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ВСТУП 

Актуальність теми. Лікування ран і ранової інфекції – одна з основних задач хірургії. Інтерес і постійна увага до цієї старої проблеми, перш за все, пояснюється тим, що уявлення про рановий процес постійно змінюється разом з розвитком медицини, біології, технічних наук [252, 273, 286].
Поява лазера, ультразвука, вживання вакуумної і гідро-вакуумної обробки ран та інші технічні засоби змінили можливості хірургічної обробки рани [40, 68, 106, 184, 190, 229]. Широке використання в техніці і медицині приміщень з понадчистим повітрям дозволили підійти до лікування ран з принципово нових позицій, лікувати їх в керованому абактеріальному середовищі [121, 183].
Крім того, в теперішній час на лікування ранової інфекції серйозно впливають як виникаючі під впливом різних чинників зміни мікрофлори ран та її біологічних властивостей, так і зміни реактивності макроорганізму [17, 58, 70, 74, 200, 210, 266]. Більшість авторів зв’язує прогресивне збільшення числа гнійно-запальних ускладнень після операційних втручань з внутрішньогоспітальною інфекцією, умовно-патогенними штамами грамнегативних мікробів, стійких відносно багатьох антимікробних препаратів [10, 34, 64, 66, 98, 102, 234].
Концепція лікування ран, що склалася протягом Великої Вітчизняної війни і узагальнена в перших трьох томах „Досвід радянської медицини у Великій Вітчизняній війні 1941 – 1945 рр.”, на багато років визначила рішення проблеми лікування ран і ранової інфекції [149]. Проте зміни спектру мікробів у ранах, підвищення їх резистентності до препаратів, зниження захисних властивостей макроорганізму під впливом погіршення стану навколишнього середовища, досягнення науки, техніки та одержаний на їх основі досвід вносить в цю концепцію ряд корективів [220]. Удосконалення способів активного дренування, вживання сучасних антибактеріальних та імунних препаратів ставить питання про більш раннє закриття рани первинним або первинно відстроченим швом, що призводить до різкого скорочення термінів лікування і поліпшення функціональних результатів [96, 188, 261].
У комплексному лікуванні гнійної рани ведуча роль завжди належить хірургічному втручанню – хірургічній обробці рани. Цей принцип є основоположним для гнійної рани будь-якого генеза – „первинної”, яка утворилася після розтину якого-небудь гнійника, і „вторинної” – виниклої унаслідок нагноєння травматичної або післяопераційної рани. Всі гнійні рани незалежно від їх етіології заживають по єдиних біологічних законах. Відмінність полягає лише в ступені вираженості і тривалості перебігу стадій ранового процесу [152, 221, 269, 276]. У зв’язку з цим і основні принципи лікування для ран будь-якої етіології є єдиними.
Хірургічне лікування і медикаментозна терапія гнійної рани не є конкуруючими або взаємозамінними методами. Їх можна розглядати тільки як доповнюючі один одного компоненти комплексної терапії гнійної рани [26, 71, 79, 112, 245, 274].
Існує безліч різноманітних методів і способів місцевого медикаментозного лікування ран, але жоден з них не задовольняє хірургів повністю. Тому потік нових пропозицій не убуває, і дотепер питання лікування гнійних ран продовжує займати розум практичних лікарів і вчених. Прогрес науки завжди відкриває нові можливості в лікуванні ран, що особливо яскраво виявилося в останні десятиріччя [69].
Досягнення хімії, фізики, біохімії дозволили одержати безліч нових, раніше не вивчених речовин і з’єднань. Проте більшість застосованих препаратів має вузько направлену дію: тільки антимікробну або дегідратуючу, або некролітичну, тобто не забезпечують всесторонньої дії на рановий процес. В цілому, незважаючи на створення нових препаратів, нових методик з використанням фізичних, хімічних факторів, лікування гнійних ран залишається непростим завданням. Про це свідчить значна питома вага „первинних” (близько 8 %) та „вторинних” гнійних ран (близько 12 %) серед загальної кількості хірургічних захворювань [136, 170, 242, 267, 284].
Відомо, що в організмі людини життєво важливі метали знаходяться переважно у вигляді сполук. На ці елементи доводиться всього 3% маси тіла, але вони виконують вельми важливу роль в процесах, що перебігають в організмі: входять до складу активних центрів, сприяють осмотичній рівновазі в клітинах і побудові необхідних клітинних структур, беруть участь в різних реакціях організму і т.п. [117]. У зв’язку з цим останнім часом виник значний інтерес до можливостей застосування перехідних металів [13, 271].
На сьогоднішній день одержані координаційні сполуки перехідних металів з аміноспиртами, амінокислотами, лікарськими речовинами [253]. Застосування комплексних сполук біометалів в медицині надає можливість створити хімічні модифікації їх з целюлозними перев’язочними матеріалами.
Існуюча велика кількість препаратів для місцевого лікування ран свідчить про недостатню ефективність кожного з них, що ставить задачу розробки і впровадження в практику нових лікарських форм. На сьогоднішній день досить повно вивчені результати використання багатокомпонентних мазей, різноманітних сорбційних матеріалів та серветок з іммобілізованими ферментними препаратами для лікування ранової інфекції. Застосування комплексних сполук біометалів, іммобілізованих на текстилі, для лікування гнійно-некротичних ускладнень в післяопераційних ранах, яке не отримало в науковій літературі висвітлення, стало предметом представлених досліджень.

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертація є фрагментом науково-дослідної роботи: „Вивчити етіопатогенез, клініку та діагностику трофічних та гнійно-некротичних процесів м’яких тканин та розробити ефективні методи профілактики та лікування” (реєстраційний № 0100U000048), яка виконується в ДДМА.

Мета дослідження. Покращити результати комплексного лікування хворих з гнійно-запальними ускладненнями ран м’яких тканин шляхом місцевого застосування серветок з металокомплексом.

Завдання дослідження. Для досягнення поставленої мети були поставлені наступні завдання:
1. Визначити спектр збудників гнійно-запальних ускладнень післяопераційних ран у хірургічних хворих та перевірити їх чутливість до антибактеріальних препаратів, які найчастіше використовуються в хірургічній практиці.
2. Вивчити антибактеріальні властивості розчину комплексу двовалентної міді з трис-(оксиметил)-амінометаном, що міститься в серветці, та визначити його мінімальну концентрацію, яка викликає повне пригнічення зростання мікроорганізмів, виділених з ускладнених ран хворих.
3. Довести більш ефективну дію серветок з металокомплексом на загоєння змодельованих гнійних ран у тварин в порівнянні з мікроцидом, розчинами борної кислоти та фурациліну, які традиційно застосовувались при місцевому лікуванні.
4. Порівняти вплив серветок з металокомплексом на перебіг ранового процесу в гнійних ранах у хворих з дією традиційних препаратів місцевого застосування (суміші окисників та мазевих пов’язок) на основі оцінки бактеріологічних, клінічних, цитологічних, гістологічних та імунологічних показників.
5. Розробити методику місцевого лікування за допомогою серветок з металокомплексом та оцінити ефективність їх застосування при гнійно-запальних ускладненнях післяопераційних ран у хірургічних хворих.

Об’єкт дослідження: гнійно-запальні ускладнення ран м’яких тканин у хірургічних хворих та змодельовані гнійні рани у тварин.

Предмет дослідження: особливості перебігу ранового процесу у хірургічних хворих і лабораторних тварин під впливом дії серветок з металокомплексом, їх лікувальна ефективність.

Методи дослідження: клінічні, зокрема вимірювання площі ранової поверхні; мікробіологічні, які дозволяють виявити основні збудники інфекції і їх чутливість до антибіотиків; морфологічні, які підтверджували зміни фаз перебігу ранового процесу; імунологічні, що відображали зміни в ланках імунітету при розвитку гнійно-запальних ускладнень в рані. Проведено комплексний порівняльний аналіз ефективності дії запропонованої серветки з іммобілізованим металокомплексом при місцевому лікуванні гнійно-запальних ускладнень ран м’яких тканин, статистичні методи.

Наукова новизна одержаних результатів. Вперше вивчені антибактеріальні властивості комплексу міді (ІІ) з трис-(оксиметил)-амінометаном у порівнянні з деякими традиційними засобами місцевого лікування гнійних ран. Встановлений оптимальний вміст металокомплексу в серветці, при якому відбувається пригнічення зростання всіх мікроорганізмів, виділених із ран хворих, завдяки чому створений новий перев’язочний матеріал на основі марлі, що містить іммобілізований вище вказаний металокомплекс (серветка з металокомплексом). Вперше вивчено та обґрунтовано застосування серветок з металокомплексом для місцевого лікування гнійних ран у хворих.

Практичне значення одержаних результатів. Підтверджено, що найбільш частими збудниками гнійних ран хірургічних хворих були бактерії родів Escherichia, Pseudomonas, Proteus і Staphylococcus, які мали високу резистентність по відношенню до дії більшості місцевих препаратів. Застосування серветок з металокомплексом для місцевого лікування вже на шосту добу звільняло гнійні рани від збудника.
Доведено, що завдяки дії запропонованого перев’язувального матеріалу зростає ефективність лікування гнійних ран. Так, поява грануляцій відбувалась раніше на 1,83 доби, крайової епітелізації – на 2,67 доби, а звільнення ран від некротичних тканин – на 2,31 доби в порівнянні з традиційними препаратами. Впровадження розробленого методу лікування гнійних ран при застосуванні серветок з металокомплексом дозволило скоротити термін підготовки ран хворих до наступного етапу лікування по закриттю дефекту шкіри на 2,88 доби.

Особистий внесок здобувача. Ідея роботи, направлення, об’єм і методи дослідження визначені сумісно з науковим керівником професором Люлько І.В. Особисто автором визначений і систематизований контингент хворих з гнійно-запальними ускладненнями ран м’яких тканин різної локалізації, проведені клінічні обстеження, лікування і аналіз результатів 102 хворих з указаною патологією. Клінічні обстеження та лікування кожного з вказаної кількості хворих автор проводив власноручно. Спеціальні мікробіологічні, гістологічні, цитологічні та імунологічні дослідження виконувались сумісно з фахівцями наступних установ: кафедри мікробіології та патологічної анатомії ДДМА, клінічної та імунологічної лабораторії обласної клінічної лікарні ім. І.І. Мечнікова, імунологічної лабораторії ЦНДЛ ДДМА. Автор приймав безпосередню участь у проведенні мікробіологічних, гістологічних, цитологічних, імунологічних досліджень, в розробці способу отримання серветок з металокомплексом. Провів лікування ран цим перев’язувальним матеріалом у 43% від усіх пролікованих хворих. У спільно опублікованих працях автору роботи належить від 70 до 80% ідей і розробок. Дисертант за матеріалами роботи створив інформаційну базу даних, провів аналіз і статистичну обробку результатів дослідження, оформив ці дані у вигляді дисертаційної роботи.

Апробація результатів дисертації. Матеріали дисертації були повідомлені на: XXX міжрегіональній науково-практичній конференції урологів (Дніпропетровськ, 1996 р.), студентській науковій конференції „Вчитель-учень” (Дніпропетровськ, 1997 р.), Другій всеукраїнській науково-практичній конференції “Україна наукова 2002” (Дніпропетровськ – Дніпродзержинськ, 10-24 травня 2002 р.); науково-практичних конференціях: „Лікування хірургічних ран” (м. Київ, 12-13 грудня 2002 р.), „Актуальні питання абдомінальної та гнійно-септичної хірургії” (м. Львів, 19-20 травня 2004 р.), „Шпитальні інфекції: сучасний стан проблеми” (м. Харків, 11-12 грудня 2008 р.) та „Актуальні питання невідкладної хірургії” (м. Харків, 1-3 квітня 2009р.); нарадах кафедри госпітальної хірургії ДДМА; на сумісних засіданнях профільних кафедр ДДМА.

Публікації. За матеріалами дисертації опубліковано 12 наукових праць (7 самостійних), з них 4 – в журналах, рекомендованих ВАК України (3 самостійних), отримано 2 деклараційних патенти України на винахід.

Обсяг та структура дисертації. Робота написана згідно загально-прийнятої схеми, включає вступ, огляд літератури, розділ за матеріалами та методами дослідження, три розділи власних спостережень, аналіз та узагальнення результатів дослідження, висновки, практичні рекомендації, список використаних джерел. Матеріал викладений на 134 сторінках машинопису, список літератури – на 35 сторінках. Робота ілюстрована 33 таблицями й 21 рисунком. Список використаної літератури включає 353 джерела, серед них 310 – кирилицею, 43 – латиницею. 
ВИСНОВКИ
В дисертації представлений новий напрямок місцевого лікування гнійних ран м’яких тканин, заснований на використанні нової лікарської речовини у вигляді серветки з іммобілізованим комплексом двовалентної міді. Переглянутий і науково обґрунтований підхід до вибору тактики лікування гнійно-некротичних ускладнень в післяопераційних ранах залежно від фази перебігу ранового процесу й патоморфологічних змін в ранах у хворих хірургічного профілю.
1. Основними збудниками гнійно-запальних ускладнень післяопераційних ран у хворих є грамнегативна мікрофлора (83,7%), представлена в більшості випадків бактеріями родів Escherichia (25,9%), Pseudomonas (23,8%) і Proteus (17,7%). Виділені мікроорганізми стійкі до дії більшості широко використовуваних в практиці антибіотиків і хіміопрепаратів.
2. Більш ефективну антибактеріальну дію на збудників ранової інфекції має запропонована серветка з комплексом двовалентної міді з трис-(оксиметил) -амінометаном. Експериментально встановлено, що мінімальна концентрація металокомплексу, яка викликає пригнічення зростання всіх випробовуваних штамів мікроорганізмів, становить 8000 мкг/мл (що відповідає 0,8% розчину).
3. Застосування серветок з металокомплексом призводить до більш швидкого загоєння ран у тварин на 5,35 доби у порівнянні з традиційними місцевими препаратами.
4. Ефективність дії серветок з металокомплексом при місцевому лікуванні гнійних ран у тварин і хворих в порівнянні з традиційними препаратами для місцевого застосування доведено прискоренням нормалізації змін цитологічної картини у відбитках, гістологічної в біоптатах з ран та показників специфічного і неспецифічного імунітету в сироватці периферичної крові обстежених.
5. За допомогою розробленої простої, але водночас ефективної методики, шляхом накладання серветок з металокомплексом на ускладнену гнійно-некротичним процесом післяопераційну рану у хворих, було досягнуто скорочення терміну остаточного дозрівання грануляційної тканини в ній на 2,88 доби, тобто прискорення переходу ранового процесу в ІІІ фазу його перебігу.
ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

1. Базуючись на даних бактеріологічних досліджень вмісту гнійних ран хворих хірургічного профілю, у практичній роботі до одержання результатів посівів слід орієнтуватись на те, що основними збудниками є представники грамнегативної мікрофлори, в першу чергу родів Escherichia, Pseudomonas і Proteus.
2. Указані вище мікроби проявляють найбільш високу чутливість до таких антибіотиків, як меронем (44,6%), амікацин (40,5%), офлоксацин (31,1%), поліміксин (29,7%), але доцільним на початку лікування гнійних ран до виявлення специфічної чутливості флори з рани є застосування препаратів місцевого призначення.
3. Найбільш ефективним є місцеве застосування серветок з іммобілізованим комплексом двовалентної міді з трис-(оксиметіл)-амінометаном, яка призводить до швидкого пригнічення мікрофлори та скорішого загоєння ран. Це дає право рекомендувати широке впровадження їх для місцевого лікування гнійних ран у хворих хірургічних стаціонарів. Методика лікування: обробити шкіру навкруги рани 3% спиртовим розчином йоду, ранову поверхню механічним чином звільнити від некротичних тканин та гнійно-некротичних виділень. Всю поверхню рани вкрити серветками з металокомплексом і зафіксувати бинтом або лейкопластиром. Вказане місцеве лікування проводити один раз на день до остаточного дозрівання грануляційної тканини, тобто до початку ІІІ фази перебігу ранового процесу.
4. На основі результатів досліджень розроблена проста та ефективна методика лікування гнійних ран у хворих за допомогою серветок з металокомплексом, при якій рани хворих в середньому на 2,88 доби раніше були підготовлені для проведення наступного етапу лікування по закриттю дефекту шкіри – накладанню вторинних швів, або аутодермопластики, в порівнянні з традиційними препаратами для зовнішнього застосування.
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