обох лап: H(6) = 19,9, 𝑝 = 0,003 (для iпсила-
теральної лапи) та H(6) = 15,27, 𝑝 = 0,018 (для контралатеральної лапи). Пiсля цього було
виконано пост-хок аналiз iз поправкою на попарнi порiвняння мiж дооперацiйним та усiма
iншими тижнями, використовуючи тест Вiлкоксона з поправкою Бенджамiна–Хохберга.

Попарнi порiвняння показали, що в групi iзофлуранової анестезiї (рис. 2 (А)) значення
дооперацiйного 0-го тижня достовiрно вiдрiзнялася вiд значень усiх тижнiв включно з 24-м
тижнем (𝑝 < 0,01) в бiк пiдвищення затримки реакцiї на тепловий стимул. В той час як у
групi кетамiнової анестезiї (рис. 2 (B)) значущi вiдмiнностi було виявлено лише для тижнiв
2, 8, 12 (𝑝 < 0,05), тодi як 16–24 не продемонстрували статистично значущих вiдмiнностей
(𝑝 > 0,05). Можна припускати, що при iн’єкцiйнiй анестезiї вiдбулось правильне пророста-
ння термочутливих волокон. На вiдмiну вiд iнгаляцiйної анестезiї iзофлураном, при якiй
гiпоалгезiя зберiгається i наприкiнцi експерименту.

Порiвнюючи змiну часу затримки реакцiї контралатеральних лап мiж дооперацiйним ста-
ном i протягом всього експерименту при iзофлурановiй (рис. 2 (C)) та кетамiновiй (рис. 2 (D))
видах анестезiї не було виявлено статистично значущої рiзницi (𝑝 > 0,05). Можна висло-
вити припущення, що у групi, яка мала кетамiн-ксилазинову анестезiю пiд час операцiї,
вiдбулось правильне проростання чутливих волокон, вiдповiдальних за теплову чутливiсть.
Про це свiдчить повернення чутливостi iпсилатеральної лапи на дооперацiйний рiвень з 16
тижня та вiдсутнiсть рецидиву гiпоалгезiї надалi. Натомiсть у групi iзофлуранової анестезiї



6 В.В. Яринка, Т.I. Петрiв, В.В. Медведєв, З.К. Мелiков

Рис. 1. Хiрургiчна процедура та графiки порiвнянь теплової чутливостi на 2-му тижнi пiсля

операцiї. Мiкрофотографiї операцiйних втручань, що були здiйсненi на рiзних тваринах: A — 3–4

епiневральних шви; B — дiастаз сiдничого нерва внаслiдок його перетину; C — 2–3 епiневральних

шви. Графiки часу затримки реакцiї (в секундах) на тепловий подразник в обох групах по виду

анестезiї (D) i лапах тварин (E). Було виявлено статистично значущу рiзницю мiж iпсилатеральни-

ми (лiвими) та контралатеральними (правими) лапами в межах кожної з груп загальної анестезiї.

Водночас, порiвняння цих показникiв мiж двома видами анестезiї не виявило статистично значущої

рiзницi. Пунктирною лiнiєю позначенi значення больового порогу окремих щурiв на обох лапах.

не спостерiгалося вiдновлення чутливостi до термiчного подразника включно до заверше-
ння експерименту на 24-му тижнi. Це може бути пов’язано з тим, що при застосуваннi
кетамiн-ксилазинової анестезiї тварини певний час не рухали кiнцiвкою, на якiй проводи-
лись хiрургiчнi втручання, а також завдяки використанню мiорелаксанту ксилазину, який
сприяє уникненню м’язової ригiдностi та спазмiв пiд час пробудження [7,9]. Однак пiдтвер-
дити чи спростувати цi припущення можна буде лише пiсля проведенної морфометрiї.

3.2 Оцiнка механiчної ноцицепцiї

3.2.1 Порiвняння на 2-му тижнi

Аналогiчно до тесту Харґрiвза, було проведено оцiнку стану механiчної чутливостi проопе-
рованої та контрольних лап двох груп на другий тиждень пiсля операцiї, використовуючи
ранговий U-критерiй Манна–Уiтнi. Порiвнюючи пороги вiдсування лап на ту чи iншу силу,
розраховану в грамах (рис. 3 (A)), мiж iпсилатеральоною та контралатеральною лапами
у групах iзофлуранової та кетамiн-ксилазинової груп були виявленi статистично значущi
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Рис. 2. Графiки попарних порiвнянь динамiки вiдновлення теплової чутливостi в групах по виду

загальної анестезiї та лапах тварин. А — при iзофлурановiй анестезiї спостерiгалась статистично

значуща гiпоалгезiя на iпсилатеральнiй лапi протягом усього перiоду експерименту; B — у кетамiн-

ксилазиновiй групi (iпсилатеральна лапа) повернення теплової чутливостi на дооперацiйний рiвень

вiдбувається вже пiсля 12-го тижня; C — iзофлуранова анестезiя (контралатеральна лапа); D —

кетамiн-ксилазинова анестезiя (контралатеральна лапа).

рiзницi. В групi iзофлуранової анестезiї вона була на рiвнi 𝑝 < 0,05, в той час як в кетамiн-
ксилазиновiй групi вона була на рiвнi 𝑝 < 0,01. Порiвнюючи порiг механiчної чутливостi
мiж прооперованою та контрольною лапою у двох групах анестезiї, було виявлено статисти-
чно значущу рiзницю на одному рiвнi значущостi (𝑝 < 0,01). Таким чином, на 2-му тижнi
пiсля операцiї, в обох групах можна було прослiдкувати механiчну гiпералгезiю, яка могла
виникнути через периферичну сенситизацiю [5]. При цьому, порiвнюючи значення порогу
реакцiї iпсилатеральних лап мiж групами анестезiї (рис. 3 (B)), не було виявлено статисти-
чно значущої рiзницi (𝑝 = 0,927), теж саме i для контралатеральних лап (𝑝 = 1,000).

3.2.2 Змiна механочутливостi протягом експерименту

Для порiвняння розподiлiв даних у двох групах загальної анестезiї у визначених тижнях
протягом експерименту (0, 2, 12, 20 i 24) було застосовано непараметричний H-критерiй
Крускела–Волiса для оцiнки порогу механiчної чутливостi протягом усього експерименту.
Для iпсилатеральної лапи спостерiгалась статистично значуща рiзниця при H(6) = 18,30,
𝑝 = 0,006 (iзофлуранова група) та H(6) = 15,86, 𝑝 = 0,015 (кетамiно-ксилазинова гру-
па). Що свiдчить про наявнiсть суттєвих вiдмiнностей мiж принаймнi однiєю парою груп.
Пiсля цього було виконано пост-хок аналiз iз поправкою на попарнi порiвняння мiж доо-
перацiйним 0-им та усiма iншими тижнями, використовуючи тест Вiлкоксона з поправкою
Бенджамiна–Хохберга. Попарнi порiвняння показали, що порiг реакцiї на механiчнi стиму-
ли на iпсилатеральнiй лапi у групi iзофлуранової анестезiї (рис. 4 (А)) статистично значущо
вiдрiзнявся вiд дооперацiйного рiвня лише на 20-му тижнi (𝑝 < 0,05), в напрямку збiльше-
ння порогу до механiчних подразникiв. У групi кетамiнової анестезiї (рис. 4 (B)) значущi
вiдмiнностi спостерiгалися лише на 2-му тижнi, що вiдповiдає пiку периферичної сенсити-
зацiї через демiєлiнiзацiю, яка проявляється гiпералгезiєю (𝑝 < 0,01).
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Рис. 3. Графiки порiвнянь механiчної чутливостi на 2-му тижнi пiсля операцiї. Порiг механiч-

ної чутливостi (в грамах) в обох групах по виду анестезiї (А) i лапах тварин (B). Було виявлено

статистично значущу рiзницю мiж iпсилатеральними (лiвими) та контралатеральними (правими)

лапами в межах кожної з груп загальної анестезiї. Водночас, порiвняння цих показникiв мiж двома

видами анестезiї не виявило статистично значущої рiзницi.

У випадку контралатеральної лапи, група iзофлуранової анестезiї (рис. 4 (С)) демон-
страла поступове збiльшення больового порогу на останнiх тижнях експерименту (20-й та
24-й тижнi) в порiвняннi з дооперацiйним станом (𝑝 < 0,05). А група, якiй було введе-
но кетамiн-ксилазин (рис. 4 (D)) пiд час операцiї не демонструвала статистично значущу
рiзницю мiж станом до та пiсля операцiї. Можна висловити припущення, що збiльшення
порогу чутливостi до механiчних подразникiв як в iпсилатеральнiй, так i контралатераль-
нiй лапi наприкiнцi експерименту могло виникнути через некоректну роботу прооперованої
лапи та, внаслiдок цього, через адаптивну реакцiю iнтактної кiнцiвки. Також тут є мiсце
перебудовi сигнальних шляхiв у ЦНС через процес ремiєлiнiзацiї [5].

З огляду на отриманi результати, якi свiдчать про збереження гiпоалгезiї на тепловi
подразники у групi з iзофлурановою анестезiєю, варто доопрацювати протоколи знечулення
експериментальних тварин, зважаючи на мiжнародний досвiд виконання анетезiологiчних
процедур. Одним iз ключових крокiв є обов’язкове включення премедикацiї до операцiй
з моделювання травми периферичного нерва. Особливу увагу слiд придiлити застосуванню
мiорелаксантiв з метою запобiгання атрофiчним змiнам у денервованих м’язах, як у випадку
групи з кетамiн-ксилазиновою анестезiєю. Окрiм премедикацiї, важливим є пiсляоперацiйне
введення анальгетикiв для полегшення больового синдрому. Дiєвим пiдходом до проведення
загальної анестезiї також є комбiноване використання iн’єкцiйних препаратiв для iндукцiї
наркозу та iнгаляцiйних засобiв для пiдтримання сну тварини протягом операцiї [7, 9].
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Рис. 4. Графiки попарних порiвнянь динамiки вiдновлення механiчної чутливостi в групах по ви-

ду загальної анестезiї та лапах тварин. А — при iзофлурановiй анестезiї спостерiгалась статисти-

чно значуща гiпоалгезiя на iпсилатеральнiй лапi лише на 20-й тиждень; B — у кетамiн-ксилазиновiй

групi (iпсилатеральна лапа) була виявлена значуща гiпералгезiя на 2-й тиждень; C — при iзофлура-

новiй анестезiї (контралатеральна лапа) спостерiгалось статистично значуще пiдвищення больового

порогу на 20 та 24 тижнях; D — при кетамiн-ксилазиновiй анестезiї (контралатеральна лапа) зна-

чущих змiн в порiвняннi з дооперацiйним рiвнем не спостерiгалось протягом експерименту.

4 Висновки

У цьому дослiдженнi було проведено порiвняння впливу двох видiв загальної анестезiї —
iзофлуранової та кетамiн-ксилазинової — на вiдновлення сенсорної функцiї сiдничого нер-
ва щурiв протягом 24 тижнiв пiсля проведення перетину i епiневральної нейрорафiї. Бу-
ло встановлено, що у тварин, яких анестезували iзофлураном, спостерiгалась пiдвищення
больового порогу до теплового подразника на прооперованiй кiнцiвцi, яке зберiгалось про-
тягом усього експерименту. Крiм того, в цiй групi виникала механiчна гiпоалгезiя як на
iпсилатеральнiй, так i на контралатеральнiй лапах наприкiнцi експерименту. У той час як
у групi з кетамiно-ксилазиновою анестезiєю порiг теплової чутливостi був пiдвищений ли-
ше в перiод мiж 2-м та 12-м тижнями пiсля операцiї, пiсля чого вiдновлювався до норми.
Комбiнацiя кетамiну та мiорелаксанту ксилазину сприяє iммобiлiзацiї кiнцiвки на ранньо-
му пiсляоперацiйному етапi i, враховуючи цей факт та отриманi результати поведiнкових
тестiв, можна припустити, що з цим видом загальної анестезiї є можливiсть мiнiмiзувати
ускладнення, якi можуть виникати в бiомедичних дослiдженнях з тваринними моделями,
на яких випробовують рiзноманiтнi стратегiї лiкування ТПН. А використання iнгаляцiйних
анестезуючих препаратiв варто комбiнувати з обов’язковою премедикацiєю для уникнення
пiсляоперацiйних ускладнень. Результати цiєї робити можуть стати доповненням протоко-
лiв проведення операцiй для забезпечення ефективного використання загальної анестезiї
задля уникнення як страждання тварини, так i небажаних ефектiв пiд час проведення екс-
периментiв з рiзними моделями травм. В подальшому планується порiвняти вiдновлення
моторної функцiї, проаналiзувавши змiну функцiонального iндексу сiдничого нерва (SFI)
протягом експерименту. Також планується дослiдити зразки сiдничих нервiв обох груп iму-
ногiстохiмiчним аналiзом та методом конфокальної мiкроскопiї.
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Подяки

Щиро вдячнi керiвнику вiддiлу бiофiзики сенсорної сигналiзацiї Iнституту фiзiологiї iм.
О.О. Богомольця Павлу Бiлану за наукове керiвництво та плiднi дискусiї пiд час виконання
роботи. Окремо висловлюємо подяку iнженерам Борису Олiфiрову та Валерiї Устименко за
допомогу в статистичнiй обробцi результатiв поведiнкових тестiв.

Фiнансування

Це дослiдження було профiнансоване грантом Нацiонального фонду дослiджень України
(проєкт № 2021.01/0328), наданого Нанi Войтенко.
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Abstract. Peripheral nerve injury (PNI) causes long-term sensorimotor impairment, which
often leads to disability. In animal models, the choice of general anaesthesia affects not only
the success of surgery but also the subsequent rehabilitation. Inhalation anaesthetics provide
a rapid recovery of behavioral activity in animals, but can cause uncontrolled movements
and muscle stiffness in the early postoperative period, which can affect rehabilitation. This
study compared the effect of two types of general anaesthesia — inhalation (isoflurane) and
injection (a combination of ketamine and xylazine) — on the recovery of sciatic nerve sensory
function in rats after transection and neurorrhaphy. In the group with isoflurane anaesthesia,
a sustained decrease in thermal sensitivity on the operated paw and mechanical hypoalgesia
on both limbs at the end of the experiment was observed. In contrast, the increase in the
threshold to a thermal stimulus was observed only from 2 to 12 weeks with ketamine-xylazine,
and mechanical hyperalgesia persisted for only 2 weeks. Injectable anaesthesia promotes
immobilisation of the limb and reduces postoperative complications due to the combination
with the muscle relaxant xylazine, while isoflurane anaesthesia without premedication can
negatively affect the recovery of sensory function.

Keywords: peripheral nerve injury; neurorrhaphy; general anaesthesia; isoflurane; ketamine-
xylazine; sensory function; Hargreaves test; Von Frey test
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