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ВСТУП


Актуальність теми.  Проблема лікування та прогнозування перебігу запально - гнійних уражень м’яких тканин до теперішнього часу залишається далекою від вирішення [3, 29, 37, 94].
Впродовж останніх десятиріч відмічені значні досягнення у вивченні закономірностей перебігу ранозагоєння, але це не призвело до суттєвого зменшення числа хворих з запально-гнійними ураженнями м'яких тканин [29, 66, 123].
На теперішній час пацієнти з запально-гнійними захворюваннями складають 35-40% від числа хворих загальнохірургічного профілю. Не зменшується і летальність при гнійній інфекції [3, 36, 37, 66].
За данними ООН (2009) кількість людей похилого та старечого віку постійно зростає і до 2050 р. складе біля 2 млрд. В Україні на теперішній час зареєстровано 14 млн. людей похилого та старечого віку, а до 2050р. кількість осіб старше 60 років сягне 38% населення. Відповідно зростає й віковий склад пацієнтів з запально - гнійною патологією м'яких тканин (Статистичний довідник України, 2008).
Перебіг ранозагоєння у осіб похилого віку - довготриваліший ніж у молодих, а лікування складне і менш ефективне. Ряд дослідників пояснює це зниженням активності статевих гормонів, особливо естрогенів та неповноцінним функціонуванням клітинних мембран, що супроводжують старіння організму [122, 123, 133, 139, 187].
Тому сбалансоване введення в організм відповідних фосфоліпідів (основних структурних компонентів клітинних мембран) та корекція гіпоестрогенії є перспективними додатками при лікуванні ран різного генезу у хворих похилого та старечого віку [132, 133, 139, 187].
Доведено, що естрогени позитивно впливають на всі фази перебігу ранового процесу: пригнічують міграцію нейтрофільних гранулоцитів в рану при збільшенні їх фагоцитарної активності, зменшують синтез прозапальних цитокінів та експресію протеаз, збільшують синтез колагену, прискорюють реепітелізацію та загоєння рани [193, 222, 236, 237, 239].
Фосфатиділхолінові ліпосоми також позитивно впливають на процеси ранозагоєння: зменшують набряк та пошкодження м'яких тканин, нормалізують тканинне дихання, відновлюють активність клітин ендотелію, синтез та виділення ендотеліального фактору розслаблення (оксиду азоту), покращують мікроциркуляцію та реологічні властивості крові, уповільнюють перекисне окислення ліпідів, підтримують активність антиоксидантних систем, мають мембранопротекторну дію, підвищують швидкість дифузії кисню з крові в тканини, посилюють неспецифічний імунітет [125 – 126, 132, 133].
Тому в практичному плані важливо продовження досліджень, направлених на вивчення впливу естрогенів та ліпосом на перебіг ранозагоєння, розроблення алгоритму прогнозу його перебігу та оптимальних способів комплексного лікування запально-гнійних уражень м'яких тканин у осіб похилого та старечого віку з використанням комбінованої естрогеноліпосомальної терапії. 
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами
Робота виконана відповідно до плану науково-дослідної роботи Вищого державного навчального закладу України “Українська медична стоматологічна академія” (м. Полтава) “Хірургічні захворювання в сучасних умовах: особливості етіології, патогенезу, клінічного перебігу, удосконалення діагностики та лікувальної тактики. Прогнозування ускладнень та оцінка ефективності лікування” ( № державної реєстрації 0105U007024 ).
Мета і завдання дослідження
Покращити результати  лікування запально - гнійних уражень м’яких тканин у осіб похилого та старечого віку шляхом використання в комплексному лікуванні комбінованої естрогеноліпосомальної терапії.
 Для досягнення поставленої мети необхідно було вирішити наступні завдання:
1. Вивчити вплив естрогенів та ліпосом на перебіг процесу ранозагоєння в експерименті.
2. Дослідити динаміку біохімічних, цитологічних, патоморфологічних та
мікробіологічних змін в процесі ранозагоєння при використанні естрогенів та ліпосом в експерименті.
3. Розробити спосіб комплексного лікування запально-гнійних уражень м'яких тканин у хворих похилого та старечого віку з використанням комбінованої естрогеноліпосомальної терапії.
4. Дослідити динаміку клінічних, біохімічних, цитологічних та мікробіологічних змін в процесі ранозагоєння при використанні комбінованої естрогеноліпосомальної терапії в клініці.
5. Вивчити місцеву та системну активність 17-β естрадіолу та тестостерону в процесі лікування гнійно-запальних уражень м'яких тканин у хворих похилого та старечого віку.
6. Розробити алгоритм прогнозування перебігу ранозагоєння у хворих похилого та старечого віку.
Об’єкт дослідження
Гнійно-запальні процеси м’яких тканин. 
Предмет дослідження
Комбінована естрогеноліпосомальна терапія в комплексному лікуванні запально – гнійних уражень м'яких тканин у хворих похилого та старечого віку.
Методи досліджень
Клінічний, цитологічний, патоморфологічний, біохімічний, мікробіологічний, планіметричний, математико-статистичний.
Наукова новизна одержаних результатів
Вперше експериментально розроблено та впроваджено в клініку "Спосіб лікування гнійних ран м'яких тканин у осіб похилого та старечого віку" (Патент України на корисну модель № 37381) та "Спосіб місцевого лікування гнійних ран м'яких тканин у осіб похилого та старечого віку" (Патент України на корисну модель №38418), шляхом використання в комплексному лікуванні естрогенів та фосфатиділхолінових ліпосом. 
Вперше розроблений алгоритм прогнозу перебігу ранозагоєння у осіб похилого та старечого віку.
Вперше вивчені системні та місцеві зміни статевих гормонів в процесі ранозагоєння у хворих похилого та старечого віку.
Вперше вивчена динаміка клінічних, біохімічних, патоморфологічних та  мікробіологічних змін у хворих похилого та старечого віку з запально-гнійними ураженнями м'яких тканин з використанням запропонованих способів лікування.
Практичне значення одержаних результатів
Доведена доцільність використання естрогенів та ліпосом в комплексному лікуванні запально-гнійних уражень м'яких тканин у осіб похилого та старечого віку. 
Запропонований спосіб лікування гнійно-запальних процесів м’яких тканин з використанням комбінованої естрогеноліпосомальної терапії (ЕЛТ) дозволив скоротити терміни лікування хворих та прискорити процеси ранозагоєння. 
Розроблений алгоритм прогнозування перебігу ранозагоєння у осіб похилого та старечого віку дозволив покращити вірогідність передбачання результатів запально – гнійних уражень м'яких тканин у даної категорії хворих. 
Основні теоретичні та практичні положення дисертації використовуються в лікувальній та навчальній роботі кафедр загальної та госпітальної хірургії ВДНЗУ «Українська медична стоматологічна академія», кафедри хірургії та проктології Запорізької медичної академії післядипломної освіти, кафедри загальної хірургії Львівського національного медичного університету ім. Данила Галицького  та хірургічних відділень  Полтавського військового гарнізонного госпіталю, 2-ї міської клінічної лікарні м.Полтави, центральної районної клінічної лікарні м. Полтави, Відділкової клінічної лікарні ст. Полтава Південної залізниці, Львівської комунальної клінічної лікарні швидкої медичної допомоги, 9-ї міської клінічної лікарні м. Запоріжжя.
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Публікації
Проблематику та основні положення дисертації викладено в 12 наукових працях, із них 4 - у фахових журналах зареєстрованих ВАК України та 8 - в тезах матеріалів конференцій (усі в виданнях рекомендованих ВАК України). Отримано 2 деклараційних патенти України на корисну модель. Зі списку опублікованих по темі дисертації робіт – 3 написані особисто, 9 – у співавторстві.







ВИСНОВКИ
В дисертаційній роботі представлені результати вирішення наукової задачі, яка полягала в покращенні результатів комплексного лікування хворих похилого та старечого віку на запально-гнійні ураження м'яких тканин та прогнозування перебігу ранозагоєння, що ґрунтується на експериментальних дослідженнях, створенні прогностичного алгоритму перебігу ранового процесу та впровадженні комбінованої естрогеноліпосомальної терапії (ЕЛТ) в клініку.
1. Комбіноване використання в комплексному лікуванні гнійних ран естрогенів та ліпосом у порівнянні з загальноприйнятим лікуванням в експерименті призводить до зменшення кількості нейтрофільних гранулоцитів на 14,8%, їх деструктивних форм на 29,4%, збільшення макрофагів на 71,5%,  фібробластів - на 91,4%, фагоцитарної активності - на 22,6%, фагоцитарного індексу - на 19,8%, рівня оксипроліну в ділянці рани - на 91,5%, РНК - на 57%, ДНК - на 17,2%, що свідчить про збільшення синтезу колагену, посилення біосинтетичної активності клітин та репаративних процесів в ділянці рани, прискорення загоєння ран. 
2. Розроблений спосіб комплексного лікування запально – гнійних уражень м'яких тканин з використанням комбінованої ЕЛТ дозволив скоротити термін перебування хворих в стаціонарі та строк ранозагоєння у чоловіків - на 2,87±0,68, у жінок - на 3,39±0,74 доби. 
3. Використання комбінованої ЕЛТ в комплексному лікуванні запально – гнійних уражень м'яких тканин у порівнянні з загальноприйнятим призводить до зменшення кількості нейтрофільних гранулоцитів - на 12,1%, їх деструктивних форм - на 35,7%, збільшення макрофагів на 55,8%, фагоцитарної активності - на 10,8%, фібробластів – на 64,8%. Прискорює очищення ран  у чоловіків - на 2,7 доби, у жінок – на 3,2 доби, утворення активних грануляцій – відповідно на 2,8 та 3,3 доби.
4. В процесі лікування рівень 17-β естрадіолу та тестостерону в сироватці крові не перевищував фізіологічних значень, що свідчить про безпечність застосування комбінованої ЕЛТ. В ділянці рани рівень 17-β естрадіолу збільшувався (у чоловіків 70,6%, у жінок на 66,9%), а рівень тестостерону - зменшувався (у чоловіків на 29,9%, у жінок на 27%). Підвищення естрадіол/тестостеронового індексу свідчить про покращення процесів репарації. Цей чинник може бути використаний як провідний критерій ранозагоєння. 
5. Розроблений прогностичний алгоритм дозволяє передбачати результат ранозагоєння у чоловіків похилого та старечого віку з точністю 92,7% (чутливість – 77,8%, специфічність – 95,7%), у жінок – з точністю 96,7% (чутливість – 87,5%, специфічність – 98,1%). 
6. Розроблений алгоритм лікувальної тактики дозволив скоротити строк ранозагоєння в групі хворих з ускладненим перебігом ранового процесу на 2,4 доби, з неускладненим – на 3,2 доби.
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