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	Hp
	- гаптоглобіни

	Rt
	- електрофоретична рухомість за трансферином

	АЛТ
	- аланінтрансаміназа
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	- антиоксидантний захист
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	ВАТРІ
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	- диск-електрофорез
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	- дієнові кон’югати

	ЛФ
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	МА
	- малоновий диальдегід

	ПСММ
	- пептиди середньої молекулярної маси

	НЗУС
	- некротично-запальні ускладнення стопи

	НМГ
	- низькомолекулярні гепарини

	ПААГ
	- поліакриламідний гель

	ПКПК
	- препарати кріоплацентарного комплексу

	ПОЛ
	- перекисне окислення ліпідів

	ППГ
	- постпрандіальна глікемія

	СГ 
	- сульфідрильні групи

	СДС
	- синдром діабетичної стопи

	СПОД
	- синдром поліорганної дисфункції

	SIRS
	- синдром системної запальної відповіді

	ЦД
	- цукровий діабет




ВСТУП
Актуальність теми. Цукровий діабет (ЦД) через зростання захворюваності, поширеності та тяжкості його різноманітних ускладнень став однією з найактуальніших проблем сучасної медицини [1, 2, 3, 4, 5]. На сьогодні у світі зареєстровано 200 млн. хворих на цукровий діабет, а через 20 років кількість їх зросте до 350 млн. [6]. В Україні станом на 2006 рік зареєстровано 1006652 хворих. Щорічно у 4 тис. хворих на цукровий діабет виконують високу ампутацію нижніх кінцівок із післяопераційною летальністю 8,2 % [7]. За даними М.О.Ляпіса, П.О.Герасимчука, 2001; І.А.Mayfield et all., 2004 [8, 9] у половини хворих, що страждають на синдром діабетичної стопи (СДС), виконують високу ампутацію стегна, а в світовому масштабі кількість таких операцій складає 55 у годину [10, 11]. Цьому сприяють некротично-запальні ускладнення, які можуть виникнути на будь-якому етапі розвитку синдрому діабетичної стопи [12, 13, 14], та госпіталізація цих хворих на стадії незворотних морфологічних змін [15, 16]. Вважають, що головною причиною виникнення всіх ускладнень цукрового діабету, в тому числі і синдрому діабетичної стопи, є гіперглікемія [17, 18, 19], яка викликає тяжкі метаболічні зміни в організмі, що неповністю коригуються цукрознижувальними препаратами та введенням екзогенного інсуліну і не дозволяє обмежити виникнення та поширення гнійного процесу на стопі. Вказане вимагає пошуку нових середників та методів корекції метаболічних змін при хірургічному лікуванні хворих на синдром діабетичної стопи [20, 21]. Блокування лікарськими середниками усіх ланок патогенезу призводить до поліпрагмазії. Альтернативою лікарським середникам у попередженні некротично-запальних ускладнень стопи є застосування тканинної і клітинної трансплантації кріоконсервованих фетальних клітин [22, 23, 24], препаратів кріоплаценти та кордової крові [25].
Нові перспективи з’явилися в лікуванні синдрому діабетичної стопи у зв’язку з появою препаратів кріоплацентарного комплексу (фрагменти і гомогенат плаценти, амніотичної оболонки) та сироватки кордової крові - „Кріоцелл-кріокорд”, які розроблені Державним підприємством “Міжвідомчий науковий центр кріобіології і кріомедицини НАН, АМН та МОЗ України”. Сертифікат про їхню державну реєстрацію (№ 371/03-300200000 від 29.05.2003р.) підтверджено 04.07.2006р. Державною службою лікарських засобів і виробів медичного призначення, Сертифікатом про державну реєстрацію медичного імунобіологічного препарату № 005342  допущено до застосування в клінічній практиці. Тепер ці препарати широко використовують у лікуванні неускладненого цукрового діабету [26], хронічного гепатиту [27], в гінекологічній практиці [28], при важкій гнійній хірургічній патології [29], ревматоїдному поліартриті [30], корекції постгеморагічних анемій [31]. Однак, у лікуванні синдрому діабетичної стопи ці препарати практично не використовуються.
На сьогодні стало очевидним, що лікування синдрому діабетичної стопи має бути комплексним на основі розробки нових тактичних принципів попередження виникнення некротично-запальних ускладнень, вибору нових технологій їх хірургічної санації в залежності від важкості ураження та корекції метаболічних змін організму, без чого неможливо зменшити кількість і частоту високих ампутацій нижніх кінцівок, знизити відсоток інвалідизації хворих на цукровий діабет. 
Зв'язок роботи з науковими програмами і темами. Дисертація є фрагментом комплексної наукової роботи кафедри факультетської хірургії „Комплексне хірургічне лікування гнійно-септичних ускладнень в абдомінальній хірургії і при діабетичній стопі” (№ держреєстрації 01044 U  4005477), співвиконавцем якої є дисертант. Тема дисертації затверджена Республіканською проблемною комісією „Хірургія” (5 травня 2005 р., протокол № 6). 
Мета дослідження: підвищити ефективність комплексного хірургічного лікування синдрому діабетичної стопи у хворих на цукровий діабет 2 типу за рахунок застосування препарату “Кріоцелл-кріокорд” з урахуванням особливостей порушень вуглеводного обміну, показників імунного статусу організму та функціонального стану печінки.
Завдання дослідження:
1) встановити значення показників порушення вуглеводного обміну, стану перекисного окислення ліпідів, рівня антиоксидантного захисту для прогнозування можливості збереження кінцівки при комплексному хірургічному лікуванні гнійно-некротичного ураження стопи у хворих на цукровий діабет 2 типу;
2) простежити функціональний стан печінки (білковий обмін, активність органоспецифічних ферментів) та стан гуморального імунітету і встановити зв’язок глибини функціонального ураження печінки, імунологічного статусу організму з важкістю перебігу синдрому діабетичної стопи;
3) визначити показання до застосування препарату “Кріоцелл-кріокорд” у комплексі хірургічного лікування гнійно-некротичного ураження стопи у хворих на цукровий діабет 2 типу залежно від показників вуглеводного обміну, змін метаболізму та гомеостазу, функціонального стану печінки;
4) розробити методику комплексного хірургічного лікування синдрому діабетичної стопи із застосуванням препарату “Кріоцелл-кріокорд” із врахуванням важкості інтоксикації і довести її ефективність на основі аналізу безпосередніх і прикінцевих результатів;
5) проаналізувати отримані результати і дати рекомендації з використання препарату “Кріоцелл-кріокорд” у хірургічному лікуванні хворих на синдром діабетичної стопи.
Об’єкт дослідження – особливості клінічного перебігу та засобів патогенетичного лікування синдрому діабетичної стопи у хворих на цукровий діабет 2 типу.
Предмет дослідження – розробка нових методів комплексного хірургічного лікування хворих на синдром діабетичної стопи.
Методи дослідження – фізикальні, лабораторні, біохімічні, імунологічні, інструментальні (рентгенографія стоп, реовазографія, дуплексне сканування артерій, електрокардіографія, ультразвукове дослідження внутрішніх органів), кількісне визначення вмісту сироваткового білка в окремих диск-електрофореграмах у поліакриламідному гелі, визначення продуктів перекисного окислення ліпідів ферментів антиоксидантного захисту та ферментів печінки, морфологічні дослідження цитоархітектоніки еритроцитів периферійної крові, хірургічні методи ліквідації гнійно-некротичних вогнищ на стопі, застосування „Кріоцелл-кріокорду” (сертифікати про закінчення курсів базового навчання з питання “Клітинна і тканинна трансплантація” в Інституті проблем кріобіології і кріомедицини НАН України, Міжвідомчому науковому центрі кріобіології і кріомедицини НАН, АМН та МОЗ України в 2002, 2003, 2004 роках, курси підвищення кваліфікації з теми „Актуальні питання трансплантації органів, тканин та клітин” на базі Запорізької медичної академії післядипломної освіти  в 2007 році).
Наукова новизна одержаних результатів. Уперше запропоновано  патогенетично обґрунтоване комплексне хірургічне лікування синдрому діабетичної стопи з некротично-запальним ускладненням, яке включає одночасно з радикальною санацією вогнища деструкції застосування “Кріоцелл-кріокорду”, що сприяє зниженню інтоксикації, покращенню вуглеводного обміну, функціонального стану гепатоцитів, мікроциркуляції ураженої кінцівки і заживленню рани на стопі. 
Вперше доведена дезінтоксикаційна, гепатопротекторна, імуномодулююча та репаративна дія “Кріоцелл-кріокорду” на перебіг гнійно-некротичного ускладнення синдрому діабетичної стопи різної важкості та оцінена її ефективність в комплексі хірургічного лікування, що сприяло збільшенню частоти загоєння ран первинним натягом, зменшенню кількості високих ампутацій нижньої кінцівки в дослідній групі на 16,5 %, середньої тривалості лікування на 10,5 днів у порівнянні з контролем. У передопераційному періоді досягнута компенсація перебігу цукрового діабету із зниженням добової дози інсуліну або цукрознижувальних препаратів на 35-40 % до 30 діб, а у більшості хворих – впродовж 12 місяців. Опрацьовано нові способи адекватної корекції вуглеводного обміну, зниження показників глікозильованого гемоглобіну, покращення периферійної чутливості та обмеження некротично-запальних ускладнень. 
Встановлено, що збільшення тяжкості некротично-запальних ускладнень стопи спричиняє зростання лейкоцитарного індексу інтоксикації та кількісного вмісту пептидів середньої молекулярної маси, кількості білків гострої фази запалення (α1-антитрипсину, α2-макроглобуліну, церулоплазміну), а також зменшення їх при тяжкій інтоксикації.
Вперше досліджено морфометричні показники еритроцитів та їх архітектоніку, що відображають важкість перебігу синдрому діабетичної стопи. На підставі отриманих даних розроблені показання до хірургічного лікування або до застосування „Кріоцелл-кріокорду” у комплексному хірургічному лікуванні.
Отримані дані значно поглиблюють уявлення про патогенез порушень вуглеводного обміну, які проявляються значною постпрандіальною та постабсорбційною гіперглікемією, підвищенням  показників глікозильованого гемоглобіну, активацією процесів перекисного окислення ліпідів, пригніченням антиоксидантного захисту, білоксинтезувальної функції печінки з дискординацією її специфічних ферментів. Встановлено кореляційні зв’язки з клінічними проявами і важкістю некротично-запальних ускладнень стопи.
Отримані результати сприяють подальшому розвитку уявлень про участь гуморального імунітету в патогенезі розвитку синдрому діабетичної стопи на підставі даних про якісні та кількісні зміни вмісту Ig G, Ig A, Ig M в окремих фракціях диск-електрофореграм в поліакриламідному гелі, уточнюючи механізми некротично-запальних уражень стопи при тяжких стадіях синдрому діабетичної стопи, а саме виявлено зменшення класу Ig G та Ig A, поряд із збільшенням  Ig M та циркулюючих імунних комплексів аутоантигенів, аутоантитіл із зменшенням їх кількості у зонах розміщення антитіл природного захисту.
Суттєво поглиблені уявлення про механізми позитивного впливу препарату “Кріоцелл-кріокорд” на вуглеводний, білковий обмін, показники інтоксикації та імунний статус хворих на цукровий діабет 2 типу. 
Практичне значення одержаних результатів. Запропоновано і кількісно визначено комплекс показників вуглеводного обміну, метаболізму та гомеостазу, які є найбільш  інформативними тестами для оцінки ефективності лікування хворих на синдром діабетичної стопи.
Опрацьована оригінальна тактика хірургічного лікування хворих на гнійно-некротичне ускладнення синдрому діабетичної стопи різного ступеня важкості, яка включає виконання за визначеними показаннями радикальної хірургічної санації гнійного вогнища, тривале внутрішньоартеріальне регіональне введення лікарських середників і внутрішньом’язове введення “Кріоцелл-кріокорду”. 
На основі матеріалів дисертаційних досліджень зроблені винаходи, на які було отримано патенти: 
Пат. 7937 Україна, А61К35/16, А61В17/00. Спосіб лікування цукрового діабету, ускладненого  діабетичною мікроангіопатією / Попович Я.О., Шевчук А.Г., Прокопюк О.С., Ліпіна О.В.. Мусатова І.Б., Прокопюк В.Ю.; заявник і патентовласник Інститут кріобіології і кріомедицини Національної академії наук України. – № 20041210470; заявл. 20.12.04; опубл. 15.07.05. Бюл.№7.
Пат. 25268 Україна МПК (2006), А61К35/16, A61B17/00. Спосіб комплексного лікування гнійно-некротичних стадій синдрому діабетичної стопи / Попович Я.О.; заявник і патентовласник Попович Я.О. - № 2006 01272; заявл. 09.02.06; опубл. 10.08.07, Бюл. № 12.
Запропоновані методи лікування синдрому діабетичної стопи впроваджено в клініці факультетської хірургії ІФДМУ (Івано-Франківська міська клінічна лікарня № 1) та нервових хвороб, ендокринології ІФДМУ (Івано-Франківська обласна клінічна лікарня), хірургічних відділеннях Тлумацької ЦРЛ, Городенківської ЦРЛ, Лисецької ЦРЛ Івано-Франківської області. 
Особистий внесок здобувача. Автором сумісно із науковим керівником визначені мета і завдання дослідження, розроблено і реалізовано план клінічних, лабораторних, мікробіологічних, імунологічних, морфометричних досліджень. У процесі виконання дисертаційної роботи здобувач брав участь у всіх обстеженнях та лікуванні хворих на СДС; проводив передопераційну підготовку, брав участь в операціях хірургічної санації вогнищ НЗУС та проведенні внутрішньоартеріальної тривалої регіональної інфузії лікарських середників та внутрішньом’язового введення препарату “Кріоцелл-кріокорд”. Самостійно розробив схеми введення препарату “Кріоцелл-кріокорд” і реалізовував їх на практиці. Створив базу даних, провів статистичне обчислення результатів досліджень. Узагальнення отриманих результатів, обґрунтування висновків і практичних рекомендацій здобувач здійснив разом із науковим керівником.
Апробація результатів дисертації. Матеріали дисертації оприлюднені на міжнародних форумах: на науково-практичній конференції „Проблеми клітинної та канинної трансплантології” (Івано-Франківськ – Яремча, 3-4 вересня 2003р.), міжнародній конференції „Актуальні проблеми і досягнення кріобіології і кріомедицини. Структурна і функціональна організація стовбурових клітин в умовах дії низьких температур” (Харків, 22-24 листопада 2005р.),  на науково-практичній конференції з міжнародною участю „Рани, ранова інфекція, ранні післяопераційні ускладнення в абдомінальній та судинній хірургії” (Київ, 14-15 грудня 2006р.), на  X Конгресі світової федерації українських лікарських товариств (Чернівці – Івано-Франківськ, 26-28 серпня 2004р.), на регіональній науково-практичній конференції „Антибіотикотерапія у внутрішній медицині і хірургії” (м. Івано-Франківськ, 11 жовтня 2006р.), на IX з'їзді Всеукраїнського лікарського товариства (м. Вінниця, 10-12 травня 2007р.), засіданнях асоціації хірургів (2004р., 2007р.), ендокринологів (2004р., 2005р., 2006р.), IV з’їзді трансплантологів України (м. Київ, 21-23 листопада 2007 р.).
Публікації. Проблематику та основні положення дисертації викладено в 11 наукових працях, із них 6 – у фахових наукових виданнях, які рекомендовані ВАК України, 2 – у патентах та 3 – у матеріалах конференцій, конгресів.
Структура дисертації. Дисертація викладена українською мовою на 213 сторінках комп’ютерного тексту. Робота складається зі вступу, п’яти розділів власних досліджень, висновків, рекомендацій щодо наукового і практичного використання здобутих результатів, списку літератури та додатків. Робота ілюстрована 32 таблицями і 31 рисунком. Бібліографічний опис містить 403 літературні джерела, з них 236 – кирилицею і 167 – латиною. 


ВИСНОВКИ
У дисертації викладено нові методи та підходи вирішення науково-практичного завдання  стосовно комплексного лікування хворих на цукровий діабет 2 типу, ускладненого синдромом діабетичної  стопи, на основі вивчення динаміки змін основних показників метаболізму та гомеостазу й патогенетично обґрунтованої нової методології комплексного хірургічного лікування одночасно із застосуванням препарату “Кріоцелл-кріокорд”, що спричинило зниження частоти високої ампутації кінцівки, зменшення тривалості лікування і покращення якості життя хворих.
1. Тривала гіперглікемія у хворих на синдром діабетичної стопи маніфестується достовірним збільшенням постпрандіальної і постабсорбційної глікемії, що супроводжується зростанням глікозильованого гемоглобіну, функціональної недостатності печінки, що свідчить про важкість ураження, яка є загрозою для життя хворого, що є показанням до проведення комплексного хірургічного лікування гнійно-некротичного ураження стопи з одночасним застосуванням “Кріоцелл-кріокорду”. 
2. Синдром діабетичної стопи супроводжується дисфункцією печінки і розвитком гіпопротеїнемії до 54,26±2,02 г/л, гіпоальбумінемії до 36,46±1,52 %,  збільшенням у 2-3 рази білків гострої фази при ІІІ ст.: церулоплазміну до 3,16±0,20 % у порівнянні з нормою, б1-антитрипсину до 4,54±0,52%, а при важкій інтоксикації зменшенням його до 1,8±0,22%, при ІV ст. зростанням вмісту б2-макроглобуліну, фібриногену та ферментів-маркерів цитолізу гепатоцитів (АСТ, АЛТ, сорбітолдегідрогенази, аргінази та зменшенням холінестерази). Тому застосування препарату “Кріоцелл-кріокорд” у комплексі хірургічного лікування хворих на синдром діабетичної стопи дозволяє обмежитись виконанням ампутації пальців.
3. У хворих на синдром діабетичної стопи переважно у важких стадіях спостерігаються виражені кількісні і якісні зміни Ig G, Ig A, Ig M в фракціях сироваткового білка диск-електрофореграм в ПААГ, що пов’язано як з функціональним ураженням гепатоцитів, так і проявами автоімунної агресії з високим вмістом імунних комплексів та різким зниженням природного захисту організму.
4. В умовах дисфункції печінки і виникнення синдрому септичного зворотного впливу зростає ендотоксикоз, що характеризується збільшенням в 3-6 разів лейкоцитарного індексу інтоксикації, кількості пептидів середньої молекулярної маси до 0,595±0,016 ум. од, значними змінами морфометричних та цитоархітектонічних показників еритроцитів із збільшенням кількості великої і малої їх величини за площею профілю, величиною периметру та коефіцієнтом форми з вираженим високим ступенем деформації, що на тлі збільшення в 2-2,3 рази МА і ДК та продуктів АОЗ призводить до порушення мікроциркуляції у тканинах стопи.
5. Застосування препарату “Кріоцелл-кріокорд” у комплексі хірургічного лікування хворих на синдром діабетичної стопи як у ранньому післяопераційному періоді, так і у пізніші терміни спостереження (3-15 місяців) сприяє зменшенню на 30-40% показників препрандіальної, постпрандіальної глікемії та глікозильованого гемоглобіну, а також  добової дози  інсуліну на 30-35%; зменшенню (в 1,3-1,5 рази) лейкоцитарного індексу інтоксикації, пептидів середньої молекулярної маси, показників ПОЛ, ферментів-маркерів цитолізу гепатоцитів, покращенню білоксинтезувальної функції печінки, зменшенню кількості білків гострої фази. Імуномодулююча дія препарату призводить до збільшення кількості Ig G, Ig A, Ig M та зменшення (у 1,8-2,0 рази) циркулюючих імунних комплексів, а також суттєвої нормалізації морфометричних і цитоархітектонічних показників еритроцитів, що сприяє покращенню мікроциркуляції тканин та репаративних процесів в організмі хворих. 
6. Для корекції важких метаболічних та гомеостатичних порушень при некротично-запальних ураженнях стопи доцільно одночасно з хірургічною санацією виразки та видаленням паравезикулярного кератозу застосовувати препарат “Кріоцелл-кріокорд” внутрішньом’язово у дозі 2 мл, що прискорить на 10-12 діб  загоєння рани, а при великих дефектах шкіри є важливою передумовою для виконання адекватної автодерматопластики, що дозволяє знизити частоту ампутацій на рівні стегна на 16,5 %. 
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