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ВСТУП


Проблему цукрового діабету (ЦД) в усіх країнах світу визначають як медико-соціальну з огляду на широке розповсюдження захворювання, значний клінічний поліморфізм та важкість його ускладнень [65, 99, 136]. У структурі летальності ЦД посідає третє місце після злоякісних новоутворів та серцево-судинної патології. Невпинний ріст захворюваності на ЦД набуває масштабів глобальної епідемії неінфекційного характеру і має місце як в економічно розвинених країнах, так і в країнах, що розвиваються [1, 61, 63, 188, 271]. Прогнозують, що до 2010 року кількість хворих на ЦД становитиме 240 млн. осіб [40, 79]. Збільшення кількості хворих на ЦД обумовлює також зростання частоти розвитку його ускладнень. Пізні ускладнення ЦД, до яких поряд з класичними (мікро- і макроангіопатії, нефропатії, ретинопатії, нейропатії) відноситься синдром стопи діабетика, приводять до ранньої інвалідизації, а нерідко і летальності, що зумовлює велику соціальну значущість цього захворювання [66, 200]. 
Актуальність теми. Синдром стопи діабетика (ССД) залишається надзвичайно складною і актуальною проблемою сучасної хірургії, результати лікування якого на сьогодні не можна визнати задовільними. Якісний догляд за хворими на ЦД суттєво зменшує частоту виникнення ураження стопи, проте не дає можливості його уникнути [39, 36, 57, 99]. ССД розвивається у 30-80% таких пацієнтів і у 30-70% випадків ускладнюється гнійно-некротичними ураженнями стопи [42, 51, 99, 162], які є одними із найбільш частотних і найнебезпечніших хірургічних ускладнень ЦД, що зумовлюють високу летальність хворих, ранню втрату працездатності та інвалідизацію, значні економічні витрати на їх лікування і реабілітацію [42, 22, 183, 215, 232, 268]. Світова статистика свідчить, що кожні 5 із 6 випадків ампутацій ніг, які не пов’язані із травмою, виконуються у хворих на ЦД [99], а ризик ампутацій нижніх кінцівок у таких пацієнтів при виникненні ССД у 25 разів вищий, ніж у загальній популяції. Близько в 30-60% випадках гнійно-некротичні ураження стоп стають причиною високої ампутації кінцівки [38, 40, 144, 231, 241]. Водночас, пацієнти із ССД, які перенесли ампутацію кінцівки, становлять групу ризику як по відношенню до втрати другої (контрлатеральної) кінцівки, так і по відношенню до смертності після ампутації, що вказує на значну медико-соціальну значущість проблеми [3, 73, 185, 246].
ССД є і найбільш вартісним з економічного погляду ускладненням ЦД. Саме на частку пацієнтів із ССД щорічно припадає 30% всіх ліжко-днів, пов’язаних із захворюванням на ЦД, а лікування цієї патології не закінчується після виписування зі стаціонару і продовжується амбулаторно [36, 54, 78, 137, 230]. Такий значний відсоток передусім зумовлений відсутністю системи надання ефективної допомоги хворим на ССД на ранніх етапах розвитку захворювання та проведення початкових оптимальних профілактичних заходів, спрямованих на запобігання розвитку у них гнійно-некротичних уражень. Не до кінця вирішеним залишається також питання лікування цього контингенту хворих, і серед причин цього називають недостатнє знання патогенетичних ланок ССД [32, 35, 56, 58, 96, 219, 263]. Детальне вивчення патогенетичних ланок дасть можливість досконало зрозуміти механізми формування ССД та кваліфіковано проводити адекватну комплексну патогенетичну терапію. 
Усе зазначене вище визначає значну актуальність проблеми ССД та обумовлює необхідність подальшого поглибленого вивчення особливостей клінічного перебігу та основних патогенетичних ланок його розвитку у хворих на ЦД, а також пошуку нових напрямів та ефективних методів комплексного лікування і профілактики розвитку гнійно-некротичних уражень нижніх кінцівок на фоні ЦД, локальне зменшення рівня та частоти їх ампутацій. 
На сьогодні встановлено високу ефективність застосування медичного озону у лікуванні багатьох захворювань, у тому числі і гнійної інфекції, завдяки його дезінтоксикаційному, антигіпоксичному, антимікробному, імуномодулюючому ефектам, активації процесів репарації та синтезу, покращенню мікроциркуляції тощо [113, 118, 124,]. Метод озонотерапії з 
2001 р. офіційно зареєстровано в Україні. На сьогодні озонотерапія розглядається як один із перспективних напрямів лікування та профілактики гнійно-запальних захворювань. Проте у літературі є лише поодинокі повідомлення про використання озону у лікуванні гнійно-некротичних ускладнень, що виникли на фоні ЦД, і вони стосуються переважно місцевого застосування озону. Важливість проблеми та відсутність джерельних даних щодо вивчення ефективності застосування озонотерапії при лікуванні ССД у залежності від глибини деструкційного процесу, особливо при поєднанні різних шляхів введення озону в організм, спонукало до проведення цього дослідження. 
Зв’язок роботи з науковими програмами. Дисертаційна робота є фрагментом науково-дослідницької роботи кафедри госпітальної хірургії медичного факультету Ужгородського національного університету “Стан про- і антиоксидантних систем, вміст селену та нуклеопротеїдів у хворих з різними формами клінічного протікання атеросклерозу і методи хірургічної та медикаментозної корекції допечінкової форми портальної гіпертензії (ДППГ) та її ускладнень” (державна реєстрація №0102U005294). Тема дисертації затверджена Проблемною комісією "Хірургія" 22 червня 2006 р. (протокол
№ 11).
Мета роботи: підвищити ефективність лікування хворих на синдром стопи діабетика та покращити профілактику розвитку у них гнійно-некротичних ускладнень шляхом включення озонотерапії у комплекс лікувальних методів.
Для досягнення поставленої мети вирішувались такі завдання дослідження:
1. Вивчити клінічні особливості перебігу синдрому стопи діабетика  залежно від патогенетичної форми та глибини деструкційних процесів на стопі.
2. Дослідити особливості перебігу ранового процесу у хворих на ССД, особливості змін мікробної екології ран при місцевому лікуванні із застосуванням озонотерапії.
3. Вивчити особливості перекисного окиснення ліпідів й антиоксидантного захисту, вміст мікроелементів та характер змін ліпідного обміну у хворих на ССД залежно від патогенетичної форми та глибини деструкційного процесу й оцінити вплив на показники цих систем комплексного лікування з включенням озонотерапії.
4. З’ясувати особливості порушень гемостазу у хворих на ССД залежно від патогенетичної форми та глибини деструкційного процесу і оцінити вплив на показники цієї системи комплексного лікування з включенням озонотерапії.
5. Дати оцінку клінічної ефективності застосування озонотерапії в комплексному хірургічному лікуванні хворих на ССД залежно від глибини деструкційного процесу.
Об’єкт дослідження: хворі на синдром стопи діабетика.
Предмет дослідження: особливості клінічного перебігу синдрому стопи діабетика, його гемодинамічні, рентгенологічні, мікробіологічні і цитологічні характеристики, вміст мікроелементів сироватки крові, показники ліпідного обміну, перекисного окиснення ліпідів та антиоксидантного захисту, судинно-тромбоцитарного гемостазу у хворих на синдром стопи діабетика перед і після комплексного лікування з включенням озонотерапії з урахуванням патогенетичної форми та глибини деструкційного процесу на стопі.
Методи дослідження: загальноклінічні; біохімічні (показники вуглеводного та ліпідного обмінів, стану перекисного окиснення ліпідів та антиоксидантної системи, первинного і вторинного гемостазу, визначення вмісту мікроелементів сироватки крові); реовазографічні; рентгенологічні (рентгенографія стоп, гомілковостопного суглобу та ангіографія судин нижніх кінцівок); мікробіологічні (визначення виду збудника, та вивчення кількості мікроорганізмів у динаміці лікування); цитологічні (мазки-відбитки ранової поверхні); статистичні.
Наукова новизна отриманих результатів. Вперше проведено вивчення клінічно-метаболічних показників у хворих на синдром стопи діабетика у залежності від глибини деструкційного процесу на стопі. Виявлено значні порушення ліпідного обміну та активацію перекисного окиснення ліпідів із виснаженням ендогенної системи антиоксидантного захисту у хворих на синдром стопи діабетика та вперше проведено оцінку особливостей змін цих показників залежно від ступеня деструкційного ураження стопи. Вперше у порівняльному аспекті наведено оцінку ступеня порушень судинно-тромбоцитарного та коагуляційного гемостазу у хворих на синдром стопи діабетика у залежності від глибини деструкційного процесу на стопі. 
Вивчено та патогенетично обґрунтовано застосування озонотерапії у комплексному лікуванні хворих на синдром стопи діабетика. Вперше вивчено ефективність застосування озонотерапії у комплексному хірургічному лікуванні хворих на синдром стопи діабетика залежно від глибини деструкційного процесу на стопі. Вперше вивчено вплив запропонованого методу лікування на динаміку клінічних показників та показників перекисного окиснення ліпідів, антиоксидантного захисту, ліпідного обміну, параметрів системи судинно-тромбоцитарного та коагуляційного гемостазу у хворих на синдром стопи діабетика із різним ступенем деструкційного процесу на стопі. Вперше доведено високу ефективність поєднаного системного та місцевого застосування озону у комплексній терапії пацієнтів із синдромом стопи діабетика при різних ступенях деструкційних процесів, що підтверджено покращенням клінічно-метаболічних показників, прискоренням перебігу фаз ранового процесу, зниженням як загальної кількості операційних втручань, так і високих ампутацій нижніх кінцівок, зменшенням кількості повторних операційних втручань та середнього терміну стаціонарного лікування хворих на синдром стопи діабетика. 
Практичне значення отриманих результатів. Обґрунтовано доцільність застосування методів озонотерапії у комплексному лікуванні хворих на синдром стопи діабетика, що сприяє значному покращенню загально-клінічного стану хворих, а також позитивним зрушенням показників ліпідного обміну, активації системи антиоксидантного захисту та пригніченню надмірної інтенсифікації перекисного окиснення ліпідів, а також нормалізації показників гемокоагуляції. 
Місцеве застосування озонотерапії позитивно впливає на перебіг ранового процесу, що виражається в істотному зниженні густоти колонізації мікроорганізмами рани та зменшенні щільності їх популяцій, скороченням перебігу фази запалення та швидшим переходом ранового процесу в регенераційну фазу.
Впровадження результатів дослідження в практику дасть можливість знизити загальну кількість операційних втручань та високих ампутацій нижніх кінцівок, зменшити необхідність виконання повторних операцій та скоротити терміни стаціонарного лікування хворих. Зазначена терапія особливо показана у пацієнтів із початковими стадіями розвитку синдрому стопи діабетика з метою запобігання наростанню деструкційного процесу на стопі та розвитку гнійно-некротичних уражень нижніх кінцівок.
Впровадження результатів дослідження. Результати науково-дослідницької роботи впроваджено в клінічну практику хірургічного відділення № 2 та терапевтичного відділення Ужгородської міської клінічної лікарні, хірургічного відділення № 2 Мукачівської центральної районної лікарні та Відділкової клінічної лікарні станції Ужгород. Матеріали дисертації використовуються у навчальному процесі кафедри хірургічних дисциплін факультету післядипломної освіти та кафедри факультетської хірургії медичного факультету Ужгородського національного університету. 
Особистий внесок здобувача. Дисертація є науковою працею здобувача. Автор персонально здійснив аналіз наукової літератури з обраної проблеми, виконав патентно-інформаційний пошук. Здобувач особисто обстежував, лікував або брав участь у курації та операційному лікуванні хворих на синдром стопи діабетика. Самостійно проаналізував результати клінічних, лабораторних та інструментальних досліджень, провів статистичний аналіз отриманих результатів дослідження, написав усі розділи дисертації, сформулював висновки та практичні рекомендації, що випливають із результатів дослідження, підготував матеріали до публікації. У працях, опублікованих у співавторстві, автору належать основні ідеї, фактичний матеріал, основні положення та висновки. У тій частині актів впровадження, що стосується науково-практичної новизни, викладено дані, одержані автором у процесі виконання дисертаційної роботи.
Апробація результатів дисертації. Апробація дисертації відбулася 26 грудня 2007 р. на cпільному засіданні кафедр госпітальної хірургії, факультетської хірургії, загальної хірургії, кафедри анатомії людини та гістології медичного факультету, кафедри хірургічних дисциплін факультету післядипломної освіти Ужгородського національного університету. Матеріали роботи оприлюднені на: IV міжнародній науково-практичній конференції “Техніко-економічні та екологічні аспекти міжнародного співробітництва науковців карпатського єврорегіону” (Ужгород, 2003); VI Всеросійській науково-практичній конференції з міжнародною участю “Озон в биологии и медицине” (Нижний Новгород, 2005); IV Українській науково-практичній конференції з міжнародною участю “Современные аспекты применения озона в медицине и экологии” (Євпаторія, 2005); II Всеросійській науковій конференції з міжнародною участю “Микроциркуляция в клинической практике” (Москва, 2006); науково-практичній конференції з міжнародною участю “Експериментальна та клінічна ендокринологія: фундаментальні та прикладні питання” (П’яті Данилевські читання) (Харків, 2006); науково-практичній конференції “Актуальні проблеми невідкладної хірургії” (Харків, 2006); IV міжнародній науковій конференції студентів та молодих вчених “Молодь та перспективи сучасної медичної науки” (Вінниця, 2007); 76-й міжвузівській науковій конференції студентів та молодих вчених з міжнародною участю “Працюємо, творимо, презентуємо” (Івано-Франківськ, 2007).
Публікації результатів дослідження. За матеріалами дисертації опубліковано 15 наукових праць, у тому числі 6 – у фахових виданнях, рекомендованих ВАК України, 1 – у науковому журналі, 8 – у збірниках і матеріалах конференцій.
ВИСНОВКИ

У дисертації наведено теоретичне узагальнення і нове вирішення наукового завдання щодо патогенетичного обґрунтування покращення лікування хворих на синдром стопи діабетика при застосуванні у комплексному хірургічному лікуванні системної та місцевої озонотерапії.
1. В основі патогенетичних механізмів розвитку синдрому стопи діабетика лежать складні взаємопов’язані механізми порушення гомеостазу, що призводять до розвитку різноспрямованих уражень нижніх кінцівок, які мають характерну клінічну картину й у значної кількості хворих обтяжуються розвитком гнійно-некротичних процесів, що перебігають за типом “хибного кола”.
1. Хворим на синдром стопи діабетика властиві виражена активація перекисного окиснення ліпідів та пригнічення активності системи антиоксидантного захисту, які є найбільше виражені у пацієнтів із глибокими гнійно-деструкційними процесами в ділянці стопи, свідченням чого є зростання у них рівня малонового диальдегіду в 1,7 раза, зниження вмісту церулоплазміну на 22,26 % та каталази – на 25,02 %.
1. Атерогенні зміни показників ліпідного обміну у хворих на синдром стопи діабетика, залежно від глибини поширення деструктивних процесів у ділянці стопи, характеризуються значимими змінами вмісту тригліцеридів та холестерину ліпопротеїдів дуже низької щільності (зростання в 1,8 раза), а також холестерину ліпопротеїдів високої щільності (зниження в 1,4 раза) за наявності глибоких гнійно-некротичних уражень.
1. Агрегатний стан крові у хворих на синдром стопи діабетика, характеризується значним збільшенням прокоагуляційних властивостей внаслідок активації як первинного (зростання ступеня спонтанної агрегації тромбоцитів до 54,971,03%, що у 2,9 раза перевищує нормативні показники, а також зростання ступеня індукованої агрегації тромбоцитів до 90,730,99%), так і вторинного гемостазу (значення активованого часткового тромбопластинового часу було найнижчим у хворих з вираженим деструкційним процесом на стопі і становило у середньому 29,780,71 сек), а також наявністю гіперфібриногенемії, які наростають при розвитку деструкційного процесу на стопі та є ознакою підвищеної тромбогенної небезпеки. 
1. Місцеве застосування озону в концентрації 4000 мкг/л здійснює виражену антимікробну дію, що виявляється значним зниженням щільності та популяційного складу стафілококів у 2,6 раза, стрептококів у 2,9 та мікрококів у 2,5 раза, повністю знищує окремі штами зазначених мікроорганізмів, значно зменшуючи число мікроорганізмів, здатних виділяти ендо- та екзотоксини, та сприяє зміні дегенераційних процесів регенераційними з підвищенням фагоцитарної активності лейкоцитів.
1. Застосування системної озонотерапії у комплексному лікуванні хворих на синдром стопи діабетика сприяє суттєвому покращенню загально-клінічного стану хворих, виразним позитивним зрушенням показників ліпідного обміну (зменшення рівня загального холестерину на 9,03%, тригліцеридів на 16,5%, холестерину ліпопротеїдів низької і дуже низької щільності та зростання рівня холестерину ліпопротеїдів високої щільності на 14,15%), первинного та вторинного гемостазу (зростання рівня активованого часткового тромбопластинового часу на 9,26%, зменшення рівня фібриногену на 17,87% ), викликає пригнічення інтенсивності перекисного окиснення ліпідів (зниження рівня малонового диальдегіду на 19,45%), а також підвищення активності антиоксидантної системи (зростання вмісту церулоплазміну на 19,34% і каталази на 20,34%).
1. Застосування озонотерапії у комплексному хірургічному лікуванні синдрому стопи діабетика при гнійно-некротичних ураженнях стопи сприяє  суттєвому прискоренню фаз перебігу ранового процесу, зниженню загальної кількості операційних втручань та необхідності виконання повторних операцій, зменшенню кількості високих ампутацій у 2,6 раза, скороченню тривалості стаціонарного лікування хворих на 6,32 доби.
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