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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ
 
ВРВ             - варикозне розширення вен 

ВХ              - варикозна хвороба

ХВН            - хронічна венозна недостатність

МЦ              - мікроциркуляція

МЦР           - мікроциркуляторне русло

ГМК            - гладком'язові клітини

БМ              - біопсійний матеріал

МВ              - м’язове волокно
 
ВСТУП
 

 
Актуальність теми. Не зважаючи на багатовікову історію вивчення та лікування варикозної хвороби нижніх кінцівок та її ускладнень, багато питань, що стосуються етіопатегенезу цього захворювання залишаються невисвітле-ними [19, 42, 96, 100, 194, 125]. В ряду інших судинних захворювань нижніх кінцівок варикозна хвороба займає одне з провідних місць [19, 36, 83, 194]. 

Варикозним розширенням вен (ВРВ) нижніх кінцівок страждає 15-17 % дорослого населення України [99], за даними інших авторів хронічними захворюваннями венозної системи нижніх кінцівок страждають 35-38 млн. росіян [95], за даними Едінбургського дослідження [197], варикозне розширення вен нижніх кінцівок виявлено у 39,9 % чоловіків і 32,2 % жінок, що свідчить про велику розповсюдженість даної патології. Частіше ця патологія виникає у молодому віці. ВРВ характеризується прогресуючим перебігом і поступово призводить до інвалідизації 2 % працеспроможного населення індустріально розвинутих країн. Розповсюдженість захворювання зростає з віком та складає 14-16 % в період від 18 до 25 років і 50-60 % у віці 55-60 років [109, 111]. 

В роботах різних авторів основною причиною захворювання вважається генетична слабкість клапанного апарату поверхневих і глибоких вен до статичних навантажень і виникаючий при цьому патологічний перерозподіл венозної крові в дистальному напрямку [46, 100], зворотний відтік крові з стегнової в велику підшкірну вену [164. 169, 212]. За даними останніх досліджень [9, 19, 44] у розвитку хронічної венозної недостатності, центральне місце посідає „зачароване коло”, що поєднує між собою три основні ланки патогенезу: збільшення периферичного венозного тиску, власне розширення вен і функціональна недостатність венозних клапанів.

Вивчення динаміки капілярного кровообігу венозного русла над гомілковою ділянкою в процесі функціонального навантаження на м’язово-венозну помпу у хворих на варикозну хворобу показує, що останнє призводить до підвищення залишкового об’єму крові в капілярах досліджува-ної ділянки, а також збільшення часу повернення до початкового рівня, що за нашою думкою, може підтверджувати, що початковою ланкою патогенезу ВХ є зміни капілярного гомеостазу нижньої кінцівки

Стосовно кількості відкритих (функціонуючих) капілярів і зміни їх функціональної ємності склався неоднозначний погляд. Так, більшість авторів вважають, що на кількість відкритих капілярів великий вплив має величина венозного (посткапілярного) відтоку, яка за рахунок певного опору в капілярах може лімітувати приток в них крові з метаартеріоли. Іншими словами кількість активних капілярів в нормальних умовах обумовлюється співвідношенням артеріального і венозного тиску на рівні вічка прекапіляр-ного сфінктеру. Чим більше різниця між ними на користь артеріального тиску, тим більша кількість активних капілярів. Деякі автори, наприклад А. Крог [54]  мають думку, що капіляри можуть активно змінювати свій просвіт за рахунок скорочувальної діяльності перицитів або процесу набряку.

За даними інших авторів капілярна стінка зазнає впливу як зі сторони кровотоку, так і ззовні - гідродинамічний, гідростатичний, осмотичний тиск.

За даними А.М. Чернухи [104] кількість відкритих капілярів регулю-ється різними факторами зовнішнього середовища, нейромедіаторами і гормонами, але спосіб їх впливу за сучасними поглядами непрямий: через непосмуговані м’язові клітини прекапілярних мікросудин, а в результаті - через гемодинаміку.

Якщо взяти до уваги деякі відмінності будови і функціонування судинної стінки вен та артерій, а саме те, що венозні судини є резистентними до атеросклерозу, вони виявляють неабияку стійкість до дії агентів, що зумовлюють ушкодження артеріальної стінки [9],  виникає питання, чому при варикозній хворобі на перше місце стають зміни саме венозного компоненту.

Ми не зустріли даних літератури які б пояснювали внаслідок яких факторів виникають такі зміни. Не зважаючи на велику кількість досліджень, присвячених структурі і механізмам утворення варикозного розширення вен, ці питання залишаються недостатньо висвітленими.

Резюмуючи вищесказане можна стверджувати, що генетична схильність [33],  механічні чинники, та інші фактори в деякій мірі, можуть бути взяті до уваги, але тотальне посилання на якийсь з них потребує більш детального визначення ролі всіх ланцюгів та компонентів у системі повернення венозної крові, зокрема врахування невизначеної досі ролі дрібних внутрішньом’язових судин та стану м’язів м’язово-венозної помп нижніх кінцівок. 

Оперативне лікування засноване на принципах відомого патогенезу варикозної хвороби приводить до рецидивів ВРПВ у 15-70 % хворих [26, 102, 126], що дає привід сумніватись в сучасному патогенетичному підході до оперативної корекції, адже власне причини та характер процесу пошкодження венозного русла визначає вибір методу лікування.

Відсутність робіт присвячених морфологічним змінам у внутрішньо-м’язових венах малого калібру та поперечносмугастих м’язах нижньої кінцівки відносно віку, статі та в умовах хронічної венозної недостатності різного ступеню важкості потребує подальших наукових досліджень.

Враховуючи те, що питання про морфологічні зміни в структурах м’язово-венозних помп нижньої кінцівки вивчені недостатньо, а наявні дослідження мають суперечливості та не дають відповіді на поставлені питання, ці зміни стали предметом нашого дисертаційного дослідження.
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Тема дисертації затверджена вченою радою стоматологічного та фармацевтичного факультетів Вінницького національного медичного університету ім. М.І. Пи-рогова МОЗ України (протокол № 6 від 20.05.2004) та на засіданні проблемної комісії МОЗ та АМН України "Морфологія людини" (протокол № 58 від 05 березня 2004). 
Дисертаційна робота виконана відповідно до плану наукових досліджень кафедри анатомії людини Вінницького національного медичного університету ім. М.І.Пирогова і є фрагментом планової університетської НДР: „Розробка нормативних критеріїв здоров’я різних вікових та статевих груп населення на основі вивчення антропо-генетичних та фізіологічних характеристик органиізму з метою визначення маркерів мультифакторіальних захворювань” № державної реєстрації 0102U002701.

Автор при виконанні роботи вивчив морфологічні зміни вен та м’язової тканини гомілки в залежності від вікових змін, статі та ступеню хронічної венозної недостатності.
Мета дослідження: визначити особливості структури мікроциркулятор-ного русла, внутрішньом’язових вен, м’язового компоненту м’язово-венозної помпи гомілки з урахуванням вікових змін, статі та ступеню хронічної венозної недостатності. 
Задачі дослідження:
1.       Визначити морфологічні особливості структурних компонентів м’язово-венозної помпи гомілки в залежності від віку та статі.

2.       Встановити морфологічні зміни структурних компонентів м’язово-венозної помпи гомілки при різних ступенях хронічної венозної недостатності.

3.       Провести порівняльну характеристику морфологічних змін структур-них компонентів м’язово-венозної помпи гомілки при різних ступенях хронічної венозної недостатності та осіб різного віку та статі.

4.       Визначити інтегральний показник стану м’язово-венозної помпи гомілки.

5.       Вивчити морфологічні критерії адаптаційно-компенсаторних процесів в м’язах та судинах гомілки з метою прогнозування різних видів дисфункціональних пошкоджень при хронічній венозній недостатності.
Об’єкт дослідження - Структурні зміни судин мікроциркуляторного русла та м’язів гомілки.
Предмет дослідження - морфологічні зміни вен та м’язової тканини гомілки в залежності від віку, статі та ступеню хронічної венозної недостатності.
 
Методи дослідження: для проведення адекватної оцінки мікроциркуля-торного русла, внутрішньом’язових вен, м’язового компоненту м’язово-венозної помпи гомілки були використані морфологічні (мікроскопічний, морфометричний, електрономікроскопічний), математичний методи, які дозволили встановити структурні зміни в цих елементах та розробити інтегральний показник стану м’язово-венозної помпи гомілки залежності від вікових змін, та  при розвитку хронічної венозної недостатності у хворих. Математико-статистичний метод застосували для об’єктивізації одержаних кількісних даних.
Наукова новизна одержаних результатів. Вперше встановлено, що незалежно від статі, зі збільшенням віку відбувається перебудова структурних компонентів м’язово-венозної помпи гомілки, яка характеризується: прогресу-ючим збільшенням діаметру просвіту та витонченням стінки венул литкового м'язу; компенсаторною гіпертрофією м’язової оболонки з гіперплазією еластичних волокон та формуванням внутрішньої еластичної мембрани у внутрішньом’язових венах малого калібру.

Вперше на електронно-мікроскопічному рівні доказано, що морфологічні зміни в мікроциркуляторному руслі та м’язовій тканині литкового м’язу мають пряму залежність зі ступенем важкості хронічної венозної недостатності.

Вперше на основі морфологічних критеріїв розроблено математико-статистичну модель яка нелінійно залежить від таких факторів впливу як: геометричні розміри венул (посткапілярних, збірних, м’язових), вен (внутрішньом’язових), а також товщини м’язових волокон. В процесі аналізу відомих регресійних моделей обрано повну квадратичну модель з ефектами взаємодії 1-го порядку
Практичне значення одержаних результатів. Розробка комплексного методу критеріальної оцінки стану структурних компонентів м’язово-венозної помпи гомілки, а також урахування виявлених відомостей про їх мікро-, ультраструктурні зміни в залежності від віку та ступеню важкості хронічної венозної недостатності може бути використано для розробки прогностичних критеріїв виникнення та розвитку хронічної венозної недостатності, а також удосконалення методів профілактики, діагностування та лікування хронічної венозної недостатності нижньої кінцівки.
Впровадження результатів дослідження. Основні положення дисертаційного дослідження впроваджені в програму навчального процесу та для використання в науковій роботі на кафедрах анатомії, гістології, цитології та ембріології, оперативної хірургії та топографічної анатомії, нормальної фізіології, загальної гігієни та науково-дослідного центру Вінницького національного медичного університету ім. М.І. Пирогова; на кафедрі опера-тивної хірургії та топографічної анатомії Буковинського державного медич-ного університету; на кафедрі нормальної анатомії Львівського національного медичного університету ім. Д.Галицького та Кримського державного медичного університету ім. С.І. Георгіївського;на кафедрі гістології Тернопільського державного медичного університету ім. І.Я. Горбачевського.
Особистий внесок здобувача. Представлені в роботі матеріали є особис-тим внеском здобувача. Автором самостійно обрано тему, здійснено інформацій-ний пошук, аналіз джерел наукової літератури, визначена актуальність проблеми, сформульовані мета та задачі дослідження, обґрунтовано вибір методів дослідження. Здобувачем особисто розроблена математико-статистична модель, що дозволяє наочно відобразити залежність морфологічних змін м’язово-венозної помпи гомілки пацієнта від кількісної характеристики інтегрального показника стану м’язово-венозної помпи гомілки, проведено статистичний аналіз результатів, сформульовано основні теоретичні та практичні положення роботи.

Спільно зі співробітниками Вінницького обласного патологоанато-мічного бюро та бюро судової медицини, кафедри анатомії людини та кафедри загальної хірургії Вінницького національного медичного університету ім. М.І. Пирогова здійснено клінічні, морфологічні, та морфометричні дослідження. Здобувачем особисто написані всі розділи дисертації. Аналіз та узагальнення одержаних результатів, обґрунтування висновків проведено спільно з науковим керівником. В наукових працях, опублікованих у співавторстві, використано фактичний матеріал, отриманий дисертантом в процесі виконання дослідження.
Апробації результатів дисертації. Основні положення та результати дисертаційної роботи доповідались на: міжнародних наукових конференціях молодих вчених “Молодь та перспективи сучасної медичної науки” Вінницького національного медичного університету ім. М.І. Пирогова (Вінниця, 2005, 2006, 2007, 2008); Міжнародному науковому форумі “Пироговські читання” (Вінниця, 2006); всеукраїнській науково-практичній конференції “Морфологічні основи компенсаторно-пристосувальних процесів і їх структурне забезпечення” (Тернопіль, 2008).

Апробація дисертаційної роботи проведена на спільному засіданні кафедр оперативної хірургії та топографічній анатомії, нормальній анатомії, гістології, цитології та ембріології, нормальної фізіології, патологічної анатомії, загальної гігієни та екології людини, науково-дослідного центру та Вінницького відділення наукового товариства АГЕ, топографоанатомів і апробаційної ради Вінницького національного медичного університету ім. М.І. Пирогова (Вінниця, 2009).
Публікації. За матеріалами дисертації опубліковано 6 наукових праць, які повністю відображають зміст проведеного дослідження. 5 статей опубліко-вано в наукових журналах рекомендованих ВАК України (з них 1 самостійно).
Структура та об’єм дисертації. Матеріали дисертації викладено українсь-кою мовою на 166 сторінках комп’ютерного тексту. Дисертація складається з вступу, шести розділів, висновків, списку використаних джерел. Робота ілюстрована 62 рисунками  та 7 таблицями. Перелік використаних літературних джерел містить 216 найменувань, з них 115 – кирилицею і 101 – латиницею.
ВИСНОВКИ
 

 
У дисертації наведено теоретичне узагальнення та нове вирішення наукового завдання, яке полягає в морфологічній оцінці стану внутрішньом’язових вен литкового м’язу, мікроциркуляторного русла та їх змін з урахуванням вікових змін, статі та ступеню хронічної венозної недостатності. Завдання вирішене комплексно завдяки морфологічним, морфометричним, математичним та статистичним дослідженням.
1.               Перебудова структурних компонентів м’язово-венозної помпи гомілки зі зростанням вікового цензу незалежно від статі характеризується: прогресуючим збільшенням діаметру просвіту та витонченням стінки венул литкового м'язу; компенсаторною гіпертрофією м’язової оболонки з гіперплазією еластичних волокон та формуванням внутрішньої еластичної мембрани у внутрішньом’язових венах малого калібру. В старечому віці характерні атрофічно-склеротичні зміни в стінці внутрішньом’язових вен.

2.               Аналіз морфологічних змін литкового м’язу показав, що зі збільшенням віку незалежно від статі відбувається зменшення товщини м’язових волокон (як поодиноких, так і в складі цілих пучків), збільшується кількість фрагментованих волокон (у тому числі з опосередкованим заміщенням фіброзною тканиною), булавоподібно потовщених волокон з невизначеною поперечною посмугованістю, поодиноких волокон з фібрилярним або дископодібним розщепленням, появляється опосередкований зернистий розпад, дископодібний некроз на різних його стадіях. В старечому віці відмічається прогресуюча атрофія та дистрофія м’язових волокон литкового м'язу.

3.               Виявлені при електронно-мікроскопічному дослідженні чергуван-ня капілярів зі звуженим і розширеним просвітом, а також цитоплазматичні вирости й відростки з люмінальними профілями є морфологічним еквівалентом уповільнення швидкості капілярного кровотоку у хворих на хронічну венозну недостатність.

4.               Патоморфологічні зміни в структурних компонентах м’язово-венозної помпи гомілки відбуваються пропорційно ступеню важкості хронічної венозної недостатності. Встановлено, що при компенсованій варикозній хворобі нижніх кінцівок порівняно з некомпенсованою відбувається зменшення в 2,1 рази артеріоло-венулярного співвідношення артеріол та супроводжуючих їх збираючих венул, зменшення в 1,7 рази артеріоло-венулярного співвідношення артеріол та супроводжуючих їх м’язових венул, зменшення в 1,7 рази артеріоло-венулярного співвідношення артеріол та супроводжуючих їх внутрішньом’язових вен, зменшення в 1,8 рази індексу Керногана внутрішньом’язових вен, супроводжуючих артерії Х5, зменшення в 1,9 рази товщини м’язових волокон. 
5.              Гемодинамічна перебудова в системі м’язово-венозної помпи гомілки зі збільшенням віку свідчить про наступні адаптаційно-компенсаторні механізми: збільшення артеріо-венозного співвідношення артерій та супроводжуючих їх внутрішньом’язових вен (I зрілий вік - 0,63±0,062; ІІ зрілий і похилий вік - 0,69±0,064); збільшення індексу Керногана внутрішньом’язових вен, супроводжуючих артерії (I зрілий вік - 0,13±0,013; ІІ зрілий і похилий вік - 0,34±0,037) та зменшення цих показників (Р<0,05) у старечому віці (до 0,31±0,031 та 0,09±0,008 відповідно).

6.              Найуразливішою ланкою м'язово-венозної помпи є м'язові волокна литкового м'язу, про що опосередковано свідчить зменшення товщини м’язових волокон (I зрілий вік – 75,0±6,5 мкм; ІІ зрілий і похилий вік – 65,75±3,5 мкм; старечий вік - 30,5±3,0 мкм; компенсована варикозна хвороба нижніх кінцівок – 39,0±3,5 мкм; декомпенсована варикозна хвороба нижніх кінцівок – 20,0±2,0 мкм) пропорційно віку та ступеню хронічної венозної недостатності.

7.              Статистична модель з застосуванням ступеневої регресії дозволяє оцінити морфологічний стан венозно-м’язової помпи гомілки пацієнта за 100%-ю шкалою. При цьому значення інтегрального показника стану м’язово-венозної помпи гомілки в межах 60,7% - 100% приймається як норма, а значення менше 60,7% - як патологія.

8.              Морфологічними критеріями адаптаційно-компенсаторних процесів в м’язах та судинах гомілки з високим ступенем достовірності (Р<0,05) можуть бути: артеріоло-венулярне співвідношення артеріол та супроводжуючих їх збираючих венул; артеріоло-венулярне співвідношення артеріол та супроводжуючих їх м’язових венул; артеріоло-венулярне співвідношення артеріол та супроводжуючих їх внутрішньом’язових вен; індекс Керногана артерій, які супроводжуються внутрішньом’язовими венами; індекс Керногана внутрішньом’язових вен, супроводжуючих артерії; товщина м’язових волокон.
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