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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ ПОЗНАЧЕНЬ

ЗТП – збагачена тромбоцитами плазма
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ВСТУП

Актуальність теми. Серед багатьох проблем хірургічної стоматології питання лікування хворих з переломами нижньої щелепи займає особливе місце, оскільки пацієнти цієї категорії становлять від  75 до 89% від загального числа травмованих з пошкодженням кісток лицевого скелета. Дана проблема залишається одним із важливих напрямків наукових досліджень в Україні. Актуальність даної проблеми пояснюється тенденцією до зростання кількості травм щелепно-лицевої ділянки, важкістю їх перебігу внаслідок значного об'єму пошкодження тканин, комбінацією з травмами суміжних ділянок та життєво важливих органів, довготривалим лікуванням (3-4 тижні), яке у результаті міжщелепової імобілізації викликає значні незручності для хворих, негативно відбивається на загальному стані організму, порушує обмінні процеси, провокує загострення хронічних захворювань.
 Статистика показує, що травматизм продовжує зростати, а важкість     травм призводить до поглиблення ускладнень [25, 68, 101,121, 251].
В останні роки, незважаючи на застосування нових і вдосконалених методів лікування переломів нижньої щелепи, частота ускладнень коливається в межах від 10 до 30%. Це спричиняє здовження термінів лікування, вторинне зміщення уламків, утворення несправжніх суглобів, які зумовлюють хірургічне втручання [68, 87, 161, 162, 163, 171]. Тому, одним з важливих аспектів при лікуванні переломів нижньої щелепи є оптимізація та стимуляція процесів репараційного остеогенезу [16, 18, 45, 49, 77, 237, 239].
Розробки методик лікування травматичних переломів нижньої щелепи до сьогодні не втрачають актуальності. Відомо про застосування різних середників для ініціювання, корекції та прискорення репараційних та регенераційних процесів у м’яких та твердих тканинах. Для покращення процесів остеорепарації та профілактики можливих ускладнень, скорочення термінів лікування та реабілітації хворих запропоновано різні методи оптимізації репаративного остеогенезу, в яких використовувалися фізичні та хімічні впливи, біологічно активні речовини, синтетичні та природні остеозамінники. Однак, на думку багатьох авторів [66, 67, 80, 121, 173], на даний час проблема лікування післятравматичних дефектів кісткової тканини щелеп ще далека від остаточного вирішення, а універсального оптимізатора остеогенезу, який би відповідав усім необхідним вимогам, в стоматології не існує. У зв’язку з цим, пошук нових засобів, які б оптимізували процеси репараційного остеогенезу, залишається актуальним.
 Останнім вагомим проривом в цьому напрямку стало застосування збагаченої тромбоцитами плазми (ЗТП) для прискорення росту кістки та м’яких тканин.
Проведена інформаційно-пошукова робота свідчить, що незважаючи на достатню розповсюдженість в Європі та США, в Україні питання вивчення впливу ЗТП, як автогенного джерела факторів росту, на репарацію тканин залишається недостатнім. Про це свідчить незначна кількість вітчизняних літературних джерел, що висвітлюють дану проблему, мала кількість наукових статей та запатентованої інформації. 
Результати досліджень останніх років довели, що природним матеріалом, який має специфічні властивості і широкий спектр дії, в тому числі може стимулювати процеси репарації, є ЗТП, оскільки покращує загоєння твердих і м’яких тканин після травми або хірургічного втручання [17, 25, 41, 99, 100, 217, 243].
Фактори росту, необхідні для прискорення репарації, можуть вивільняти тільки життєздатні та морфологічно цілі тромбоцити, саме тому метод, що використовується для їх отримання, має важливе значення для якості кінцевого продукту, тобто ЗТП [83, 196].
Спектр показань до застосування  ЗТП  дуже широкий і торкається багатьох галузей медицини. В стоматології ця методика застосовується переважно в комбінації з остеопластичними матеріалами при таких операціях як синус-ліфтинг, аугментація коміркової частини, пародонтологічні та імплантологічні операції, а також для прискорення загоєння післяекстракційних дефектів [82, 84, 156, 225], натомість питанню застосування ЗТП у комплексному лікуванні хворих з переломами нижньої щелепи присвячені поодинокі публікації.
У зв’язку з цим особливої актуальності набуває впровадження методик використання ЗТП у травматологію щелепно-лицевої ділянки з метою покращення та ініціації репараційних процесів [40, 154, 226].
Оскільки методика отримання збагаченої тромбоцитами плазми та введення її в міжфрагментарний простір є досить простою та невисоковартісною, ми вважаємо її одним із перспективних напрямків у вирішенні проблеми оптимізації остеорепарації, що може пришвидшити утворення кісткової мозолі, сприяти скороченню термінів лікування хворих старших вікових груп (похилий, старечий вік) із переломами нижньої щелепи та групи хворих із ранніми післятравматичними ускладненнями [51, 95, 100].
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертаційна робота виконана згідно з планом наукових досліджень Львівського національного медичного університету імені Данила Галицького і є фрагментом комплексної наукової теми кафедри хірургічної стоматології та щелепно-лицевої хірургії “Вроджені і набуті дефекти та деформації щелепно-лицевої ділянки, оптимізація процесів загоєння і профілактика ускладнень”. Шифр ІН 30.00.0002.00, держреєстрація № 0100 U 002256.
Мета і задачі дослідження. Підвищити ефективність лікування хворих з переломами нижньої щелепи шляхом введення в лінію перелому збагаченої тромбоцитами плазми крові, як автогенного джерела факторів росту.  
Завдання дослідження:
1. Вивчити якісні і кількісні показники тромбоцитів у складі ЗТП крові після різних режимів центрифугування центрифугою EBA-20.
2. Дослідити вплив збагаченої тромбоцитами плазми, виготовленої при різних режимах центрифугування, на проліфераційну активність культури фібробластів в умовах in vitro, та визначити її придатність для подальшого використання, як оптимізатора та ініціатора остеогенезу.
3. Вивчити динаміку репараційних процесів у післяопераційному періоді при застосуванні ЗТП крові у комплексному лікуванні переломів нижньої щелепи. 
4. Обґрунтувати доцільність використання ЗТП у комплексному лікуванні хворих з переломами нижньої щелепи і впровадити запропоновану методику у клінічну практику.
Об’єкт дослідження: в експериментальній частині роботи – свіжоотримані, нефіксовані живі тромбоцити людини-донора; в клінічній –– переломи, локалізовані в межах зубного ряду та кута нижньої щелепи.
Предмет дослідження: вітальність тромбоцитів, отриманих при різних режимах центрифугування, та їх вплив на проліфераційну активність фібробластів; процеси післятравматичної остеорепарації при переломі нижньої щелепи після введення збагаченої тромбоцитами плазми у міжфрагментарну щілину.
Методи дослідження. Вітальність тромбоцитів та їх вплив на   проліфераційну активність фібробластів в умовах in vitro вивчали цито-морфологічними методами (світлова, люмінесцентна, електронна мікроскопія). Оцінку репараційних процесів у ділянці перелому нижньої щелепи у хворих здійснювали шляхом загально-клінічних, рентгенологічних, ехоостеометричних та біохімічних досліджень. Цифрові результати, отримані в ході виконання наукової роботи, опрацьовували з використанням програми Microsoft Excel, що входить до пакету Microsoft Office та програмного забезпечення AtteStat.
Наукова новизна одержаних результатів. Вперше проведено порівняльну оцінку якісних та кількісних показників тромбоцитів в ЗТП, отриманих з крові пацієнта при різних режимах центрифугування. Вперше вивчено вплив ЗТП на процеси післятравматичної репарації у пацієнтів з неускладненими переломами, у пацієнтів із ранніми післятравматичними ускладненнями та у пацієнтів старших вікових груп, що потенційно становлять групу ризику розвитку ускладнень та здовження термінів лікування. Вдосконалено провідникове знечулення та введено в алгоритм лікування хворих з переломами нижньої щелепи у пацієнтів старших вікових груп.
Новизна та пріоритетність дисертаційного дослідження підтверджується двома деклараційними патентами на корисну модель, виданими Державним департаментом інтелектуальної власності МОЗ України: № 13803 А від 17.04.2006 р. та № 29016 А від 25.12.2007р.
Практичне значення отриманих результатів.  Позитивні результати експериментальних досліджень дозволили застосувати ЗТП, як автогенний резервуар факторів росту в клініці щелепно-лицевої хірургії у комплексному лікуванні хворих з переломами нижньої щелепи із ранніми післятравматичними ускладненнями з метою досягнення стійкої консолідації відламків та скорочення термінів лікування. Запропонований спосіб дозволяє отримати якісно нові результати лікування, досягнути активування й оптимізації остеогенезу після переломів нижньої щелепи з повноцінним відновленням пошкодженої кісткової тканини. Спосіб пройшов клінічне випробовування і впроваджений в практику відділів щелепно-лицевої хірургії Львівської обласної клінічної лікарні, Львівської міської комунальної клінічної лікарні швидкої медичної допомоги, Чернівецької обласної клінічної лікарні, Вінницької обласної клінічної лікарні, хірургічного відділу студентської стоматологічної поліклініки Львівського національного медичного університету ім. Данила Галицького (Додатки А.1–А.9). Основні положення дисертації включено у навчальний процес для студентів стоматологічного факультету, інтернів та лікарів-стоматологів факультету післядипломної освіти Львівського національного медичного університету ім. Данила Галицького (Додатки В.1, В.2).
Особистий внесок здобувача. Результати, що становлять основний зміст дисертаційної роботи, автор отримала самостійно. Здобувачем особисто проведено інформаційно-патентний пошук з досліджуваної теми, проаналізовано наукову літературу, сформульовано мету та завдання дослідження. Дисертант самостійно виконала експериментальну частину досліджень, зробила більшість операцій репозиції, фіксації відламків, проводила забір крові та виготовлення ЗТП, слідкувала за перебігом післяопераційного періоду у динаміці, вивчила ефективність лікування хворих з переломами нижньої щелепи з використанням ЗТП за допомогою клінічних, рентгенологічних, ехоостеометричних, лабораторних досліджень, провела статистичний аналіз отриманих цифрових результатів. Написання статей, опис і формули патентів, підготовку публікацій до друку автор виконала особисто.
Аналіз окремих отриманих результатів та формулювання висновків автором проведено за консультативної допомоги наукового керівника.
Клінічні дослідження проведено на базі відділів щелепно-лицевої хірургії  Львівської обласної клінічної лікарні та Львівської міської комунальної клінічної лікарні швидкої медичної допомоги. Експериментальна частина роботи виконувалась у відділі регуляції проліферації клітини і апоптозу (зав.від. –  проф. Стойка Р.С.) Інституту біології клітини НАН України, з яким було укладено угоду про наукову співпрацю (Додаток Е). Співавторство інших дослідників у наукових працях, опублікованих за матеріалами дисертації, полягає у їх співучасті у діагностично-лікувальному процесі.
Апробація результатів дисертації. Основні положення дисертаційної роботи викладено та обговорено на: II Всеукраїнській науково-практичній конференції “Актуальні проблеми біомінералогії” (Луганськ, 2006); II Українському міжнародному конгресі “Стоматологічна імплантологія. Остеоінтеграція” (Львів, 2006); на науково-практичній конференції „Пироговські читання” (Вінниця, 2006); на першій науково-практичній конференції стоматологів Закарпаття “Актуальні питання профілактики і лікування хвороб твердих тканин зуба та пародонту” (Ужгород, 2008); на науково-практичній конференції “Підсумки та перспективи розвитку стоматології і щелепно-лицевої хірургії” (Харків, 2008) 
Публікації. Основні положення дисертації викладено у десяти наукових працях: чотирьох статтях у наукових фахових виданнях України, затверджених ВАК, чотирьох публікаціях у вигляді тез; отримано два патенти України.
Обсяг і структура дисертації. Дисертаційна робота викладена на 163 сторінках друкованого тексту і складається зі вступу, огляду літератури, опису матеріалів і методів дослідження, двох розділів власних досліджень, аналізу та узагальнення результатів дослідження, висновків, списку використаних джерел літератури, 12 додатків. Дисертація ілюстрована 39 фотографіями, 7 графіками, 15 таблицями. Список використаної літератури містить 271 джерело.

ВИСНОВКИ

У дисертації представлено новий підхід до вирішення проблепи про виготовлення автогенної ЗТП, що грунтується на детальному експериментальному вивченні якісних та кількісних показників тромбоцитів у її складі, та на основі вивчення її впливу на культуру фібробластів in vitro. Спираючись на результати клініко-рентгенологічних, ехоостеометричних та біохімічних досліджень, обгрунтовано доцільність використання ЗТП для підвищення ефективності лікування хворих з травматичними переломами нижньої щелепи. 
1. Аналіз результатів експериментальних досліджень дозволив розпрацювати оптимальний алгоритм для отримання аутогенної ЗТП з максимальним вмістом тромбоцитів в режимах: на I етапі 1000 об/хв (95g), на II етапі 1500 об/хв (140g) антивібраційною центрифугою ЕВА-20.
2. На підставі результатів світлової, люмінесцентної та електронної мікроскопії доведено, що тромбоцити в складі ЗТП, отриманої в режимах: на I етапі 1000 об/хв (95g), на II етапі 1500 об/хв (140g), є життєздатними, функціонально стабільними та морфологічно цілісними.
3. ЗТП, виготовлена при визначених нами оптимальних режимах, позитивно впливає на проліфераційну активність фібробластів в умовах in vitro. Це проявляється у прискоренні проліфераційних процесів у популяції  та збільшенні кількості клітин на 13%.
4. На підставі клініко-рентгенологічних, ехоостеометричних, біохімічних досліджень встановлено, що введення в лінію перелому ЗТП прискорює репарацію кістки, попереджає виникнення пізніх післятравматичних ускладнень, покращує результати лікування, пришвидшує терміни реабілітації хворих, скорочує терміни непрацездатності на 3-4 дні.  В основній А та основній В групах терміни тимчасової непрацездатності склали відповідно 18±0,1 та 24,9±0,1 ліжкоднів, тоді як у контрольній А та контрольній В групах 24,9±0,1 та 27,8±0,2 ліжкодні.
5. Хворим групи С, зважаючи на атрофію нижньощелепної кістки та хронобіологічні зміни організму, введення ЗТП в лінію перелому дозволило оптимізувати перебіг процесів репараційного остеогенезу, а відтак – пришвидшити ортопедичну реабілітацію пацієнтів, скоротити терміни стаціонарного лікування (24,9±0,1діб в основній С групі та 30±0,1 діб в контрольній С групі).



ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ
1. Для отримання автогенної ЗТП з максимальним вмістом живих тромбоцитів доцільно використовувати такі режими центрифугування: на I етапі 1000 об/хв (95g), на II етапі 1500 об/хв (140g) антивібраційною центрифугою ЕВА-20.
2. Введення ЗТП в лінію перелому при відкритих та закритих травмах, без чи з наявністю дефекту кісткової тканини, за будь-якої локалізації, потрібно проводити після шинування, у першій фазі загоєння кісткової рани. При наявності запальних ускладнень, ЗТП слід застосовувати після їх ліквідації.
3. У пацієнтів похилого та старечого віку в алгоритм лікування переломів нижньої щелепи, окрім введення ЗТП, доцільно включити застосування вдосконаленої методики мандибулярної анастезії для людей похилого та старечого віку.
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