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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ

	АОЗ
	–
	антиоксидантний захист

	ВАШ
	–
	візуальна аналогова шкала болю

	ВЕВ
	–
	в’язкоеластичні властивості

	ВРПОЛ
	–
	вільнорадикальне перекисне окиснення ліпідів

	ГА
	–
	глюкозамін

	ГАГ
	–
	глікозаміноглікани

	ГК
	–
	гіалуронова кислота

	ДК
	–
	дієнові кон’югати

	ДС
	–
	дерматан сульфат

	ЕПОА
	–
	експериментальний післятравматичний остеоартроз

	ІХЛ
	–
	індукована хемілюмінесценція

	КС
	–
	кератан сульфат

	КТ
	–
	каталаза

	ЛГ
	–
	лікувальна гімнастика

	МРТ
	–
	магнітно-резонансна томографія

	НПЗП
	–
	нестероїдні протизапальні препарати

	ОА
	–
	остеоартроз

	ОАКС
	–
	остеоартроз колінного суглоба

	ПГ
	–
	протеоглікани

	ПОА
	–
	післятравматичний остеоартроз

	ПОЛ
	–
	перекисне окиснення ліпідів

	СХЛ
	–
	спонтанна хемілюмінесценція

	ТБКАС
	–
	сполуки, що реагують з тіобарбітуровою кислотою

	ТТАЗ
	–
	тіотриазолін

	ХЕ
	–
	холінестераза

	ХЛ
	–
	хемілюмінесценція

	ХС
	–
	хондроїтин сульфат

	ЦП
	–
	церулоплазмін

	ЦПХ
	–
	цитилпipидиній хлорид



ВСТУП

Актуальність теми
Остеоартроз (ОА) – це гетерогенна група хронічних прогресуючих захворювань, які призводять до появи симптомів з боку синовіальних суглобів, що пов’язані з дефектом інтеграції суглобового хряща, а також зі змінами субхондральної кістки та суглобових країв [37]. При цьому ОА є одночасно результатом дії механічних та біологічних факторів, які порушують синхронні процеси біодеградації та утворення клітин суглобового хряща.
ОА є однією з найпоширеніших форм патології людини і за розповсюдженістю посідає перше місце серед усіх захворювань суглобів. Це обумовлено не тільки значною розповсюдженістю даної патології, але і тими соціальними проблемами, які виникають у хворих: зниження рівня якості життя, соціальна дезадаптація, порушення та втрата працездатності [17, 21, 32, 34]. Епідеміологічні дослідження довели, що на ОА хворіє 10 – 12 % обстеженого населення. Це захворювання уражає осіб працездатного віку 30 – 50 років, а у 18,3 % хворих перші ознаки захворювання з’являються до 30 років. Розвиток ОА характеризується хронічним перебігом і тенденцією до прогресування з первинною дегенерацією суглобового хряща та подальшим приєднанням структурних змін субхондральної кістки та інших елементів суглоба. Виражена артралгія, обмеження рухів, часті загострення та нераціональне застосування лікувальних засобів обумовлюють зниження працездатності (в середньому в 60 % випадків) і призводить в 11,5 % до інвалідизації хворих найбільш працездатного віку [37]. 
Ушкодження колінного суглоба при остеоартрозі за даними різних авторів становить від 25 % до 50 % [71, 116, 134, 137, 177]. Це заслуговує на особливу увагу, бо несвоєчасне лікування призводить до швидкого прогресування дегенеративно-дистрофічних змін, порушення функції колінного суглоба, втрати працездатності та часто до інвалідності. 
Етіологія ОА взагалі та ОАКС зокрема остаточно не з’ясована. Більшість вчених виділяють генетичні, негенетичні та екзогенні фактори, які обумовлюють розвиток дегенеративно-дистрофічних змін у колінному суглобі. До генетичних факторів зазвичай відносять стать, генетичну патологію або мутацію гена колагену ІІ типу, спадкові захворювання кісток та суглобів, етнічне походження. Серед негенетичних факторів важливе значення мають похилий вік, надлишкова вага, оперативні втручання на суглобах, ендокринні зміни, пороки розвитку кісток та суглобів. До екзогенних причин відносять недостатню кількість антиоксидантів та мікроелементів у раціоні, травми суглоба та професійну діяльність, що пов’язана з фізичним навантаженням [32]. 
Несвоєчасне лікування обумовлено значними труднощами при діагностиці ранніх стадій ОАКС. Діагностування ОАКС на ранній стадії передбачає не тільки визначення остеоартрозу на дорентгенологічній стадії, але й візуалізацію патологічного процесу на етапі біохімічних змін молекулярної структури матриксу хряща, коли останній зовнішньо виглядає інтактним. Крім традиційного рентгенологічного дослідження, існують інші методи діагностики ушкоджень хряща колінного суглоба, до яких відносяться сонографія, магнітно-резонансна томографія (МРТ), артроскопія. Серед існуючих неінвазивних методів візуалізації суглобового хряща МРТ є єдиним, що отримує пряме зображення. Але у клінічній практиці томографічна магнітно-резонансна діагностика дегенеративно-дистрофічних захворювань колінного суглоба, зокрема оцінка стану суглобового гіалінового хряща на ранніх стадіях остеоартрозу, вивчена недостатньо. Це обумовлює необхідність удосконалення ранньої діагностики остеоартрозу колінного суглоба, впровадження нових протоколів та методик рентгенографії, сонографії та магнітно-резонансної томографії.
Суттєвим недоліком є відсутність загальноприйнятої класифікації остеоартрозу колінного суглоба, що враховує не тільки рентгенологічні ознаки цієї хвороби, але й дані, отримані під час артроскопічної ревізії колінного суглоба. Існуючі класифікації ОАКС в більшості відображають рентгенологічні ознаки уражень суглобів [92, 201]. Лише 4 ступенева класифікація хондромаляції наколінка, запропонована R.E. Outerbridge у 1961 р. [239], ґрунтується на візуальній оцінці хряща. На сучасному етапі розвитку малоінвазивних (артроскопічних) технологій лікування клініко-рентгенологічні ознаки ОА потребують доповнень, що ґрунтуються на візуальній оцінці стану суглобових поверхонь. При цьому питання уточнення локалізації ушкоджень хряща та їх ступінь має нагальну потребу для визначення методу лікування, інтерпретації та аналізу проведених результатів надання допомоги хворим.
Невизначені питання шляхів розвитку ОА, що є одною з причин відсутності суттєвих успіхів у лікуванні та, особливо, профілактиці прогресування даного захворювання. Доведена ефективність при ОА хондропротекторів. Поряд з цим в літературі все частіше піднімається дискусія про значення перекисного окиснення ліпідів (ПОЛ) в патогенезі ОА. Деякі автори вважають це ключовою ланкою в патогенезі ОА [196, 179]. Тому, дослідження метаболічних змін основних компонентів хрящової тканини на ранніх стадіях ОА, визначення активності вільнорадикального перекисного окислення ліпідів (ВРПОЛ), а також вплив на ці механізми метаболічних препаратів (антиоксидантів), є актуальним.
В літературі є повідомлення про ефективність профілактичних, ранніх оперативних втручань на доклінічній стадії ОАКС з подальшим тривалим лікуванням на основі хондромодифікуючих препаратів [24, 35]. При цьому наголошується, що систематичне проведення комплексної консервативної терапії потенціює ефект від проведеного оперативного втручання. Але фактори, що впливають на результат комплексного лікування ОА, залишаються недостатньо з’ясованими. Не вирішені питання розробки ефективних, патогенетично обґрунтованих способів консервативного та оперативного лікування пацієнтів на ранніх стадіях ОАКС із застосуванням методів малоінвазивної хірургії, які б впливали на різні ланки патогенезу. Нагальною потребою сьогодення є створення та впровадження чіткого алгоритму лікування ранніх стадії ОАКС, що враховує не тільки стадію ОА, але й ступінь ушкодження хряща, вік хворих, супутні ушкодження колінного суглоба, стан організму та функціональні потреби пацієнта. 
Вищезазначені питання потребують свого вирішення на сучасному етапі розвитку травматології та ортопедії і обумовлюють актуальність виконання даної роботи.
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертаційна робота виконана згідно плану науково-дослідних робіт кафедри травматології та ортопедії Національного медичного університету імені О.О. Богомольця («Розробка та впровадження системи профілактики і лікування хворих з пошкодженнями гомілковостопного суглоба та їх наслідками», держреєстрація № 0105U005077, шифр теми – ІН». Особистий внесок здобувача полягає у проведенні експериментального дослідження на тваринах та встановленні місця ВРПОЛ у патогенезі ОА та у розробці експериментально та клінічно обґрунтованої системи лікування цієї патології з використанням антиоксидантних засобів та малоінвазивних артроскопічних втручань).
Мета дослідження. Покращити результати лікування хворих на ОА колінного суглоба шляхом розробки патогенетично обґрунтованої системи профілактики прогресування захворювання, ранньої діагностики та системи відновного лікування.
Завдання дослідження:
1. Провести ретроспективний аналіз консервативного лікування хворих на ранніх стадіях ОАКС на власному матеріалі. 
2. Дослідити в експерименті розвиток структурно-функціональних порушень при ОА та вивчити вплив антиоксидантних препаратів на стан хрящової тканини.
3. Визначити діагностичну цінність МРТ та сонографії для раннього виявлення ОАКС.
4. Розробити алгоритм діагностики та лікування і впровадити профілактично орієнтовану систему комплексної терапії хворих на ранніх стадіях ОАКС.
5. Провести аналіз ефективності застосування розробленої системи комплексного лікування у хворих на ранніх стадіях ОАКС.
Об’єкт дослідження ‒ структурно-функціональні порушення при ОАКС. 
Предмет дослідження ‒ діагностика та лікування ОАКС, механізми виникнення посттравматичного ОАКС, фактори ризику виникнення цього захворювання, структурно-функціональний стан суглобового хряща. 
Методи дослідження: клінічне дослідження, рентгенологічне дослідження колінного суглоба, ультразвукове дослідження колінного суглоба, МРТ колінного суглоба, діагностично-лікувальна артроскопічна ревізія колінного суглоба, біохімічні та морфологічні дослідження при виконанні експерименту на тваринах, біохімічне дослідження основних показників метаболізму кістково-хрящової тканини у 91 хворого з ранніми стадіями ОАКС в динаміці, медико-статистичний аналіз.
Наукова новизна одержаних результатів
У даній роботі визначене місце ВРПОЛ у патогенезі розвитку ОАКС та встановлено позитивний вплив антиоксидантних препаратів на ключові ланки розвитку захворювання.
Уперше експериментально доведено антиоксидантний ефект тіотриазоліну та його ефективність при профілактиці та комплексному лікуванні ОА.
Розроблено спосіб МРТ колінного суглоба, який дозволяє діагностувати початок розвитку ОА на етапі біохімічних змін молекулярної структури матриксу хряща, а також встановлені статистичні критерії його ефективності.
Розроблена класифікація ОАКС, що ґрунтується на поєднанні рентгенологічних ознак ОАКС за класифікацією J. Kellgren та J. Lawrence та даних, отриманих під час артроскопічної ревізії колінного суглоба.
[bookmark: OLE_LINK10]Розроблено алгоритм діагностики та патогенетично обґрунтованого системного лікування хворих на ранніх стадіях ОАКС, що заснований на ранньому виявленні дегенерації хряща на етапі відсутності рентгенологічних ознак ОА та комплексної терапії з застосуванням малоінвазивних хірургічних втручань та лікарських засобів антиоксидантного типу фармакологічної дії. 
На підставі вивчення та проведення аналізу медико-статистичних показників, комплексного дослідження з позицій системного підходу представлено новий напрямок щодо вивчення механізмів розвитку, обґрунтованих підходів до діагностики, лікування та профілактики уражень колінного суглоба при ОА на ранніх стадіях, який передбачає врахування системної надлишкової активації процесу ВРПОЛ та значного функціонального напруження в системі антиоксидантного захисту організму, застосування сонографії, МРТ та артроскопії для раннього виявлення дегенеративних змін хряща, широкого впровадження малоінвазивних оперативних втручань та антиоксидантних лікарських засобів для лікування та профілактики прогресування цих змін.
Практичне значення отриманих результатів 
Значення роботи полягає в розробці заходів діагностики ОАКС на ранніх стадіях захворювання, що є підґрунтям для проведення патогенетично обґрунтованого своєчасного лікування та профілактичних заходів. Запропонована класифікація ОАКС з встановленням локалізації та характеру дегенеративних змін суглобового хряща дозволяє детально диференціювати застосування лікувальних заходів. Розроблений патогенетично обґрунтований комплексний спосіб лікування хворих на ранніх стадіях ОАКС, алгоритм лікування обраної категорії хворих забезпечує диференційований підхід при лікуванні в залежності від стадії ОА, ступеня ушкодження хряща, віку, маси тіла, функціональної активності хворого та супутніх ушкоджень і захворювань колінного суглоба. Доведено клінічну ефективність своєчасного виконання артроскопічної ревізії колінного суглоба та дебридменту з елементами кістковомозкової стимуляції репарації суглобового хряща у хворих з ранніми стадіями ОА з подальшим застосуванням хондропротекторів та антиоксидантів. Розроблені критерії прогнозування перебігу захворювання при застосуванні комплексного підходу до терапії пацієнтів з ранніми стадіями ОАКС. Уточнено показання, протипоказання до артроскопічної ревізії колінного суглоба, а також удосконалено техніку виконання. Застосування розробленої тактики дозволило збільшити ефективність та якість лікування обраної категорії хворих за рахунок гальмування деструктивних процесів у суглобовому хрящі. Також розроблений та впроваджений в практику модифікований інструментарій для лікувально-діагностичної артроскопії колінного суглоба, а саме артроскопічні долота для виконання мікрофрактурингу та прилад для вимірювання еластичності хрящової тканини, що полегшує артроскопічну діагностику та лікування ушкоджень хряща. 
Результати дисертаційного дослідження впроваджено в практику відділень травматології та ортопедії Клінічної лікарні «Феофанія» державного управління справами, ДЗ «Дорожня клінічна лікарня №1 станції Київ ДТГО «ПЗЗ», Київської міської клінічної лікарні № 8, Київської міської клінічної лікарні № 9, у науково-педагогічну та лікувальну роботу кафедри травматології та ортопедії Національного медичного університету імені О.О. Богомольця МОЗ України.
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ВИСНОВКИ

1. Питання генезису, ранньої діагностики та своєчасного лікування хворих ОАКС є одним з найбільш актуальних у сучасній артрології. При аналізі консервативного лікування хворих на ранніх стадіях ОАКС (на 1 та 2 рентгенологічних стадіях за Kellgren – Lawrence), які увійшли до 1 групи, з’ясовано, що в 13,7 % хворих в подальшому виникає прогресування рентгенологічних ознак ОА. Сукупність причинних факторів детермінує розвиток ОАКС на 62,41 % (МКК = 0,79, ЗКД = 62,41 %). Серед них найбільший вплив на виникнення та прогресування дегенеративних змін у колінному суглобі мають ступінь та площа ушкодження хрящової тканини (відповідно Rпкк складає 0,69 та 0,38 та D – 47,61 % та 14,44 %), збільшення маси тіла (Rпкк = 0,62, D = 38,44 %) та ушкодження внутрішньосуглобових структур (Rпкк = 0,58, D = 33,64 %).
2. При експериментальному ОА у кролів виникає системна надлишкова активація вільнорадикальної пероксидації та значне функціональне напруження в системі антиоксидантного захисту організму, що є безпосереднім пусковим фактором дегенерації хряща. Це підтверджено морфологічними дослідженнями (дистрофічно-дегенеративні зміни за модифікованою шкалою M. Yoshioka досягли 12,0 ± 1,1 бала) та біохімічними даними (підвищення активності ферменту колагенази у 5,5 разу, збільшення вмісту вільної фракції гідроксипроліну у 1,3 разу на фоні трикратного зниження білковозв’язаної фракції гідроксипроліну). 
Застосування препарату з антиоксидантним типом фармакологічної дії супроводжувалося нормалізацією прооксидантно-антиоксидантної рівноваги в організмі кролів, урівноваженням катаболічної та синтетичної фаз метаболізму у кістково-хрящовій тканині (зниження активності колагенази в 2,2 разу, нормалізація рівня фракцій гідроксипроліну) та гальмуванням розвитку морфологічних дегенеративно-дистрофічних змін суглобового хряща, які відповідали 6,2 ± 0,58 бала.
3. Інформативним методом дослідження стану структур колінного суглоба є МРТ, діагностична цінність якої по відношенню до суглобового хряща достовірно (р < 0,05) підвищується при доповненні розробленим нами способом контрастування (чутливість – 99,3 %, специфічність – 98,6 %, точність – 98,8 %, ППР – 99,5 %, ПНР – 98,7 %). По відношенню до менісків, синовіальних та капсульно-зв’язкових структур колінного суглоба, патологічні зміни у яких на 33,64% детермінують розвиток ОА, достатню інформативність має сонографія (чутливість – 87,9 %, специфічність – 75,5 %, точність – 88,7 %, ППР – 80,4 %, ПНР – 82,3 %).
4. Розроблений алгоритм діагностики, що включає МРТ з контрастуванням, та лікування ранніх стадій ОАКС з урахуванням соматичного стану пацієнта, супутніх ушкоджень колінного суглоба, локалізації, ступеня, площі, форми та характеру ураження хряща дозволяє оптимізувати лікувальну тактику за рахунок своєчасного виявлення патології і застосування вдосконаленої методики малоінвазивних оперативних втручань та препаратів антиоксидантної дії.
5. Аналіз клініко-інструментальних результатів лікування третьої групи хворих з ранніми стадіями ОАКС доводить високу ефективність запропонованої методики: за бальною оцінкою за шкалою Лісхолма відмінні результати отримані у 92 % хворих та хороші – у 7,89 %. Це підтверджується достовірною (p < 0,05) по відношенню до порівняльної групи нормалізацією біохімічних показників метаболізму кістково-хрящової тканини. Застосування малоінвазивних артроскопічних технологій та препаратів з антиоксидантною дією у комплексному лікуванні дозволяє на 73,5 % ефективніше знизити оцінку болю за ВАШ та на 66,5 % ефективніше підвищити оцінку колінного суглоба за шкалою Лісхолма.
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