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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ
АЧП – амплітудно-частотний показник
ВНС – вегетативна нервова система
ВСР – вариабельність серцевого ритму
ЕД – еректильна дисфункція 
КВОД – корпоровенооклюзивна дисфункція
МІЕФ – міжнародний індекс еректильної функції 
ПТ – показник тонуса 
РСІ – реографічний систолічний індекс
HF – потужність високочастотного спектру варіабельності серцевого ритму в діапазоні 0,15-0,40Гц
LF – потужність низькочастотного спектру варіабельності серцевого ритму в діапазоні 0,03-0,15Гц
LF/HF – показник симпатовагального балансу
pNN50% – - відсоток нормальних інтервалів R-R, що розрізняються більш ніж на 50 мс %
rMSSD – квадратний корінь різниці величин послідовних пар нормальних інтервалів R-R
SDNN – стандартне відхилення R-R інтервалів впродовж всього запису 
V – питоме кровонаповнення 
 – тривалість  анакроти реофалограми













ВСТУП



Актуальність теми. Еректильна дисфункція – це сексуальний розлад, що найбільш часто зустрічається у чоловіків. Повноцінне статеве життя – один з найважливіших компонентів фізичного і душевного здоров’я кожної людини, у зв’язку з чим пошук способів лікування еректильної дисфункції залишається актуальним питанням урології і сексопатології [12]. Діагностика та надання лікарської допомоги при статевих розладах набуває в останні роки все більшої актуальності у зв’язку зі зростанням статевої патології серед населення. Це обумовлено систематичними психоемоційними перевантаженнями, погіршенням екологічних умов, шкідливими чинниками виробництва, безконтрольним використанням медичних препаратів, запальними процесами статевих органів, зростанням соматичних захворювань, наприклад, серцево-судинних. На сьогодні існує широкий спектр фармакологічних, хірургічних та інших способів лікування порушень ерекції: використання інгібіторів 5-фосфодиестерази, інтракавернозне введення вазоактивних препаратів, фалопротезування та безліч інших. Проте відомі способи не завжди достатньо ефективні, а деякі з них викликають велику кількість побічних ефектів. Інгібітори 5-фосфодиестерази можуть викликати гіпотензію, порушення координації, гіперемію обличчя, диспепсичні явища. [55,60] Інтракавернозна терапія вазоактивними препаратами може супроводжуватися розвитком кавернозного фіброзу, високим ризиком пріапізму, болем, гематомою в місці ін’єкції, кровотечею [53,54]. Все це вимушує багатьох пацієнтів відмовитися від подальшого лікування, а вчених продовжувати пошук нових методів лікування еректильної дисфункції і способів для їх здійснення. 
Одним з перспективних напрямів в лікуванні еректильної дисфункції на сьогодні є місцеве застосування гелів [218,233]. 
За сучасними уявленнями лікарська форма гель – це складний комплекс лікарських речовин з їх носіями – гелевою основою, та іншими допоміжними речовинами [59,70]. Значний вплив на ефективність гелів справляє співвідношення лікарських і допоміжних речовин, а також природа носія і технологічні операції приготування [58, 79, 83].
Застосування гелів дозволяє створювати високі концентрації діючих речовин безпосередньо в місці доторку, не впливаючи на інші життєво важливі системи людського організму, зводячи до мінімуму рівень побічних реакцій. Крім того, ці лікарські форми дозволяють об’єднати в своєму складі комплекси діючих речовин, несумісних між собою в інших лікарських формах [79,83].
За даними деяких авторів була відмічена тільки 50% ефективність місцевого, трансдермального, використання простагландинового гелю, нітрогліцеринової мазі, міноксидилу у пацієнтів з еректильною дисфункцією, що було обумовлено трудністю проникнення компонентів гелів, мазей через шкіру і білкову оболонку, у зв’язку з чим широкого застосування цей метод лікування в ті роки не знайшов [249]. На сьогодні дана методика лікування еректильної дисфункції переживає так званий етап відродження [196,218,233]. Багато крупних фармацевтичних фірм, такі як: GlaxoSmithKline, Futura Medical та ін., зараз проводять багатоцентрові рандомізовані дослідження гелів для місцевого застосування з нітрогліцерином, алпростадилом і іншими вазоактивними препаратами [218]. Основна діюча речовина гелів відома, а основа запатентована і залишається закодованою. Це говорить про те, що основа гелю має не менше, а рівнозначне і, можливо, навіть більше значення, порівняно з діючою речовиною, оскільки тільки завдяки правильно підібраній основі ми можемо розраховувати на максимальне проникнення діючої речовини через всі бар’єри безпосередньо до точки доторку. 
Незважаючи на вдосконалення методів діагностики, залишається багато нез’ясованого у питаннях взаємозв’язку психогенної та васкулогенної еректильної дисфункції. Діагностика та диференціальна діагностика ЕД органічного (васкулогенного) ґенезу й психогенної ЕД складна та неоднозначна [24].  Неоднозначним є трактування результатів сучасних методів дослідження, таких, як реофалографія, реоплетизмографія та інших.
У зв’язку з цим, на нашу думку, необхідні подальші розробки, методів діагностики, що дозволяють найдостовірніше встановлювати діагноз і в динаміці оцінювати результати лікування, а також методів лікування, які дозволяють створити високу концентрацію препаратів у тканинах статевого члена, без значного медикаментозного навантаження на організм людини.
Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами. 
Дисертаційна робота є фрагментом планової науково-дослідної теми, затвердженої МОЗ України, номер державної реєстрації 0104U005459. Дисертаційна робота пройшла біоетичну експертизу: протокол №11 від 18.10.2007 р.
Мета дослідження. Підвищити ефективність діагностики і лікування хворих з еректильною дисфункцією  васкулогенного ґенезу шляхом встановлення особливостей кавернозного кровообігу та стану вегетативної нервової системи та обґрунтувати засоби місцевого лікування.
Завдання дослідження: 
Для досягнення мети дослідження були сформульовані наступні завдання:
1. Визначити співвідношення судинної та психогенної еректильної дисфункції залежно від віку хворих.
2. Вивчити можливість одночасного використання методу реофалографії з оцінкою варіабельності серцевого ритму в діагностиці ЕД.
3. Встановити реофалографічні| показники, що найбільш точно характеризують різні варіанти порушень гемодинаміки статевого члена.
4. Визначити основу-носій гелю, яка сприяє оптимальному вивільненню діючих речовин з  лікарської форми, забезпечуючи максимальний терапевтичний ефект.
5. Оцінити клінічну ефективність багатокомпонентного трансдермального| гелю при лікуванні хворих з|із| ЕД.
Наукова новизна одержаних результатів. 
На підставі одночасного використання методу реофалографії з аналізом варіабельності серцевого ритму вперше визначені маркери судинної ЕД, які полягають в зниженні показника реографічного систолічного індексу та наявність додаткових хвиль на реофалограмі, та психогенної ЕД - підвищенні показника симпатовагального балансу та наявності додаткових хвиль на реофалограмі, що дозволяє покращити диференційну діагностику ЕД. 
           В експерименті дана оцінка вивільненню та доступності складових речовин розробленого гелю, що дозволило запропонувати його для лікування ЕД.
Обґрунтовано в експерименті, що використання проксанолової основи у складі трансдермального гелю забезпечує швидше вивільнення максимальної кількості діючих речовин у порівнянні з карбомеровою та жировою основою. 
Вперше науково обґрунтовано альтернативний метод лікування еректильної дисфункції шляхом застосування розробленого трансдермального гелю. 
            Практична значимість одержаних результатів. Доведена висока ефективність одночасного використання реофалографії з оцінкою варіабельності серцевого ритму у диференційній діагностиці васкулогенної ЕД. 
Розроблений трансдермальний гель (патент України) для лікування еректильної дисфункції. 
Доведена клінічна ефективність розробленого гелю у пацієнтів з ЕД на основі даних, одержаних при проведенні анкетування згідно міжнародного індексу еректильної функції і результатів реофалографії. 
Впровадження результатів дослідження у практику.  Результати проведених досліджень впроваджені в роботу  урологічних відділень Запорізької обласної клінічної лікарні, міської клінічної лікарні екстреної і швидкої медичної допомоги,  міської лікарні м. Бердянська, Токмакської центральної районної лікарні. Результати роботи використовуються в науково-дослідній, лікувальній та науково-педагогічній роботі на кафедрах урології Запорізької медичної академії післядипломної освіти, Запорізького державного медичного університету.
       Особистий внесок здобувача. Ідея дисертаційної роботи запропонована науковим керівником. Здобувач опрацював і спільно з науковим керівником запропонував методологічну основу роботи, адекватну меті і завданням дисертації. 
Відбір, обстеження, лікування хворих, та первинна оцінка результатів проводилася дисертантом самостійно. Самостійно виконано патентно-інформаційний пошук, огляд літератури і аналіз здобутих даних. Здобувачем спільно з працівниками кафедри фармакокінетики й технології ліків Запорізького державного медичного університету проведені фармакологічні дослідження, експериментальна частина роботи, виготовлення м’яких лікарських форм. 
           Спільно з науковим керівником запропонована методика діагностики ЕД за допомогою методу реофалографії з аналізом варіабельності серцевого ритму та лікування з використанням місцево трансдермального гелю. Аналіз та інтерпретація отриманих результатів, формування наукових положень і висновків проводилося спільно з науковим керівником. Автором самостійно виконана статистична обробка матеріалу, написані всі розділи роботи.
Апробація результатів дисертації. Основні положення та результати дисертаційної роботи доповідались та обговорювались  на спільних засіданнях осередків Асоціації урологів Запорізької та Дніпропетровської областей  (м. Кривий Ріг, 2005 р., м. Новомосковськ 2006 р., 2007 р.), 70 - тій науково-практичній конференції (м. Запоріжжя, 2006 р.), науково-практичній конференції сексологів та андрологів України «Вікові аспекти сексології та андрології» (м. Київ, 2006 р.).
Публікації. За матеріалами дисертаційної роботи опубліковано 7 наукових робіт, серед яких 5 статей у фахових наукових виданнях, (із них  3 статті написані без співавторів), одержано 1 деклараційний патент України.
Структура та обсяг дисертаційної роботи. Дисертація викладена українською мовою на 164 сторінках друкованого тексту і складається із вступу, 5 розділів, заключення, висновків, практичних рекомендацій і списку літератури, який містить 258 джерел, із яких 168 латиницею. Дисертація ілюстрована 32 таблицями і 12 малюнками. 


ВИСНОВКИ
У дисертаційній роботі приведене теоретичне узагальнення і запропоноване нове вирішення актуальної наукової задачі – підвищення ефективності диференційної діагностики судинної ЕД на підставі встановлення інтегральних реофалографічних показників та показників аналізу варіабельності серцевого ритму при їх одночасному використанні та обґрунтування засобу місцевого лікування ЕД судинного ґенезу, що має суттєве значення для урології.
1. Встановлено,|установлено| що у|в,біля| хворих молодого віку (18-45 років) домінуючим є психогенний ґенез| ЕД (73,2%), тоді як судинний ґенез| ЕД має місце у|в,біля| 26,8% пацієнтів. У|в,біля| пацієнтів вікової групи старше 45 років переважає органічна| ЕД судинного генезу, яка має місце у|в,біля| 87,8% хворих, тоді як психогенна | ЕД є у|в,біля| 12,2% хворих.
2. Доведено, що одночасне використання методу реофалографії| з аналізом варіабельності| серцевого|сердечного| ритму дозволило знизити|знизити| кількість помилково-позитивних результатів діагностики судинної еректильної дисфункції на 69% у|в,біля| пацієнтів з|із| реофалографічними ознаками корпоральної веноокклюзивної дисфункції.
3. Встановлено|установлено|, що зниження інтегрального  кількісного  показника (реографічний систолічний| індекс) нижче за 0,5 ум|.од|., свідчить про порушення артеріального компоненту ерекції, що характерне|вдача| для  ЕД органічного артеріогенного| ґенезу|. Для оцінки венозного компоненту ерекції найбільш інформативним є|з'являється,являється| якісний показник реофалограм| – наявність додаткових хвиль, які характерні для корпоральної веноокклюзивної дисфункції.
4. Доведено в експерименті, що вивільнення 92% діючих речовин з                     трансдермального гелю за мінімальний час (10 хв.) забезпечує проксанолова  основа-носій. Розроблений склад гелевої композиції для лікування еректильної| дисфункції яка містить: папаверин, алпростадил, екстракти грени тутового шовкопряда і пилку квіткового, димексид, проксанол 268, пропіленгліколь, гліцерин, поліетіленоксид 400, полігексаметіленгуанідину фосфат.
5. Використання трансдермального| гелю у|в,біля| пацієнтів з|із| органічною   (судинною) ЕД покращує еректильну| функцію у|в,біля| 76,6 % пацієнтів, згідно з даними МІЕФ|, що корелює з|із| поліпшенням|покращанням| кавернозного кровообігу, за даними реофалографії| (реографічний| індекс збільшився в 1,8 разу).


ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ
1. Одночасне використання методу реофалографії з аналізом варіабельності серцевого ритму, рекомендовано використовувати в алгоритмі обстеження хворих страждаючих на ЕД.
2. При використанні методу реофалографії в діагностиці ЕД для оцінки артеріального компоненту ерекції слід використовувати інтегральний кількісний  показник (реографічний систолічний| індекс), зниження якого нижче за 0,5 ум|.од|. свідчить про порушення артеріального компоненту ерекції і наявності у хворого органічної (артеріогенної) ЕД. Для оцінки венозного компоненту ерекції слід використовувати якісний показник реофалограм| – наявність додаткових хвиль, які характерні для корпоральної веноокклюзивної дисфункції. При одночасному використанні методу реофалографії з аналізом варіабельності серцевого ритму наявність додаткових хвиль на реофалограмі та підвищення показника симпатовагального балансу більше 1,5 ум. од. потребує повторення досліджень для виключення психогенної ЕД.
3. Багатокомпонентний трансдермальный гель, запропонованого складу, доцільно застосовувати в лікуванні хворих ЕД органічного (васкулогенного) генезу.
4. Особливу перевагу при призначенні розробленого методу місцевого лікування слід віддавати хворим на органічну (васкулогенну) ЕД с супутньою патологією, яка обмежує пероральне та внутрішньо кавернозне застосування лікарських препаратів.
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