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Зерттеу тақырыбының өзектілігі
 Сүт безі қатерлі ісігінің (БК) жиілігі бүгінгі күні әйелдердегі қатерлі ісіктердің құрылымында жетекші орын алады [1, 2].
Локализацияланған сүт безі обыры бар науқастардың көпшілігі ауыртпалықсыз болуы мүмкін болғанымен, алыстағы қайталану жиі кездеседі және бұл аурудан болатын өлімнің негізгі себебі болып табылады. Адъювантты жүйелі терапия тіпті қайталану қаупі төмен емделушілерде де эндокриндік терапияны, HER2-ге қарсы терапияны және химиотерапияны қоса, дистанциялық және жергілікті қайталану қаупін азайтуда тиімді. Адъювантты жүйелі терапияны кеңінен қолдану сүт безі обырынан болатын өлімді азайтуға көмектеседі [3].
Сүт безі обырының ерте формаларын емдеуде ең маңызды орынды алыстағы метастаздардың алдын алуда шешуші рөл атқаратын адъювантты химиотерапия (ACT) алады. Мастэктомиядан кейін цитостатиктерді немесе гормоналды препараттарды қолдану пациенттердің рецидивсіз және жалпы өмір сүруінің артуына ықпал етеді [4, 5].
Сүт безі обырының операциялық түрлерін адъювантты емдеуде жалпы танылған стандарт CMF химиотерапия режимі болып табылады. Қосымша емдік әсерге қол жеткізу үшін емдеу режимінде кейбір препараттар мезгіл-мезгіл потенциалдырақ белсенді басқаларымен ауыстырылады. Метастатикалық сүт безі обырында доксорубициннің жоғары тиімділігі дәлелденгеннен кейін оны алмастыратын дәрі ретінде қолдана бастады [6, 7].
ACT сүт безі қатерлі ісігімен ауыратын науқастарды емдеудегі ең маңызды жетістік болып табылады, оны оңтайлы қолдану күн сайын көптеген адамдардың өмірін сақтап қалады. Бүгінгі күні жоғары тиімділік, қайталанусыз және тұрақты өмір сүру көрсеткіштері дәлелденген стандартты химиотерапия режимдері бар. Бірақ, соған қарамастан, медицина бір орнында тұрмайды және көптеген ғалымдар жаңа химиотерапевтік препараттарды және олардың уыттылығы аз комбинацияларын жасауға тырысуда, бұл жақын арада адъювантты емдеуде басымдыққа айналады.
Полихимотерапияны емдеудің тағы бір жағы ісік жасушаларының мақсатты түрде жойылуында, сонымен қатар сау жасушалардың зақымдануында көрінетін жоғары уыттылық болып саналады, бұл метаболикалық бұзылулардың жоғарылауына әкеледі [8, 9].
Ағзаның қалыпты дамуының іргелі механизмдерінің бірі - организмнің антиоксиданттық қорғаныс күйінің тепе-теңдігін және әртүрлі биомолекулалардың бос радикалдар мен асқын тотығу процестерін сақтау [10]. Сүт безінің қатерлі ісігінде липидтердің асқын тотығу реакциялары жеткілікті түрде зерттелген, бірақ әртүрлі биологиялық белсенділікке ие ақуыздың тотығу өнімдерінің ауқымы анықталмаған.
Реактивті оттегі түрлерінің эндогендік көздерінің бірі пурин катаболизмінің аралық өнімдерінің жоғарылаған түзілуі болып табылады [11], олар сүт безі обырына арналған неоадъювантты химиотерапия режимінде, ісікке қарсы арглабин препаратымен біріктірілген емдеуде жеткілікті түрде зерттелген. соңғысының моно режимі [12]. Сонымен қатар, оксипуриндердің шамадан тыс түзілуі эндотелийдің зақымдалуын тудырады.
Осылайша, қазіргі уақытта клиникалық онкология тотығу стрессі мен пурин алмасуының метаболиттерін зерттеуде ерекше қызығушылық тудырады, өйткені бұл көрсеткіштер жалпы емдеу стратегиясын жоспарлауда да, терапияның жеке компоненттерін таңдауда да болжамдық және болжау факторлары ретінде пайдаланылуы мүмкін.
Көптеген ғалымдар әртүрлі жасушалық қорғаушылар мен метаболизмге қалпына келтіретін әсер ететін агенттерді қосу арқылы емдеу кезінде химиотерапиялық препараттардың уыттылығы мәселесін шешуге тырысуда [13].
Арглабин Қазақ онкология және радиология ғылыми-зерттеу институтында эксперименталды түрде зерттелді [14, 15].
Әсер ету механизмі MD Anderson клиникасы және Nu Oncology Labs (Хьюстон, АҚШ) зертханаларымен бірлесіп зерттелді. Арглабин RAS онкопротеиндерінің фарнезилденуінің бәсекеге қабілетті ингибиторы болып табылады, RAS гендерінің экспрессиясын және АТФ мазмұнын төмендетеді, ісік жасушаларының апоптозын индукциялайды [16, 17, 18].
Қазіргі уақытта арглабин монотерапияда да, полихимиотерапияда да бауырдың, аналық бездердің, өкпенің және сүт бездерінің біріншілік обырын емдеуде ісікке қарсы агент ретінде тіркеліп, қолданылады.
Жұмыс гипотеза
Адъюванттық режимдегі арглабин сүт безі обыры бар науқастарда рецидивсіз және жинақталған өмір сүру көрсеткіштерін арттырады және сүт безі обыры бар науқастардың ағзасындағы биохимиялық процестерге оң әсер етеді.
Зерттеудің мақсаты сүт безі обыры бар науқастардың қанының биохимиялық көрсеткіштеріне адъювантты химиотерапияның әсерін бағалау болды.

Зерттеу мақсаттары:
1. Сүт безі обырындағы адъювантты полихимиотерапияның уыттылығын анықтаңыз.
2. Адъювантты полихимиотерапия (малоникалық диальдегид, метилглиоксал, АОПП, карбонил туындылары, мембранамен байланысқан гемоглобин) аясында сүт безі обыры бар науқастардың қанындағы тотығу метаболизмінің күйін зерттеу.
3. Адъювантты полихимиотерапия фонында сүт безі обыры бар науқастардың қанындағы пурин алмасуының жағдайын зерттеу.
4. Сүт безі обыры бар науқастарда арглабинмен адъювантты химиотерапияның жалпы және аурусыз өмір сүру көрсеткіштеріне әсерін зерттеу.

Ғылыми жаңалығы:
1. Алғаш рет сүт безі обыры бар науқастарда АС режимі бойынша химиотерапиямен біріктірілген адъювантты режимде арглабинді қолдануды зерттеу жүргізілді: адъювантты полихимиотерапияның гематологиялық уыттылығына зерттеу жүргізілді және төмендеді. уыттылығы AC химиотерапия режимінің Арглабинмен үйлесімі көрсетілген кезде көрсетілді.
2. Сүт безі обыры бар науқастардың қанында алғаш рет арглабинмен және онсыз адъювантты химиотерапияның малондиальдегид, белоктардың реактивті карбонил туындылары, метилглиоксал және мембранамен байланысқан гемоглобин деңгейіне әсері зерттелді және ол көрсетілді. APCT AS + Арглабин тотығу стрессінің төмендеуіне әкеледі.
3. Сүт безі обыры бар науқастардың қанында алғаш рет арглабинмен және онсыз адъювантты химиотерапияның бос пуринді негіздер деңгейіне әсері зерттелді және APCT AS + Арглабиннен кейін APCT AS-пен салыстырғанда, АСҚ, 2000-2008 ж.т. эритроциттерде (720-дан 512-ге дейін), гипоксантинде (783-тен 585-ке дейін) және аденинде (691-ден 517-ге дейін) гуанин деңгейінің статистикалық маңызды төмендеуі байқалды.
4. Сүт безі обыры бар науқастарда АС үшін стандартты адъювантты емдеу режиміне арглабинді қосу аурусыз өмір сүруді 9,5%-ға арттыратыны алғаш рет дәлелденді.
Зерттеудің теориялық маңызы.
Алынған нәтижелер сүт безі қатерлі ісігінде Арглабинмен AS режимі бойынша адъювантты полихимиотерапияны қолданудың артықшылықтарын анықтауға мүмкіндік берді.
практикалық құндылығы.
Сүт безі обырында АС схемасы бойынша адъювантты полихимиотерапияны Арглабинмен біріктіру химиотерапияның гематологиялық токсикалық көріністерін жояды, тотығу стрессінің деңгейін төмендетеді және пурин алмасуын қалыпқа келтіреді, 3 жылдық рецидивсіз өмір сүруді 9,5%-ға арттырады. Адъювантты полихимиотерапияның бұл схемасы онкологиялық диспансерде клиникалық тәжірибеге ұсынылуы мүмкін.
Қорғаныстың негізгі ережелері:
1. АС схемасы бойынша адъювантты полихимиотерапияның гематологиялық уыттылығының көріністері АС+Арглабин схемасы бойынша полихимиотерапиямен салыстырғанда айқынырақ.
2. Сүт безі обыры бар науқастардың қан плазмасында малондиальдегид, белоктардың реактивті карбонил туындылары, метилглиоксал және мембранамен байланысқан гемоглобин деңгейінің жоғарылауына байланысты тотығу метаболизмінің жоғарылауы байқалады.
3. APHT AS+Арглабин схемасы APHT AS схемасымен салыстырғанда сүт безі обыры бар науқастардың қан плазмасында метилглиоксал және мембранамен байланысқан гемоглобин деңгейінің төмендеуіне әкеледі.
4. APHT AS + Арглабин схемасы APHT AS-пен салыстырғанда сүт безі обыры бар науқастардың қанында пурин алмасуының параметрлерін қалыпқа келтіреді.
5. APHT режимі AC+Arglabin сүт безі обыры бар емделушілерде қайталанусыз өмір сүру деңгейін арттырады.

Зерттеудің материалдары мен әдістері
Операциядан кейін және адъювантты химиотерапиядан кейін сүт безі қатерлі ісігімен ауыратын 80 пациентті қамтитын перспективалық зерттеу.
Пациенттер 2 топқа бөлінеді - 1 зерттеу, бір бақылау.
Бақылау тобында емдеу келесі схема бойынша жүзеге асырылады:
1 кезең – радикалды резекция немесе радикалды мастэктомия көлемінде хирургиялық емдеу.
2-кезең – АС схемасы бойынша адъювантты химиотерапия: доксорубицин – 60 мг/м2 (доксолек, доксорубицин-тева, доксорубицин-ланс, адриабластин, фарморубицин – белсенді ингредиент – доксорубицин), циклофосфамид – 620 мг, циклхоксанидосфамид, -ланс , циклофосфамид - белсенді зат циклофосфамид) әр 21 күн сайын, барлығы 6 цикл. Жанама әсерлер болған жағдайда циклдар арасындағы кезеңдерді 4 аптаға дейін ұзартуға болады, химиотерапиялық препараттардың дозасын 25% -ға азайтуға болады.
3 кезең – операциядан кейінгі дистанциялық сәулелік терапия курсы
4-кезең – 3 жыл бақылаудағы адъювантты гормондық терапия.

Зерттеу тобында науқастар схема бойынша ем алады:
1 кезең – радикалды резекция немесе радикалды мастэктомия көлемінде хирургиялық емдеу.
2-кезең – АС+Арглабин схемасы бойынша адъювантты химиотерапия: доксорубицин – 60 мг/м2 (доксолек, доксорубицин-тева, доксорубицин-ланс, адриабластин, фарморубицин – белсенді зат – доксорубицин), циклофосфамид – 260мг,/м. цитоксан, циклофосфамид -ланс, циклофосфамид - белсенді зат - циклофосфамид) 21 күн сайын + Арглабин 450 мг/м2 No 7 күн, 21 күн сайын, барлығы 6 цикл. Жанама әсерлер болған жағдайда циклдар арасындағы кезеңдерді 4 аптаға дейін ұзартуға болады, химиотерапия мен арглабиннің дозасын 25% -ға азайтуға болады.
3 кезең – қашықтан операциядан кейінгі курс
4-кезең – 3 жыл бақылаудағы адъювантты гормондық терапия.
Қосылу критерийлері:
1. Сүт безінің түйіндік обыры (BC) St IIa (T1N1M0, T2N0M0), IIb (T2N1M0, T3N0M0), IIIa (T1N2M0, T2N2M0,) бар емделушілер Люминальды А және В түрлерін гистологиялық және иммуногистохимиялық тексерумен.
2. 30 - 70 жастағы әйелдер пациенттер.
3. Пациенттің зерттеуге қатысуға келісімі.
4. Жүрек-тамыр, өкпе және зәр шығару жүйелері жағынан ауыр патологияның болмауы.
5. Зерттеуге енгізілгенге дейін ісікке қарсы арнайы терапия алмаған науқастар.
6. Басқа локализацияның онкологиялық патологиясының тарихының болмауы.
Бұл науқастарда адъювантты химиотерапияға дейін, емдеу кезінде және одан кейін қандағы малондиальдегид, метиглиоксал, АОПП, карбонил туындылары, мембранамен байланысқан гемоглобин, каталаза, пуриндер көрсеткіштерін зерттеу жоспарлануда.
Алынған нәтижелерді статистикалық өңдеу үшін «STATISTICA 10.0» және EXCEL қолданбалы бағдарламаларында енгізілген математикалық статистика процедуралары қолданылады. Сандық сипаттамаларды өңдеу сипаттамалық статистика әдісімен жүзеге асырылатын болады. Параметрлік емес әдістер қолданылады. Пациенттер топтары арасындағы айырмашылықтардың маңыздылығы р˂0,05 сәйкестік сынағы (χ2) арқылы бағаланады. Корреляциялық талдау р˂0,05-те Спирмен сынағы арқылы жүзеге асырылады.
Жұмысты апробациялау
Диссертациялық жұмыстың негізгі нәтижелері 2019 жылғы 20-21 мамырда (Рим, Италия) «Cancer Research & Oncology and World Congress on First Health Care and Medicare Summit» халықаралық ғылыми конференциясында баяндалды және талқыланды; «Сүт безі қатерлі ісігімен ауыратын науқастардың қанының эритроциттеріндегі мембраналық гемоглобин» халықаралық қатысумен Қазақстан радиологтары мен онкологтарының VII съезінің тезистер жинағы 17-18 қазан 2019 ж., Нұр-Сұлтан.
Жұмыс 2022 жылдың 21 сәуірінде НАО МҰК онкология және радиациялық диагностика кафедрасының кеңейтілген отырысында таныстырылды. (№ 8 хаттама).
Жарияланымдар
Диссертация тақырыбы бойынша 9 баспа жұмысы жарияланды: Комитет ұсынған ғылыми басылымдарда – 4 («Медицина және экология» журналы – 3, Ғылым мен білімнің заманауи мәселелері – 1), халықаралық ғылыми басылымда. Scopus деректер базасы («Open Access Macedonian Journal of Medical Sciences» журналы) – 1, конференция материалдарында, халықаралық қатысумен – 4, оның ішінде постер презентациясы. Қазақстан Республикасы Әділет министрлігінің 2020 жылғы 22 қыркүйектегі № 12094 Авторлық құқықпен қорғалатын объектілерге құқықтардың мемлекеттік тізіліміне мәліметтерді енгізу туралы анықтамалар алынды (Арглабинмен адъювантты полихимиотерапияның қандағы тотығу метаболизмінің көрсеткіштеріне әсері сүт безі обыры), 2020 жылғы «22» қыркүйектегі № 12097 (Сүт безі обырындағы қан пуринінің метаболизміне арглабинмен адъювантты полихимиотерапияның әсері) (Қосымша А).
Жұмысты жүзеге асыру
Зерттеу нәтижелері Қарағанды ​​қаласының №3 көпсалалы ауруханасының бөлімшелерінің жұмысына, «Қарағанды ​​қаласының медициналық университеті» КЕАҚ радиациялық диагностикасы және биохимиясы бар онкология кафедрасының оқу үдерісіне енгізілді (Қосымша В). Диссертациялық жұмыс АР 01/1 идентификациялық коды жоғарылатылған дозада сүт безі обырының кешенді терапиясында «Арглабин» түпнұсқалық препаратының рандомизацияланған көп орталықты клиникалық сынақ бөлігі ретінде жазылған.
Ғылыми зерттеулердің базасы Қарағанды ​​қаласының №3 МБ, МҰК НАО биологиялық химия кафедрасы, онкология және радиациялық диагностика кафедрасы болып табылады.

Қорытындылар:
1. АС+Арглабин схемасы бойынша адъювантты РСТ қабылдаған сүт безі обыры бар науқастарда гематологиялық уыттылық көрсеткіштері айтарлықтай төмен. Гемоглобинге уыттылықтың жоқтығының көрсеткіші статистикалық маңызды болды, ол АС режимі бойынша АТК қабылдаған пациенттер тобында (84,4±6,42)%-ды құрады, ал АС+ қабылдаған науқастар тобындағы (93,1±4,7)%. Арглабин. I дәрежелі анемияның статистикалық мәнді индексі бақылау тобындағы науқастарда жоғары: АС+Арглабин схемасы бойынша РСТ АС бар науқастарда (15,6±6,42)% және РСТ бар науқастарда (6,9±4,7)%.
APCT AS + Арглабин АС схемасы бойынша АПКТ қабылдаған пациенттер тобымен салыстырғанда (43,75±8,8%) қандағы лейкопенияның 25,5%-ға (68,97±8,6%) төмендеуіне ықпал етеді; I дәрежелі лейкопенияның 2,7 есе төмендеуі (28,13±7,95%-дан 10,34±5,7%-ға дейін, p≤0,05); II дәрежелі лейкопенияның 2 есе төмендеуі (28,13±7,95%-дан 13,79±6,4%-ға дейін); II дәрежелі гранулоцитопенияның 3,9 есе төмендеуі (28,13±7,95%-дан 7,14±4,9%-ға дейін, p≤0,05).
2. Сүт безі обыры бар науқастардың қан плазмасында аурудың сатысына қарамастан, бір мезгілде малондиальдегидтің (III сатыда нормадан 1,058-ден 1,999-ға дейін, p≤0,001), белоктардың реактивті карбонил туындыларының (ден бастап) жоғарылауы байқалады. 0,671-ден 2,38-ге дейін, p≤0,001) және метилглиоксал (0,32-ден 29,4-ке дейін, p≤0,001). Сүт безі қатерлі ісігімен ауыратын әйелдердің эритроциттерінде аурудың сатысына қарамастан, метилглиоксалдың (0,582-ден 22,4-ке дейін) айтарлықтай жоғарылауымен RCPB статистикалық маңызды төмендеуі (21,346-дан 6,004-ке дейін) байқалады.
3. APHT режимін қолдану АС+Арглабин МГ (4,65-тен 3,02-ге дейін, p≤0,001) және MSH (6,716-дан 5,071-ге дейін, p≤0,01) деңгейінің төмендеуіне әкеледі.
4. APCT AS + Арглабиннен кейін APCT AS-пен салыстырғанда эритроцитте гуанин (720-дан 512-ге дейін), гипоксантин (783-тен 585-ке дейін) және аденин (691-ден 517-ге дейін) көрсеткіштерінің статистикалық маңызды төмендеуі байқалады. ; қан плазмасында бұл көрсеткіштердің төмендеуінің айқын үрдісі байқалады.
5. Адъювантты химиотерапияны жүргізу кезінде АС режиміне арглабинді қосу аурусыз өмір сүруді статистикалық түрде 9,5%-ға арттырады. AC + арглабин схемасы бойынша адъювантты химиотерапия алған пациенттер тобының бір және екі жылдық рецидивсіз өмір сүруі 100%, үш жылдық (96,5±2,9)% (Кокстың F-тесті (4,4)=1,0103 p= 0,49615).
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