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Дисертаційна робота складається з двох частин - експериментальної та клінічної.

Експериментальна частина дослідження морфологічної і бактеріологічної особливостей перебігу МПП виконувалася на 75 білих щурах лінії Вістар масою 150-180гр, яким проводилося місцеве опромінення в СОД 85,0 Гр з подальшим розвитком місцевих променевих пошкоджень.  
У тварин серії I процеси загоєння променевої виразки були значно уповільнені, у тварин II серії процеси загоєння променевих виразок шкіри ще більше загальмовані в порівнянні з процесами загоєння у щурів I серії, що обумовлено наявністю в рані в серії II Pseudomonas aeruginosa. У тварин в серії IV під впливом фотодинамічної терапії репаративні процеси в ПВ проходили всі класичні стадії, однак тривалість кожної з них значно скорочувалася. Під впливом фотодинамічної терапії відзначено повне загоєння шкірних виразок на 52 добу експерименту в серії V, чого не було зазначено нами в серії I-II. При бактеріологічному дослідженні МПП з використанням ФДТ та без виявлена високий антибактеріальний ефект ФДТ.
Таким чином, в даній роботі проведено комплексне бактеріологічне та морфологічне дослідження з використанням бактеріологічних, гістологічних, гістохімічних, імуногістохімічних і морфометричних методів дослідження, що дозволило дати об'єктивну оцінку структурно-функціонального стану ранового дефекту, викликаного променевим пошкодженням, з оточуючими його епідермісом, дермою, гіподермою з підлеглою м'язовою тканиною, виявити вплив фотодинамічної терапії на процеси загоєння та елімінації інфікованих Pseudomonas aeruginosa МПП.
Клінічний розділ дисертації заснований на вивченні результатів лікування 59 хворих з місцевими променевими пошкодженнями покривних тканин після проведення променевої терапії, які перебували на лікуванні у відділенні променевої патології та реабілітації та у відділенні онкохірургії ДУ «Інститут медичної радіології ім. С.П. Григор'єва» НАМН України з 2013 по 2016гг. Основну групу склало 29 пацієнтів, які перебували на лікуванні з 2013 по 2016гг, які отримували «індивідуальний» підхід в лікуванні (в основному оперативне лікування). До групи порівняння увійшло 30 хворих, які перебували на лікуванні з 2013 по 2016гг і отримували переважно консервативну терапію.

В основній групі променеві виразки були виявлені у 11 хворих з 29 (38%), тоді, як в групі порівняння у 5 пацієнтів з 30 (17%). Таким чином видно, що МЛП в основній групі мали важчу форму.

Алгоритм діагностики МЛП включав в себе набір найнеобхідніших фізикальних, лабораторних та інструментальних методів обстеження хворого. Основними методами діагностики були загальноклінічні та фізикальні методи. Інструментальні методи діагностики: КТ - у 68,9% пацієнтів і бактеріологічне дослідження (у 65,5% хворих) застосовувалися при наявності ПВ, циститів, проктитів. Моноінфекція була виявлена у 17 хворих (58,6%), бактеріальна асоціація у 2 хворих (6,9%). При цьому найбільш часто виявлялися E. coli (36,4%), S. аureus (31,2%), Pseudomonas aeruginosa (20,8%), Еnterococcus faecalis (10,4%). У всіх випадках патогенна флора була стійка до більшості антибактеріальних препаратів. Морфологічне дослідження променевих виразок мало обов'язковий характер і служило для діагностики характеру місцевого процесу. Цистоскопія, ректороманоскопія, вагінальне дослідження проводилися при підозрі у хворих патології цих органів. 
Визначення життєздатності тканин є одним з основних факторів, що впливали на вибір хірургічної тактики при лікуванні МПП. Цей метод дає можливість до операції визначити межі життєздатних тканин, за якими проводилася резекція патологічного субстрату, та попередити такі часті післяопераційні ускладнення, як некроз та відторгнення трансплантату.
В основу методики поставлена задача створити спосіб оцінки життєздатності покривних тканин МПП, в якому вимірювання діелектричних характеристик здорових тканин і розрахунок індексу їх життєздатності забезпечує можливість точного визначення меж між пошкодженими  та здоровими тканинами.. Вимірювання проводили через кожні 1, 3 та 5 см від краю променевої виразки, повторюючи як мінімум 4 рази по контуру ПВ, з подальшим розрахунком індексу життєздатності L за формулою: L = ɛP / ɛN, де ɛP - показник життєздатності пошкоджених тканин, ɛN - показник життєздатності нормальних тканин.

Встановлено, що при значеннях L = 1-0,96 - тканини можна вважати життєздатними, приживлення трансплантата при пластиці повне, при L = 0,96-0,91 - приживлення задовільние й при L менше 0,9 тканину можна вважати нежиттєздатною і результат пластичних операцій в цій області очікується незадовільний.

В ході нашого дослідження ФДТ застосовувалася шести хворим з локалізацією ПВ в ділянці міжсідничної складки (2 хворих), гомілки (2 хворих) та голови (2 хворим), та 2 хворим у післяопераційному періоді. Сеанс ФДТ проводився з використанням фотосенсибілізатора - метиленового синього. 

Спостереження і реєстрація позитивного ефекту від проведеної ФДТ проводилася за допомогою повторного бактеріологічного дослідження вмісту виразок на наступну добу після маніпуляції, а також проводилася оцінка стану рани в динаміці - за наявністю очищення ран від гнійно-некротичних мас, появи грануляцій. В основному на 2-3 добу відбувалося очищення ран від гнійно-некротичних мас, однак грануляції не виникали. Суб'єктивні відчуття болю та свербіжу в ділянці МПП після ФДТ значної різниці з попередніми відчуттями не мали.

Для стимуляції розвитку перифійної судинної мережі по краю сформованого на першому етапі хірургічного лікування клаптя, а також  в ділянці реципієнтного ложа проводилася плазмотерапія. Плазмотерапія (PRP) була проведена 6 оперованим хворим на різних етапах оперативного лікування: до оперативного лікування 4 хворим, на етапі формування осьового кровообігу 2 хворим, 2 хворим плазмотерапія проводилася двічі - на етапі формування осьового кровообігу клаптя та після пересадки аутотрансплантата на реціпіетное ложе. 

Під час надання допомоги хворим з МПП було розроблено певний алгоритм лікування. Основне лікування було направлено на загальнозміцнюючу терапію та поліпшення трофіки тканин. Також важливим було місцеве лікування променевих пошкоджень. Місцеве лікування було спрямоване на стимуляцію регенерації тканин, очищення від некротичних мас, елімінацію флори виразок. Велике різномаїття медикаментозних засобів, що застосовуються при лікуванні МПП, свідчить про те, що ще не знайдені універсальні і дійсно ефективні схеми та засоби.

У даній роботі ми провели порівняльну характеристику обох груп хворих за методиками і результатами лікування. В основній групі було прооперовано 10 хворих (34%), а в групі порівняння - 5 хворих (17%). Суто консервативну терапію МПП отримало 19 хворих (66%) в основній групі та 25 хворих (83%) у групі порівняння. 
За типом оперативного втручання розподіл мав такий характер: пластика повношаровим клаптем з осьовим кровообігом в основній групі була проведена у 5 хворих (17%),пластика вільним клаптем була проведена у 2 хворих основної групи і в групі порівняння (по 7%), висічення патологічного субстрату та ушивання дефекту в обох групах проводилося також у 3 хворих (по 10% відповідно). Усі втручання проводилися під загальним знеболенням. 
Було розроблено методику відстроченого накладення швів на донорське ложе при повношаровій пластиці задля зменшення натягу не реціпіетній ділянці та зменшення вірогідності виникнення таких ускладнень, як некроз трансплантату. Ця методика була використана при оперативному лікуванні 4х хворих основної групи з пластикою повно шаровим клаптем з осьовим кровообігом.
Результати оперативного лікування в групах були наступні: в основній групі задовільні результати отримані у 9 хворих (90%), що отримували оперативне  лікування, а в групі порівняння - у 4 хворих (80%). Незадовільні результати в основній групі були отримані у одного хворого з 10 прооперованих (10%) у вигляді ускладнень, а саме крайового некрозу та інфікування трансплантата. У групі порівняння також спостерігалися незадовільні результати у одного з 5 прооперованих хворих (20%) - інфікування і відторгнення трансплантату. Також запропоновані методики дозволили знизити кількість госпіталізацій оперованих хворих до 4+1.2 госпіталізацій у основній групі у порівнянні з 6+1.3 госпіталізацій у групі порівняння.
Всім хворим (59 хворих обох груп) проводилася комплексна загальнозміцнююча терапія та лікування супутньої патології. Курс консервативного лікування хворих з МПП складав в середньому 11+ 4 днів. Кількість проведеної консервативної терапії МПП в обох групах мала схожий розподіл та складала від 1 до 7 курсів. Повторні курси лікування проводилися з частотою 6 місяців. 

Таким чином, розробка і впровадження запропонованих методик в практику оперативного лікування променевих виразок, обґрунтування їх ефективності за допомогою експерименту на тваринах та включення їх у клінічну практику, дозволило проводити ефективне оперативне лікування великих виразкових дефектів м'яких тканин з отриманням задовільних результатів в 90% випадків (основна група) в порівнянні з 80% (в групі порівняння) (р>0,05). Мала кількість спостережень і застосування запропонованих методик потребує подальшого дослідження та більш широкого впровадження в хірургічну практику визначення життєздатності тканин, ФДТ, плазмотерапіі і особливостей вшивання ранових дефектів.
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SUMMARY
Goni S.-A.T. Optimization of surgical treatment of local radiation injuries of the covering tissue. Qualifying scientific work on the manuscript.

This is for grade candidate of medical sciences (PhD) in specialty 14.01.03 - surgery (medicine).- Kharkiv National Medical University, Kharkiv, 2017

The structure is consist of two parts - the experimental study and clinical study.
Experimental study of morphological and biological features of MPP was performed on 75 white Wistar rats weighing 150-180gr who are underwent local irradiation in dose of 85Gr, followed by the development of local radiation injuries.

Animals belong to I series beam ulcer healing process was significantly delayed, in animals belong to II series radiation ulcers healing process of the skin even more inhibited compared with the healing process in rats which belong to I series, due to the presence of a wound in II series Pseudomonas aeruginosa. Animals of series IV under the influence of photodynamic therapy reparative processes in ulcer had all classic stages, but the duration of each one of them is significantly reduced. Under the influence of photodynamic therapy observed completly healing of skin ulcers in 52 experimental days in series IV, which was not mentioned in series I-II. In the bacteriological study of local radiation injuries (LRI) using PDT were found antibacterial effect of PDT.

Thus,in this study the complex bacteriological and morphological studies using bacteriological, histological, histochemical, immunohistochemical, and morphometric methods for investigation that allow an objective assessment of the structural and functional condition of the wound defect,and damage caused by the beam from its surrounding epidermis, dermis , hypodermis with the underlying muscle tissue, to identify the effect of photodynamic therapy on the healing process and eliminating infection of Pseudomonas aeruginosa.

The clinical section of his studies presented results of treatment of 59 patients who were treated at the department of radiopathology and rehabilitation department and oncosurgery department of "Institute of Medical Radiology.by S.P. Grigoriev " from 2013th to 2016th. The main group consisted of 29 patients who were treated from 2013th to 2016th receiving "personalized" approach to treatment (mainly surgically treatmen). By comparison group included 30 patients who were treated from 2013th to 2016th are mostly received conservative therapy.

In the study group radiation ulcers were found in 11 patients of 29 (38%), while in the comparison group radiation ulcers were found in only 5 of 30 patients (17%). it is evident that the LRI in the study group had more severe form.

Determination of tissue viability is one of the main factors which influenced the choice of surgical treatment for treating the LRI. This method makes it possible to: *determine the limits of operation of viable tissue, which was carried out of resection of pathological substrate, *and to prevent frequent postoperative complications such as necrosis and graft rejection.

The methodology tasked to create a way to assess the viability of the tissues around LRI, which measure the dielectrical characteristics of healthy tissue and the calculation of their viability index provides the ability to accurately determine the boundaries between damaged and healthy tissue. The measurements were performed every 1, 3 and 5 cm from the ulcer, repeating at least 4 times the contour, and then calculating the index L viability by the formula: L = ɛP / ɛN, where ɛP - index viability of damaged tissues, ɛN - index viability of normal tissues.

Experimentally, it was found that's the valuesof L = 1-0,96 - tissue can be considered viable transplant engraftment, with L = 0,96-0,91 - good engraftment and at least 0.9 L tissue can be considered unsustainable, expectant result of plastic surgery in this region is unsatisfactory.

During our study three patients used PDT with LRU. The session was conducted using PDT photosensitizer - methylene blue.

Observing and recording the positive effect of the PDT are performed bye using repeated bacteriological examination of ulcers content on the next day after the manipulation, and evaluated the condition of the wound in dynamics availability of clean wounds from purulent necrotic masses and appearance of granulation. Generally 2-3 days the wounds are cleaned from the purulent necrotic masses,hoever the granulation is occurred . Subjective pain and itching in the area of LRI after PDT significant difference from previous perceptions .

To stimulate the development of peryferal vasels which formed on the edge of the first stage graft surgery as well as in the area of the recipient place plasmotherapy conducted. Plasmotherapy (PRP) was performed for six operated patients at different stages of surgical treatment, surgical treatment for 4 patients at the stage of axial circulation, and for 2 patients Plasmotherapy had held twice - at the stage of axial circulation flap auto-grafts and after transplantation to retsipietnoe bed.

While helping patients with LRI, there was developed algorithm treatment. The main treatment was aimed at restorative therapy and improve the trophic tissue. The topical treatment of radiation damage was important. Local treatment was aimed at stimulating tissue regeneration, removal of necrotic masses, and elimination ulcers flora. The great diversity of drugs which used in treatment of LRI indicates that has not found universal and truly effective schemes and facilities.

In this study, we conducted comparative characteristics of both groups of patients according to the methods and treatment results. In the study groups were 10 operated patients (34%), and comparison group 5 patients (17%). 
Purely conservative therapy has received 19 patients (66%) in the intervention group, and 25 patients (83%) in the comparison group.

The type of surgery division had such character: plastic by full-lehgtu flap with axial circulation in the study group was performed in 5 patients (17%), plastic by free flap was performed in 2 patients of the group and the comparison group (7%), and by excision of abnormal substrate and closure of the defect in both groups performed well in 3 patients (10% respectively). All interventions performed under general anesthesia.

Was delayed the technique of suture on the donor place of full-lehgtu graft with not reduce tension in recipient area and reduce the likelihood of complications such as graft necrosis. This technique was used in surgical treatment of 4 patients of group with a full-lehgtu graft plastic with axial circulation.

Results of surgical treatment groups were as follows:in the study group obtained satisfactory results in 9 patients (90%) treated with surgery, and in the comparison group 4 patients (80%). Unsatisfactory results in the study group were obtained in 1 operated patient of 10 (10%) as complications such as marginal necrosis and infection of the graft. In the comparison group also experienced poor results in 1 operated patients of 5 (20%) - infection and transplant rejection.

All the patients (59 patients in both groups) conducted a comprehensive restorative therapy and treatment of co-morbidity. The course of conservative treatment of LRI are (11+days 4) averaged. Number of conducted conservative treatment in both groups had a similar distribution, and ranged from 1 to 7 courses. Repeated treatments were conducted with a frequency of 6 months.

Thus, the development and implementation of the proposed methods in the practice of surgical treatment of radiation ulcers, study their effectiveness through experiment on animals and their inclusion in clinical practice, allowed for effective surgical treatment of radiative ulcers of soft tissues to obtain satisfactory results in 90% (study group) compared to 80% (the comparison group) (р>0,05). A small number of observations and proposed methods of application needs further study and wider implementation in surgical practice determine the viability of tissue, PDT, and features zipper plazmotherapy wound defects.

Keywords: local radiation injuries, radiation ulcers, PDT, plasmatherapy, determination of viability of tissue, experiment
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ВСТУП
Актуальність. На даний час частота розвитку променевих пошкоджень у світі становить близько 5% від усіх пацієнтів, які перенесли променеву терапію, однак за даними деяких дослідників формування даної патології перевищує 10-15% (Бардичев М.С. 2003; Пасов В.В. 2010 Дудченко М. А. 2002 Мороз В.А. 2000 та ін.). Незважаючи на впровадження нових високотехнологічних методик променевої терапії, визначення оптимального часу впливу і дози випромінювання, розробку і застосування методів захисту навколишніх тканин, проблема зниження частоти і тяжкості променевих пошкоджень шкіри і підлеглих здорових тканин залишається до кінця не вирішеною. Місцеві променеві пошкодження відрізняються агресивністю перебігу і торпидністю до лікування різними медикаментозними засобами (Бардичев М.С. 2003; Пасов В.В. 2012; Кіхтенко І.М., Хворостенко М.І. 2004). У патогенезі таких пошкоджень, поряд з порушенням мікроциркуляції, провідне значення має прямий вплив випромінювання на клітини та пригнічення репаративних процесів. Надалі на перший план виходить приєднання інфекції та погіршення процесів загоєння пошкоджених тканин, що ставить під сумнів можливість виконання хірургічного лікування. Променеві пошкодження шкіри та підлеглих тканин нерідко відстрочують у часі подальше хірургічне лікування, посилюють тяжкість перебігу захворювання, погіршують реабілітацію та якість життя онкологічних хворих.

Задовільнй результат лікування основного захворювання - ще не означає повне одужання. З огляду на те, що більшість пацієнтів, які отримували ПТ, є працездатного віку, МПП має соціальну значимість та вимагає пошуку ефективних методів лікування (Аксель Е.М. 2011 року; Бардичев М.С. 2003; Мороз В.А. 2000; Пилипенко М.І. 2014 і ін.).

Основним методом лікування променевих пошкоджень покривних тканин залишається хірургічний і це не викликає ні в кого сумнівів (Циб А.Ф., Бардичев М.С., Пасов В.В, Пилипенко М.І., Мороз В.А.). Залежно від локалізації та стану оточуючих тканин виконується вибір найбільш ефективного методу шкірної пластики. У зв'язку зі зниженням репаративних властивостей навколишніх тканин і порушенням мікроциркуляції найкращим є метод пластики повношаровим м'язово-фасціальним шкірно-підшкірним клаптем на судинній ніжці. Ця технологія зайняла вагоме місце у таких хірургів, як Турак Й.А., Ничік А.З, Самойленко Г.Е., Фісталь Е. Я., Толчинский В.В., Ареф'єв В.В., Андрусон М.В., Ліпатов К.В., Яремин Б.І., Пасов В.В., Постнов Ю. Г., Малик Д.С., Капранов С.А., RW Griffiths, Krieger LM, Shaw WW, Gentile RD., Hom DB. та ін. 
Як правило, трофічні променеві ураження ускладнюються приєднанням інфекції, що погіршує їх клінічний перебіг та, в кінцевому підсумку, результати лікування.

Проблема зниження ефективності антибактеріальної терапії та появи стійких до широкого спектру антибактеріальних препаратів штамів мікроорганізмів при МПП залишається відкритою (Бабенко A.A. 2004, Захаренко С.М. 2003, Матвеев Д.А. 2003, Тамм Т.І. 2012, Подпрятов С.Є. 2017).. У цьому плані перспективним напрямком вважається розробка і застосування фізичних методів впливу на бактеріальну флору, серед яких значне місце займає фотодинамічна терапія (ZolfaghariP. S 2009 року; ZhengX., SallumU. W. 2009 року; TsaiT. 2009 року; Е.Ф. Странадко, 2004). Метод дозволяє уникнути небажаної дії антибіотиків, знизити можливість виникнення резистентності штамів до антибіотиків та змінити структуру штамів збудників (Tavares A., 2011р; Tubby S., 2009р; Richter A. M., Chowdhary R., Ratkay L., 2003р).

Основою фотодинамічної терапії служить здатність деяких хімічних речовин (фотосенсибілізаторів) в присутності кисню сенсибілізувати біологічні тканини до дії світлового випромінювання певної довжини хвилі. Цей метод визнаний найбільш щадним та відносно нешкідливим, добре переноситься хворими й придатний для багаторазового застосування (Simonetti O. 2011р; Толстих П.І., Дербеньов В.А., Гусейнов А.І. та ін, 2004р). Крім цього, фотодинамічна терапія має виражену бактерицидну активність, селективний пошкоджувальний вплив на патологічні осередки (злоякісні, запальні), викликає позитивну імунну відповідь, попереджає дистрофічні та склеротична процеси (Maisch T. 2011р; Карандашов В.І. 2001р, Странадко Е.Ф., 2006р), а також не має токсичного еффекту при повторному введенні фотосенсибілізатора.

На сучасному етапі фотодинамічна терапія в Україні вивчається в ДУ «Інститут медичної радіології ім. С.П. Григор'єва» НАМНУ (м. Харків), Інституті експериментальної патології, онкології та радіобіології ім. Р.Є. Кавецького НАНУ (м. Київ), Харківському національному університеті ім. В.Н. Каразіна (м. Харків), ДУ «Інтстітут загальної та невідкладної хірургії ім. В.Т. Зайцева» НАМНУ (м. Харків) та Інстітуті проблем ендокринної патології ім. В.Я. Данилевського АМН України (м. Харків). Застосовується ФДТ в онкології для лікування пухлин шкіри, в дерматовенерології та косметології для лікування акне, в гінекології для лікування дисплазії епітелію шийки матки, в оториноларингології і стоматології в лікуванні синуїтів та гінгівітів [111, 112, 114, 134, 137, 174, 188, 193, 194] 

Також важливу роль в комплексному лікуванні МПП грають питання покращення мікроциркуляції в ураженій зоні для поліпшення регенеративних властивостей тканин. У цьому аспекті, застосування багатою тромбоцитами плазми (БоТП) - це сучасний метод поліпшення лікування багатьох нозологій ішемічного походження (Sokolov T. 2015р, Pietrzak W.S., Eppley B.L. 2005р). Так, плазмотерапія була введена ще в 1950х роках в різні галузі медицини. Висока концентрація тромбоцитарних факторів росту в даній плазмі дозволяють поліпшити регенерацію в тканинах (Н.В. Просянникова 2013р, Anitua E. 2008р). PRP є аутологічною терапією, яка стимулює загоєння тканин і позитивно впливає на процеси відновлення (Cancela A.M. 2014р, Dellinger R.A. 2001р). Це забезпечується високою концентрацією тромбоцитів в невеликому обсязі плазми.

У сучасній медицині розробляються різні підходи до діагностики та лікування МПП, які полягають у визначенні меж резекції як патологічного субстрату, так й зони формування трансплантату, оцінці бактеріальної забрудненості зони пошкодження, корекції інфекційних ускладнень, оцінці навколишніх тканин та виборі методу пластики, які вимагають подальшого вдосконалення та вивчення. Нажаль нам не вдалося знайти у літературі вичерпної інформації щодо ефективної тактики лікування та ведення хворих з променевими виразками. Недостатність засобів та чітких рекомендацій щодо лікування данної групи пацієнтів робить важким процес їх лікування та реабілітації.

Таким чином, лікування місцевих променевих пошкоджень представляє собою складну проблему і вимагає диференційованого підходу до визначення програми лікування даної категорії хворих.

Мета дослідження: поліпшення результатів хірургічного лікування хворих з променевими пошкодженнями покривних тканин шляхом диференційного вибору програми лікування.
Завдання:

1. Встановити частоту виявлення та причини незадовільних результатів лікування місцевих променевих пошкоджень у онкологічних хворих

2. В експерименті вивчити морфологічні особливості впливу ФДТ на динаміку мікрофлори та особливості перебігу репаративних процесів у променевих виразках і оцінити ефективність його застосування в клініці.

3. Розробити спосіб визначення життєздатності донорських та реципієнтних зон у хворих з місцевими променевими пошкодженями.

4. Розробити алгоритм діагностики та вибору програми лікування хворих з місцевими променевими пошкодженнями.  

5. Порівняти результати лікування хворих з місцевими променевими пошкодженнями за сталим та запропонованим алгоритмом лікування.
Об'єкт дослідження – місцеві променеві пошкодження покривних тканин.
Предмет дослідження – особливості репаративних процесів та динаміка елімінації бактеріальної флори місцевих променевих пошкоджень, вплив на місцеві променеві пошкодженея фотодинамічної терапії та плазмотерапіі, результат хірургічного лікування променевих виразок.
Матеріали дослідження:

Робота виконана на базі кафедри хірургії №2 ХНМУ, клінічною базою дослідження слугував ДУ «Інститут медичної радіології ім. С.П. Григор'єва» НАМНУ, де є відділення онкохірургії та відділення променевої патології та реабілітації 
Групу порівняння склало 30 хворих, при лікуванні яких використовувалися існуючі методики консервативного та оперативного лікування. Основну групу склало 29 хворих, в лікуванні яких були використані запропоновані методики.
Методи дослідження:

Клінічні, морфологічні, мікробіологічні (бактеріоскопія, бактеріологія), інструментальні (УЗД, КТ, МРТ, цистоскопія, ректороманоскопія, рентгенографія), статистичні. 

Наукова новизна. На підставі експерименту, після формування моделі променевого пошкодження покривних тканин, із застосуванням комплексу бактеріологічних та морфологічних досліджень, було уточнено наукові данні щодо особливостей перебігу ранового процесу у місцевих променевих пошкодженнях у стерильних умовах та при присутності бактеріальної флори.

Розширено наукові дані щодо особливостей структури патогенної флори променевих виразок та результатів впливу на патогенну флору та тканини променевих пошкоджень фотодинамічної терапії.

Уточнено наукові дані щодо механізмів розвитку порушень у тканинах під дією опромінення, при приєднанні різноманітної бактеріальної флори та під дією ФДТ, уточнено спектр бактеріологічного забруднення променевих виразок у хворих на місцеві променеві пошкодження.

Встановлено ефективність використання ФДТ для лікування саме місцевих променевих пошкоджень як з антимікробним, так і з регенеративним ефектами.

Вивчено ефективність застосування методу визначення життєздатності тканин для подальшого прогнозування ефективності  оперативного лікування.

Науково обґрунтована концепція  використання стимуляції неоангіогенезу за допомогою збагаченої тромбоцитами аутоплазми при місцевих променевих пошкодженнях.

Науково обґрунтовано використання відстроченого шва на донорське ложе задля покращення приживлення ауто трансплантату при пластичному закритті променевих виразок великих розмірів. 

На підставі проведеного аналізу результатів дослідження розроблено та використано на практиці алгоритм діагностики та лікування хворих на місцеві променеві пошкодження з урахуванням визначення життєздатності тканин, ФДТ та плазмотерапії.

Отримана соціальна ефективність: в результаті оптимізації лікування даної групи хворих очікується поліпшення якості життя пацієнтів.

Отримана економічна ефективність: в результаті введення запропонованих методів лікування спостерігалося зменшення кількості госпіталізацій для оперованих пацієнтів з променевими виразками.

Практичне значення одержаних результатів та їх впровадження у практику: в результаті оптимізації лікування даної групи хворих ми отримали поліпшення якості життя пацієнтів, в результаті введення запропонованих методів лікування спостерігалося зменшення кількості госпіталізацій оперованих хворих (4+1,2 госпіталізацій у порівнянні з 6+1,3 госпіталізацій у групі порівняння), в зв'язку з чим знизилися й витрати на лікування даної категорії хворих. 

Вперше в практику введено проведення плазмотерапії- стимуляції ангіогенезу за допомогою багатої тромбоцитами ауто плазми- як додаткового методу передопераційної підготовки та лікування даної групи хворих.

Використання розробленого методу стимуляції ангіогенезу за допомогою багатої тромбоцитами ауто плазми, фотодинамічної терапії, визначення життєздатності тканин та накладення відстрочених швів на донорське ложе  у хворих на променеві пошкодження покривних тканин сприяло покращенню результатів лікування та якіості життя хворих, а також зниженню частоти некрозу трансплантатів (частковий некроз у 4 з 10 хворих (40%) основної групи у порівнянні з 3 з 5 хворих (60%) групи порівняння) (патент України на корисну модель №112281 від 12.12.16, патент України на корисну модель №113357 від 25.01.17, патент України на корисну модель №113355 від 25.01.17). За матеріалами патентів було отримано галузеві впровадження.

Теоретичні положення дисертації та практичні рекомендації за результатами досліджень впроваджені та використовуються в лікувальній практиці державної установи «Інститут медичної радіології ім. С.П. Григор'єва НАМНУ», КЗОЗ «ОКЛ ЦЕМД та МК» м. Харкова, Чугуївської та Балаклійської ЦРЛ.

Апробація результатів дисертації. Основні положення дисертації були представлені і висвітлені на місцевих і міжнародних конференціях з хірургії та онкології: XIII З'їзд онкологів і радіологів України, травень 2016, м Київ; Науково-практична конференція з міжнародною участю «Актуальні питання невідкладної хірургії» м Харків, 2014р; Міжвузівська конференція молодих вчених та студентів «Медицина третього тисячоліття» Харків, 2013,2014,2015,2017рр, Міжнародна наукова міждисциплінарна конференція студентів і молодих вчених, Харків, 2015,2014рр).

Публікації. За матеріалами дисертації опубліковано 12 наукових робіт, у тому числі 8 статей у наукових фахових виданнях України (1 – самостійно, та 1 стаття у зарубіжному виданні), 4 тез доповідей на з’їздах та науково-практичних конференціях, отримано 3 патенти України на корисну модель.

Структура і зміст роботи: Дисертаційна робота виконана на 180 сторінках машинописного тексту, містить анотацію, вступ, огляд літератури, 4 розділи власних досліджень, висновки, список використаної літератури та додатки (4). Робота проілюстрована 56 рисунками та 13 таблицями. Список використаної літератури складається з 219 джерел, з яких 97 вітчизняних і 122 іноземних джерела.
Отримана медична ефективність: В результаті застосування індивідуального комплексного підходу до хірургічного лікування даної групи хворих збільшено відсоток приживлення трансплантатів (90% задовільних результатів хірургічного лікування у порівнянні з 80% у групі порівняння). 

Особистий внесок здобувача в отриманні результатів наукових досліджень. Здобувачем проведено науково-патентний пошук, узагальнено дані літератури, виконано ряд експериментальних робіт з лабораторними тваринами. Дисертант самостійно провела набір клінічного матеріалу, обробку отриманих даних, брала участь у більшості оперативних втручань, самостійно виконувала хворим плазмотерапію. На  основі результатів експериментального та клінічного дослідження були введені в практику нові способи стимуляції регенерації місцевих тканин. За участю здобувача вдосконалені методики хірургічного лікування МПП, на які отримано 3 патенти України.
РОЗДІЛ 1
ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ

1.1 Частота та структура пізніх променевих пошкоджень
Променеві пошкодження - це патологічні зміни в організмі в цілому та в окремих тканинах, які виникают внаслідок впливу іонізуючого випромінення [6].

Променеві ураження шкіри можуть виникати у людей, що порушують правила роботи з джерелом іонізуючого випромінення, при аварійних ситуаціях на робочому місці з джерелом радіації, в тому числі при несправності рентген-апарату та недостатньому досвіді фахівця-рентгенолога. У онкологічних хворих променеві пошкодження можуть виникати при перевищенні СОД або повторному курсі променевої терапії, в тому числі чимало дослідників вважають причиною виникнення місцевих променевих пошкоджень індивідуальну підвищену чутливість шкіри до іонізуючого випромінення [2, 5, 6, 48, 55, 64, 71, 113,162].

Відповідно до класифікації Toxicity criteria of the Radiation Therapy Oncology Group (RTOG), прийнятої у березні 1995 року European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) місцеві променеві пошкодження покривних тканин поділяються на ранні та пізні [127]. Згідно з цією класифікацією виділяють 5 ступенів МПП: 0 - побічних явищ променевої терапії немає; 1 - слабко виражені ускладнення; 2 – помірно виражені ускладнення; 3 - виражена реакція; 4 - небезпечні для життя ускладнення; 5 – смерть, як наслідок ускладнень проведеної променевої терапії.

До ранніх пошкоджень відносять ранні променеві реакції, що виникають під час проведення променевої терапії, та ранні променеві пошкодження, які виникають протягом перших трьох місяців після неї. Ранні променеві пошкодження включають променеву алопецію, гострий променевий дерматит та гострий некротичний променевий дерматит.

Пізні променеві пошкодження як правило виникають через 3 місяці після променевої терапії, й навіть через кілька років, та включають різні ступені атрофії шкіри, пігментацію, стійку алопецію, фіброз та виразку. Згідно Бардичеву М.С. та Цибу А.Ф., пізні місцеві променеві пошкодження включають хронічний променевий дерматит, індуратівний променевий набряк, виразку, склероз та променевий рак шкіри [6, 162].

Пізні місцеві променеві пошкодження покривних тканин зустрічаються у 5% хворих, які перенесли променеву терапію [162]. Однак за даними вітчизняних авторів [6, 48] ця цифра перевищує 15%. Провідне значення в розвитку пізніх місцевих променевих пошкоджень покривних тканин мають величини разових та сумарних поглинених доз іонізуючого випромінення, ритм опромінення, а найголовніше - джерело випромінення [6, 48, 55, 64, 162].
За даними ДУ «Інститут медичної радіології ім. С.П. Григор'єва» НАМНУ частота виникнення МПП складає 6%, однак й ці данні не мають достеменної точності, адже велика кількість хворих МПП не звертаються за допомогою у профільний за цією патологією заклад.

Незважаючи на впровадження нових високотехнологічних методик, визначення оптимального часу впливу та дози випромінення, розробку та застосування методів захисту навколишніх тканин, проблема місцевих променевих пошкоджень шкіри та підлеглих тканин залишається до кінця не вирішеною [6, 48, 55, 64, 71, 113, 162].

Дослідники стверджують, що розподіл за термінами виникнення променевих пошкоджень має під собою патоморфологічні підстави [6, 29, 41, 48, 176]. Ранні променеві пошкодження є наслідком перевищення толерантності опромінених тканин, що мають високий рівень проліферативної активності й високу індивідуальну радіочутливість. Це перш за все такі тканини, як шкіра, кістковий мозок, епітелій кишківника, яєчки. Тяжкість цих порушень корелює з величиною поглиненої дози, розмірами поля, методами захисту тканин і ін. [6, 48, 176]

У патогенезі пізніх променевих пошкоджень основна роль належить ураженню генетичного апарату клітин радіорезистентних тканин та органів, що характеризуються низькою проліферативною активністю. Це такі тканини, як ендотелій судин, м'язи, кісткова та нервова тканини, печінка. Як правило, в цих тканинах не виявляється ніяких ознак ураження ні відразу після впливу іонізуючого випромінення, ні в більш пізні терміни після нього. Однак поразки генетичного апарату неактивних клітин при хоч і рідкісних поділах призводять до виникнення нежиттєздатних клітин. У підсумку це призводить до таких незворотніх наслідків, як асептичний васкуліт, облітерація та тромбоз судин, склероз тканин, остеопороз, поява пізніх променевих виразок, малігнізація. Крім цього, в патогенезі пізніх МПП шкіри певну роль відводять нелетальним формам ураження геному й різним типам радіаційного ураження клітин епігеномної природи [6, 48, 176].

Клінічні прояви та перебіг променевих пошкоджень обумовлені величиною та розподілом у часі дози іонізуючої радіації - сумарною поглиненої дози (СПД). Також велике значення має чутливість і толерантність тканин до опромінення. Наприклад, при одноразовому опроміненні тканин променеві ураження можуть виникати при СПД 12-15Гр, а при пролонгованому фракційному опроміненні з одноразовою дозою в 2-4Гр і СПД 40-60Гр променеві ураження не виникають. Виняток становлять випадки з підвищеною чутливістю тканин хворого до іонізуючої радіації [6, 12, 72].

Клінічні прояви пізніх променевих пошкоджень шкіри характеризуються тривалістю й торпидностью протікання з певними особливостями, притаманними тій чи іншій формі [6, 38, 55, 63, 68, 113, 162]. Так, атрофія шкіри характеризується її витонченням та сухістю, появою острівців гіперкератозу, тріщин або поверхневих ерозій. Хронічний індуративний набряк та фіброз шкіри виникає через 4-6 місяців після променевої терапії та характеризується поступовим потовщенням шкіри й підшкірної клітковини, надбанням ними дерев'янистої щільності, болючості при пальпації. Основний патогенетичний фактор в даному випадку - лимфостаз та фіброз шкіри й підшкірної жирової клітковини. При локалізації індуративного набряку поблизу крупних кровоносних судин та нервових стволів, спостерігаються виражені порушення кровообігу та лімфотоку, з'являється патологічна неврологічна симптоматика дистальніше рівня ушкодження [6, 55].

Клінічні прояви пізньої променевої виразки зумовлені терміном їх існування. Як правило, променева виразка з'являється в центрі атрофічного або гіпертрофічного дерматиту та поширюється по периферії й углиб патологічного вогнища до виникнення некрозу всіх підданих опроміненню тканин. Клінічний перебіг ПВ торпидне, запалення тканин виражено незначно, відторгнення некротичних мас відбувається мляво. Поява грануляцій та епітелізації, тобто період загоєння, виникає пізно й протікає роками [5, 6, 55, 64, 71].

Болісні відчуття в місці виникнення ПВ різної інтенсивності аж до значних болів спостерігаються як правило у 50% хворих з термінами захворювання більше 6 місяців. Також дана патологія часто супроводжується нестерпним свербіжем у ділянці променевого пошкодження [6, 38, 55]. При цьому у 20% хворих спостерігається некласична реакція на медикаменти. Ідіосинкразія спостерігається на йод, креол, місцеві антибактеріальні препарати та інші лікарські речовини [5, 6].

Так, ряд дослідників (Бардичев М.С., Циб А.Ф., Кижаев Є.В., Кіхтенко І.М., Курпешев О.К., Пасов В.В., Шевяков В.В. та ін) свідчать, що клінічний перебіг, прогноз та результат захворювання багато в чому залежать від локалізації виразки й підлеглих тканин [5, 6, 9, 28, 38, 41, 48, 65, 96]. Так, якщо підлеглі тканини представлені м'язами та підшкірної жирової клітковиною, то прогноз на результат захворювання благополучний. Якщо ж підлеглі тканини представлені сухожилками або кістковою тканиною - захворювання має несприятливий перебіг. Поєднання ж пізніх променевих пошкоджень покривних тканин та внутрішніх органів характеризується більш тяжким клінічним перебігом [6, 38, 41, 64, 66, 96].
За даними сучасної літератури, консервативне лікування променевих виразок є ефективним лише у 50-60% хворих й при незначних розмірах дефектів. Однак сформований на місці променевої виразки рубець не є повноцінним і легко травмується, що призводить до рецидиву процесу [6, 96].
Таким чином, місцеві променеві пошкодження створюють значну проблему як для хворих, так й для лікарів, погіршують якість життя й призводять до інвалідизації хворих, що вже вилікувалися від основного захворювання, призводять до тривалого, й частіше за все малоефективного, лікування даної патології. 
1.2. Сучасний стан діагностики, перебігу та комплексного лікування місцевих променевих пошкоджень
Більшість дослідників (Бардичев М.С., Кижаев Є.В., Кіхтенко І.М., Курпешев О.К., Пасов В.В., Шевяков В.В. та ін), що займаються діагностикою МПП, основну увагу приділяють клінічній оцінці субстрату, опису стану шкіри, її структури, наявності пошкодження підлеглих тканин та внутрішніх органів. Також не менш важливий патоморфологічний стан тканин в зоні опромінення. Найбільш важкі морфологічні зміни пізніх променевих пошкоджень дослідники відзначали через 3-6 місяців й більш пізні терміни після опромінення [6, 38, 41, 48, 85, 96].
За даними результатів дослідження за допомогою ангіо- та лімфографії відзначено глибоке порушення регіонарного лімфо- та кровообігу, яке залежить від величини сумарної поглиненої дози та особливостей її розподілу в уражених тканинах, а також від терміну після опромінення [6, 96].

Морфологічні дослідження тканин зони опромінення показали, що стан кровоносних та лімфатичних судин й регіонарний кровообіг знаходяться в прямій залежності від інтенсивності ураження не стільки шкіри й підшкірної клітковини, скільки від ураження підлеглих м'язів. Очевидно, що порушення тільки глибоких лімфатичних та кровоносних судин призводить до декомпенсації місцевої мікроциркуляції [6, 41, 48, 85, 96, 162].
Цікавим є дослідження стану нервової тканини в області ураження. При мікроскопічному дослідженні тканин з ділянок виразки нервові елементи не визначалися. В області дна виразки та в підлеглих тканинах відзначалися виражені дистрофічні зміни нервових волокон. Як відомо, ураження нервового апарату тканини тягне за собою порушення її трофіки, а останнє призводить до біохімічних порушень та змін в тканинах в сторону кислої реакції, яка підтримує запальний процес в опромінених тканинах [6, 41, 48, 96, 162.].
На основі цих даних можна зробити висновок, що при місцевому впливі великих доз іонізуючого випромінювання, яке призводить до розвитку пізніх променевих пошкоджень шкіри й підлеглих тканин, розвиваються значні дистрофічні зміни нервових волокон, однак ці зміни не носять ніякого специфічного характеру для даного патогенетичного фактору [6, 41, 48, 96, 162].
Виявлення особливостей стану тканинної та регіональної циркуляції, рівня обмінних та репараційних процесів, враховуючи СОД та ритм опромінення, а також тривалість часу, що пройшов після опромінення у хворих з пізніми променевими пошкодженнями шкіри дозволяє правильно прогнозувати перебіг захворювання і вибирати тактику лікування [6, 96, 162].
Таким чином, глибокі морфологічні зміни шкіри та підлеглих тканин у хворих з МПП пов'язані з порушенням трофіки тканин в результаті облітерації судин та загибелі нервових волокон, що й пояснює важкий перебіг захворювання та малу ефективність консервативного лікування.
На думку таких дослідників, як Бардичев М.С., Циб А.Ф, Кондаков А.В., Бородина М..Е., Юрін О.С. та ін., перед початком хірургічного лікування важливим є визначення функціонального стану тканин навколо МПП та їх життєздатності. Для вирішення даного завдання є значний арсенал засобів, таких, як термометрія, ангіографія, лімфографія, ультразвукове дослідження тканин з допплерографією, визначення електропровідності тканин, оксиметрія та ін. [6, 44, 53, 56, 57, 66, 95, 98].
Лімфографія дозволяє оцінити стан лімфатичної системи за допомогою ін'єкції контрастної речовини й використовується як додатковий метод діагностики системних та пухлинних захворювань, характеру й локалізації уражених лімфатичних судин і вузлів. Ультразвукове дослідження м'яких тканин області поразки дозволяє побачити ступінь і поширеність набряку, глибину некротичних і дегенеративних змін в тканинах, наявність деструкції підлеглих до променевої виразки тканин. Ультразвукова доплерографія дозволяє оцінити якість магістрального кровотоку, а також стан судин першого і другого порядку поблизу променевого ураження [6, 56].
При використанні інфрачервоної термографії є можливість оцінити розподіл температурних полів в області МПП як ознаки якості периферичного кровообігу, проте не слід забувати, що місцеве підвищення температури найчастіше є наслідком запального процесу у виразці і навколо неї. Більш точним методом визначення мікроциркуляції тканин якості є периферична оксиметрія [44, 98].
Дослідження електропровідності тканин в області ПП та навколо неї дозволяє оцінити життєздатність тканин на досить тонкому рівні. Відмирання тканин веде до зростання проникності мембран клітин, а в некротичних тканинах дисперсія імпендансу повністю зникає - тканина не проводить електричний заряд. Саме по кривій дисперсії імпендансу можливо судити про життєздатність тканини [34, 35, 36, 57].
Характеризуючи особливості перебігу МПП, хотілося б ще раз відзначити, що воно має торпідний, прогресуючий характер [6, 38, 39,  55, 63, 64, 71, 85, 211]. Однією з основних проблем, з якою стикається лікар при лікуванні променевих виразок, є інфікування виразки та навколишніх тканин стійкими штамами мікроорганізмів. Проблема зниження ефективності антибактеріальної терапії в лікуванні інфікованих ран та утворення резистентних до широкого спектру антибактеріальних препаратів штамів мікроорганізмів, на думку дослідників (Старичков І.Г., Подпрятов С.Є., Тамм Т.І., Alanis A.J., Cassel J.H., Cunha B.A., Yoshikawa T.T.), незважаючи на досягнення медицини та фармакології, залишається відкритим. Особливо це актуально для хронічних інфікованих ран та виразок, що характеризуються порушенням місцевої мікроциркуляції, зниженням місцевих захисних механізмів, порушенням проникною здатності препаратів в пошкоджені тканини [73, 83, 86, 99, 120, 130, 217].
Уже в 50-ті роки XX століття з'явилися перші повідомлення про появу штамів мікроорганізмів зі зниженою чутливістю до пеніциліну [99, 120, 130, 217]. На думку учених (Кузін М.І., Alanis A.J., Maisch T.A., Sakoulas G. ,Yoshikaza T.T. .Zheng  X. Та ін), широкий спектр біохімічних та фізіологічних механізмів відповідальні за розвиток резистентності. В даному випадку, коли мова йде про протимікробні засоби, складність процесів, які сприяють виникненню і поширенню резистентності, не може бути переоцінена. Зниження чутливості до антибіотиків призвело до виникнення панрезистентних штамів мікроорганізмів, які є типовою флорою для лікувально-профілактичних установ й умовно об'єднані у групу внутрішньолікарняних (нозокоміальних) мікроорганізмів [99, 120, 130, 183, 195, 217, 218].
Так, згідно з дослідженнями (Busch T. M.. , de Oliveria R. R. ,Kübler A. C., Steiner R., Толстых П.И., Тамразова О.Б., Каторкін С.Є., Криворучко І.А., Лодяна І.М. та ін.) у хворих з трофічними виразками нижніх кінцівок при артеріальній оклюзії виявлено склад флори, який був представлений декількома видами бактерій. Основну масу склали факультативні коки, ентеробактерії, неферментуючі бактерії, що включають синьогнійну паличку, протей, гриби роду Candida, а також асоціації цих мікроорганізмів. Серед цих асоціацій найчастіше зустрічалися S. aureus, Рseudomonas aeruginosa, Staphylococcus epidermidis, Enterobacter aerogenes. Також в даному дослідженні було виявлено залежність між виразністю некротичного процесу та мікробним спектром. Так, при наявності незначних виразково-некротичних дефектів виявлялися монокультури, а при великих - асоціації мікроорганізмів [13, 37, 89, 118, 134, 139, 146,178, 202].
Для консервативного місцевого лікування місцевих променевих пошкоджень застосовувалася значна кількість засобів, спрямованих на бактеріальну флору виразок, стимуляцію регенерації, очищення виразки від некротичних мас. Велике число медикаментозних засобів, що застосовуються при даній патології, свідчить про те, що ще не знайдені універсальні й дійсно ефективні засіби [6, 41, 48, 96, 162].

Виникнення та перебіг пізніх променевих пошкоджень залежить й від функціонального стану всього організму. І які б не важливі були патологічні і патоморфологічні процеси, вони відбуваються під нервово-гуморальним контролем усього цілісного організму. Ось чому в комплексному лікуванні місцевих променевих пошкоджень необхідні заходи, спрямовані на стимуляцію захисних сил організму, нервову трофіку та нормалізацію функцій внутрішніх органів [5, 6, 31, 33,  41, 47, 68, 89, 206].
Консервативна терапія МПП як основний метод лікування або в якості передопераційної підготовки включає загальну терапію супутніх захворювань та місцеве лікування. Консервативне лікування включає комплекс заходів, спрямованих на поліпшення трофіки нервової тканини, поліпшення мікроциркуляції та обміну в пошкоджених тканинах, стимуляцію захисних сил організму. Місцево призначають новокаїнові блокади, які нормалізують місцеву трофіку та знімають больовий синдром (Кублицька Н.В., Волжанскій Е.А., Marshall A), для боротьби з мікрофлорою виразки слід застосовувати антибактеріальні та антисептичні мазі, а також метилурацил, для пригнічення запального процесу та стимуляції репарації призначають мазі з кортикостероїдами (Русаков В.І., Бухонова А.І, Горизонтов П.Д., Протасова Т.М., Сосновський А.Т., Kiss F.A.) та протеолітичними ферментами (Стручков В.І., Вишневський А.А., Hultberg S.). Така комплексна передопераційна підготовка призводить до очищення виразки від фібринозно-гнійного нальоту, редукції явищ запалення, іноді навіть до появи грануляцій та зменшення розмірів виразки. Однак ці зміни нестійкі та не повинні служити приводом для відмови від оперативного лікування [5,6, 39].
Загальноприйнято вважати, що основним й досить ефективним методом лікування променевих пошкоджень покривних тканин залишається хірургічний. Залежно від локалізації та стану оточуючих тканин виконується вибір найбільш ефективного методу шкірної пластики. У зв'язку зі зниженням репаративних властивостей навколишніх тканин та порушенням мікроциркуляції найкращим для лікування пізніх променевих пошкоджень є метод пластики шкірно підшкірним клаптем на судинній ніжці [6, 8, 31, 38, 40, 50, 53, 54, 65, 66, 70, 79, 95, 96, 141, 149]. Більшість дослідників (Бардичев М.С.,Кижаєв Е.В., Лалетін В.Г., Міланов М.О., Пасов В.В., Шевяков В.В. та ін.) при виборі методу пластики МПП спиралися на розміри, глибину, локалізацію ПВ, стан та характер підлеглих та  навколишніх тканин.
Показаннями до хірургічного лікування є місцеві променеві пошкодження, що не піддаються консервативному лікуванню протягом шести місяців. Протипоказаннями слід вважати важкі супутні захворювання, що призводять до суб- та декомпенсації життєво важливих органів й систем, а також гострі запальні процеси з боку самого субстрату [6, 8, 40, 50, 54, 66, 70, 79, 95, 96].
Для заміщення дефектів шкіри та підлеглих тканин використовують різні види пластичних операцій. Основним завданням пластичної хірургії є відновлення покривних тканин та функції уражених частин тіла. Існує кілька класифікацій пластичних методів закриття дефекту. Всесвітня організація охорони здоров'я (ВООЗ) пропонує класифікацію, засновану на типі трансплантата: аутотрансплантація, алотрансплантація, ксенотрансплантація  та експлантація. У камбустіологіі застосовують таку класифікацію пластичних втручань на шкірі, як пластика місцевими тканинами; шкірно-жирові пластики (італійська пластика, індійська пластика, пластика стеблом Філатова, пластика перекинутим стеблом; вільна пересадка шкіри; пересадка тканинних комплексів на судинній ніжці), вільна пересадка тканинних комплексів з накладенням мікросудинних швів. Загальнохірургічна класифікація способів пластичного закриття дефекту включає невільну шкірну пластику (реплантації частково відторгнутого шкірного клаптя (VY пластику за І. Диффенбахієм); з переміщенням шкірних клаптів (по Ю. К. Шимановському та по А. А. Лімбергу), способи ротації шкірного клаптя щодо основи («індійська» та «італійська» пластика), мігруючий шкірний клапоть (плоский шматок та стебельчатий по В. П. Філатову), одномоментна пересадка клаптя на мікросудинних анастомозах; пластику місцевими тканинами, вільну пластику, пластику повношаровим клаптем, розщепленим шкірним клаптем (по Тіршу) та комбіновану пластику. Однак з огляду на місцеві променевим ушкодженням дані класифікації шкірних пластик втрачають своє значення.
Для хірургічного лікування МПП дослідниками (Бардичев М.С., Петров В.І., Поляков В.А., Карімов М.Т., Антонова Н.С.) виділені наступні види пластики: вільна шкірна пластика (вільним шкірним клаптем та вільним розщепленим клаптем), невільна шкірна пластика (пластинка на ніжці з віддаленої ділянки тіла (італійська пластика) та пластика філатовським стеблом), пластика місцевими тканинами [6, 11, 40, 50, 53, 61, 65, 66, 70, 79, 95, 96].
Незважаючи на обраний метод шкірної пластики, необхідно пам'ятати, що у випадку з місцевими променевими ураженнями виконання пластичних операцій супроводжується деяким труднощами, такими як ймовірність інфікування трансплантата та оголення кісток й сухожиль після висічення патологічних тканин [6, 9, 50, 53, 54, 66, 96].

Вибір методу знеболення залежить від локалізації та розмірів виразки. Як правило, наявність вираженого индуративного процесу навколишніх тканин робить використання місцевої анестезії неефективною. Тому основним й найбільш ефективним є використання регіонарної, перидуральной або загальної анестезії [6, 96].
Основними ускладненнями при виконанні шкірної пластики у хворих з променевими ураженнями є інфікування та некроз трансплантата в післяопераційному періоді, які становлять близько 15-20% [6, 31, 38, 40, 50, 53, 54, 65, 66, 70, 79, 95]. Такий високий рівень незадовільних результатів вимагає більш радикальних і ефективних методів передопераційної санації та підготовки тканин до хірургічного втручання. Лікування пізніх променевих виразок займає особливе місце серед проблем онкології та хірургії. Запропоновано багато засобів та методик, що прискорюють репаративно-регенераторні процеси у виразках  й підготовлюють тканини до хірургічного лікування.

Таким чином, більшість авторів відмічає порушення кровоточу та лімфотоку при місцевому променевому пошкодженні шкіри та підлеглих тканин, а також виражену дегенерацію нервових волокон та їх розпад.  Усі ці морфологічні зміни ведуть до порушення трофіки тканин та формуванню довго існуючих виразок.

На даний момент існує чимало діагностичних методик для цієї когорти хворих, а саме лімфографія, УЗД, доплерографія, термографія, оксиметрія, бактеріальне дослідження виразок. Проте жодна з них не може достовірно вказати на ступінь порушення трофіки тканин та межі висічення патологічного субстрату та зменшити процент відторження трансплантатів.
З огляду на високу частоту розвитку пізніх МПП й низьку ефективність їх консервативного лікування, високу інвалідизацію хворих з даною патологією, особливо працездатного віку, а також те, що довго існуючі пізні променеві ураження мають схильність до малігнізації, більшість дослідників рекомендують вважати проведення хірургічного лікування основним й провідним методом лікування МПП [6, 96 ]. Однак, високий рівень післяопераційних ускладнень (15-20%) диктує необхаднасть пошуку більш ефективних методик діагностики та лікування цієї групи хворих.
Однак на даний момент в літературі нами не було знайдено конкретних рекомендацій з тактики та лікування променевих пошкоджень, що передбачає пошук нових методик й диференційованого вибору хірургічного лікування МПП.
1.3. Сучасні методи стимуляції регенераційних процесів в тканинах при місцевих променевих пошкодженнях

На даному етапі розвитку медицини та техніки існує безліч методик й розробок, спрямованих на стимуляцію регенераційних процесів як місцево в тканинах, так і в організмі в цілому. Такі методики застосовуються в різних галузях медицини: комбустіологія, косметологія, ангіологія, неврологія, терапія, реабілітологія та ін.

Як загальнозміцнюючі й стимулюючі препарати призначають вітаміни групи В, С, Е, А, імуностимулятори, голкорефлексотерапію, фізичну активність, тощо [6, 7, 30, 38, 64, 92, 110,  189].
Для поліпшення місцевої регенерації використовують такі методики, як масаж, фізіопроцедури: лазерна терапія, електрофорез, магнітотерапія, ультрафонофорез, лімфодренаж баролазерний, мікрострумова терапія, оксигенотерапія; підвищення імунорезистентності, різні клітинні, генні та інші методи стимуляції неоангіогенезу [32, 37, 42, 43, 49, 63, 93, 108, 109, 124, 125, 135, 150, 164, 172, 173, 178, 189, 187, ]. Лікувальний масаж широко використовується в профілактиці та лікуванні таких трофічних порушень, як пролежні, лімфостаз, посттромбофлебетіческій синдром, ішемія артеріального генезу, опіки та відмороження. За допомогою масажу зменшується біль у місці ураження, поліпшується місцева крово- та лімфоціркуляція, поліпшується регенерація й місцевий імунітет 
Фізіотерапевтичні методи також широко використовуються в різних віхах медицини та реабілітології. Є широкий діапазон фізичних методів, направлених на поліпшення мікроциркуляції, підвищення імунологічної реактивності, які мають протизапальну дію та стимулюють місцеву регенерацію (Оржешковскій В.В., Пономаренко Г.Н., Фрішберг І.А.)

Однією з останніх перспективних розробок, що поліпшують місцеву регенерацію та впливають на патогенну флору хронічних виразок є фотодинамічна терапія [37, 45, 82, 88, 100, 118, 160, 161, ]. Цей метод дозволяє уникнути небажаної системної дії антибіотиків та ефективний при наявності антибіотикорезистентних штамів збудників [37, 45, 82, 88, 100, 105, 116, 117, 121, 131, 132, 139, 146, 147, 151, 152, 158, 159, 210, 212, 213, 214, 219]. ФДТ широко використовується для лікування таких захворювань, як рак та інші захворювання шкіри та слизових, включно з трофічними виразками та ранами [37, 45, 82, 88, 100, 111, 134, 137, 142], вікової макулярної дегенерації [114], псоріазу [112], артриту [208], стравоходу Баррета [107], при атеросклерозах та рестенозах вен та артерій [174, 193], кістозному фіброзі [194], онкологічних захворювань [188] та ін.
На сучасному етапі фотодинамічна терапія в Україні застосовується для лікування пухлин та передпухлинних захворювань шкіри, слизових оболонок, повік, верхньої та нижньої губи, носа, вушної раковини, орофарингеальної зони, раку легенів, молочної залози. У дерматовенерології та косметології для лікування акне, а в гінекології для лікування лейкоплакії вульви, гіперплазії ендометрію, ектопії, дисплазії I-III ст. і крауроза вульви, захворювання вульви і шийки матки на тлі папілома вірусу людини. В оториноларингології в лікуванні сінуїту, а в стоматології в лікуванні запальних захворювань ясен, пульпітів, періодонтитів. Також ФДТ застосовується для лікування хронічних трофічних виразок та ран.
Антибактеріальний еффетк ФДТ заснований на застосуванні спеціальних лікарських препаратів - фотосенсибилизаторів, здатних накопичуватися в мікробних клітинах, та впливі низькоінтенсивного лазерного випромінювання з довжиною хвилі, відповідної піку поглинання фотосенсибілізатором. Так, фотодинамічна терапія має виражену бактерицидну активність, селективну пошкоджуючу дію на патологічні осередки (злоякісні та запальні), викликає позитивну імунну відповідь, попереджає дистрофічні та склеротичні процеси, в свою чергу фотосенсибілізатор не володіє токсичним ефектом [82, 121, 171, 175, 177, 185, 191, 198, 200, 209, 210].
На даний момент доведено бактерицидну дію ФДТ на S.aureus, Str.pyogenes, Cl.perfringens, E.coli, Micoplasma hominis, грамнегативнімікроорганізми і дріжджоподібні гриби [45, 147, 152, 158, 159, 179, 183, 184, 192, 203, 204, 209, 219]. 

Основним обмеженням застосування методів ФДТ є глибина необхідного впливу. Чим більше довжина хвилі збудження фотосенсибілізатора, яка обумовлює флюоресценцію або фотодинамічну деструкцію, тим більше глибина проникнення світла, а отже й глибина фотокаталітичних реакцій [118, 178, 191, 197, 199, 202, 204, 205].

Проблема загоєння променевих виразок шкіри є на сьогоднішній день актуальним питанням [6, 39, 64, 71, 113]. Місцеві променеві пошкодження шкіри, що розвиваються після променевої терапії злоякісних пухлин, мають досить високу толерантність до лікування різними медикаментозними засобами [6, 55, 64]. Пошук нових високоефективних методик лікування променевих пошкоджень шкіри диктує необхідність проведення експериментально-морфологічних досліджень.

Також важливо стимулювати мікроциркуляцію в ураженій зоні для поліпшення регенеративних властивостей тканин. Існує безліч методів стимуляції загоєння трофічних виразок та терапевтичного неоангіогенезу, наприклад, клітинна, генна та ін. [32, 98, 102, 108, 119, 122, 138, 148, 190].
На даний момент в літературі є величезний пул інформації щодо ефективності використання тих чи інших методів стимуляції неоангіогенезу у хворих з різними трофічними порушеннями. Існує велика кількість технік, кожна з яких має свої недоліки та переваги.

Основною проблемою стимуляції неоангіогенезу у хворих з трофічними порушеннями прийнято вважати тривалість розвитку ефекту. В основному це стосується хворих із хронічною критичною ішемією нижніх кінцівок, оскільки часу, необхідного для розвитку нових судин у даних хворих немає [78, 101, 104, 108, 119, 126].
Досліджується можливість використання клітинних технологій неоагніогенезу для пошуку нових методик екзогенної стимуляції ангіогенезу за допомогою прогеніторних стовбурових клітин периферичної крові, кісткового мозку, ембріональної та жирової тканин  [128, 133, 135].
У 90-х рр. ХХ ст. кілька дослідницьких груп встановили роль пептидних факторів росту в регенерації трофічних виразок. Однак, при введенні в організм пептидні фактори росту швидко руйнуються протеолітичними ферментами. У зв'язку з цим, виникла ідея введення генів факторів росту в геном клітин, які знаходяться в зоні виразки або ішемії. Як «провідників» генів запропоновано використовувати бактеріальні плазміди, віруси, ліпосоми, наночастинки, метілцелюлозні диски, колагенові гелі та пов'язки [129, 143, 144, 170, 201].

Для розробки геннотерапевтичних препаратів використовуються гени найбільш відомих факторів росту: судинний ендотеліальний фактор росту (VEGF), ангіопоетин (ANG), фактор, отриманий зі стромальних клітин (SDF), фактор росту фібробластів (FGF), гепатоцитарний фактор росту (HGF). В експериментальних роботах показана можливість стимуляції загоєння ранових дефектів за допомогою трансферу гену EGF, PDGF-B, трансформуючого фактора росту в, FGF-4 та фактору росту ендотелію судин (VEGF) [136, 180, 182, 186, 215].

Ключову роль в процесі ангіогенезу грає VEGF. Даний фактор вибірково стимулює проліферацію та міграцію ендотеліальних клітин, їх попередників та моноцитів, збільшує судинну проникність, сприяє вазодилатації посилення продукції оксиду азоту N0 [165, 182, 190].

Ще однією методикою, яка застосовується в лікуванні ішемії різного ґенезу, є використання багатої тромбоцитами плазми (БоТП). При збільшенні концентрації тромбоцитів збільшується концентрація факторів росту. В результаті активації тромбоцити вивільняють свій вміст і ініціюється каскад реакцій відновлення структури тканини. Застосування багатої тромбоцитами плазми (БоТР, PRP) - це найсучасніший метод лікування, який застосовується в багатьох галузях медицини [78, 98, 104, 108, 119, 122, 126, 128, 136, 138, 148, 150, 165, 190].
БоТП містить ряд факторів росту. Тромбоцитарний фактор росту (PDGF) виконує ефект хемотаксису для моноцитів, нейтрофілів, фібробластів, мезенхімальних стовбурових клітин та остеобластів. Цей фактор росту впливає на мітогенез фібробластів та клітин гладкої мускулатури. PDGF покращує формування фіброзної тканини, допомагає в трьох фазах загоєння а також істотно впливає на ангіогенез та реепітелізацію. Ще один важливий фактор росту бета - трансформірующій фактор росту (TGF-B). Він впливає на клітинну міграцію, проліферацію та реплікацію. На процеси загоєння хронічних ран та процеси ангіогенезу впливає васкулоендотеліальний фактор росту (VEGF).. Епідермальний фактор росту (EGF) впливає на мітогенез ендотеліальних клітин, фібробластів і кератиноцитів [136, 180, 182, 186, 215].

До складу плазми також входять більше 20 амінокислот, мікро- та макроелементи, середньомолекулярні пептиди, вітаміни та інші. Оскільки плазма не є аллергенним середовищем для тканин людини, і перераховані компоненти знаходяться в біохімічному співвідношенні, властивому даному організму, аутоплазма має ідеальну біодоступність й прискорює процес регенерації природним чином [101, 103, 119].

Тромбоцити також секретують деякі антимікробні пептиди при активації тромбіном. PRP має виражену антимікробну та імунорегуляторну активність, отриману через присутність у ній лейкоцитів. Багато дослідників (Cancela, Bennett, Anitua, Crovetti, Martnelli, Clark та ін) показали високу ефективність застосування БоТП при лікуванні хронічних виразок і трофічних порушень [104, 108, 119, 122, 129].

Таким чином, метод стимуляції неоангіогенезу і місцевої регенерації є досить ефективним та доступним, проте даних про застосування БоТР в лікуванні МПП в літературі не знайдено.

Однак не всі перераховані вище методики підходять для застосування в онкологічній практиці. Не варто забувати про такий вид пізнього МПП, як вторинний рак шкіри. У хворих з МПП, перш ніж застосовувати стимулюючі методи, необхідно виключити злоякісний процес.

 Таким чином, з усього перерахованого вище можна зробити висновок, що у сучасній медицині розробляються різні підходи до діагностики та лікування МПП, які полягають у визначенні меж резекції як патологічного субстрату, так й зони формування трансплантату, оцінці бактеріальної забрудненості зони пошкодження, корекції інфекційних ускладнень, оцінці навколишніх тканин та виборі методу пластики, які вимагають подальшого вдосконалення та вивчення. Нажаль нам не вдалося знайти у літературі вичерпної інформації щодо ефективної тактики лікування та ведення хворих з променевими виразками. Недостатність засобів та чітких рекомендацій щодо лікування данної групи пацієнтів робить важким процес їх лікування та реабілітації.
РОЗДІЛ 2
 МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНИХ ТА КЛІНІЧНИХ ДОСЛІДЖЕНЬ
2.1. Характеристика експериментальних досліджень
В експерименті відповідно до поставлених завдань 75 щурів були розділені на серії,  групи та підгрупи. Метою ексеріменту було вивчення морфологічної та бактеріологічної особливостей перебігу МПП, для чого була створена модель місцевих променевих пошкоджень на 75 щурах лінії Вістар шляхом опромінення їх правого стегна в СОД 85,0 Гр.

Також для більш повного розуміння впливу ФДТ на бактеріологічний статус МПП, тварини піддавалися інфікуванню бактеріальними штамами S.aureus та P.aeruginosa.

Для дослідження морфологічної і бактеріологічної особливостей перебігу МПП ми розділили 75 тварин на 5 рівних груп згідно з термінами забору матеріалу після опромінення (14,21,30,37 та 52 доба). Також, для більш глибокого вивчення впливу різних фізичних методів (ФДТ) на перебіг МПП, кожна група була в свою чергу розділена на 5 підгруп (по 3 тварин у кожній) з інфікуванням мікробіологічними штамами променевих виразок в 4 підгрупах та без інфікування в контрольній підгрупі. Інфікування МПП проводилося на 7 добу після опромінення.

В першу підгрупу (контрольну) увійшли тварини (3 шт) з місцевими променевими ураженнями без інфікування. Другу підгрупу склали тварини (3 шт), МПП яких були інфіковані S. аureus і вони отримували місцеве лікування ФДТ з використанням у якості фотосенсибілізатора – метиленового синього (експозиція 1% розчину метиленового синього протягом 30 хвилин). Третя підгрупа - тварини (3 шт.), інфіковані S. аureus та не отримували лікування ФДТ, проте МПП цих тварин піддавалися експозиції 1% метиленового синього протягом 30 хвилин. У четверту підгрупу увійшли тварини (3 шт), МПП яких піддавалися інфікуванню P.аeruginosa і які проходили курс місцевої ФДТ з попередньою експозицією фотосенсибілізатора - 1% метиленового синього протягом 30 хвилин. П'ята підгрупа - тварини (3 шт),  що були інфіковані P. аeruginosa та не отримували лікування ФДТ, але зазнали впливу 1% метиленового синього протягом 30 хвилин.
Для більш зручного розуміння аналізу патоморфологічного дослідження весь патоморфологічний матеріал був розділений на п'ять серій (рис.2.1).






Рис. 2.1 Схема розподілу експериментального матеріалу
З останньої видно, що першу серію склав матеріал - шкіра з підлеглими м'якими тканинами з області «чистої» променевої виразки щурів, виведених з експерименту на 14, 21, 30, 37 та 52у добу після опромінення (n = 15); друга серія - шкіра з підлеглими м'якими тканинами з області променевої виразки, інфікованої Staphylococcus aureus на 7 добу після опромінення, щурів, виведених з експерименту на 14, 21, 30, 37 та 52у добу після опромінення (n = 15); третя серія - шкіра з підлеглими м'якими тканинами з області променевої виразки, інфікованої Pseudomonas aeruginosa на 7 добу після опромінення, щурів, виведених з експерименту на 14, 21, 30, 37 та 52у добу після опромінення (n = 15); четверта серія - шкіра з підлеглими м'якими тканинами з області променевої виразки, інфікованої Staphylococcus aureus на 7 добу після опромінення і підданої ФДТ через добу після інфікування. Щурів виводили з експерименту на 14, 21, 30, 37 та 52у добу після опромінення (n = 15). П'ята серія - шкіра з підлеглими м'якими тканинами з області променевої виразки, інфікованої Pseudomonas aeruginosa на 7 добу після опромінення і підданої ФДТ через добу після інфікування. Щурів виводили з експерименту на 14, 21, 30, 37 та 52у добу після опромінення (n = 15).

Експериментальні дослідження документувалися в лабораторних журналах і за допомогою фотофіксації. Стан МПП в динаміці оцінювалися за зовнішніми проявами ПП і вимірюванням площі виразок методом планіметрії. Всі тварини проходили бактеріологічне дослідження на 1,2 і 7у добу після інфікування.
2.2 Характеристика клінічних досліджень
Для порівняння ефективності різних методик хірургічного лікування МПП, а також порівняння ефективності запропонованих і традиційних схем лікування, нами було обстежено 59 хворих, які перебували на лікуванні у відділенні променевої патології і реабілітації і в відділенні онкохірургії ДУ «Інститут медичної радіології ім. С.П. Григор'єва » НАМН України з 2013 по 2016рр. (номер акредитаційного сертифікату клініки: серія МЗ №012834, перша категрія, строк дії з 17 березня 2016 по 17 березня 2019 року). Основну групу склало 29 пацієнтів, які перебували на лікуванні з 2013 по 2016рр, які отримували «індивідуальний» підхід в лікуванні (в основному оперативне лікування). До групи порівняння увійшло 30 хворих, які перебували на лікуванні з 2013 по 2016рр і отримували переважно консервативну терапію.

Для повного аналізу клінічного дослідження усіх хворих було розділено в залежності від статі, віку, характеру МПП, етіології МПП та отриманої дози опромінення.
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Рис. 2.2 Розподіл хворих в обох групах відповідно до віку
Як видно з рис. 2.2, основна частина пацієнтів була працездатного віку (від 30 до 60 років) - 63%, що підкреслює високу соціально-економічну значимість проблеми МПП.

Як в основній, так і в групі порівняння, розподіл хворих за статтю  представлено на рис. 2.3.
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Рис. 2.3 Розподіл хворих за статтю

Як видно з рис. 2.3, відзначалося значне переважання жінок над чоловіками в обох групах, що пов'язано з більш високою частотою захворюваності онкологічними захворюваннями жіночих статевих органів та грудної залози.

Цікавою видається інформація щодо характеру МПП в досліджуваних групах, що представлена в таблиці 2.1.
Таблиця.2.1  

Розподіл хворих за характером МПП

	Тип МПП
	Основная група
	Група порівняння

	
	абс. кількість
	%
	абс. кількість
	%

	Фіброз шкіри
	18
	62
	25
	83

	Фіброз клітковини
	12
	41
	15
	50

	Пізня променева виразка
	11
	38
	5
	17

	Променевий епітеліїт кукси піхви
	2
	7
	3
	10

	Променевий цистит
	13
	45
	10
	33

	Променевий проктит
	5
	17
	8
	27

	Променева плексопатія
	4
	14
	5
	17

	Вульвіт
	2
	7
	-
	-


З останньої видно, що як в основній, так і в групі порівняння основну частку МПП займав фіброз шкіри (62% та 83% відповідно). Також одним з найбільш частих МПП в основний і групі порівняння були фіброз клітковини

 (41% та 50% відповідно), променевий цистит (45% та 33% відповідно) та пізня променева виразка (38% та 17% відповідно). У одного хворого найчастіше ми спостерігали наявність декількох нозологічних одиниць. Однак, в основній групі променеві виразки були виявлені у 11 хворих з 29 (38%), тоді, як у групі порівняння у 5 пацієнтів з 30 (17%). Таким чином, МПП в основній групі мали важчу форму.

При проведенні променевої терапії сумарна вогнищева доза (СВД) у хворих в обох досліджуваних групах варіювала від 25Гр до 102Гр включно з повторними курсами променевої терапії. Структура отриманих СВД в обох групах представлена на малюнку 2.4.
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Рис. 2.4 Розподіл хворих за отриманою СВД
Аналіз цих даних та зіставлення отриманої СВД з характером МПП показали, що зв'язок між СВД та ступенем МПП не має лінійного характеру. Так, в основній групі у хворого з СВД в 25Гр розвинулася променева виразка 5см у діаметрі з оголенням кісткових структур. Мабуть, цей факт можна розцінювати, як індивідуальну чутливість до іонізуючого випромінювання.

Розподіл хворих за етіологічним чинником представлено у табл. 2.2.
Таблиця 2.2

Розподіл хворих в залежності від етіологічних факторів

	Генез МПП
	Кількість хворих

	
	абс.
	%

	Променева терапія первинної пухлини
	58
	98,3

	Ангіографія
	1
	1,7%

	Всього
	59
	100%


При аналізі етіологічних чинників, які могли призвести до виникнення МПП (табл.2.2), виявлено, що в більшості випадків причиною місцевих променевих пошкоджень було первинне лікування злоякісної пухлини у 58 з 59 хворих (в 98,3% спостережень), а у одного хворого (1,7%) причиною розвитку МПП послужили лікувально-діагностичні заходи, а саме ангіографія з коронарним стентуванням.

Структура первинної патології, діагностика або лікування якої призвело до появи МПП, представлена в табл 2.3. 
Табл. 2.3
Розподіл хворих за нозологіями

	нозологічна одиниця


	Кількість хворих 

	
	основна група
	група порівняння
	всього

	
	абс. 
	%
	абс. 
	%
	абс. 
	%

	Рак тіла матки
	7
	24,2
	9
	30
	16
	27,2

	Рак шийки матки
	2
	6,9
	6
	20
	8
	13,6

	Рак грудної залози
	4
	13,8
	4
	13,3
	8
	13,6

	Рак шкіри
	4
	13,8
	5
	16,6
	9
	15,3

	Рак прямої кишки
	2
	6,9
	2
	6,6
	4
	6,8

	Рак пеніса
	2
	6,9
	-
	-
	2
	3,4

	Рак вульви
	2
	6,9
	-
	-
	2
	3,4

	Рак простати
	1
	3,4
	2
	6,6
	3
	5

	Рак кісткової системи
	1
	3,4
	-
	-
	1
	1,7

	Рак легені
	1
	3,4
	1
	3,3
	2
	3,4

	Рак слиної залози
	1
	3,4
	-
	-
	1
	1,7

	Ліпосаркома
	1
	3,4
	1
	3,3
	2
	3,4

	Ангіографія
	1
	3,4
	-
	-
	1
	1,7


Найчастіше хворі на МПП в обох групах страждали на рак матки (тіло і шийка) 24 хворих (41%), рак шкіри 9 хворих (15,3%), рак грудної залози - 8 хворих (13,6%). Менш поширеною патологією були рак прямої кишки - 4 хворих (6,8%), простати - 3 хворих (5%), пеніса - 2 хворих (3,4%), вульви - 2 хворих (3,4%), легень - 2 хворих (3,4%), ліпосаркоми заочеревинного простору - 2 хворих (3,4%), та ін. Розподіл хворих в обох групах за цим показником мав рівномірний характер.
Алгоритм діагностики МПП включав у себе набір найнеобхідніших фізикальних, лабораторних та інструментальних методів обстеження хворого. Цей алгоритм включав детальний збір анамнезу життя та хвороби хворого, особливо важливо було систематизувати усі етапи лікування та строки виникнення ускладнень – МПП, детальний опис місцевого статусу. З лабораторних досліджень використовувалися загальноклінічні дослідження та бактеріологічні дослідження МПП. З інструментальних методик найбільш широко використовували УЗД та КТ. Морфологічне дослідження променевих виразок мало обов’язковий характер та слугувало для діагностики характеру місцевого процесу. 

Застосовувані методи дослідження у хворих МПП представлені в таблиці 2.4. 

Таблиця 2.4.

Характеристика методів дослідження хворих з МПП

	Методи дослідження


	Основна група
	Група порівняння

	
	абс.
	%
	абс
	%

	Фізикальне обстеження
	29
	100
	30
	100

	Класичні лабораторні дослідження (клінічні аналізи крові, сечі та ін.)
	29
	100
	30
	100

	КТ області ураження та суміжних областей
	20
	68,9
	15
	50

	УЗД органів черевної порожнини та малого тазу
	15
	51,7
	25
	85

	Бактеріологічне дослідження виразок, сечі
	19
	65,5
	15
	50

	Цистоскопія
	4
	13,8
	4
	12

	Ректороманоскопія
	2
	6,9
	4
	12

	Ангіографія
	2
	6,9
	1
	3

	Морфологічне дослідження ПВ
	10
	34,5
	5
	15


Розміри променевих виразок в обох групах розподілялися наступним чином: ПВ до 2 см у діаметрі мали 4 (36%) хворих основної групи та 2 хворих групи порівняння (40%), ПВ розміром від 2 до 5 см у діаметрі – 2 хворих основної групи  (18%) та 1 хворий групи порівняння (20%),  а ПВ розміром  більше 5 см мали 5 зворих основної групи (45%) та 2 хворих з групи порівняння (40%). За цим показником обидві групи були також репрезентативні.
Таким чином, провівши порівняльний аналіз даних обох група хворих, ми можемо зробити висновок, що групи були репрезентативні за статтю, віком, частотою первинної онкологічної патології та розмірами ПВ. Однак в основній групі переважали пацієнти з важким ступенем МПП - променевою виразкою, які склали 38%, тоді як у групі порівняння - 17%.

2.3 Характеристика клініко-лабораторних методів дослідження

Для моделювання МПП в експерименті на щурах - самцях щурів лінії Вістар масою 150-180гр, проводилося місцеве опромінення в СОД 85,0Гр з подальшим розвитком місцевих променевих пошкоджень (рис. 2.5). 
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Рис. 2.5. Зовнішній вигляд ПВ у піддослідної тварини
Опромінення проводилося на рентген-терапевтичному апараті TUR-60 за таких умов опромінення: напруга в трубці U = 50 кВ, анодний струм I = 10мА, фільтр 0,6 мм Al. Потужність дози в таких умовах складала 33,5 Гр / хв. Площа опромінення становила 1,8 см2. Дослідження проводилися у віварії ДУ «Інститут медичної радіології ім С.П. Григор'єва »НАМН України м.Харкова а також віварії ДУ«Інститут мікробіології та імунології ім І.І. Мечникова » НАМН України.

Інфікування тварин проводилося бактеріальними штамами S.aureus та P.aeruginosa на 7у добу після опромінення за допомогою нанесення на поверхню ПВ 0,2 мл мікробної суспензії.
 Морфологічні дослідження виконані на базі кафедри патологічної анатомії та морфології Харківського національного медичного університету (консультант - д.мед.н., професор Сорокіна І.В.). Отриманий патоморфологічний матеріал від експериментальних тварин фіксували у 10% розчині формаліну. Ущільнення тканин, фіксованих у формаліні, досягалося проведенням через спирти зростаючої концентрації, рідину Нікіфорова (96% спирт і діетиловий ефір у співвідношенні 1: 1), хлороформ і заливкою у парафін. З приготованих блоків для подальшого фарбування готували серійні зрізи товщиною 4-5 × 10-6 м. Мікропрепарати, пофарбовані гематоксиліном та еозином, пікрофуксином по ван Гізону, вивчали на мікроскопі «Olympus ВХ-41» з подальшою обробкою програмою «Olympus DP-soft version 3.1 », за допомогою якої проводилося морфометричне дослідження [1]. В ході якого визначалися наступні морфометричні показники ранової порожнини: питомий обсяг лейкоцитарно-некротичного шару, зони демаркационного лейкоцитарного валу, грануляційної тканини, сполучної тканини. Також в кожному випадку проводили вимірювання площі вертикального перетину рановаї порожнини.
Гістологічні дослідження виконувалися за схемами, викладеним в інструкціях по гістологічній та гістохімічній техніці [76].

Імуногістохімічне дослідження проводили на парафінових зрізах, товщиною 5-6 мкм, прямим і непрямим методом Кунса за методикою M. Brosman (1979) з використанням моноклональних антитіл (МКА) до CD 18, ED 1, колагену I, III (Novocastra Laboratories Ltd.) . Препарати вивчали в люмінісцентному мікроскопі «Axioskor 40». Оптичну щільність імунофлюоресценції коллагенів визначали за методом Губиної-Вакулик Г.І. та співавт. [26].

Кількість імунних клітин визначали у полі зору × 400 і висловлювали у відсотках (%). Проводили обчислення лейкоцитарно-макрофагального індексу як співвідношення середнього значення відносного обсягу CD18 до ED1.

Усі процедури з тваринами, а також виведення тварин з експерименту шляхом декапитации проводили під анестезією з використанням тіопентал-натрію відповідно до Загальних етичних принципів дослідів на тваринах (Україна, 2001), які узгоджуються з положеннями Європейської конвенції про захист хребетних тварин, що використовуються для експериментальних та інших наукових цілей (Страсбург, 1986), а також Гельсінкської декларацією, прийнятою Генеральною асамблеєю Всесвітньої медичної асоціації (1964-2000 рр.), Статутом Української асоціації по біоетиці [46, 145].
Курс ФДТ проводився апаратом «Барва-LED \ 630№» з потужністю опромінення (Р) - 25 мВт, довжиною хвилі (максимум поглинання випромінювання) - 630 нм, шляхом експозиції променю червоного світла на відстані 1 см від МПП перпендикулярно поверхні шкіри протягом 30 хвилин на 8у добу після опромінення (1у добу після інфікування) тварини. У якості фотосенсибілізатора застосовувався метиленовий синій нанесенням 0,1% водного розчину на МПП з експозицією 30 хвилин.

При виявленні МПП нами був використаний комплекс діагностичних досліджень, який включав в себе клінічні (збір скарг, анамнезу, дані об'єктивного огляду), лабораторні, інструментальні, бактеріологічні та морфологічні методи.

Всі хворі обстежені по загальноклінічним показниками (клінічні аналізи крові, сечі, протеінограма, коагулограма, біохімічні константи крові, функція зовнішнього дихання, електрокардіограма) за уніфікованими методиками [52, 62].
Для виконання бактеріологічних досліджень у хворих виконували забір матеріалу (виділення виразки), а дослідження проводили методом бактеріологічного посіву на щільне поживне сережовище з подальшим визначенням чутливості флори до антибактеріальних препаратів [51]. Анаеробну мікрофлору виділяли з використанням селективних поживних середовищ в аеростаті в умовах спеціальної газової суміші (10% водню, 10% вуглекислого газу, 80% азоту)

Для виконання морфологічного дослідження у хворих виконували забір матеріалу для біопсії до та під час операції, який фіксували в 10% нейтральному формаліні, заливали в целлоїдин-парафін, після спиртової проводки виготовляли зрізи, товщиною 5-6 мкм. Зрізи фарбували стандартними методами: гематоксиліном та еозином, пікрофуксином за ван-Гізоном, Малорі.

УЗД органів черевної порожнини, заочеревинного простору та малого тазу виконували під час госпіталізації хворих та в динаміці на ультразвукових сканерах трьох типів: General Electric Voluson 730 pro, Radmir Ultima Pro-30 і Simens Sonoline Sl-50 з використанням датчиків конвексного типу частотою 2 -5 МГц і лінійного типу частотою 5-10 МГц. При обстеженні всіх пацієнтів використовували стандартні настройки приладів для органів черевної порожнини, заочеревинного простору та малого тазу, які частково корегувалися в процесі огляду.
Рентгенологічне обстеження ОГК та ОЧП хворим проводилося у фронтальній і бічний проекціях на апараті ТУР-60 з фіксацією знімка на рентгенологічної плівці.

Хворі проходили обстеження в різні періоди переважно на спіральному комп'ютерному томографі фірми Toshiba aquilion 64. Дослідження проводилося в спіральному режимі з кроком томографа 5 мм. При обстеженні всіх пацієнтів використовували стандартні настройки приладів, що застосовуються для дослідження органів черевної порожнини та малого тазу, органів заочеревинного простору, які частково корегувалися в процесі проведення дослідження.
Для виконання електрокоагуляції тканин використовували зварювальний електрокоагулятор ЕКВЗ-300 марки ПАТОНМЕД. Апарат має такі режими роботи, як: різання, коагуляція, автоматичне зварювання-1 та автоматичне зварювання-2. У кожному з режимів є 10 підрежимів, котрі налаштовуються відповідно до вимог хірурга в залежності від тканин, з якими йде робота.У нашій роботі ми використовували апарат ЕКВЗ-300 у режимі коагуляції при виділенні аутотрансплантату для гемостазу[67].

Для проведення плазмотерапіі використовували центрифугування крові на центрифужном апараті «ЦУМ-1» зі швидкістю 1000об/хв на протязі трьох хвилин. Кров відбирали з ліктьової вени та вливали її в пробірки з гепарином з розрахунку 125 ОД на 10 мл крові. Пробірки закривали кришками та  поміщали в центрифугу, де центрифугували зі швидкістю 1000 об/хв протягом 3 хвилин, під час яких відбувалося відділення плазми, багатої тромбоцитами. Надалі пробірки обережно діставали та відбирали багату тромбоцитами плазму (БоТП) шприцом, не зачипаючи нижній шар крові. Багату тромбоцитами плазму вводили на відстані 0,5-1 см від краю запланованої резекції кожні 0,7-1см на усю товщину повношарового клаптя, тобто у шкіру, підшкірну клітковину та підлеглі м’язово-апоневротичні струтрури.

Оцінка життєздатності тканин вимірювалася на частоті 5 ГГц методом відкритого кінця коаксіальної лінії. Суть методу полягає у вимірюванні вхідного комплексного коефіцієнту відбиття сигналу зонду у вигляді відрізка напівжорсткого коаксіального кабелю, один кінець якого (армований радіочастотний з’єднувач) приєднується до вимірювального приладу а другий - щільно контактує з нею. В даному випадку використовувався зонд, виготовлений з кабелю з фторопластовим заповненням РК50-4-25 з внутрішнім діаметром зовнішнього провідника 4 мм. Кероване комп'ютером автоматичне сканування і реєстрація даних були виконані зі спротивом аналізатора (Yokogawa-Hewlett Packard, Модель 4194A) [34, 35, 36].
 Проводилося калібрування, яке, виконується за вимірюваннями вхідних коефіцієнтів відбиття зонда, навантаженого на три еталонні навантаження. В якості еталонних навантажень використовували відкритий простір (повітря), коротке замикання (ртуть) і хімічно чистий ацетон, комплексна діелектрична проникність якого на даній частоті була прийнята рівною 21-i1,98. Використовувалися різні математичні моделі залежності між адмітансом (або комплексним коефіцієнтом відбиття) відкритого кінця коаксіальної лінії, зануреної в середу та діелектричними параметрами середовища на певній частоті. В даному випадку застосовувався метод модового узгодження, що враховує ефекти випромінювання і збудження високих мод на відкритому кінці зонда.

Для проведення плазмотерапіі використовували центрифугування крові на центрифужном апараті «ЦУМ-1» зі швидкістю 1000об / хв на протязі трьох хвилин. Далі пробірки з кров'ю обережно діставали і відбирали збагачену тромбоцитами плазму не зачіпаючи нижній шар крові.

Аналіз цифрових даних виконували з використанням програми «Statistic Soft 6.0». Отримані результати представлені у вигляді значень M±m. Середні значення показників в групах порівнювали за допомогою непараметричного U-критерію Манна-Уїтні. Значимість відмінностей між середніми значеннями показників приймалася при рівні значущості p <0,05. [77]

РОЗДІЛ 3 
ДОСЛІДЖЕННЯ МОРФОЛОГІЧНОЇ  ТА БАКТЕРІАЛЬНОЇ ОСОБЛИВОСТЕЙ ПЕРЕБІГУ МПП В ЕКСПЕРИМЕНТІ

3.1 Морфологічні особливості тканин МПП з та без впливу фізичних факторів (ФДТ)
Патоморфологічні особливості шкіри з підлеглими м'якими тканинами щурів I серії
У щурів, виведених з експерименту на 14 добу після опромінення, при гістологічному дослідженні шкіри з прилеглої гіподермою і м'язовою тканиною було виявлено великий рановий дефект - виразку, яка доходила до глибоких відділів дерми (рис. 3.1), а місцями й гіподерми.

Середнє значення площі вертикального перетину виразкового дефекту склало (1405,67 ± 87,42) мм 2 (додаток В).
Мікроскопічно виразка мала наступну будову: поверхневий шар - лейкоцитарно-некротичний був представлений некротично зміненими фрагментами епідермісу та дерми з наявністю великої кількості загиблих лейкоцитів. За лейкоцитарно-некротичним шаром визначався демаркаційний лейкоцитарний вал, що відокремлює некротизовані тканини від здорових (рис. 3.1., 3.2). Середнє значення питомого обсягу лейкоцитарно-некротичного шару склало (68,33 ± 4,42)%, середнє значення питомого обсягу демаркаційного лейкоцитарного валу - (31,67 ± 4,42)% (додаток Б).
У періульцерозній ділянці було виявлено виражені структурні зміни. 
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Рис. 3.1. 14 доба. Виразка, що сягала глибоких відділів дерми. Забарвлення гематоксиліном та еозином, × 40.
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Рис. 3.2. 14 доба. Будова виразки: лейкоцитарно-некротичний шар з прилеглим демаркаційним лейкоцитарним валом. Забарвлення гематоксиліном і еозином, ×400.
При імуногістохімічному дослідженні з МКА до колагенів I та III типів виявлялося нерівномірної інтенсивності, дуже слабке світіння з розмитими краями. Визначити показник оптичної щільності імунофлюоресценції колагену в цій зоні не вдалося, тому ми ідентифікували цю ознаку як «сліди» колагену (додаток Г). Прилеглий до ранового дефекту шар епідермісу, представлений багатошаровим плоским зроговілим епітелієм, було витончено, сплощено, була відсутня його нормальна складчастість.

В епітеліальному пласті відзначалися дистрофічні зміни, зустрічалися клітини з погано помітними контурами, подекуди було відзначено порушення міжклітинних з'єднань, в частині полів зору виявлялися клітини зі зморщеним пікнотичним ядром і вузьким обідком цитоплазми, в деяких клітинах ядра визначалися у вигляді «тіней», а подекуди ядра клітин були сплощені, слабко базофільними й длинником своїм розташовувалися паралельно поверхні шкіри. Базальна мембрана, на якій розташовувався епідерміс, була нерівномірно виражена - місцями відзначалося її потовщення, або витончення, а подекуди й розшарування.

У дермі з підлеглою гіподермою була виявлена ​​поліморфна клітинна інфільтрація, що складалася з лейкоцитів, лімфоцитів, макрофагів та поодиноких клітин фібробластичного ряду (рис. 3.3-3.5).
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Рис.3.3. 14 доба. Виражена клітинна інфільтрація в дермі, навколо виразки та в гіподермі. Забарвлення гематоксиліном та еозином,×200.
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Рис.3.4. 14 доба. Вогнищева клітинна інфільтрація гіподерми. Помірні дистрофічні зміни нервового волокна. Нерівномірне забарвлення м'язових волокон. Забарвлення гематоксиліном та еозином, ×200.
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Рис. 3.5. 14 доба. Запальна інфільтрація в судинній стінці, периваскулярно і між волокнами сполучної тканини дерми. Помірний набряк дерми. Забарвлення гематоксиліном та еозином, ×400.

Імунофлюоресцентне дослідження виявило серед імунних клітин переважання нейтрофільних лейкоцитів (CD18), тоді як популяція макрофагів ED1 була представлена слабо (рис. 3.1.6). Індекс співвідношення CD18: ED1 виявився рівним (9,20 ± 0,599) (додаток Д).

Також в даних тканинах спостерігалися ознаки порушення кровообігу, які характеризувалися розширенням та повнокрів'я судин, формуванням у просвіті деяких судин мікротромбів. Подекуди були виявлені дрібновогнищеві діапедезні крововиливи.
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Рис. 3.6. 14 доба. Нечисленні макрофаги ED1 в складі клітинного інфільтрату. Непрямий метод Кунса з МКА до ED1, ×400.

У частині судин мікроциркуляторного русла дерми і гіподерми була відзначена потовщена, гомогенна стінка за рахунок плазматичного просочування, що в результаті приводило до звуження просвіту судин. У деяких судинах мікроциркуляторного русла було відзначено набухання ендотелію, наявність запальної інфільтрації в судинній стінці, що складається з лейкоцитів, одиничних лімфоцитів і макрофагів (рис. 3.5).

Волокна сполучної тканини дерми і гіподерми набряклі, фрагментовані, гомогенізовані  (рис. 3.5). У дермі придатки шкіри (волосяні фолікули і шкірні залози) в частині полів зору були атрофічний, в деяких полях зору або не визначалися, або виявлялися їх контури (рис. 3.7). У деяких нервових волокнах були виявлені помірно виражені дистрофічні зміни (рис. 3.4).
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Рис. 3.7 14 доба.  Атрофія придатків шкіри. Забарвлення гематоксиліном і еозином, ×100.

М'язова тканина, прилегла до гіподерми, нерівномірно фарбувалася гематоксиліном та еозином (рис. 3.1.4), в результаті чого відзначалася строкатість зрізу за рахунок сегментів з підвищеним та зниженим сприйняттям еозину. Світлі щілиновидні простори між м'язовими волокнами, що були представлені, проходять по ендомізію волокнами сполучної тканини і судинами мікроциркуляторного русла з помірними ознаками порушення кровообігу, що характеризуються повнокрів’ям судин, формуванням дрібновогнищевих крововиливів та паравазальної гидратациії інтерстиція. У ендомізії поміж волокон сполучної тканини і периваскулярно була виявлена ​​помірна клітинна інфільтрація (в порівнянні з дермою та гіподермою), що складаєлася з лейкоцитів, лімфоцитів, макрофагів та поодиноких клітин фібробластичного ряду.

У щурів, виведених з експерименту на 21 добу після опромінення, при гістологічному дослідженні шкіри з підлеглою гіподермою і м'язовою тканиною визначалася виразка, що проникає до глибоких відділів дерми, а в поодиноких випадках й гіподерми.

Середнє значення площі вертикального перетину виразкового дефекту склало (1298,67 ± 28,05) мм 2 (додаток В).
Виразка характеризувалася багатошаровою будовою: перший шар - лейкоцитарно-некротичний, що містить некротизовані фрагменти епітеліального пласту дерми, місцями з прилеглої гіподермою й значною кількістю лейкоцитів, що переважно знаходилися в стані лейкоклазіі; другий шар представлений демаркаційним лейкоцитарним валом. Нижче зони демаркації у дні виразки подекуди були відзначені окремі осередки формування грануляційної тканини, яка характеризується наявністю значної кількості лейкоцитів, лімфоцитів, макрофагів, клітин фібробластичного дифферону, нечисленних дрібних судин, стінки яких подекуди були з ознаками плазматичного просочування й поодиноких хаотично розташованих тонких волокон сполучної тканини, забарвлених пікрофуксином по ван Гізону у червонуватий колір.

При імуногістохімічному дослідженні з МКА до колагенів I і III типів, виявлялися «сліди» зрілого колагену I типу, й в той час збільшився вміст молодого інтерстиціального колагену III типу (рис. 3.8) (додаток Г).
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Рис. 3.8. 21 доба. Колаген III типу у зоні рани. Прямий метод Кунса з МКА до колагену III типу, ×400.

Також в осередках грануляційної тканини відзначалися ознаки набряку. Серед клітин запального інфільтрату переважали нейтрофільні лейкоцити (CD18), але при цьому, в порівнянні з 14 добою, збільшилася популяція макрофагів ED1, внаслідок чого індекс співвідношення CD18:ED1 зменшився і склав (6,76 ± 0,382) (додаток Д).

Середнє значення питомого обсягу лейкоцитарно-некротичного шару склало (61,67 ± 1,67)%, середнє значення питомого обсягу демаркаційного лейкоцитарного валу - (27,67 ± 1,45)%, середнє значення питомого обсягу грануляційної тканини - (10,66 ± 2,34)% (додаток Б).
У навколишніх виразку епідермісі, дермі, гиподермі з прилеглим м'язовим шаром були виявлені структурні зміни, аналогічні виявленим змінам в попередньому терміні, однак у даних тварин, у порівнянні з попередніми тваринами, серед клітинної інфільтрації дерми, гіподерми з підлеглою м'язовою тканиною, що складається з лейкоцитів, лімфоцитів, макрофагів і клітин фібробластичного ряду, відзначено незначне зростання кількості клітин фібробластичного ряду.

При мікроскопічному дослідженні у тварин, виведених з експерименту на 30 добу після опромінення, в шкірі з підлеглою гіподермою і м'язовою тканиною була виявлена ​​виразка, будова якої незначно відрізнялася у порівнянні з виразковим дефектом, який був виявлений у тварин, виведених з експерименту на 14 і 21 добу після опромінення.

Середнє значення площі вертикального перетину виразкового дефекту склало (1032,67 ± 38,34) мм 2 (додаток В).
Виразковий дефект був виконаний некротичними масами, густо інфільтрованими нейтрофільними лейкоцитами. У порівнянні з попереднім терміном у даних тварин в крайових відділах виразкового дефекту ширина лейкоцитарно-некротичного шару незначно зменшувалася. До лейкоцитарно-некротичного шару прилягав демаркаційний лейкоцитарний вал, за яким слідував тонкий шар грануляційної тканини, що складається з клітинного, судинного і волокнистого компонентів. У порівнянні з попередніми тваринами, у даних тварин в дні виразкового дефекту виявлено збільшення питомого обсягу грануляційної тканини та зміна її якісного складу - виражене зростання клітинного й судинного компонентів та помірне зростання волокнистого компоненту. Імуногістохімічне дослідження виявляло слабке осередкове світіння колагену I типу на тлі наростання в зоні виразкового дефекту молодого інтерстиціального колагену III типу (додаток Г).
Клітинний компонент грануляційної тканини характеризувався збільшенням кількості макрофагів, лімфоцитів, клітин фібробластичного дифферону та зменшенням кількості лейкоцитів. Проте, серед зазначених клітинних елементів продовжували переважати нейтрофільні лейкоцити (CD18), при цьому, в порівнянні з 21 добою, збільшилася популяція макрофагів ED1, що проявилося зниженням лейкоцитарно-макрофагального індексу, який склав (4,94 ± 0,225) (додаток Д).
Судинний компонент був представлений дрібними нерівномірно розташованими судинами з помірними ознаками порушення кровообігу. У волокнистому компоненті грануляційної тканини відзначено наявність як тонких, так і потовщених хаотично розташованих волокон сполучної тканини, забарвлених пікрофуксином по ван Гізону в червоний колір. У порівнянні з попередньою групою у даних тварин в грануляційній тканині ступінь вираженості набряку зменшувався.

При морфометричному дослідженні були отримані наступні параметри виразки: середнє значення питомого обсягу лейкоцитарно-некротичного шару - (51,67 ± 1,67)%, середнє значення питомого обсягу демаркаційного лейкоцитарного валу - (23,67 ± 3,29)%, середнє значення питомого обсягу грануляційної тканини - (24,66 ± 2,41)% (додаток Б).
У даних тварин морфологічні зміни в навколишніх виразковий дефект епідермісі, дермі, гиподермі з підлеглою м'язовою тканиною аналогічні змінам попередніх термінів, однак ступінь їх вираженості в даній групі зменшувався.

У щурів, виведених з експерименту через 37 днів після опромінення, мікроскопічно відзначався в шкірі виразковий дефект, середнє значення площі вертикального перетину якого склало (950,33 ± 18,88) мм 2 (додаток В).
Виразка характеризувалася багатошаровою будовою. Поверхня виразки була покрита лейкоцитарно-некротичним шаром, товщина якого в крайових ділянках дефекту зменшувалася, і за яким визначався демаркаційний лейкоцитарний вал. За зоною демаркації як в дні, так і з боків виразкового дефекту визначалася грануляційна тканина. У даних тварин (в порівнянні з попередніми тваринами) грануляційна тканина характеризувалася зростанням волокнистого компонента та зниженням клітинного й судинного компонентів, тобто грануляційна тканина ставала більш зрілою. Останнє підтверджується даними імуногістохімічного дослідження, а саме посиленням синтезу інтерстиціальних колагенів, як зрілого - колагену I типу (рис. 3.9.), так і молодого - колагену III типу (додаток Г).
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Рис. 3.9. 37 доба. Колаген I типу у зоні рани. Прямий метод Кунса з МКА до колагену I типу, ×400.

У судинах грануляційної тканини, як і у попередніх тварин, були виявлені ознаки порушення кровообігу, ступінь вираженості яких у даних тварин зменшувалася. Ступінь зрілості грануляційної тканини варіювала на різних ділянках дефекту. Так, в більш поверхневих відділах переважав клітинний та судинний компоненти над волокнистими, а в більш глибоких відділах зазначалося переважання волокнистого компоненту над клітинним та судинним (рис. 3.10.). Ознаки набряку в грануляційній тканині зменшувалися. У деяких випадках за шаром зрілої грануляційної тканини визначався тонкий шар хаотично розташованих потовщених волокон сполучної тканини.

Серед клітинних елементів, що визначалися в цій зоні, зберігалася добре представлена ​​популяція нейтрофільних лейкоцитів (CD18), але при цьому продовжувала зростати популяція макрофагів ED1 (додаток Г),що призвело до ще більшого зниження лейкоцитарно-макрофагального індексу, який склав (4,52 ± 0,294) (додаток Д).
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Рис.3.10. 37 доба. Грануляційна тканина, що характеризується переважанням волокнистого компоненту над клітинним та судинним. Забарвлення гематоксиліном та еозином, ×400.
При морфометричному дослідженні було відзначено, що середнє значення питомого обсягу лейкоцитарно-некротичного шару склало (43,00 ± 1,00)%, середнє значення питомого обсягу демаркаційного лейкоцитарного валу - (18,67 ± 0,88)%, середнє значення питомого обсягу шару грануляційної тканини - (34,33 ± 2,34)%, середнє значення питомого обсягу шару сполучної тканини - (4,00 ± 0,58)% (додаток Б)
У сусідніх з дефектом ділянках шкіри товщина епідермісу збільшувалася за рахунок гіперпластичних процесів. У частині випадків зростання епітеліального пласту в напрямку дефекту практично було відсутнє, а в деяких випадках визначалася тенденція до проникнення епітеліального пласту під шар демаркаційного лейкоцитарного валу, що призводило до початку відторгнення лейкоцитарно-некротичного шару з прилеглої зоною демаркації (рис. 3.11). 
[image: image15.jpg]



Рис. 3.11. 37 доба. Гіперпластичні процеси в епітеліальних шарах. Проникнення епітеліального шару під шар демаркаційного лейкоцитарного валу. Забарвлення пікрофуксином по ван Гизону, ×200.
У прилеглій дермі, гіподермі та м'язовій тканині зменшувалися (у порівнянні з 30 добою) ознаки набряку, порушення кровообігу, ступінь вираженості поліморфної клітинної інфільтрації, що складається з лецкоцітов, макрофагів, лімфоцитів, клітин фібробластичного ряду.
У частині судин мікроциркуляторного русла дерми, гіподерми та м'язової тканини зберігалися ознаки васкуліту, що характеризуються наявністю в судинній стінці лімфоцитів, макрофагів та лейкоцитів. У деяких полях зору стінки судин мікроциркуляторного русла були потовщені за рахунок склеротичних змін, що призводило до звуження просвіту судин та порушення місцевої трофіки.

Нервові волокна, що локалізувалися в оточуючих виразковий дефект тканинах, місцями були з помірними, місцями з вираженими склеротичними змінами.

У щурів через 52 дні після опромінення під час гістологічного дослідження в шкірі з підлеглими м'якими тканими визначався виразковий дефект, середнє значення площі вертикального перетину якого склало (715,33 ± 34,15) мм 2 (додаток В).
У периферичних відділах виразкового дефекту зазначалося відторгнення лейкоцитарно-некротичного шару, місцями з підлеглою зоною демаркаційної запалення, в центральних відділах виразки відторгнення вище зазначених верств не виявлено. Далі йшов шар зрілої грануляційної тканини, яка характеризувалася вираженими ознаками формування волокон. За грануляційною тканиною відзначався виражений шар сполучної тканини. Ознаки набряку грануляційної тканини не спостерігалися. В описаному сполучнотканинному компоненті відзначається збільшення вмісту як колагену I типу, так і колагену III типу (рис. 3.12), що є свідченням активного дозрівання сполучної тканини (додаток Г).
При морфометричному дослідженні виразкового дефекту було відзначено, що середнє значення питомого обсягу лейкоцитарно-некротичного шару склало (20,67 ± 0,67)%, середнє значення питомого обсягу демаркациійного лейкоцитарного валу - (9,00 ± 0,58)%, середнє значення питомого обсягу шару грануляційної тканини - (46,00 ± 1,16)%, середнє значення питомого обсягу шару сполучної тканини - (24,33 ± 2,34)% (додаток Б).
При імуногістохімічному дослідженні нейтрофіли (CD18) виявлялися досить часто, хоча в порівнянні з попередніми термінами їх зміст зменшувався. Відносна кількість макрофагів ED1 продовжує незначно зменшуватися, відповідно лейкоцитарно-макрофагальний індекс при цьому знижується до (4,36 ± 0,283) (додаток Д).
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Рис. 3.12. 52 доба. Колаген III типу у сполучній тканині. Прямий метод Кунса з МКА до колагену III типу, ×600.

У порівнянні з 37 добою у даних тварин активніше спостерігалася епітелізація поверхні дефекту. У периферичних відділах виразкового дефекту, де було виявлено відторгнення лейкоцитарно-некротичного шару з прилеглою зоною демаркаційної запалення, визначався потовщений епітеліальний пласт, що мав багатошаровий характер й місцями міцно, місцями неміцно був зрощений з підлеглою грануляційною тканиною.

У навколишніх виразковий дефект дермі, гиподермі та м'язовій тканині визначалися місцями виражені, місцями помірно виражені склеротичні зміни та лімфоїдно-макрофагальна інфільтрація (рис. 3.13). 
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Рис. 3.13. 52 доба. Склеротичні зміни та лімфоїдно-макрофагальна інфільтрація в гіподермі та прилеглій м'язовій тканині. Забарвлення гематоксиліном та еозином, ×200.
У даних тканинах ознак набряку і порушення кровообігу не виявлено. Подекуди в стінках судин мікроциркуляторного русла виявлялися ознаки васкуліту. Наростали (в порівнянні з 37 добою) склеротичні зміни в нервових волокнах дерми і гіподерми з прилеглою м'язовою тканиною.
У щурів в області стегна в результаті променевого впливу було виявлено формування великого ранового дефекту - виразки, яка доходила до глибоких відділів дерми, а місцями й гіподерми. Зі збільшенням експериментального терміну площа вертикального перетину ранової порожнини в більшості випадків значимо зменшувалася (за винятком 14 і 21 діб, де була відзначена тільки тенденція до зменшення).

Особливості будови виразкового дефекту визначалися експериментальним терміном. Так, на 14 добу виразка була представлена ​​лейкоцитарно-некротичним шаром, за яким слідував демаркаційний лейкоцитарний вал; на 21 добу - крім вище зазначених двох шарів за зоною демаркації відзначалися нечисленні осередки грануляційної тканини, яка характеризувалася вираженим клітинним, помірно вираженим судинним та мізерним волокнистим компонентами; на 30 добу - виразка характеризувалася аналогічними шарами, виявленими на 21 добу, проте грануляційна тканина ставала більш зрілою; на 37 добу - виразка характеризувалася подібними шарами, при цьому ступінь зрілості грануляційної тканини наростала, за нею визначався тонкий шар хаотично розташованих потовщених волокон сполучної тканини; на 52 добу - зазначено відторгнення в периферичних відділах виразки лейкоцитарно-некротичного шару з зоною демаркаційного запалення, а в центральних відділах відторгнення даних шарів не виявлено, за ними слідував шар зрілої грануляційної тканини з підлеглом шаром сполучної тканини. Зі збільшенням експериментального терміну ознаки набряку та порушення кровообігу в грануляційній тканині зменшувалися.

В ході морфометрического дослідження основних структурних компонентів ранової порожнини зі збільшенням експериментального терміну було виявлено значуще зменшення в більшості випадків питомого обсягу лейкоцитарно-некротичного шару (за винятком 14 та 21 діб, де була відзначена тільки тенденція до зменшення); тенденція до зменшення питомого обсягу зони демаркації між 14 та 37 добою, значиме зменшення між 37 й 52 добою; значуще збільшення питомого обсягу грануляційної тканини; значуще збільшення питомого обсягу сполучної тканини.

При імуногістохімічному дослідженні у ділянці виразкового дефекту на 14 добу експерименту були виявлені «сліди» зрілого колагену I типу та молодого колагену III типу; на 21 добу - «сліди» колагену I типу та поява колагену III типу; на 30 добу - поява колагену I типу та значуще збільшення (у порівнянні з 21 добою) колагену III типу; на 37 і 52 добу - значуще збільшення колагену I та III типів. На усіх експериментальних термінах було виявлено значуще переважання колагену III типу.

Серед клітинних елементів тканин, що оточують виразку, а також грануляційної тканини з області виразки виявлено зі збільшенням експериментального терміну зростання кількості клітин фібробластичного ряду. Також при імуногістохімічному дослідженні зі збільшенням експериментального терміну виявлено значуще зменшення відносного обсягу нейтрофільних лейкоцитів (CD18); відносний обсяг макрофагів (ED1) значимо збільшувався з 14 по 30 добу, з 30 по 37 добу - відзначена тенденція до його збільшення, з 37 по 52 добу - тенденція до зменшення. На всіх експериментальних термінах значимо переважав відносний обсяг лейкоцитів над відносним об'ємом макрофагів. Лейкоцитарно-макрофагальний коефіцієнт значимо зменшувався між 14 і 30 добою, між 30 і 52 добою була виявлена ​​тільки тенденція до зменшення даного показника.

Зі збільшенням експериментального терміну в оточуючих виразковий дефект тканинах ступінь вираженості альтеративних зміни, ознак набряку та порушення кровообігу зменшувалися, а ступінь вираженості склеротичних змін збільшувався. З 37 доби в сусідніх з виразковим дефектом ділянках шкіри було виявлено збільшення товщини епітеліального пласту.

Отримані в ході проведеного дослідження в даній серії гістологічні, імуногістохімічні та морфометричні особливості виразкового дефекту у щурів на різних експериментальних термінах свідчать про пригнічення репаративних процесів.

Виявлені у щурів даної серії в різні експериментальні терміни структурні особливості виразкового дефекту в шкірі з підлеглими тканинами, обумовленого променевим впливом, будуть використані в якості контрольних даних для визначення структурних особливостей та особливостей загоєння на відповідних експериментальних термінах виразкового дефекту в шкірі, а також для виявлення ефекту ФДТ на процеси загоєння променевих виразок.
Патоморфологічні особливості шкіри з підлеглими м'якими тканинами щурів IV серії

В ході вивчення мікропрепаратів шкіри з прилеглими гіподермою та м'язовою тканиною щурів, виведених з експерименту на 14 добу після опромінення, був виявлений глибокий виразковий дефект, середнє значення площі вертикального перетину якого склало (1440,67 ± 13,76) мм 2 (додаток В)
Виразка складалася з поверхневого лейкоцитарно-некротичного шару, представленого некротизованим епідермісом, дермою з придатками шкіри та великою кількістю загиблих лейкоцитів, і зони демаркаційного лейкоцитарного валу (рис. 3.14). Імуногістохімічне дослідження практично не виявило наявність інтерстиціального колагену в описаній вище зоні. У вигляді «сліду» визначався тільки колаген III типу (додаток Г).
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Рис. 3.14. 14 доба. Мікроскопічна будова виразки: лейкоцитарно-некротичний шар з підлеглим демаркаційним лейкоцитарним валом. Забарвлення гематоксиліном та еозином, ×100.

Морфометрично було відзначено, що середнє значення питомого обсягу лейкоцитарно-некротичного шару склало - (55,67 ± 3,85)%, середнє значення питомого обсягу зони демаркаційного запалення - (44,33 ± 3,85)% (додаток Б). При імунофлюоресцентному дослідженні в складі клітинних інфільтратів виявлено переважання нейтрофілів (CD18) (рис. 3.15.), тоді як макрофаги ED1 були нечисленними. Лейкоцитарно-макрофагальний індекс виявився високим і склав (11,80 ± 1,191) (додаток Д).
У краях рани епідерміс був місцями з дистрофічними змінами, місцями некротізірований. Базальну мембрану, на якій розташовувався епідерміс, місцями було потовщено, місцями потоншено, а місцями, де виникали виражені некротичні зміни епітеліального пласту, остання була відсутня.
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Рис. 3.15. 14 доба. Скупчення нейтрофільних лейкоцитів (CD18) в краях рани. Непрямий метод Кунса, ×100. 

У періульцерозній області в тканинах дерми та гіподерми з прилеглою м'язовою тканиною відзначалася виражена поліморфно-клітинна інфільтрація, що складалася зі значної кількості лейкоцитів, частина з яких була зруйнована, незначної кількості лімфоцитів, макрофагів та поодиноких клітин фібробластичного ряду (рис. 3.16). Придатки шкіри в частині полів зору - некротизовані, а в частині полів взагалі були відсутні. У дермі та гіподермі відзначалися локуси фибриноїдного некрозу волокон сполучної тканини. Також в даних тканинах були виявлені виражені ознаки набряку (рис. 3.16) та порушення кровообігу, які характеризувася повнокрів’ям судин мікроциркуляторного русла, формуванням тромбів у просвіті деяких судин, крайовим стоянням формових елементів крові. У частині полів зору периваскулярно визначалися дрібновогнищеві діапедезні крововиливи. Стінки деяких судин мікроциркуляторного русла було потовщено за рахунок плазматичного просочування. У стінках частини судин була виявлена ​​клітинна інфільтрація, що складалася з лейкоцитів, поодиноких лімфоцитів та макрофагів.
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Рис. 3.16. 14 доба. Поліморфна клітинна інфільтрація і ознаки набряку в навколишній виразковий дефект дермі. Забарвлення гематоксиліном та еозином, ×200.

В підлеглій м'язовій тканині спостерігалися ішемічні, місцями некротичні зміни, а в частині полів зору хвилеподібна деформація м'язових волокон.

На 21 добу у щурів виразковий дефект, який доходив місцями до глибоких відділів дерми, а місцями й до гіподерми не зазнавав суттєвих морфологічних змін. Відносно коллагеноутворення зберігалася картина, подібна такої на 14 добу, коли інтерстиціальні колагени практично не визначалися. У вигляді слідової реакції виявлялася імунофлюоресценція тільки колагену III типу (додаток Г)
Середнє значення площі вертикального перетину виразки склало (1432,67 ± 33,21) мм 2 (додаток В).
При морфометрическом дослідженні були виявлені наступні показники питомих обсягів основних структурних компонентів виразкового дефекту: середнє значення питомого обсягу лейкоцитарно-некротичного шару - (53,67 ± 0,88)%, середнє значення питомого обсягу зони демаркаційного запалення - (46,33 ± 0, 88)% (додаток Б).
У тканинах, що оточували рановий дефект, визначалися схожі загальнопатологічні зміни, виявлені нами у тварин на 14 добу експерименту, ступінь вираженості яких змінювався: зростали набряклість та ознаки порушення кровообігу; в поліморфно-клітинному інфільтраті переважали лейкоцити, незначно зростала кількість клітин фібробластичного ряду, відзначалися лімфоцити та макрофаги. При імуногістохімічному дослідженні виявлено деяке зменшення, в порівнянні з 14 добою експерименту, популяції нейтрофільних лейкоцитів (CD18), та тенденція до зростання популяції ED1, внаслідок чого лейкоцитарно-макрофагальний індекс знизився і склав (7,93 ± 0,351)(додаток Д).
Також збільшувалася кількість судин мікроциркуляторного русла з ознаками васкуліту.

У тварин, виведених з експерименту на 30 добу після опромінення, при мікроскопії в шкірі з прилеглої гіподермою було виявлено досить великий виразковий дефект, середнє значення площі вертикального перетину якого склало (1177,33 ± 39,94) мм 2 (додаток В).
Виразка характеризувалася багатошаровою будовою і була представлена лейкоцитарно-некротичним шаром, зоною демаркації і тонким шаром молодої, незрілої грануляційної тканини, яка характеризувася вираженим клітинним компонентом, помірно вираженим судинним компонентом і мізерним волокнистим компонентом. У складі грануляційної тканини з'явилися «сліди» колагену I типу та осередкове слабке світіння колагену III типу (рис. 3.17.) (додаток Г).
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Рис. 3.17. 30 доба. Осередкове світіння колагену III типу в зоні рани. Прямий метод Кунса з МКА до колагену III типу, ×400.

Середнє значення питомих обсягів основних структурних компонентів виразки: лейкоцитарно-некротичного шару - (45,00 ± 0,58)%, зони демаркації - (40,00 ± 0,58)%, шару грануляційної тканини - (15,00 ± 0, 58)% (додаток Б).
У навколишніх виразковий дефект тканинах визначалося в порівнянні з тваринами, виведеними з експерименту на 21 добу, зменшення ознак набряку, порушення кровообігу. Поліморфна клітиннаінфільтрація була вираженою, проте в порівнянні з попереднім терміном, були відзначені в ній якісні зміни: зменшувалася кількість лейкоцитів, зростала кількість лімфоцитів, макрофагів та клітин фібробластичного дифферону. Імуногістохімічно підтверджується зменшення популяції нейтрофільних лейкоцитів (CD18) і збільшення кількості макрофагів (ED1), що проявилося зниженням лейкоцитарно-макрофагального індексу (5,83 ± 0,322)(додаток Д).
У нервових волокнах були виявлені помірно виражені ознаки набряку та дистрофічні зміни.

До 37 доби в мікропрепаратах шкіри з підлеглими м'якими тканинами визначався виразковий дефект, протяжність якого в порівнянні з попереднім терміном незначно зменшувався, хоча глибина його залишалася достатньою.

Середнє значення площі вертикального перетину виразки склало (1041,67 ± 40,72) мм 2 (додаток В). У виразковому дефекті визначалися аналогічні шари, виявлені в попередньому експериментальному терміні. У даних тварин було відзначено збільшення шару грануляційної тканини.

Грануляційна тканина характеризувалася наявністю вираженого клітинного та судинного компонентів, а також помірно вираженого волокнистого компонентів. В грануляційній тканині виявлені обидва типи колагену з переважанням колагену III типу. З'явилося також слабке світіння колагену I типу (додаток Г) Клітинний компонент характеризувався наявністю лейкоцитів, лімфоцитів, макрофагів та клітин фібробластичного ряду. Імуногістохімічне дослідження виявило незначне, порівняно з 30 добою, зменшення нейтрофілів (CD18) і збільшення популяції макрофагів (ED1). Лейкоцитарно-макрофагальний індекс знизився до (5,15 ± 0,301)(додаток Д).
Судинний компонент був представлений нерівномірно розташованими повнокровними судинами, широкими судинними порожнинами. У стінках судин подекуди виявлялися вогнища плазматичного просочування. Волокнистий компонент характеризувався наявністю тонких волокон сполучної тканини, забарвлених пікрофуксином по ван Гізону в червоний колір. У порівнянні з попереднім терміном у даних тварин в грануляційній тканини відзначено наростання клітинного та судинного компонентів, а також слабко виражене наростання волокнистого компоненту. Також в порівнянні з 30 добою у даних тварин у клітинному компоненті грануляційної тканини визначалося зменшення кількості лейкоцитів, збільшення кількості лімфоцитів, макрофагів та клітин фібробластичного ряду.

При морфометричному дослідженні виразкового дефекту були отримані наступні показники: середнє значення питомого обсягу лейкоцитарно-некротичного шару - (43,00 ± 1,00)%, середнє значення питомого обсягу демаркаційного лейкоцитарного валу - (34,00 ± 0,58)%, середнє значення питомого обсягу шару грануляційної тканини - (23,00 ± 0,58)% (додаток Б).
У тканинах, прилеглих до рани, спостерігалися ознаки набряку, порушення кровообігу, поліморфна клітинна інфільтрація, що характеризувалися наявністю нечисленних лейкоцитів, лімфоцитів, макрофагів та клітин фібробластичного ряду. У порівнянні з попереднім терміном у даних тварин відзначено зниження ступеня вираженості вище зазначених загальнопатологічних процесів. У нервових волокнах були виявлені помірні склеротичні зміни.

На 52 добу дослідження у тварин в шкірі з підлеглими тканинами був виявлений виразковий дефект, середнє значення площі вертикального перетину якого склало (807,00 ± 7,51) мм 2 (додаток В).
У поверхневих відділах виразкового дефекту ширина лейкоцитарно-некротичного шару зменшувалася. У деяких випадках в периферичних відділах виразки визначалося відшарування лейкоцитарно-некротичного шару з підлеглим демаркаційним лейкоцитарним валом. У порівнянні з 37 добою у даних тварин в грануляційній тканині відзначалося виражене наростання волокнистого компоненту на тлі зниження клітинного та судинного компонентів. Крім того, у даних тварин у більш поверхневих відділах грануляційної тканини, прилеглих до зони демаркації, було відзначено переважання судинного та клітинного компонентів над волокнистим, а в більш глибоких відділах, розташованих в дні ранового дефекту, - переважання волокнистого компоненту над судинним та клітинним (рис. 3.18).
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Рис. 3.18. 52 доба. Мікроскопічна будова грануляційної тканини. Забарвлення гематоксиліном та еозином, ×200.
У сполучній тканині збільшився вміст інтерстиціальних колагену з переважанням колагену III типу. Звертає на себе увагу те, що у порівнянні з відповідним строком І серії, показники оптичної щільності імунофлюоресценції колагену I типу та колагену III типу були знижені (додаток Г).
При морфометричному дослідженні були визначені наступні основні показники виразкового дефекту: середнє значення питомого обсягу лейкоцитарно-некротичного шару - (31,33 ± 1,45)%, середнє значення питомого обсягу демаркаційного лейкоцитарного валу - (23,67 ± 0,88)%, середнє значення питомого обсягу шару грануляційної тканини - (45,00 ± 0,58)% (додаток Б).
У навколишніх рановий дефект тканинах визначалися склеротичні зміни, помірні ознаки порушення кровообігу, помірна клітинна інфільтрація, що набувала дрібновогнищевий характер та складалася з лімфоцитів, макрофагів, клітин фібробластичного ряду та поодиноких лейкоцитів. Стінки судин мікроциркуляторного русла були подекуди потовщені за рахунок склеротичних змін, місцями з наявністю лимфоцитарно-макрофагальної інфільтрації. Серед клітин інфільтрату зменшилася популяція нейтрофільних лейкоцитів (CD18) і збільшилася популяція макрофагів (ED1). Лейкоцитарно-макрофагальний індекс склав (4,95 ± 0,523)(додаток Д).
У щурів даної серії при вивченні гістологічних препаратів шкіри з прилеглими гіподермою та м'язовою тканиною був виявлений глибокий виразковий дефект, середнє значення площі вертикального перетину якого мало тенденцію до зменшення між 14 та 21 добою, значимо зменшувалася між 21 й 30 добою, мало тенденцію до зменшення між 30 та 37 добою та значимо зменшувалася між 37 й 52 добою. У порівнянні з I серією, у тварин даної серії на 14 добу експерименту площа вертикального перетину ранової порожнини мала тенденцію до збільшення, на 21 добу значимо збільшувалася, на 30 добу мала тенденцію до збільшення, на 37 та 52 добу значимо збільшувалася.

Виразковий дефект на 14 добу експерименту характеризувався наявністю лейкоцитарно-некротичного шару з підлеглою зоною демаркаційного запалення; на 21 добу - виразковий дефект не зазнавав суттєвих морфологічних змін; на 30 добу - у виразці крім лейкоцитарно-некротичного шару, зони демаркації, визначався ще й тонкий шар молодої, незрілої грануляційної тканини, яка характеризувалася вираженим клітинним, помірно вираженим судинним та мізерним волокнистим компонентами; на 37 добу - визначалися аналогічні шари, виявлені в попередньому експериментальному терміні; на 52 добу - визначалися аналогічні шари, проте подекуди в периферичних відділах виразкового дефекту було виявлено відшарування лейкоцитарно-некротичного шару з підлеглим демаркаційним лейкоцитарним валом, грануляційна тканина ставала більш зрілою. Сполучної тканини в виразковому дефекті не було виявлено.

В результаті морфометричного дослідження відзначено, що питомий обсяг лейкоцитарно-некротичного шару мав тенденцію до зменшення між 14 та 21 добою, значимо зменшувався між 21 й 30 добою, мав тенденцію до зменшення між 30 та 37 добою та значимо зменшувався між 37 і 52 добою; питомий об'єм зони демаркації мав тенденцію до збільшення між 14 і 21 добою, а з 30 по 52 добу значимо зменшувався; питомий об'єм грануляційної тканини значимо збільшувався між 30 і 52 добою. У порівнянні з відповідними показниками серії I, в даній серії питомий обсяг лейкоцитарно-некротичного шару на 14 добу мав тенденцію до зменшення, на 21 і 30 добу - був значимо меншим, на 37 добу - значимо не відрізнявся, на 52 добу - був значимо більшим; питомий об'єм зони демаркації на 14 добу мав тенденцію до збільшення, на 21, 30, 37 і 52 добі був значимо більшим; питомий об'єм грануляційної тканини на 30 і 37 добу був значимо меншим, на 52 добу - мав тенденцію до зменшення.

У даній серії при імуногістохімічному дослідженні колаген I типу на 14 і 21 добу не виявлявся, на 30 добу визначався у вигляді сліду, на 37 і 52 добу чітко визначався й характеризувався значною тенденцією до збільшення; колаген III типу на 14 і 21 добу визначався у вигляді сліду, чітко визначався з 30 доби і мав значиму тенденцію до збільшення. Порівнюючи в даній серії оптичну щільність імунофлюоресценції колагену I і III типів було відзначено значуще переважання колагену III типу. У порівнянні з серією I, в даній серії показники оптичної щільності імунофлюоресценції колагену I і III типів були значимо меншими.

Поліморфна клітинна інфільтрація, зазначена як в грануляційній тканини, так і в навколишніх виразковий дефект тканинах, характеризувалася наявністю лейкоцитів, лімфоцитів, макрофагів. Також в даній інфільтрації вже на 14 добу експерименту були виявлені, як і в серії I, клітини фібробластичного ряду. При імуногістохімічному дослідженні в даній серії зі збільшенням експериментального терміну було виявлено значуще зменшення відносного обсягу лейкоцитів; відносний обсяг макрофагів значимо збільшувався між 14 і 30 добою, а між 30 і 52 добою значущі відмінності були відсутні; лейкоцитарно-макрофагальний індекс значимо зменшувався між 14 і 30 добою, а між 30 і 52 добою була виявлена ​​тенденція до зменшення даного показника. У даній серії в усі експериментальні терміни відносний обсяг лейкоцитів був значимо більшим у порівнянні з відносним об'ємом макрофагів.

У порівнянні з серією I, в даній групі відносний обсяг лейкоцитів був значимо більшим на всіх експериментальних терміни; відносний обсяг макрофагів мав тенденцію до зменшення на 14 добу, значимо не відрізнявся на 21, 30 та 37 добу та мав тенденцію до збільшення на 52 добу; лейкоцитарно-макрофагальний індекс мав тенденцію до збільшення на 14 добу, був значимо більшим на 21 добу, мав тенденцію до збільшення на 30, 37 і 52 добу.

У навколишніх виразку тканинах визначалися альтеративні зміни, ознаки набряку та порушення кровообігу, ступінь вираженості яких збільшувалася до 30 доби, а з 30 доби визначалася тенденція до зменшення ступеня вираженості вище зазначених загальнопатологічних процесів, в той час як в серії I ступінь вираженості даних змін зменшувався зі збільшенням експериментальних термінів. З 37 доби в даній серії визначалися склеротичні зміни. У стінках судин мікроциркуляторного русла були виявлені ознаки васкуліту. Описані загальнопатологічні процеси в тканинах, що оточують виразку, були більш вираженими в даній серіїу порівнянні з серією I.

Отримані гістологічні, імуногістохімічні та морфометричні особливості виразкового дефекту в даній серії у різні експериментальні терміни свідчать про млявий процес загоєння. У даній серії, порівнюючи з серією I, процеси загоєння виражені гірше, що обумовлено присутністю Pseudomonas aeruginosa в рановій порожнині.
Патоморфологічні особливості шкіри з підлеглими м'якими тканинами щурів серії V

У тварин, виведених з експерименту на 14 добу, при гістологічному дослідженні визначалася виразка, середнє значення площі вертикального перетину якої склало (873,00 ± 14,24) мм 2 (додаток В).
Виразка складалася з трьох шарів: лейкоцитарно-некротичного, що містив некротизовані фрагменти епідермісу, дерми, подекуди гіподерми, а також численні лейкоцити; демаркаційного лейкоцитарного валу; шару грануляційної тканини, що складалася з помірної кількості розширених тонкостінних судин, дифузної клітинної інфільтрації, що складалася з лейкоцитів, лімфоцитів, макрофагів та клітин фібробластичного дифферону, а також помірної кількості місцями тонких, місцями потовщених волокон сполучної тканини, що були розташовані хаотично та забарвлені пікрофуксином по ван Гізону в червонуватий колір. При імуногістохімічному дослідженні в структурі сполучних волокон визначався колаген III типу (рис. 3.19.). Колаген I типу виявлявся лише у вигляді «сліду» (додаток Г).
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Рис. 3.19. 14 доба. Поява колагену III типу в зоні рани. Прямий метод Кунса з МКА до колагену III типу, ×400.

У складі клітинної інфільтрації переважали нейтрофіли (CD18) (рис. 3.1.20.). Досить добре були представлені макрофаги (ED1), внаслідок чого показник лейкоцитарно-макрофагального індексу виявився невисоким і склав (3,27 ± 0,092) (додаток Д).
В ході морфометричного дослідження отримані наступні показники виразкового дефекту: середнє значення питомого обсягу лейкоцитарно-некротичного шару - (42,67 ± 1,77)%, середнє значення питомого обсягу зони демаркації - (35,67 ± 0,88)%, середнє значення питомого обсягу грануляційної тканини - (21,66 ± 0,88)% (додаток Б).
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Рис. 3.20. 14 доба. Вогнищеві скупчення нейтрофілів в тканинах, що оточують рановий дефект. Непрямий метод Кунса з МКА до CD18, ×100.
На сусідніх з дефектом ділянках шкіри багатошаровий плоский зроговілий епітелій було потовщено, в частині епідермоцітов визначалися дистрофічні, а в частині - некротичні зміни. Базальна мембрана, на якій розташовувався епітеліальний пласт, місцями потовщена, місцями потоншена, а місцями, де були відзначені некротичні зміни в епітеліальному шарі, взагалі була відсутня. Сполучнотканинна частина дерми та гіподерми була представлена ​​розпушеними, набряклими, місцями фрагментованими, місцями в стані фібриноїдного некрозу волокнами сполучної тканини. Придатки шкіри зустрічалися рідко, вони були місцями зменшені в розмірах, а місцями з вираженими дистрофічними і некротичними змінами.

У навколишніх виразку дермі, гиподерме і м'язовій тканини визначалися розширені і повнокрівні судини, в просвіті деяких з них були виявлені тромби. Стінки деяких судин було потовщено за рахунок плазматичного просочування, в стінках частини судин визначалася поліморфна клітинна інфільтрація, що складаєлася з лейкоцитів, лімфоцитів та макрофагів. Також в прилеглих тканинах була виявлена ​​поліморфно-клітинна інфільтрація, що складалася зі значної кількості лейкоцитів, лімфоцитів, макрофагів та клітин фібробластичного ряду. У нервових волокнах, що розташовуються в оточуючих виразковий дефект тканинах, були виявлені помірні дистрофічні зміни та ознаки набряку. У м'язовій тканині визначалися в частині м'язових волокон вогнищеві ішемічні, місцями некротичні зміни.

У тварин на 21 добу експерименту в шкірі з підлеглими тканинами визначалася виразка, протяжність якої на мікропрепаратах зменшувалася (в порівнянні з 14 добою), хоча глибина її залишалася достатньою.

Середнє значення площі вертикального перетину виразки склало (530,67 ± 17,35) мм 2 (додаток В).
Морфологічна картина виразки у даних тварин значимо відрізнялася від описаної у тварин на 14 добу експерименту. У краях виразки визначалися місця відторгнення лейкоцитарно-некротичного шару з підлеглою зоною демаркації, проте у жодної з тварин на 21 добу експерименту повного відторгнення лейкоцитарно-некротичного шару з підлеглою зоною демаркації не відзначалося. За зоною демаркації виявлялася грануляційна тканина, що характеризується наявністю судинного, клітинного та волокнистого компонентів. У складі грануляційної тканини визначалися обидва типи інтерстиціальних колагенів, однак переважав колаген III типу (додаток Г).
Судинний компонент було представлено численними судинами капілярного типу. Клітинний компонент складався зі значної кількості клітин фібробластичного ряду, помірної кількості лімфоцитів та макрофагів, а також лейкоцитів. При імуногістохімічному дослідженні виявлено зменшення, в порівнянні з 14 добою, популяції нейтрофільних лейкоцитів (CD18), деяке зменшення кількості макрофагів (ED1). При цьому лейкоцитарно-макрофагальний індекс знизився і складав (2,59 ± 0,093)(додаток Д).
Волокнистий компонент характеризувався наявністю потовщених волокон сполучної тканини, забарвлених пікрофуксином по ван Гізону в цегляно-червоний колір. В грануляційній тканині кількість судин та клітинних елементів у напрямку до дна рани зменшувалися, а вміст сполучнотканинних волокон зростав. У порівнянні з 14 добою у даних тварин в грануляційній тканини було відзначено зростання всіх трьох компонентів - судинного, клітинного та волокнистого. У тих місцях, де визначалося відторгнення лейкоцитарно-некротичного шару з демаркаційним лейкоцитарним валом, поверхня грануляційної тканини була покрита потовщеним епітеліальних пластом.

Виразковий дефект характеризувався такими морфометричними параметрами: середнє значення питомого обсягу лейкоцитарно-некротичного шару - (32,33 ± 1,67)%, середнє значення питомого обсягу зони демаркації - (31,33 ± 1,45)%, середнє значення питомого обсягу грануляційної тканини - (36,34 ± 0,67)% (додаток Б).
У навколишніх виразку дермі, гиподермі і м'язовій тканинах визначалися ознаки набряку та порушення кровообігу, ступінь вираженості яких в порівнянні з 14 добою зменшувався. У дермі та гіподермі відзначалася помірно виражена поліморфно-клітинна інфільтрація, що складалася з значної кількості клітин фібробластичного ряду, лімфоцитів, макрофагів, незначної кількості лейкоцитів, яка переходила на прилеглу до гиподерми м'язову тканину. Крім того, в м'язовій тканині між м'язовими волокнами визначалися ділянки грануляційної тканини, в якій переважав волокнистий компонент над клітинним і судинним.

У стінці судин мікроциркуляторного русла дерми, гіподерми та м'язової тканини в частині полів зору було виявлено ознаки васкуліту, а в частині полів - склеротичні зміни. У нервових волокнах визначалися помірні склеротичні зміни.

На 30 добу експерименту ранова порожнина була заповнена регенератом, поверхня якого була повністю покрита нерівномірно потовщеним епітеліальним пластом, що мав пошарову організацію.

Середнє значення площі вертикального перетину рановаї порожнини, заповненої регенератом, склало (274,33 ± 32,07) мм 2 (додаток В).
Ранова порожнина (рис. 3.1.21) була заповнена зрілою грануляційною тканиною, в якій було зазначено виражене переважання волокнистого компоненту над клітинним та судинним. У клітинному компоненті грануляційної тканини визначалося безліч клітин фібробластичного ряду, помірна кількість лімфоцитів, макрофагів та незначна кількість лейкоцитів. Імуногістохімічне дослідження виявило невелику популяцію нейтрофілів (CD18), так само як і макрофагів (ED1). При цьому лейкоцитарно-макрофагальний індекс знижувався і склав (2,22 ± 0,131), що вказує на зростаючу роль макрофагальної ланки в складі місцевих імунних реакцій (додаток Д). 

В грануляційній тканині збільшився вміст як колагену I типу, так і колагену III типу (додаток Г).
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Рис. 3.21. 30 доба. Ранова порожнина заповнена грануляційною тканиною з прилеглої сполучною тканиною. Забарвлення гематоксиліном та еозином, ×200.
До грануляційної тканини підлягав шар сполучної тканини, волокна в якій було потовщено, розташовано хаотично та забарвлювалися вони пікрофуксином по ван Гізону в темно - червоний колір.

Середнє значення питомого обсягу грануляційної тканини склало (75,00 ± 1,16)%, а середнє значення шару сполучної тканини - (25,00 ± 1,16)% (додаток Б).
У навколишніх виразку дермі, гиподерме з підлеглою м'язовою тканиною відзначалися помірні ознаки порушення кровообігу і склеротичні зміни.

Ранова порожнина на 37 добу експерименту була заповнена зверху тонким шаром зрілої грануляційної тканини, за якою визначався виражений шар сполучної тканини, що представляла собою пучки грубих волокон, пофарбованих пікрофуксином по ван Гізону місцями в червоний, місцями в темно - червоний колір, з розташованими серед них нечисленними клітинами та судинами. У сполучнотканинних пучках виявлявся колаген I типу, але переважав колаген III типу, про що свідчать показники оптичної щільності імунофлюоресценції даних коллагенів (додаток Г). Серед клітинного компоненту виявлялися нечисленні нейтрофільні лейкоцити (CD18) і макрофаги (ED1), при цьому  лейкоцитарно-макрофагальний індекс зменшувався і становив (1,98 ± 0,173) (додаток Д).
Поверхня регенерату була покрита потовщеним епітеліальним пластом, який не утворював характерну складчастість. Подекуди гіперплазований епідерміс утворював акантотичні розростання в підляглій тканині.

Середнє значення площі вертикального перетину ранової порожнини, заповненої регенератом, склало (181,67 ± 13,24) мм 2 (додаток В).
При морфометричному дослідженні регенерату було відзначено, що середнє значення питомого обсягу грануляційної тканини - (33,33 ± 2,41)%, середнє значення шару сполучної тканини - (66,67 ± 2,41)% (додаток Б).
У навколишніх ранову порожнину тканинах було виявлено помірні склеротичні зміни. У дермі подекуди була виявлена ​​проліферація клітин в стінках волосяних піхв.

Під час гістологічного дослідження шкіри з підлеглими тканинами у щурів на 52 добу експерименту на місці виразкового дефекту відзначалася сполучна тканина, поверхня якої була покрита епідермісом з чітким поділом на шари. При цьому у сполучній тканині виявлялися обидва типи інтерстиціальних колагенів. Переважав молодий колаген III типу, проте чітко виявлявся й зрілий колаген I типу (рис. 3.22.). В порівнянні з відповідним строком всіх попередніх серій показники оптичної щільності імунофлюоресценції коллагенів були максимальними (додаток Г). Серед клітинних елементів строми виявлялися фібробласти, лімфоцити, нейтрофіли та макрофаги. Відносні обсяги нейтрофільних лейкоцитів (CD18) і макрофагів (ED1) були невеликі в порівнянні з попередніми групами. При цьому показник лейкоцитарно-макрофагального індексу знизився до (1,83 ± 0,142), що свідчить про високу активність макрофагальної ланки (додаток Д).
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Рис. 3.22. 52 доба. Яскраве світіння колагену I типу в зоні рани. Прямий метод Кунса з МКА до колагену I типу, ×400.

Багатошаровий плоский епітелій утворював акантотичні розростання в підлеглих тканинах. У сполучнії тканині візуалізувалися придатки шкіри.

У навколишніх тканинах були виявлені ознаки регенерації придатків шкіри, а також помірні склеротичні зміни.

Таким чином, у тварин даної серії також визначалася під час гістологічного дослідження шкіри з підлеглими м'якими тканинами виразка, площа вертикального перетину якої значимо зменшувалася зі збільшенням експериментального терміну. У порівнянні з серією I в даній групі показник площі вертикального перетину ранової порожнини був значимо меншим на всіх експериментальних термінах.

Під час гістологічного дослідження на 14 добу виразка була представлена лейкоцитарно-некротичним шаром, демаркаційним лейкоцитарним валом і шаром незрілої грануляційної тканини. На 21 добу в краях виразки визначалися місця, де починалося відторгнення лейкоцитарно-некротичного шару з зоною демаркації, за якою виявлялася грануляційна тканина, що характеризувалася зростанням волокнистого компоненту на тлі зменшення судинного та клітинного компонентів; в тих місцях, де визначалося відторгнення лейкоцитарно-некротичного шару та зони демаркації, поверхня грануляційної тканини була покрита потовщеним епітеліальним пластом. На 30 добу ранова порожнина була повністю заповнена зрілою грануляційною тканиною з підлеглим шаром сполучної тканини, при цьому поверхня регенерату була покрита нерівномірно потовщеним епітеліальним пластом. На 37 добу ранова порожнина була заповнена регенератом, представленим тонким шаром зрілої грануляційної тканини, за якою визначався виражений шар сполучної тканини, поверхня якого вкрита потовщеним епітеліальним пластом, який утворював акантолітичні розростання в підлеглу тканину. На 52 добу на місці виразкового дефекту відзначалася сполучна тканина, поверхня якої була вкрита епідермісом з чітким поділом на шари, при цьому в сполучній тканині візуалізувалися придатки шкіри.

При морфометрії в даній групі зі збільшенням експериментального терміну було виявлено значуще зменшення питомого обсягу лейкоцитарно-некротичного шару, тенденція до зменшення питомого обсягу зони демаркації, значуще збільшення питомого обсягу грануляційної та сполучної тканин. У порівнянні з серією I були відзначені значимо менші показники питомого обсягу лейкоцитарно-некротичного шару на всіх експериментальних термінах; тенденція до зменшення показників питомого обсягу зони демаркації; значимо більші показники питомого обсягу грануляційної тканини на 21 та 30 добу експерименту, на 37 добу значущі відмінності були відсутні; значимо більші показники питомого обсягу сполучної тканини на всіх термінах експерименту.

При вивченні особливостей колагеноутворення на 14 добу колаген I типу був виявлений у вигляді сліду, на інших термінах даний колаген чітко виявлявся зі значною тенденцією до зростання при збільшенні експериментального терміну; колаген III типу визначався на всіх термінах експерименту, значимо зростаючи зі збільшенням експериментальних термінів. У даній серії на всіх термінах експерименту колаген III типу значимо переважав. У порівнянні з серією I, в даній серії показник оптичної щільності колагену I типу був значимо більшим на 30 добу експерименту, на 37 добу значимо не відрізнявся, на 52 добу був значимо більшим; оптичний показник колагену III типу був значимо більшим на всіх термінах експерименту.

Серед клітинних елементів грануляційної тканини оточуючих виразку тканин визначалися з 14 доби лейкоцити, лімфоцити, макрофаги та клітини фібробластичного дифферону. Відносний обсяг лейкоцитів значимо зменшувався зі збільшенням експериментального терміну; відносний обсяг макрофагів значимо збільшувався між 14 та 21 добою, між 21 та 30 добою визначалася тенденція до зменшення даного показника, між 30 та 37 добою значущі відмінності були відсутні, між 37 та 52 добою даний показник значимо зменшувався. Відповідно лейкоцитарно-макрофагальний коефіцієнт значимо зменшувався між 14 й 21 добою, між 21 й 52 добою відзначалася тенденція до зменшення даного коефіцієнту. У даній серії визначалося значуще переважання відносного обсягу лейкоцитів над відносним об'ємом макрофагів на всіх експериментальних термінах. У порівнянні з серією I, в даній серії показник відносного обсягу лейкоцитів був значимо меншим на всіх термінах експерименту; показник відносного обсягу макрофагів був значимо більшим на 14 та 21 добу, на 30 й 37 добу визначалася тенденція до збільшення даного показника, на 52 добу даний показник був значимо більшим; лейкоцитарно-макрофагальний коефіцієнт був значимо меншим.

У навколишніх ранову порожнину тканинах відзначалися помірно виражені альтеративні зміни, ознаки набряку та порушення кровообігу, ступінь вираженість яких починав зменшуватися з 21 доби експерименту. Зі збільшенням експериментального терміну було відзначено помірне наростання склеротичних процесів. У порівнянні з серією I, в даній серії вище описані зміни були менш вираженими. Також в даній серії в навколишній рановий дефект дермі на 37 добу експерименту була виявлена ​​проліферація клітин в стінках волосяних піхв, на 52 добу - в полях склерозу були виявлені ознаки регенерації придатків шкіри, чого не було зазначено в серії I.

У даному експерименті уточнено наукові дані щодо перебігу ранового процесу при пізніх місцевих променевих пошкодженнях шкіри та підлеглих тканин, а також вплив на цей процес бактеріальної забрудненості та ФДТ. Отримані дані дають нам підґрунтя для використання ФДТ у клініці як з антимікробним, так зі стимулюючим регенерацію опромінених тканин ефектами. 
3.2 Визначення мікробного обсіменіння тканин при місцевих променевих пошкодженнях з впливом та без впливу фотодинамічної терапії
Для визначення антибактеріальних властивостей ФДТ та метиленового синього, порівняння ізольованого застосування 1% метиленового синього як місцевого антисептика та ФДТ, а також визначення ефективності застосування ФДТ для лікування інфікованих МПП було проведено ряд бактеріологічних досліджень однієї контрольної (неінфікованих) підгрупи (№1) та 4 підгруп лабораторних тварин, інфікованих S.aureus та P.aeruginosa (№№2-5). Схематично етапи проведення експериментального дослідження представлено на рис.3.23.










Рис. 3.23  Етапи проведення експерименту
Аналіз результатів бактеріологічних досліджень піддослідних підгруп, наведених у табл. 3.1. показав малу ефективність ізольованого застосування метиленового синього при лікуванні інфікованих МПП (наявність росту бактерій після проведеного лікування в 3 та 5й підгрупах тварин).
Таблиця 3.1.

Ефективність застосування складових ФДТ

	Підрупа тварин

	№1 
	№2
	№3
	№4
	№5

	Наявність росту бактерій на 1 добу після інфікування
	-
	+++
	+++
	+++
	+++

	Наявність росту бактерій на 2 добу після інфікування(1 добу після лікування)
	-
	+
	-
	+
	-

	Наявність росту бактерій на 7 добу після інфікування (6 добу після лікування)
	-
	++
	-
	+
	-


Однак при комбінованому застосуванні ФС та ФДТ ефективність даної методики 98% - практично повна елімінація бактерій при експозиції ФС метиленового синього (30 хв) з подальшою експозицією променя світла з довжиною хвилі 630 нм на ділянку ПВ (30 хв).

У даній роботі проведено комплексне морфологічне та бактероіологічне дослідження з використанням бактеріологічних, гістологічних, гістохімічних, імуногістохімічних та морфометричних методів дослідження, що дозволило дати об'єктивну оцінку структурно-функціональному стану ранового дефекту, викликаного променевим пошкодженням, та оточуючими його епідермісом, дермою, гіподермою та підлеглою м'язовою тканиною. 

Аналіз результатів проведеного нами комплексного морфологічного дослідження показав, що у всіх серіях у щурів під впливом променевого ушкодження утворювався великий та глибокий рановий дефект - виразка, будова якої, а також процеси загоєння якої залежали від досліджуваної серії та експериментального терміну.

У тварин серії I процеси загоєння променевої виразки були значно уповільнені, що відзначено нами як при аналізі гістологічних препаратів, забарвлених гематоксиліном та еозином, пікрофуксином по ван Гізону, так і при проведеному морфометричному вимірі в різні експериментальні терміни площі вертикального перетину ранової порожнини (додаток В), питомих обсягів основних структурних компонентів ранової порожнини (додаток Б), відносних обсягів імунних клітин (додаток Д), оптичної щільності імунофлюоресценції зрілого колагену I типу та молодого інтерстиціального колагену III типу (додаток Г)
У тварин в V серії під впливом фотодинамічної терапії репаративні процеси в ПВ проходили всі класичні стадії, однак тривалість кожної з них значно скорочувалася. Під впливом фотодинамічної терапії відзначено повне загоєння шкірних виразок на 52 добу експерименту в серії V, чого не було зазначено нами в серіях I та ІІІ. Отримані дані свідчать про те, що ФДТ сприяє прискоренню процесів загоєння інфікованих Pseudomonas aeruginosa променевих шкірних виразок. 

Таким чином, фотодинамічна терапія променевих виразок шкіри забезпечує активізацію процесів очищення ранової порожнини від некротизованих тканин, пригнічує мікроорганізми в рановій порожнині (має виражений антибактеріальний ефект), а також підсилює репаративні процеси. Позитивний ефект даної терапії відзначений багатьма вченими в лікуванні венозних трофічних виразок, вогнепальних ран м'яких тканин і т.д. [30, 83]. 
РОЗДІЛ 4 
ОСОБЛИВОСТІ ЛІКУВАННЯ МІСЦЕВИХ ПРОМЕНЕВИХ ПОШКОДЖЕНЬ У ХВОРИХ НА МПП
4.1 Особливості діагностики та лікування місцевих променевих пошкоджень хворих групи порівняння
Лікування МПП являє собою складну та довготривалу проблему. Консервативна терапія часто є малоефективною та потребує тривалого комплексного лікування. Хірургічні ж методи лікування вимагають виконання радикального висічення пошкоджених тканин, що призводить до формування великих дефектів тканин та труднощів з пластичним закриттям цих дефектів. Оголення кісткових структур, апоневрозів та сухожилок при висічення субстрату погіршує приживлення трансплантату, що підвищує вимоги до мікроциркуляції трансплантату та реціпіентного ложа.

В даному розділі ми розглянемо клінічну характеристику та методи лікування хворих основної групи та групи порівняння.

Групу порівняння склало 30 хворих з МПП різної локалізації, які перебували на лікуванні у відділенні променевої патології та реабілітації й відділенні онкохірургії ДУ «Інститут медичної радіології ім. С.П. Григор'єва» НАМН України з 2013 по 2016рр
У представленій групі жінок було 24 (79%), а чоловіків 6 (21%). Розподіл за віком мав наступний характер - хворих працездатного віку було 21 (69%), а старше 60 років - 9 хворих (31%). Для оцінки особливостей клінічного перебігу були виділені основні ознаки МПП, структура яких представлена в таблиці 4.1.
Таблиця 4.1
Клінічна симптоматика перебігу МПП у хворих групи порівняння

	Клінічна ознака
	Кількість хворих

	
	абс.
	%

	Гіперпігментація
	30
	100

	Біль
	18
	60

	Свербіж
	7
	23

	Набряк
	20
	66

	Відчуття розпирання
	16
	53

	Порушення фукциії органів
	15
	49,5

	Наявність виділень з виразки
	3
	10

	Загальна слабкість
	7
	23

	Порушення сну
	8
	26,4

	Порушення фізичного та психічного функціонування
	15
	49,5

	Біль дистальніше ПП
	9
	30


Як видно з таблиці, основними симптомами були гіперпігментація, набряклість та біль у ділянці ПП, які відзначалися в переважній більшості випадків (100%, 66% та 60% відповідно). Характер болю був постійний, ниючий, локалізація або безпосередньо в ділянці МПП, або дистальніше (при наявності променевої плексопатії кінцівок). Іншими найбільш частими проявами захворювання були порушення фукції органів (дизурія, порушення акту дефекації, порушення руху в кінцівках) (49,5%), почуття розпирання (53%), порушення сну (26,4%), порушення фізичного та психічного функціонування ( 49,5%), біль дистальніше ПП (30%), та ін.

Основними симптомами у хворих з фіброзом шкіри і клітковини служили набряк, відчуття розпирання, плексопатія з больовим синдромом, порушення рухів та чутливості в кінцівці, хронічні болі помірної інтенсивності при фіброзі тазової клітковини, лімфостаз кінцівки.

Для визначення загального стану хворих онкологічного профілю, рекомендовано застосування індексу Карновського, який оцінюється від 0% до 100%. Також широко використовується шкала ECOG-ВООЗ, що має градацію за активністю від 0 до 4 балів. Основні критерії визначення активності представлені в таблиці 4.2.
Таблиця 4.2.

Критерії визначення активності за індексом Карновского та шкалою ECOG-ВООЗ
	Індекс Карновського
	Активність, %
	Шкала ECOG-ВОЗ
	Бал

	Стан нормальний, скарг немає
	100
	Нормальна активність
	0

	Здатен до нормальної діяльності, незначні симптоми або ознаки захворювання
	90
	Є симптоми захворювання, але ближе до нормального стану
	1

	Нормальна активність із зусиллями
	80
	
	

	Обслуговує себе самостійно, не здатен до нормальної діяльності або активної роботи
	70
	Більш як 50% денного часу проводить не у ліжку, але подекуди потребує відпочинку лежачи
	2

	Іноді потребує допомоги, здатен сам задовольнити основні свої потреби
	60
	
	

	Потребує допомоги та медичної допомоги
	50
	Потребує у перебування у ліжку більш як 50% денного часу
	3

	Інвалід, потребує спеціалізованої допомоги
	40
	
	

	Важка інвалідність, показана госпіталізація
	30
	Не здатен себе обслуговувати, лежачий хворий
	4

	Тяжкий хворий, потребує госпіталізації та лікування
	20
	
	

	Вмираючий
	10
	
	


Згідно наведеними критеріями активність хворих групи порівняння була в межах від 100% до 60%, що відповідає 0-2 балам шкали ECOG-ВООЗ.

Найбільш частим місцем розташування пізніх променевих виразок у групі порівняння була кресцово-куприкова ділянка, де локалізувалося 10% всіх ПП. Також ПВ були локалізовані у ділянці голови та шиї - 3,3% та грудної клітини - 3,3%. Всього променеві виразки були виявлені у 5 з 30 хворих даної групи (16,5%). За розмірами ПВ хворі мали такий розподіл: до 2см у діаметрі – 2 хворих (6,6%), від 2 до 5см у діаметрі – 1 хворий (3,3%), більше 5 см – 2 хворих (6,6%) (рис. 4.1) 
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Рис. 4.1. Розподіл хворих гупи порівняня за розміром ПВ
Найбільш частим місцем розташування променевого фіброзу була гіпогастральна ділянка, де локалізувалося 53% всіх ПП, на другому місці - передня грудна стінка, далі йшли пахвова та плечова ділянки- 20%.

У діагностиці МПП основне місце займає фізикальне обстеження, виконане у 100% хворих. Status localis хворих з МПП змінювався в залежності від характеру пошкодження. При наявності фіброзу шкіри та підшкірної клітковини місцево у хворих виявлялися гіперпігментація та ущільнення шкірних покривів, ущільнення підшкірної клітковини, наявність місцевого лімфатичного набряку, порушення чутливості за типом гіпестезії, іноді повної відсутності больової чутливості зі зниженням температурної та тактильної. Також можливі парестезії у вигляді відчуття "повзання мурашок" або свербіння в місці МПП. При наявності ПВ виявлявся виразковий дефект різної глибини та розмірів від 2 до 6 см в діаметрі. Сама виразка мала нерівні, грубі краї, дно, покрите або серозно-геморагічними, або ж гнійними кірками, іноді по краях виразки виявлялися мляві грануляції. Шкіра навколо виразки була гіперпігментована, ущільнена, місцями гіпертрофована, або ж навпаки потоншена. Також мав місце щільний індуративний лімфатичний набряк шкіри та підшкірної клітковини.

Основними методами інструментальної діагностики були: УЗД - у 86% хворих, КТ - у 50% хворих, бактеріологічне дослідження (у 50% хворих). Цистоскопія, ректороманоскопія, вагінальне дослідження в дзеркалах проводилися при підозрі у хворих патології цих органів. В основному інструментальні методи дослідження застосовувалися як додаткові методи для уточнення глибини ураження тканин, а також з метою виявлення супутньої патології. 
Морфологічне дослідження ПВ проводилося всім хворим перед оперативним втручанням з метою діагностики prolongatio morbi та виникнення променевого раку шкіри. Також всім прооперованим хворим проводилося патоморфологічне дослідження висіченого під час операції субстрату.

При бактреіологічному дослідженні виділень ПВ, моноінфекція була виявлена у 3 хворих (60%) з 5, бактеріальна асоціація у 2 хворих (40%). Частота висівання окремих мікроорганізмів представлена на рис. 4.2.
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Рис. 4.2. Розподіл хворих за бактеріальною флорою, що висівалася з МПП
Як видно з рис 4.2, при бактеріологічному дослідженні виділень з виразок, найбільш часто виявлялися E. coli (80%), P. aeruginosa (40%), S. аureus (40%), Ent. faecalis (20%). У всіх випадках патогенна флора була стійкою до більшості антибактеріальних препаратів. Найчастіше флора залишалася чутливою до таких препаратів, як тіенам, фторхінолон та пеніцилін. Під час лікування висіваної флори найчастіше використовували місцеві методи, щоб уникнути таких ускладнень, як дисбактеріоз та кандидоз.
Основним методом лікування в даній групі хворих була консервативна терапія. Для консервативного місцевого лікування променевих пошкоджень застосовувалася значна кількість методик, спрямованих на стимуляцію регенерації тканин, очищення від некротичних мас, флору виразок, також активно застосовувалися місцеві анестетики та протизапальні засоби. Велике число медикаментозних засобів, що застосовуються при лікуванні МПП, свідчить про те, що ще не знайдені універсальні і дійсно ефективні схеми та засоби.

Виникнення і перебіг пізніх променевих пошкоджень залежить й від функціонального стану всього організму. І які важливі не були місцеві патоморфологічні процеси, вони відбуваються під нервово-гуморальним контролем цілісного організму. Ось чому в комплексному лікуванні місцевих променевих пошкоджень необхідні заходи, спрямовані на стимуляцію захисних сил організму, нервову трофіку та нормалізацію функцій внутрішніх органів.

Для консервативного лікування променевих виразок хворим застосовувалися глюкокортикоїди, анестетики, стимулюючі та місцеві антибактеріальні препарати  (рис. 4.3-4.4). Також ефективні фізіотерапевтичні процедури із даними препаратами для зниження індуративного набряку та зменшення формування фіброзу на початкових етапах. 
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Рис. 4.3  Хвора Л з ПВ пахвової ділянки до лікування
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Рис. 4.4 Хвора Л з ПВ пахвової ділянки через 6 місяців консервативного лікування місцевими антибактеріальними та стимулюючими препаратами
Пов'язки з антимікробними та очисними препаратами чередували зі стимулюючими регенераторні процеси пов'язками. Також місцево застосовувалися розчини анестетиків.

Також важлива загальнозміцнююча терапія даної категорії хворих та лікування супутньої патології. Призначення препаратів, що поліпшують мікроциркуляцію та трофіку тканин має першочергове значення.

Найбільш важкою категорією хворих ми вважаємо саме хворих з променевими виразками, що не мають тенденції до загоєння при консервативній терапії та призводять до інввалідізації хворих працеспроможного віку. Саме цей фактор призводить до високої соціальної значимості досліджуваної проблеми.
4.2 Особливості діагностики та лікування місцевих променевих пошкоджень хворих основної групи
Основну групу хворих склало 29 хворих з МПП. Основна маса хворих була жіночої статі (22 хворих, 75%), тоді як чоловіків було 7 (25%). З усіх хворих, хворі працездатного віку (до 60 років) склали 61% (18 хворих). Згідно критеріям, преведеним у табл. 4.1.2., активність хворих основної групи була в межах від 100% до 40%, що відповідає 0-3 балам шкали ECOG-ВООЗ. Цей показник, у порівнянні з групою порівняння, має більш тяжкий характер, що свідчить про більшу питому вагу хворих з важкою патологією саме у основній групі.
Для оцінки особливостей клінічного перебігу місцевих променевих пошкоджень у хворих основної групи були виділені основні клінічні ознаки, структура яких представлена у таблиці 4.4. 
Таблиця 4.4
Клінічна симптоматика перебігу МПП

	Клінічна ознака


	Кількість хворих

	
	абс.
	%

	Гіперпігментація
	29
	100

	Біль
	20
	69

	Свербіж
	9
	31

	Набряк
	14
	48

	Відчуття розпирання
	7
	24

	Порушення фукції (дизурія, порушення акту дефекації, порушення руху в кінцівки)
	13
	45

	Наявність смердючих виділень з виразки
	5
	17,3

	Загальна слабкість
	8
	27,6

	Порушення сну
	6
	21

	Порушення фізичного та психічного функціонування
	6
	21

	Біль дистальніше ПП
	5
	17,3


Як видно з таблиці, найбільш частими симптомами були гіперпігментація та біль в ділянці ПП, які відзначалася в переважній більшості випадків (100% та 69% відповідно). Біль носила постійний ниючий характер, локалізувалася або безпосередньо в ділянці МПП, або дистальніше при наявності плексопатії. При наявності променевої виразки постійний больовий синдром достатньої інтенсивності призводив до інших клінічних проявів, таких, як порушення сну, дратівливість, порушення соціальної адаптації хворих. Іншими найбільш частими проявами захворювання були свербіж (31%), порушення фукции внутрішніх органів (дизурія, порушення акту дефекації, порушення руху в кінцівки) (45%), набряклість тканин (48%), почуття розпирання (24%), наявність смердючих гнійних виділень з виразки (17,3%), загальна слабкість (27%) і порушення сну (21%), порушення фізичного і психічного функціонування (21%), біль дистальніше ПП (17,3%), та ін. Також чималу групу склали хворі (10 хворих, 35%) з променевими циститами і ректитами 1-2 ступеню, а також епітеліїтами кукси піхви (4 хворих, 13,8%).
Основними симптомами у хворих з фіброзом шкіри та клітковини служили симптоми плексопатії з больовим синдромом, порушенням рухів та чутливості у кінцівці, хронічні тазові болі помірної інтенсивності при фіброзі тазової клітковини, лімфостаз кінцівки. 
Розподіл хворих в залежності від локалізації пізніх променевих виразок та променевого фіброзу відображено на рис. 4.4. та  4.5.
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Рис. 4.4. Розподіл хворих в залежності від локалізації пізніх променевих виразок
Як видно з рис. 4.4, найбільш частим місцем розташування пізніх променевих виразок була грудна клітина, де локалізувалося 13,8% всіх ПВ, на другому місці голова і шия - 6,9%, кресцово-куприкова ділянка - 6,9%, гомілка - 6,9 %, спина -3,4%.
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Рис. 4.5.   Розподіл хворих в залежності від локалізації фіброзу
Як видно з рис. 4.5., найбільш частим місцем розташування променевого фіброзу була гіпогастральна ділянка, де локалізувалося 45% всіх ПП, на другому - передня грудна стінка. Далі слідували такі локалізації, як сідниці,пахвова та плечова ділянка, спина, гомілка і ін.

Основними методами діагностики МПП були фізикальне обстеження, виконане у 100%. Місцевий статус хворих з ПВ характеризувався наявністю глибокого виразкового дефекту, що подекуди сягав глибоких м'яких тканини, сухожилків та кісток, у трьох хворих - 3 наявністю деструктивно-некротичних змін підлеглих кісткових структур (рис 4.6, 4.7).
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Рис. 4.6. Хворий з ПВ міжсідничної області
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Рис. 4.7. Хворий з ПВ привушної області (в рані видно соскоподібного відросток скроневої кістки)
Розміри виразок коливалися від 2 до 7 см в діаметрі. Дно виразок було представлено некротичними масами, оголеними кістками, нальотом фібрину або вкрито гнійно-геморагічними кірками (рис 4.7., 4.8). Краї виразок мали нерівний контур, були представлені грубою фіброзною тканиною без ознак крайової епітелізації. Навколо виразки найчастіше спостерігався фіброз шкіри та клітковини (рис. 4.9.). При пальпації дно виразки було чутливим, подекуди болючим, тоді як навколо виразки фіброзно змінена шкіра була безболісною. Також краї виразки були щільної консистенції, не схильні до геморрагій. Зрідка можна було визначити наявність нестійких млявих грануляцій на дні виразки. Наявність гнійних виділень з неприємним запахом спостерігалося у 5 з 11 хворих з ПВ (45%).
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Рис. 4.8  Хворий з ПВ голови
Основними методами діагностики були загальноклінічні та фізикальні методи. З інструментальних методів діагностики найбільш часто використовувалися: КТ, бактеріологічне дослідження та УЗД.. Використання КТ (СКТ), в тому числі з контрастним посиленням, при діагностиці МПП носило уточнюючий характер (рис. 4.12,4.13). Решта інструментальних методів дослідження (цистоскопія, ректороманоскопія, вагінальне дослідження в дзеркалах, ангіографія та ін.) були використані з метою виявлення як супутньої патології, так і онкологічного статусу. Морфологічне дослідження ПВ проводилося усім хворим перед оперативним втручанням з метою діагностики prolongatio morbi та розвитку такого ускладнення променевої терапії, як променевий рак шкіри. Також проводилося патоморфологічне дослідження висіченого під час операції субстрату.
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Рис.4.12. КТ хворої з ПВ міжсідничної ділянки (видно порушення структури куприка (лізис)  та наявність порожнини навколо вказаної ділянки)
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Рис 4.13. КТ куприка з 3D реконструкцією у хворої з ПВ міжсідничної ділянки (видно порушення структури куприка)
Всім хворим з ПВ, а також 60% хворих з циститом та вагінітом проводилося бактеріологічне дослідження виділень з виразки та піхви, сечі (рис. 4.14). 
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Рис. 4.14 Розподіл бактерівльної флори у хворих основної групи

 Як видно з малюнку 4.14, залежно від результатів бактеріологічного дослідження хворі розподілилися наступним чином: моноінфекція була виявлена у 17 хворих (58,6%), бактеріальна асоціація у 2 хворих (6,9%). При цьому найбільш часто виявлялися E. coli (36,4%), S. аureus (31,2%), Pr. vulgaris (20,8%), Ent. faecalis (10,4%), Ps. aeruginosa (15,6%). В усіх випадках патогенна флора була стійкою до більшості антибактеріальних препаратів. Найчастіше флора залишалася чутливою до таких препаратів, як тіенам (94,8%), цефалоспорин (78%), бактеріофаги (57,2%). 

У всіх пацієнтів до госпіталізації в ІМР для лікування ПП були проведені різні хірургічні втручання (рис. 4.15). З них: видалення первинної пухлини - 28 хворих (96,5%), оперативне лікування променевих виразок у 2 хворих (6,9%).
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Рис. 4.15 Розподіл хворих в залежності від раніше перенесених оперативних втручань

На підставі проведеного аналізу обстеження хворих на МПП, нами було запропоновано алгоритм (рис. 4.16) обстеження та лікування цієї когорти хворих. 







                   



Рис. 4.16 Алгоритм обстеження та вибору тактики лікування хворих на МПП

Визначення життєздатності тканин, як видно зі схеми, а саме меж резекції патологічного субстрату,  є одним з основних факторів, що впливали на вибір хірургічної тактики при лікуванні МПП. Цей метод дає можливість до операції визначити межі життєздатних тканин, за якими проводилася резекція патологічного субстрату, та попередити такі часті післяопераційні ускладнення, як некроз та відторгнення трансплантату.

Визначення життєздатності тканин є одним з основних факторів, що впливають на вибір хірургічної тактики при лікуванні МПП. За допомогою цього методу ми мали можливість до операції визначити межі життєздатних тканин, за якими буде проводитися резекція патологічного субстрату. Цей метод допомагає попередити такі часті післяопераційні ускладнення, як некроз та відторгнення трансплантату.

В основу методики покладено завдання створити спосіб оцінки життєздатності покривних тканин місцевих променевих пошкоджень, в якому вимір діелектричних характеристик здорових тканин та розрахунок індексу їх життєздатності забезпечує можливість точного визначення кордону між пошкодженими та здоровими тканинами й дозволяє ефективно провести висічення променевої виразки з наступною пластикою дефекту.
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Рис. 4.17 Визначення життєздатності тканин
Методика визначення життєздатності тканин неінвазивна й не приносить хворим ніякого дискомфорту. Як видно з рис. 4.17, вимірювання проводили через кожні 1, 3, 5, 7, та 10 см від краю променевої виразки, повторюючи як мінімум 4 рази по колу контуру променевої виразки, з подальшим розрахунком індексу життєздатності L за формулою: L= ɛP/ɛN , де ɛP – діелектрична характеристика пошкоджених тканин, ɛN діелектрична характеристика нормальних тканин, який вимірювався для кожного хворого індивідуально в трьох місцях, віддалених від променевого ушкодження, й з них вираховувався середній арифметичний показник. Значення показника життєздатності нормальних тканин (ɛN), яке було встановлено і відповідало значенням 49,00 ± 3,8.
Середні значення діелектричних характеристик шкіри та підлеглих тканин хворих з ПВ (при вимірюванні на частоті 5 ГГц, з зондом 2 мм) з відповідним індексом життєздатності на різних відстанях наведені в таб.4.5
Таблиця 4.5. 

Характеристика діелектричних характеристик шкіри та підлеглих тканин
	Параметри
	Відстань від виразки

	
	1см
	3см
	5см
	7см
	10см
	Здорова шкіра ЕN

	Діелектрична характеристика тканини
	39,5
	41,3
	44,8
	47,1
	48,7
	49,0

	Індекс життєздатності тканини
	0,8
	0,84
	0,91
	0,96
	0,99
	1


Було встановлено, що при значеннях L = 1-0,96 - тканини можна вважати життєздатними, приживлення трансплантату при пластиці очікується добрим, при L = 0,96-0,91 - приживлення трансплантату очікується задовільне й при L менше 0,9 тканини можна вважати нежиттєздатними і результат пластичних операцій в цій області очікується незадовільний.

Особливий інтерес викликало застосування ФДТ, яка застосовувалася трьом хворим з пізніми променевими виразками (відповідно до класифікації RTOG / EORTC - 4 стадія променевих уражень) з локалізацією ПВ в області міжсідничної складки (2 хворих) та голови (1 хворий). Для лікування ПВ нами було проведено сеанс ФДТ з використанням фотосенсибілізатора – метиленового синього. Наявність антибіотикорезистентної бактеріальної флори у виразках, постійне реінфікування в умовах домашнього догляду, складний рельєф поверхні виразки, труднощі при самостійному догляді за виразкою роблять дану проблему досить гострою для життя та комфорту хворого.
Спостереження та реєстрація позитивного ефекту від проведеної ФДТ проводилася за допомогою повторного бактеріологічного дослідження вмісту виразок на наступну добу після маніпуляції, а також проводилася оцінка стану рани у динаміці - наявність очищення ран від гнійно-некротичних мас, появи грануляцій. В основному на 2-3 добу відбувалося очищення ран від гнійно-некротичних мас, однак грануляції не виникали. Суб'єктивні відчуття болю та свербіжу у ділянці МПП після ФДТ не змінювалися.

Як видно з наведеної таблиці 4.6., 6 хворих (30%) з пізніми променевими виразками отримали курс ФДТ, при цьому 2 хворим (20%) потрібен був повторний курс ФДТ в зв'язку з багатоетапністю оперативного лікування та ризиком реінфікування променевої виразки в міжетапний період.
Таблиця 4.6
Застосування ФДТ у хворих МПП

	
	Передопераційний курс ФДТ
	Повторний курс ФДТ

	Кількість хворих
	абс кількість
	%
	абс. кількість
	%

	
	6
	60
	2
	20


ФДТ проводилася в два етапи. Першим етапом було нанесення на ділянку променевої виразки ФС -0,1% водного розчину метиленового синього та його експозиція у рані протягом 30 хвилин. По закінченню терміну перебування метиленового синього в рані, його надлишки прибиралися сухим стерильним тампоном, рана висушувалася та починався сеанс опромінення. Для цього ми застосовували промінь червоного кольору з довжиною хвилі 630 нм та експозицією 30 хв. Даний метод є неінвазивним. Під час опромінення хворі не відчували больових відчуттів. Бактеріологічне дослідження виділень ПВ на першу добу після проведення ФДТ у хворих показало відсутність росту бактерій. Всі хворі проходили певний етап хірургічного лікування на 3-5 добу після проведення сеансу ФДТ. У ранньому післяопераційному періоді інфікування післяопераційної рани не спостерігалося. 
З таблиці 4.7 видно, що плазмотерапія (PRP) була проведена 6 прооперованим хворим (60%) на різних етапах оперативного лікування: до оперативного лікування 4 хворих (40%), на етапі формування осьового кровообігу 2 хворих (20%), 2 хворим (20%) плазмотерапія проводилася двічі - на етапі формування осьового кровообігу клаптя та після пересадки аутотрансплантата на реціпіетное ложе.
Таблиця 4.7
Застосування PRP у хворих МПП

	
	Передопераційний курс PRP
	Повторний курс PRP

	Кількість хворих з прооперованих
	абс кількість
	%
	абс. кількість
	%

	
	6
	60
	2
	20


Для стимуляції розвитку периферійної судинної мережі по периферійному краю сформованого на першому етапі хірургічного лікування (формування донорського клаптю з осьовим кровообігом) клаптя та в області реципієнтного ложа проводилася плазмотерапія.

Перед проведенням плазмотерапіі шкіру навколо променевої виразки обробляли розчином 3% перекису водню для видалення ранових виділень, а після обробляли фізіологічним розчином та розчинами антисептиків. Загальний обсяг забору крові склав 30-80 мл залежно від площі оброблюваної ділянки. Перед проведенням плазмотерапіі хворим проводився клінічний аналіз крові на наявність у хворих анемії. При рівнях показників гемоглобіну у хворих нижче 100 г/л, сеанс плазмотерапіі відкладався до відновлення рівня гемоглобіну до меж клінічної норми (120-130 г/л).

Кров відбирали з ліктьової вени та центрифугували, під час чого відбувалося відділення плазми, багатої тромбоцитами. Надалі пробірки обережно діставали та відбирали багату тромбоцитами плазму (БоТП) шприцом, не зачипаючи нижній шар крові (рис. 4.18.) 
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 Рис 4.18.  Зовнішній вигляд БоТП в пробірці після центрифугування.
Після обробки шкіри спиртом проводилося введення отриманої БоТП по 0,5 мл в точку по контуру кожні 1,5 см клаптя та по периферії променевої виразки в життєздатні тканини кроком в 0,7-1см та відстанню близько 1,0 см від краю клаптя або передбачуваного краю висічення виразкового дефекту. Глибина введення БоТП становила 2-3 см - на всю глибину сформованого клаптя та 3-5 см у ділянку променевої виразки на глибину запланованого висічення субстрату.

Після проведення першого етапу хірургічного лікування (формування донорського клаптю з осьовим кровообігом), хворі направлялися під спостереження хірурга за місцем проживання на термін 2-3 місяці для формування осьового кровообігу клаптя та неоангіогенезу.

На рис. 4.19. та 4.20. наведено приклади застосування PRP та результати загоєння післяопераційної рани через 3 місяці після першого етапу хірургічного лікування.
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Рис. 4.19. Проведення плазмотерапіі хворій Ф після формування донорського клаптю з осьовим кровообігом
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Рис. 4.20. Хвора Ф через 3 місяці після першого етапу оперативного лікування (формування донорського клаптю з осьовим кровообігом) і плазмотерапіі

Як видно з малюнка 4.21, з 11 хворих з пізніми променевими виразками, 10 отримали оперативне лікування (90,9%), з них пластика повношаровим клаптем з осьовим кровотоком проводилася 5 хворим (45,45%), пластика вільним клаптем - 2 хворим (18,18%), висічення виразкового дефекту та ушивання ранового дефекту - 3 хворим (27,27%). Не було прооперовано 1 хворого основної групи (9,09%) через відмову останього від оперативного втручання.
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Рис.  4.21. Структура хворих основної групи за типом хірургічного лікування
Хворі були розділені на 4 групи за типом лікування. До першої групи увійшли хворі з пластикою ранового дефекту шляхом висічення виразкового субстрату та ушивання дефекту. До другої групи увійшли хворі з пластикою вільним клаптем. Третю групу склали хворі, що отримали пластику ПВ повношаровим клаптем з осьовим кровообігом. Четверту групу склали хворі, які одержували тільки консервативну терапію (19 хворих основної групи).
У першій групі основними показаннями для проведення саме такого типу оперативного втручання послужили достатні пластичні можливості оточуючих тканин та невеликі розміри променевих виразок (до 4 см в діаметрі). При цьому проводилося висічення патологічних тканин згідно з визначенням індексу життєздатності тканин, мобілізація країв рани та накладення швів (рис. 4.22.)
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Рис. 4.22. Хворий К до та після пластики шляхом висічення та вшивання ранового дефекту
Перед проведенням оперативного втручання одному хворому проводилася плазмотерапія й одному хворому було проведено курс ФДТ. Результати оперативного лікування у одного хворого (з попередньою плазмотерапією) (33%) - спостерігалося повне загоєння ран первинним натягом, у двох (67%) - частковий крайовий некроз та загоєння вторинним натягом. В цілому задовільні результати в цій групі отримані у 100% хворих.

У другій групі (2 хворих) проводилася пластика вільним переміщеним клаптем (рис. 4.23., 4.24.). При цьому спочатку проводилося висічення патологічного субстрату в межах життєздатних тканин, далі проводилося викроювання на передній черевній стінці необхідного за розмірами та формою клаптя та фіксація його на реципієнтнє ложе окремими вузловими швами.
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Рис. 4.23 Хворий Г, етапи вільної шкірної пластики
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Рис.4.24 Хворий Х після вільної шкірної пластики
Одному хворому в даній групі проводилася плазмотерапія за 2 місяці до проведення оперативного втручання. Задовільні результати отримані у 1 хворого (50%) даної групи, у одного хворого (50%) спостерігалося часткове відторгнення трансплантату.

У третій групі  (5 хворих) проводилася пластика повношаровим шкірно-підшкірним переміщеним клаптем з осьовим кровообігом, перенесеним ротаційним способом з прилеглих ділянок здорових тканин (рис. 4.25, 4.26). При цьому першим етапом після комплексної передопераційної підготовки викроювався клапоть необхідних розмірів з локальних здорових тканин та залишався на місці для стимуляції розвитку осьового кровообігу.
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Рис. 4.25. Перший етап хірургічного лікування - формування повношарового клаптя з осьовим кровообігом.
Виділення аутотрансплантату проводилося гострим та електрошляхом. Насамперед на шкірі робили розмітку та малювали лінію розрізу. Шкіру розрізали скальпелем. Гемостаз проводили поступово під час різання за допомогою електрокоагуляції, захоплюючи судину пінцетом. Такий спосіб дозволяє мінімізувати темральне пошкодження оточуючих тканин. Можливість регулювання потужності коагуляції різними підрежимами дозволяє проводити гемостаз кровотечі з судин різного калібру без пошкодження навколишніх тканин. Підшкірна клітковина та м’язово-апоневротичний шар клаптя виділялися також гострим шляхом з поступовою електрокоагуляцією судин. Відокремлення аутотрансплантату на першому етапі проводилося обережно з мінімальною травматизацією судин та тканин. Клапоть від’єднували від ложа гострим та тупим шляхом з покроковою електрокоагуляцією судин. 
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Рис. 4.26. Зовнішній вигляд хворого після 1 етапу оперативного втручання (формування донорського клаптю з осьовим кровообігом)
Після закінчення формування клаптю та повного гемостазу, клапоть залишали на місці та фіксували окремими швами. Після першого етапу проводилися перев’язки та загальна терапія. Між першим та другим етапами проходило від 3х до 5 місяців.

В післяопераційному періоді двом хворим проводилася плазмотерапія доноркого клаптя та реципієнтного ложа (одноразова процедура). Двоє хворих цієї групи пройшли курс ФДТ на променеву виразку, як перед першим, так і перед другим етапом хірургічного лікування. 

Другим етапом проводилося висічення патологічного субстрату в межах життєздатних тканин. Висічення променевої виразки також виконували з мінімальною травматизацією тканин та судин. Тканини розрізали гострим та електрошляхом з поступовим гемостазом за допомогою електрокоагуляції судин. 
Виділення сформованого на першому етапі хірургічного лікування клаптю проводилося з висіченням післяопераційного рубцю. Гострим шляхом відокремлювали клапоть від ложа, гемостаз досягали пінцетною електрокоагуляцією. Дно ложа формувалося гострим та тупим шляхом, мінімально травмуючи тканини як аутотрансплантату, так й ложа.

Донорський клапоть ротаційно переміщався на реципієнтне ложе та фіксувався окремими навідними вузловими швами. Для зниження натягу в зоні трансплантації донорське ложе вшивали частково з накладенням відстрочених швів.
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Рис. 4.27. Зовнішній вигляд рани після 2го етапу
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 Рис. 4.28.  Хворий С через 2 місяці після 2го етапу оперативного лікування.
У 1 хворого (20%) з третьої групи в результаті лікування відбулося повне приживлення трансплантату, у 3х хворих (60%) - частковий крайовий некроз трансплантату з подальшим загоєнням. У 1 хворого (20%) відбулося інфікування та частковий некроз трансплантату (рис. 4.29). Загоєння у цього хворого відбувалося тривалий час (6 місяців) шляхом вторинного натягу. Таким чином задовільні результати в цій групі отримані у 80% хворих, а незадовільні - у 20%. Було розроблено методику відстроченого накладення швів на донорське ложе при повношаровій пластиці задля зменшення натягу не реціпіетній ділянці та зменшення вірогідності виникнення таких ускладнень, як некроз трансплантату. Ця методика була використана при оперативному лікуванні 4х хворих основної групи з пластикою повношаровим клаптем з осьовим кровообігом.
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Рис. 4.29. Крайовий некроз трансплантату
Основними ускладненнями при пластичному лікуванні хворих основної групи були крайовий некроз трансплантату, інфікування трансплантату, розходження країв рани (рис. 4.27). Загалом, в обох групах з хірургічним лікуванням (10 хворих) задовільні результати отримано у 9 хворих  (90%), а незадовільні - у 1 хворого (10%).

Некроз трансплантату, крайовий або ж частковий, є наслідком порушення кровообігу у ньому, надмірного натягування під час фіксації шкірного клаптя, а також надмірного стиснення країв трансплантату швами. Порушення кровообігу може бути наслідком порушення судинної ніжки під час грубого виділення трансплантату, тромбозу судин при травмі останніх, а також як наслідок недостатнього розвитку периферійного русла у міжопераційний період. Профілактикою порушень кровообігу клаптя є бережливе ставлення до трансплантату, проведення стимуляції розвитку периферійного русла за допомогою плазмотерапії, а також використання відстрочених швів на донорську рану, що дає змогу запобігти надмірного натягування клаптя під час фіксації на рецепієнтне ложе.   
Ішемічні порушення з боку шкірного клаптя, що попередують некрозові, також можна зменшити за допомогою призначення дезагрегантів, спазмолітиків, противонабрякової терапії, використання спиртової пов’язки та зняття швів, що надмірно стискають тканини. 
Розходження країв рани відбувалося як наслідок крайового некрозу шкірного клаптя. Основною причиною цього ускладнення ми вважаємо надмірне натаження трансплантату, якого можно уникнути за допомогою послаблюючих розрізів як на трансплантаті, так й на прилеглих ділянках реціпієнтного ложа, а також накладенням відстрочених швів на донорське ложе, що значно послаблює натягнення трансплантату.
В післяопераційному періоді хворі отримували підтримуючу терапію, проводилися регулярні перев'язки. У поліпшенні місцевого кровотоку та зниження тканинної гіпоксії велике значення відіграють реологічні властивості крові в післяопераційному періоді. Зниження швидкості кровотоку і збільшення в'язкості крові поглиблюють ішемію тканин та вимагають корекції за допомогою інфузійної терапії кристалоїдними розчинами та призначення антиагрегантів.

З огляду на локалізації променевих виразок, обсяги травмованих тканин та часто вимушене положення хворих, адекватне лікування в післяопераційному періоді вимагало адекватного знеболення. Аналгезія в післяопераційному періоді проводилася в перші 3 доби за допомогою опіатів, далі переходили на ненаркотичні анальгетики в стандартних дозах. Деякі хворі потребували продовження наркотичної аналгезії до 4 післяопераційної доби включно.
Системна антибіотикотерапія в післяопераційному періоді носила профілактичний характер та грунтувалася на визначенні чутливості флори МПП, проведеному у доопераційному періоді. Також в комплексі післяопераційного ведення хворі отримували імуностимулятори (гропринозин 500 иг по 2 т 3 рази на добу №10; ербісол 2 мл 1р/д в/№20; лаферобіон по 20млн МО №10; альфаректин суппозиторії по 3 млн МО 1 р/д №10), вітаміни групи В (тіамін 10мг 1р/д №10; піридоксин 100мг 1р/д №10; ціанокобаламін 100мкг 1р/д в/м №10) , вітамін С (500 мг 1р/д №10), К (вікасол 1мл 1% р-н 2р/д №10), спазмолітини та ін.

Хворі четвертої групи (19 хворих, 65,5%), отримували місцево консервативну терапію місцевих променевих пошкоджень слизових оболонок (піхва, сечовий міхур, пряма кишка) у вигляді інстиляцій протизапальних та підсилюючих регенерацію та загоєння тканин розчинів (димексид 30% водний розчин, метилурацил 0,8%, гідрокортизон 2,5% та ін. по 2 рази на день).
Також в даній групі проводилася комплексна загальна терапія, спрямована на підвищення імунітету, покращення трофіки тканин, покращення реологічних властивостей крові, десенсибілізацію організму вцілому, також проводилася протизапальна, протинабрякова та загальнозміцнююча терапія, прийом полівітамінів.
При лікуванні ІХС, кардіосклерозу, гіпертонічної хвороби застосовувалися бета-блокатори, статини, інгібітори АПФ, дезагреганти. У лікуванні гастритів та виразкової хвороби найчастіше використовувалися інгібітори протонного насосу, Н2-блокатори, антіхелікобактерна терапія, антациди, спазмолітики, призначалася дієта №1. Захворювання жовчовивідних шляхів та печінки вимагали призначення спазмолітиків, статинів, прокинетиків, дієти №5, гепатопротекторів, вітамінів С та К та ін.

Курс лікування хворих даної групи склав у середньому 7 днів. Повне одужання після першого курсу консервативної терапії спостерігалося у 2 хворих (10%), іншим 17 хворим (90%) знадобилися повторні курси лікування з частотою 6 місяців та кратністю від 3 до 6 курсів. Середній показник ліжко-днів у даній групі склав 7 +2 дні на кожен курс терапії.
Таким чином, при хірургічному лікуванні хворих з індивідуальним підходом до передопераційної підготовки та різними способами шкірної пластики задовільні результати було отримано у 90% хворих, а незадовільні - у 10% пацієнтів. Основним ускладненням в даній групі - некроз і інфікування трансплантата. Консервативне лікування проводилося 19 хворим основної групи з такими результатами: повне одужання після першого курсу лікування спостерігалося у 2 хворих (10%), іншим 17 хворим (90%) знадобилися повторні курси лікування. Застосування клаптів з осьовим кровопостачанням на основі м'язів після видалення променевих пошкоджень та формування великих дефектів є високоеффектвним методом, що дозволяє розв'язати проблему, яка раніше не підлягала радикальному лікуванню.

РОЗДІЛ 5 ПОРІВНЯЛЬНА ОЦІНКА ЕФЕКТИВНОСТІ ЗАПРОПОНОВАНОЇ ТА ІСНУЮЧОЇ ПРОГРАМ ЛІКУВАННЯ МІСЦЕВИХ ПРОМЕНЕВИХ ПОШКОДЖЕНЬ

З ціллю виявлення різниці в ефективності традиційної та запропонованої методик лікування хворих з МПП у основній групі та у групі порівняння ми провели порівняльну характеристику обох груп за методиками та результатами лікування. Як видно з рис 5.1, кількість оперативних втручань в основній групі та групі порівняння було неоднорідним, так як хворих у основній групі з променевими виразками було більше, ніж у групі порівняння. В основній групі було прооперовано 10 хворих (34%), а в групі порівняння - 5 хворих (17%).
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Рис. 5.1. Порівняння хворих обох груп за методом лікування
За типом оперативного втручання розподіл також був неоднорідним. Як видно з рис. 5.2, пластика повношаровим клаптем з осьовим кровообігом в основній групі була проведена у 5 хворих (17%), тоді як в групі порівняння така методика не використовувалася, пластика вільним клаптем була проведена у 2 хворих основної групи та у 2 хворих в групі порівняння (по 7%) , висічення патологічного субстрату та ушивання дефекту в основній групі виконувалося 3 хворим (10%), так само, як у групі порівняння - 3 хворим (10%). Всі втручання проводилися під загальним знеболенням.
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Рис. 5.2 Розподіл хворих за типом оперативного втручання
До задовільних результатів відносили повне приживлення аутотрансплантату та загоєння швів первинним натягом, частковий крайовий некроз аутотрансплантату з загоєнням вторинним натягом у термін до 6 місяців. До незадовільних результатів були віднесені тотальний або субтотальний некроз шкірного клаптя, ускладнення в післяопераційному періоді інфікуванням транстплантату з подальшим його відторгненням, загоєння вторинним натягом в терміни більше 6 місяців. Розподіл хворих за результатами лікування представлено на рис. 5.3
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Рис.5.3 Розподіл хворих за результатами хірургічного лікування
Як видно з рис. 5.3, результати оперативного лікування в групах були наступні: в основній групі задовільні результати отримано у 9 хворих з 10 прооперованих (90%), а в групі порівняння - у 4 хворих з 5 прооперованих (80%).

Незадовільні результати в основній групі були отримані у одного хворого з 10 прооперованих (10%) у вигляді ускладнень, а саме крайового некрозу та інфікування трансплантату. У групі порівняння також спостерігалися незадовільні результати у одного з 5 прооперованих хворих (20%) – ускладнення носили аналогічний характер - інфікування та відторгнення трансплантату.

Крайовий некроз трансплантату явився результатом порушення кровообігу у клапті при фіксації його до реципієнтного ложа. Подальше інфікування спричинило погіршнення трофіки тканин за рахунок набряку та бактеріальних токсинів. Обидва ускладнення, що виникли, спричинили розходження країв рани та тривале загоєння дефекту вторинним натягом. На основі отриманого нами досвіду незадовільних результатів було прийнято рішення в подальшому накладати відстрочені шви на донорське ложе.

Кількість госпіталізацій оперованих хворих склала  4+1.2 госпіталізацій уосновній групі та 6+1.3 госпіталізацій у групі порівняння.

Консервативну терапію, як єдиний метод лікування МПП, отримало 19 хворих (66%) в основній групі та 25 хворих (83%) у групі порівняння. Ця категорія хворих страждала на променеві пошкодження шкіри у вигляді фіброзів, та променеві пошкодження слизових оболонок (піхви, сечового міхура, прямої кишки, вульви). У перелік необхідних лікувальних заходів входили загальнозміцнююча терапія та місцеве лікування, зокрема інстиляції протизапальних розчинів, стимуляцію місцевої регенерації, фізіопроцедури та ін. Також консервативну терапію, як одну із складових комплексного лікування, отримували й оперовані хворі – 10 хворих з основної групи та 5 хворих групи порівняння.

Пізні променеві виразки піддавалися тривалій консервативній терапії. Місцево в лікуванні виразок застосовувалися різні мазі та розчини з антисептичною, антибактеріальною, протинабряковою, протизапальною, та стимулюючою регенерацію дією. Для очищення виразок від некротичних мас застосовувалися протеолітичні препарати. Пов'язки з антимікробними та очисними препаратами чергували зі стимулюючими регенераторні процеси пов'язками.
В післяопераційному періоді хворі отримували підтримуючу терапію, проводилися регулярні перев'язки. Для поліпшенні місцевого кровотоку та зниження тканинної гіпоксії покращували реологічні властивості крові, а саме інфузійною терапією кристалоїдними розчинами та антиагрегантами. Також важливим було післяопераційне знеболення. Системна антибіотикотерапія в післяопераційному періоді носила профілактичний характер й грунтувалася на визначенні чутливості флори МПП, проведеному в доопераційному періоді. Також в комплексі післяопераційного ведення хворі отримували імуностимулятори, вітаміни групи В, вітамін С, К, спазмолітини та ін. 
Для лікування променевих фіброзів хворим застосовувалися ефективні фізіотерапевтичні процедури з пом’якшуючими та протинабряковими  препаратами для зниження индуративного набряку і зменшення формування фіброзу на початкових етапах. 

Також усім хворим проводилася комплексна загальна терапія, спрямована на підвищення імунітету, покращення місцевої трофіки тканин, десенсибілізацію організму. 

Курс консервативного лікування хворих з МПП склав в середньому 11+ 4 днів. Кратність проведеної консервативної терапії МПП в обох групах до стану клінічної ремісії представлено на рис. 5.4.
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Рис. 5.4 Кратність консервативної терапії МПП

Як видно з рис. 5.4, повне одужання після першого курсу консервативної терапії спостерігалося у 2 хворих з 19 (11%) в основній групі і у 4 хворих з 25 (16%) у групі порівняння. Повторні курси лікування проводилися з частотою 6 місяців. Від 2 до 3 курсів терапії отримало 7 хворих (36%) основної групи і 7 хворих (28%) в групі порівняння. Від 4 до 5 курсів консервативної терапії проведено у 8 хворих (42%) в основній групі й у 12 хворих (48%) у групі порівняння. У решти 2 хворих (11%) основної групи та у 2 хворих (8%) у групі порівняння проводилися повторні курси консервативної терапії кратнітью у 6-7 разів.

Таким чином, розробка та впровадження запропонованих методик в практику оперативного лікування променевих виразок, обґрунтування їх ефективності за допомогою експерименту на тваринах та включення їх у клінічну практику, дозволило проводити ефективне оперативне лікування великих виразкових дефектів м'яких тканин з отриманням задовільних результатів у 90% випадків (основна група ) в порівнянні з 80% в групі порівняння. Також запропоновані методики дозволили знизити кількість госпіталізацій оперованих хворих до 4+1.2 госпіталізацій у основній групі у порівнянні з 6+1.3 госпіталізацій у групі порівняння. Мала кількість спостережень та застосування запропонованих методик потребує подальшого дослідження й більш широкого впровадження в хірургічну практику методики визначення життєздатності тканин, ФДТ, плазмотерапії та запропонованої особливості вшивання ранового дефекту.
ВИСНОВКИ.
1. Частота виникнення МПП після променевої терапії за нашими даними досягає 15%, в країнах Европи  цей показник складає 5%, що пов'язано з низьким ступенем технічної забезпеченості відділень променевої терапії в Україні, а також відсутністю єдиної тактики лікування хворих даної категорії. Наразі найбільш ефективним методом лікування МПП є хірургічний, однак, кількість незадовільних результатів оперативного лікування становить приблизно 80%. Недостатність засобів та чітких рекомендацій обтяжує процес лікування та реабілітації пацієнтів данної категорії.

2. Застосування ФДТ в 99% спостережень призводило до повної елімінації мікроорганізмів, що дозволило прискорити темпи загоєння променевих виразок шкіри, інфікованих Pseudomonas aeruginosa: повне загоєння променевих виразок відмічене на 52 добу тоді як в контрольній групі в цей термін процеси загоєння були виражені мало.

3. Розроблений спосіб визначення життєздатності тканин в області МПП, Встановлено, що при значеннях індексу життєздатності тканин L = 1-0,91 - очікуються задовільні результати пластики, а при L менше 0,9 тканину можна вважати нежиттєздатною й результат пластичної операції в цій зоні очікується незадовільний. 

4. Розроблений алгоритм діагностики та індивідуалізованого вибору програми лікування для хворих МПП із застосуванням запропонованих технологій. При застосуванні відповідно до алгоритму запропонованих способів стимуляції регенерації тканин за допомогою ФДТ і плазмотерапіі, визначення життєздатності донорських та навколовиразкових тканин а також методики зашивання ранового дефекту з використанням донорського клаптя кількість госпіталізацій оперованих хворих в основній групі знизилась до 4+1.2 у порівнянні з 6+1.3 у групі порівняння.

5. Результати консервативної терапії пацієнтів основної групи й групи порівняння були ідентичними. Задовільні результати оперативного лікування в групі порівняння спостерігали у 80% хворих, тоді як в основній групі у 90% хворих (р>0,05).
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Додаток Б

Середнє значення основних структурних компонентів ранової порожнини (%) (M±m)
	Номер групи
	Уд. об `єм (%)
	Експериментальний термін, доба

	
	
	14
	21
	30
	37
	52

	I
	лейк.-некрот.
	68,33±4,42
	61,67±1,67

p2 = 0,275234
	51,67±1,67

p2 = 0,049535
	43,00±1,00

p2 = 0,049535
	20,67±0,67

p2 = 0,049535

	
	зона демарк.
	31,67±4,42
	27,67±1,45

p2 = 0,512691
	23,67±3,29

p2 = 0,382734
	18,67±0,88

p2 = 0,190431
	9,00±0,58

p2 = 0,049535

	
	грануляц. тканина.
	−
	10,66±2,34
	24,66±2,41

p2 = 0,049535
	34,33±2,34

p2 = 0,049535
	46,00±1,16

p2 = 0,049535

	
	сполучна тканина
	−
	−
	−
	4,00±0,58
	24,33±2,34

p2 = 0,049535

	II
	лейк.-некрот.
	53,33±0,88
p1 = 0,049535


	54,33±2,34
p1 = 0,049535

p2 = 0,662521
	50,33±1,45
p1 = 0,512691

p2 = 0,190431
	48,67±1,20
p1 = 0,512691

p2 = 0,382734
	33,00±1,53
p1 = 0,512691

p2 = 0,049535

	
	зона демарк.
	46,67±0,88 

p1 = 0,049535
	45,67±2,34
p1 = 0,049535

p2 = 0,662521
	42,67±1,20
p1 = 0,512691

p2 = 0,275234

	34,67±1,45
p1 = 0,512691

p2 = 0,049535
	30,00±2,65
p1 = 0,512691

p2 = 0,126631

	
	грануляц. тканина.
	−
	−
	7,00±1,53
p1 = 0,049535
	16,66±0,88
p1 = 0,512691

p2 = 0,049535
	37,00±1,53
p1 = 0,512691

p2 = 0,049535

	
	сполучна тканина
	−
	−
	−
	−
	−

	IІІ
	лейк.-некрот.
	55,67±3,85
p1 = 0,080857

p3 = 0,512691
	53,67±0,88
p1 = 0,049535

p2 = 0,512691

p3 = 0,662521
	45,00±0,58
p1 = 0,049535

p2 = 0,049535

p3 = 0,049535
	43,00±1,00
p1 = 0,827259

p2 = 0,126631


	31,33±1,45
p1 = 0,049535

p2 = 0,049535

	
	зона демарк.
	44,33±3,85
p1 = 0,080857

p3 = 0,512691
	46,33±0,88
p1 = 0,049535

p2 = 0,512691

p3 = 0,662521
	40,00±0,58
p1 = 0,049535

p2 = 0,049535

p3 = 0,080857
	34,00±0,58
p1 = 0,049535

p2 = 0,049535
	23,67±0,88
p1 = 0,049535

p2 = 0,049535

	
	грануляц. тканина
	−
	−
	15,00±0,58
p1 = 0,049535

p3 = 0,049535
	23,00±0,58
p1 = 0,049535

p2 = 0,049535

p3 = 0,049535
	45,00±0,58
p1 = 0,512691

p2 = 0,049535

p3 = 0,049535

	
	сполучна тканина
	−
	−
	−
	−
	−

	ІV
	лейк.-некрот.
	50,33±0,33
p1 = 0,049535

p5 = 0,049535
	44,00±1,16
p1 = 0,049535

p2 = 0,049535

p5 = 0,049535
	20,33±2,41

p1 = 0,049535

p2 = 0,049535

p5 = 0,049535
	−
	−

	
	зона демарк.
	34,67±1,20
p1 = 0,512691

p5 = 0,049535
	30,67±0,88
p1 = 0,126631

p2 = 0,049535

p5 = 0,049535
	14,67±2,03

p1 = 0,049535

p2 = 0,049535

p5 = 0,049535
	−
	−

	
	грануляц. тканина
	15,00±1,16
	25,33±0,33
p1 = 0,049535

p2 = 0,049535
	65,00±2,89

p1 = 0,049535

p2 = 0,049535

p5 = 0,049535
	77,67±1,45

p1 = 0,049535

p2 = 0,049535

p5 = 0,049535
	−

	
	сполучна тканина
	−
	−
	−
	22,33±1,45

p1 = 0,049535
	100

	V
	лейк.-некрот.
	42,67±1,77

p1 = 0,049535
p4 = 0,049535
p6 = 0,049535
	32,33±1,67

p1 = 0,049535

p2 = 0,049535
p4 = 0,049535
p6 = 0,049535
	−
	−
	−

	
	зона демарк.
	35,67±0,88

p1 = 0,512691
p4 = 0,512691
p6 = 0,049535
	31,33±1,45

p1 = 0,126631

p2 = 0,080857
p4 = 0,827259
p6 = 0,049535
	−
	−
	−

	
	грануляц. тканина.
	21,66±0,88
p4 = 0,049535
	36,34±0,67

p1 = 0,049535

p2 = 0,049535
p4 = 0,049535
	75,00±1,16

p1 = 0,049535

p2 = 0,049535
p4 = 0,049535
p6 = 0,049535
	33,33±2,41

p1 = 0,827259

p2 = 0,049535
p4 = 0,049535
p6 = 0,049535
	−

	
	сполучна тканина
	−
	−
	25,00±1,16
	66,67±2,41

p1 = 0,049535

p2 = 0,049535
p4 = 0,049535
	100


р1 - значимість відмінностей в порівнянні з показником групи І

р2 - значимість відмінностей в порівнянні з показником попереднього терміну даної групи

р3 - значимість відмінностей між показниками груп II і IІІ

р4 - значимість відмінностей між показниками груп ІV і V

р5- значимість відмінностей між показниками груп II і ІV

р6 - значимість відмінностей між показниками груп IІІ і V 

Додаток В

Середне значення площі вертикального січення ранової порожнини (мм2) (M±m)
	№ групи 
	Експериментальний термін, доба

	
	14
	21
	30
	37
	52

	I
	1405,67±87,42
	1298,67±28,05

p2 = 0,382734
	1032,67±38,34

p2 = 0,049535
	950,33±18,88

p2 = 0,049535
	715,33±34,15

p2 = 0,049535

	II
	1478,67±17,59

p1 = 0,512691

	1434,67±12,78

p1 = 0,049535

p2 = 0,049535
	1292,00±35,21

p1 = 0,049535

p2 = 0,049535
	1140,00±35,64

p1 = 0,049535

p2 = 0,049535
	891,67±4,10

p1 = 0,049535

p2 = 0,049535

	IІІ
	1440,67±13,76

p1 = 0,827259

p3 = 0,126631
	1432,67±33,21

p1 = 0,049535

p2 = 0,512691

p3 = 0,512691
	1177,33±39,94

p1 = 0,126631

p2 = 0,049535

p3 = 0,126631
	1041,67±40,72

p1 = 0,049535

p2 = 0,126631

p3 = 0,275234
	807,00±7,51

p1 = 0,049535

p2 = 0,049535

p3 = 0,049535

	ІV
	908,00±12,91

p1 = 0,049535

p5 = 0,049535
	687,33±55,09

p1 = 0,049535

p2 = 0,049535

p5 = 0,049535
	424,00±17,97

p1 = 0,049535

p2 = 0,049535

p5 = 0,049535
	251,33±22,91

p1 = 0,049535

p2 = 0,049535

p5 = 0,049535
	−

	V
	873,00±14,24

p1 = 0,049535

p4 = 0,126631

p6 = 0,049535

	530,67±17,35

p1 = 0,049535

p2 = 0,049535

p4 = 0,049535

p6 = 0,049535
	274,33±32,07

p1 = 0,049535

p2 = 0,049535

p4 = 0,049535

p6 = 0,049535
	181,67±13,24

p1 = 0,049535

p2 = 0,049535

p4 = 0,049535

p6 = 0,049535
	−


р1 - значимість відмінностей в порівнянні з показником групи І

р2 - значимість відмінностей в порівнянні з показником попереднього терміну даної групи

р3 - значимість відмінностей між показниками груп II і IІІ

р4 - значимість відмінностей між показниками груп ІV і V

р5- значимість відмінностей між показниками груп II і ІV

р6 - значимість відмінностей між показниками груп IІІ і V 

Додаток Г

Середнє значення оптичної щільності імунофлюоресценції колагену (ум.од.оптич.щільн.) (M±m)
	№ групи
	ум.од.оптич.щільн
	Експериментальний термін, добу

	
	
	14
	21
	30
	37
	52

	I
	I тип
	следы
	следы
	0,011±0,0012
	0,114±0,0027
р3 = 0,003948
	0,256±0,0015
р3 = 0,003948

	
	III тип
	следы 
	0,012±0,0009 
	0,096±0,0016

р1 = 0,003823
р3 = 0,003948
	0,144±0,0013

р1 = 0,003885
р3 = 0,003948
	0,312±0,0027

р1 = 0,003948
р3 = 0,003948

	II
	I тип
	−
	−
	следы
	0,007±0,0002
р2 = 0,003948
	0,016±0,0012
р2 = 0,003948
р3 = 0,003948

	
	III тип
	следы
	следы 
	0,009±0,0004
р2 = 0,003948
	0,011±0,0006

р1 = 0,003948
р2 = 0,003948
р3 = 0,006486
	0,212±0,0027

р1 = 0,003885
р2 = 0,003948
р3 = 0,003948

	III
	I тип
	−
	−
	следы 
	0,005±0,0005

р2 = 0,003948

р4 = 0,020241

	0,019±0,0016

р2 = 0,003948

р3 = 0,003948

р4 = 0,173486

	
	III тип
	следы
	следы
	0,007±0,0001
р2 = 0,003948
р4 = 0,003948
	0,014±0,0012

р1 = 0,003948
р2 = 0,003948

р3 = 0,003948

р4 = 0,128206
	0,204±0,0015

р1 = 0,003948

р2 = 0,003948

р3 = 0,003948
р4 = 0,037374

	IV
	I тип
	следы
	0,010±0,0012
	0,036±0,0019
р2 = 0,003948
р3 = 0,003948
	0,114±0,0016

р2 = 0,793948

р3 = 0,003948

р6 = 0,003948
	0,289±0,0018

р2 = 0,003948

р3 = 0,003948

р6 = 0,003948

	
	III тип
	0,045±0,0017
	0,057±0,0020

р1 = 0,003948
р2 = 0,003948
р3 = 0,006486
	0,199±0,0027

р1 = 0,003948
р2 = 0,003948
р3 = 0,003948
р6 = 0,003948
	0,265±0,0024

р1 = 0,003948

р2 = 0,003948

р3 = 0,003948

р6 = 0,003948
	0,387±0,0020

р1 = 0,003948

р2 = 0,003948

р3 = 0,003948

р6 = 0,003948

	V
	I тип
	следы
	0,020±0,0014
р5 = 0,003948
	0,028±0,0023

р2 = 0,003948

р3 = 0,030640
р5 = 0,024975
	0,114±0,0015

р2 = 0,793958
р3 = 0,003948

р5 = 0,630954

р7 = 0,003948
	0,289±0,0031

р2 = 0,003948

р3 = 0,003948

р5 = 0,936186

р7 = 0,003948

	
	III тип
	0,039±0,0019
р5 = 0,045328

	0,066±0,0031

р1 = 0,003948
р2 = 0,003948
р3 = 0,003948
р5 = 0,078170

	0,201±0,0022

р1 = 0,003948

р2 = 0,003948

р3 = 0,003948

р5 = 0,471171

р7 = 0,003948
	0,287±0,0024

р1 = 0,003948

р2 = 0,003948

р3 = 0,003948

р5 = 0,003948

р7 = 0,003948
	0,394±0,0016

р1 = 0,003948

р2 = 0,003948

р3 = 0,003948

р5 = 0,024975
р7 = 0,003948


р1 - значимість відмінностей в порівнянні з показником оптичної щільності колагену I типу
р2 – значимість відмінностей в порівнянні з показником групи І
р3 – значимість відмінностей в порівнянні з показником попереднього терміну даної групи
р4 – значимість відмінностей між показниками груп II і IІІ
р5 – значимість відмінностей між показниками груп ІV і V
р6 – значимість відмінностей між показниками груп II і ІV
р7 – значимість відмінностей між показниками груп IІІ і V
Додаток Д

Середнє значення відносних обсягів імунних клітин (%) (M±m)
	№ групи
	Показник
	Експериментальний термін, доба

	
	
	14
	21
	30
	37
	52

	I
	CD18
	58,44±0,215
	54,20±0,714

р3 = 0,003948
	49,15±0,602

р3 = 0,005075
	46,12±0,916

р3 = 0,037374
	39,07±0639

р3 = 0,003948

	
	ED1
	6,48±0,404

р1 = 0,003948
	8,13±0,429

р1 = 0,003948

р3 = 0,024975
	10,03±0,421

р1 = 0,003948

р3 = 0,016310
	10,42±0,663

р1 = 0,003948

р3 = 0,748774
	9,12±0,503

р1 = 0,003948

р3 = 0,173486

	
	CD18:ED1
	9,20±0,599
	6,76±0,382

р3 = 0,010406
	4,94±0,225

р3 = 0,003948
	4,52±0,294

р3 = 0,262333
	4,36±0,283

р3 = 0,575174

	II
	CD18
	69,40±0,465

р2 = 0,003948
	62,18±0,797

р2 = 0,003948

р3 = 0,003948
	59,42±1,026

р2 = 0,003948

р3 = 0,078170
	56,35±0,486

р2 = 0,003948

р3 = 0,024975
	49,42±1,020

р2 = 0,003948

р3 = 0,003948

	
	ED1
	5,15±0,473

р1 = 0,003948

р2 = 0,054665
	7,13±0,356

р1 = 0,003948

р2 = 0,092697

р3 = 0,020241
	8,13±0,452

р1 = 0,003948

р2 = 0,024975

р3 = 0,149542
	8,35±0,340

р1 = 0,003948

р2 = 0,037374

р3 = 0,630954
	11,13±0,592

р1 = 0,003948

р2 = 0,037374

р3 = 0,010406

	
	CD18:ED1
	13,98±1,111

р2 = 0,006486


	8,77±0,464

р2 = 0,016310

р3 = 0,003948
	7,43±0,469

р2 = 0,006486

р3 = 0,109316
	6,81±0,331

р2 = 0,003948

р3 = 0,297954
	4,50±0,234

р2 = 0,630954

р3 = 0,003948

	IІІ
	CD18 
	68,17±0,477

р2 = 0,003948

р4 = 0,128206
	63,50±0,671

р2 = 0,003948

р3 = 0,003948

р4 = 0,173486
	58,25±0,704

р2 = 0,003948

р3 = 0,003948

р4 = 0,336669
	55,40±0,365

р2 = 0,003948

р3 = 0,010406
р4 = 0,149542
	48,13±0,546

р2 = 0,003948

р3 = 0,003948

р4 = 0,378478

	
	ED1
	6,17±0,477

р1 = 0,003948

р2 = 0,810181

р4 = 0,200186
	8,08±0,374

р1 = 0,003948

р2 = 0,748774

р3 = 0,016310

р4 = 0,092697
	10,15±0,606

р1 = 0,003948

р2 = 0,872780

р3 = 0,045328

р4 = 0,024975
	10,97±0,674

р1 = 0,003948

р2 = 0,471171

р3 = 0,297954

р4 = 0,024975
	10,12±0,748

р1 = 0,003948

р2 = 0,200186

р3 = 0,471171

р4 = 0,378478

	
	CD18:ED1
	11,80±1,191

р2 = 0,078170

р4 = 0,149542
	7,93±0,351

р2 = 0,024975

р3 = 0,003948

р4 = 0,109316
	5,83±0,322

р2 = 0,054665

р3 = 0,003948

р4 = 0,024975
	5,15±0,301

р2 = 0,336669

р3 = 0,149542
р4 = 0,006486
	4,95±0,523

р2 = 0,521840

р3 = 0,521840
р4 = 0,471171

	ІV
	CD18 
	54,00±0,577

р2 = 0,003948

р6 = 0,003948
	36,08±0,327

р2 = 0,003948

р3 = 0,003948

р6 = 0,003948
	23,50±0,428

р2 = 0,003948

р3 = 0,003948

р6 = 0,003948
	17,33±0,494

р2 = 0,003948

р3 = 0,003948

р6 = 0,003948
	12,00±0,365

р2 = 0,003948

р3 = 0,003948

р6 = 0,003948

	
	ED1
	14,25±0,310

р1 = 0,003948

р2 = 0,003948

р6 = 0,003948
	14,17±0,401

р1 = 0,003948

р2 = 0,003948

р3 = 1,000000

р6 = 0,003948
	9,00±0,516

р1 = 0,003948

р2 = 0,200186

р3 = 0,003948

р6 = 0,173486
	7,33±0,422

р1 = 0,003948

р2 = 0,008239

р3 = 0,045328

р6 = 0,092697
	5,35±0,486

р1 = 0,003948

р2 = 0,003948

р3 = 0,020241
р6 = 0,003948

	
	CD18:ED1
	3,80±0,076

р2 = 0,003948

р6 = 

0,003948
	2,56±0,087

р2 = 0,003948

р3 = 0,003948

р6 = 0,003948
	2,66±0,164

р2 = 0,003948

р3 = 0,630954
р6 = 0,003948
	2,39±0,112

р2 = 0,003948

р3 = 0,336669

р6 = 0,003948
	2,35±0,244

р2 = 0,003948

р3 = 0,936186
р6 = 0,003948

	V
	CD18 
	52,33±0,667

р2 = 0,003948

р5 = 0,109316
р7 = 0,003948
	34,08±0,455

р2 = 0,003948

р3 = 0,003948

р5 = 0,008239
р7 = 0,003948
	20,20±0,630

р2 = 0,003948

р3 = 0,003948

р5 = 0,010406
р7 = 0,003948
	18,00±0,632

р2 = 0,003948

р3 = 0,037374

р5 = 0,423340
р7 = 0,003948
	11,05±0,395

р2 = 0,003948

р3 = 0,003948

р5 = 0,149542
р7 = 0,003948

	
	ED1
	16,08±0,455

р1 = 0,003948

р2 = 0,003948

р5 = 0,020241
р7 = 0,003948

	13,23±0,307

р1 = 0,003948

р2 = 0,003948

р3 = 0,003948

р5 = 0,149542
р7 = 0,003948
	9,23±0,555

р1 = 0,003948

р2 = 0,336669

р3 = 0,003948
р5 = 0,748774
р7 = 0,748774
	9,33±0,558

р1 = 0,003948

р2 = 0,336669
р3 = 0,936186
р5 = 0,030640
р7 = 0,128206
	6,13±0,313

р1 = 0,003948

р2 = 0,003948

р3 = 0,006486
р5 = 0,297954
р7 = 0,010406

	
	CD18:ED1
	3,27±0,092

р2 = 0,003948

р5 = 0,003948
р7 = 0,003948
	2,59±0,093

р2 = 0,003948

р3 = 0,003948

р5 = 1,000000
р7 = 0,003948
	2,22±0,131

р2 = 0,003948

р3 = 0,109316
р5 = 0,109316
р7 = 0,003948
	1,98±0,173

р2 = 0,003948

р3 = 0,149542
р5 = 0,109316
р7 = 0,003948
	1,83±0,142

р2 = 0,003948

р3 = 0,575174
р5 = 0,078170
р7 = 0,003948


р1 – значимість відмінностей в порівнянні з CD18
р2 – значимість відмінностей в порівнянні з показником групи І
р3 – значимість відмінностей в порівнянні з показником попереднього терміну даної групи
р4 – значимість відмінностей між показниками груп II і IІІ
р5 – значимість відмінностей між показниками груп ІV і V
р6 – значимість відмінностей між показниками груп II і ІV
р7 – значимість відмінностей між показниками груп IІІ і V
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AKT BITPOBA/UKEHHS

1. HaiimenyBanns npomosumii s BIPOBAKEHHA (METOA TMPOMLIAKTYKY, JHKYBAHHS, IIPHCTDIl,
¢opma opranizariitHol rmparti Ta 14.):

«Cnocib miKyBaHHA M3HEOL IPOMEHEBOI XBOPOOM».

2 KwM Ta K0J1H 3aIpONOHOBAHO (aBTOpH, HaliMEHYBAaHHS YCTAHOBH):
- C.-A.T.I'oni.M.B.KpacHocenscokuii, 1. A. Kpuopyuxo, A.B.CuBOXeji3oB
M.C.AnTonoBa, M.O.Cukan, O.A.Toukxornac, I1.B.Ceupeno, XapkiBchbKuii

HalllOHATEHUM MEIMYHUN YHIBEPCUTET.

3. Jbxepeno indopmanii (MeTonu4Hi pekoMenanii, indopmaniinuit mucrt, 3sit mpo HJIP,

mucepraiti, MoHorpadii, 31314, korbepentil, ceminapy Ta i1.): 3asgBka Ne u201607525 Big

11 aunag 2016 poky

4. Micue BIpoBa/DKEHES (HaiMeHYBaHHS JTiKyBATbHO! yCTAHOBH Ta 1aTa NOYATKY BIPOBAKEHHS):

Yyryisceka LIPJI, Xipypriusi Biginenss, 2016 p.

3arajibHa KUTBKICTb TOCIiIKEHB 6

5. Pesyneraty 3acTocypanHs Metozy 3a nepion y 2016 p.

TIO3UTHBHI (KLIBKICTB CIIOCTEPEIKEHD) — 6

HEBM3HA4CHI (KUTBKICTB CIIOCTEPEIKEHE) — 0

3anepeyHi (KUTBKICTE CIocTepeXeHs) — 0

6. EdexruBricTs BNpOBaDKEHHS (CKOPOYCHHS TPHBAIOCTI NepeGyBaHHS y CTAliOHapi, CTPOKIB
aMOyJIaTOpHOTO JIKYBaHHS, THMYAacOBOI HETPAIE3JaTHOCTI, 3HIDKEHHS IHBATINHOCTI, JIETATBHOCTI,
€KOHOMIYHMH e(eKT, iHINi MOKa3HWKK) — ITOKPAIlEHHS pe3YyIbTaTiB JiKYBaHHS XBODHX 3
HI3HBOIO POMEHEBOIO XBOPOOOIO, EKOHOMIYHHH edeKT.

7. 3ayBaXX€HHS, POTO3MITIT
3ayBaxkeHb HeMa. PeKOMEHIYEThCS 10 BIPOBAMKEHHS Y INPAKTHKY OXODOHM

340pOB's.
ITinnuc W
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AKT BITPOBA/UKEHHS

1. HaliMeHyBaHHs NpONO3MIIi /I BIPOBADKCHHS (MeTOZ MPOGMLIAKTHKH, JIKyBaHHS, MPUCTPI,
(opMa opraHi3ariifHoi mpaiti Ta iH.):

«Cnocib niKyBaHHS XBOPHX 3 TPOMEHEBUMY BHPA3KaMm».

A K¥M Ta Ko/ 3aIpOnIOHOBAHO (aBTOpPH, HAHMEHYBAHHS YCTAHOBH):
C.-A.T.T'oniM.B.KpacrHocenscekuii, 1. A. Kpusopyuxo, A.B.CupoxeinizoB
M.C.AntoHoBa, M.O.Cuikan, I1.B.Ceupeno, XapkKiBCbKuil HaIliOHAJIBHHEH
MEIWYHHUHA VHIBEPCHUTET.

3. Dxepeno indopmanii (MeToauyHi pexoMeHanil, inpopmaniiauii jmmcr, 38iT mpo HJIP,
mucepranii, MoHorpadii, 3131, Kondeperii, ceminapy Ta in.): 3agBka Ne u201607528 Bin
11 nunus 2016 poky

4. Micne BIPOBaIIKEHHS (HaiMeHYBaHHS JliKyBaibHOT YCTAHOBH Ta aTa MOYaTKYy BIIPOBADKEHHA):

Yyryisceka LPJI, xipypriudi Bimgminenns, 2016 p.

3arajibHa KUTBKICTE JOCIIIKEHb 6

5. Pesynwraté 3acTocyBaHHS Metoxy 3a nepiony 2016 p.

TIO3UTHBHI (KUTBKICTh CIIOCTEPEIKEHE) — 6

HeBM3HaueH (KUTBKICTh CIIOCTEpEIKeHs) — ()

3arepeyHi (KUTbKICTb CIIOCTEPEXKeHE) — ()

6. EdexmuBHICTL BIPOBADKEHHS (CKOPOYCHHS TPHBAIOCTI Mepe0yBaHHS y CTALioHapi, CTPOKiB
aMOyJIaTOpHOTO JiKyBaHHS, THMYAacOBOI HEMPAE3aTHOCTI, 3HYDKCHHS IHBATIHOCTI, JIETAIHHOCTI,
EKOHOMIYHMI e(eKT, iHIN NOKa3HWKM) — IOKPAIIEHHS Pe3YJbTaTiB JIKYBAHHS XBOPHX 3
Ii3HBOFO MMPOMEHEBOIO XBOPOOOI0, EKOHOMIUHUI edheKT.

7. 3ayBaxKeHHS, IPOIO3MITIT
3aVBa)KeHB HEMA. PGKOMCHI[VCTLCSI A0 BIIPOBAJUKCHHSI Y IIPAKTHUKY OXOPOHH

310DOB's.

IMignuc =
BIREBiIATbHMI 32 BIPOBAHKEHHS
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AKT BITPOBA/KEHH S

1. HaiiMeHyBaHHs TIPONO3WIIT I BIIPOBAIDKEHHS (METOL npo UTaKTHKY, JIKyBaHHS, TPUCTPIH,
¢opma opranizariifHol mpari Ta iH.):

«Crnoci6 nixyBaHHS Mi3HBOI IPOMEHEBOI XBOPOOM».
.8 KuM Ta K0JI1 3aIpOoIrIOHOBAHO (aBTOPH, HaliMEHYBaHHS YCTAHOBH):

C.-A.T.T'oui,M.B.Kpacuocenscekuii, [. A. Kpusopyuko, A.B.CuB0oXemni3oB
M.C.AntonoBa, M.O.Cuxkan, O.A.Touxornac, I1.B.Ceupeno, XapKiBChKUU
HaIllOHAJIbHUY MEIUYHUN YHIBEPCUTET.

3. Jhxepeno indopmartii (MeToaMuHi peKOMeHaii, iHpopMmamiitauit mcr, 38it npo HJIP,

JmcepTarti, MoHoTpadii, 373/, KoHbeperIi, ceminapy Ta in.): 3asBka Ne u201607525 Bix
11 qunHg 2016 poky

4. MicIe BIIPOBA/DKEHHS (HaiMeHyBaHHs JTiKyBalbHOI yCTAHOBHM Ta JaTa II0YATKY BIPOBADKEHHS):

Meped'sacska [PJL, xipypriudi Bigmigenss, 2017 p.

3arajgpHa KiJIbKiCTh JOCITIDKEHD 8

5. Pesymbrath 3acTocyBaHHs MeTomy 3a epion 3 2011 mo 2017 p.

TIO3UTHUBHI (KUTBKICTB CIIOCTEpEXKEHb) — 8

HeBI3HaveH (KUTBKICTB criocTeperxeHb) — 0

3anepedHi (KUTBKiCTh crioctepexxeHs) — 0

6. EQeKTHBHICTD BIPOBADKEHHs (CKOPOYEHHs TPMBAIOCTI Mepe0yBaHHS y CTalliOHapi, CTPOKIB
aMOYTaTOPHOTO JTIKYBAaHHS, THMYacOBOI HENpAle3JaTHOCT], 3HIDKEHHS 1 ATTHOCTI, JIETATBHOCTI,
eKOHOMIUHMH eeKr, iHu noKasHHKH) — [IOKPAINEHHsS PE3YJbTaTip JIKYBAaHHS XBOPHX 3

ITI3HBOIO ITPOMEHEBOK) XBOPOOOI0, EKOHOMIUYHUM e(EKT.

7. 3ayBaKeHHS, TPOTIO3HILT &
3ayBaxeHb HeMa. PeKOMEHAVETHCS 0 BOPOBA/DKEGHHA Y IPAKTUKY OXOPOHH

3I0pPOB'S.

ITigmuc

BIIMOBINATEHUH 32 BIIPOBADKEHHS
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AKT BIIPOBA/UKEHHSA

1. HaiiMeHyBaHHs TpPOMO3MIi IS BIPOBADKEHHS (METON pOGiNaKTUKY, JiKYBaHHS, MPHCTPIi,
¢opma opranizaniiiHoi mparti Ta iH.):

«Croci6 JiKyBaHHS XBOPHX 3 IIPOMEHEBUMHU BUPAa3KaMm».
o K¥M Ta KOJIH 3aIpONOHOBAHO (aBTOPH, HaMEHYBaHHS YCTaHOBH):

C.-A.T.T'oni.M.B.Kpacuocenbcbkuii, 1. A. KpuBopydko, A.B.CuBoxeii3oB
M.C.AnToHOBa, M.O.Cukan, I1.B.Csupeno, XapKiBCEKHH HaIllOHAJILHUH
MeJIUYHUUN VHIBEPCUTET.

3. Jhxepeno indopmauii (METOIMYHI peKoMeH AL, indopmaniiianii muct, 38iT mpo HIIP,

jmcepranti, MoHorpadii, 33w, Korbeperi, ceminapy Ta iH.): 3asBKa No u201607528 Bix
11 yunus 2016 poky

4. Micre BIpoBaIDKEHHS (HaliMeHyBaHHs JiKyBaJlbHOI yCTaHOBH Ta 1aTa O4aTKy BNPOBAKEHHS ):

Meped'suceka 1[PJI, xipypriuni Biinenss, 2017 p.

3araibHa KUTBKICTh JOCIIDKEHD 9

5. PesyrbTary 3acToCyBaHHs MeTonty 3a nepion 3 2016 1o 2017 p.nosurwsHi

(KUTBKICTB CTIOCTEpEIKEHB) — 9

HeBI3HAYCH] (KUTHKICT criocTepeskeHn) — 0

3arepedHi (KUTBKICTB CriocTepexeHs) — 0

6. E(eKTMBHICTH BIPOBADKECHHS (CKOPOUCHHS TPUBATOCTI TIepeOyBaHHs | Y cTaIfioHapi, CTPOKIB
amMOy/IaTOPHOTO JTKyBAaHHS, THMYacoBOI HETIPAIe3[aTHOCTI, 3HIDKCHHS in‘animIocri, JIETATTbHOCTI,
CKOHOMIUHMI e(eKT, iHII IOKa3HWKH) — IOKPAIICHHS pE3YJBTATIB TIKYBaHHS XBOPHX 3
i3HBOIO IIPOMEHEBOIO XBOPOOOK, EKOHOMIUHHM e(EKT.

7. 3ayBaKeHHSs, IPOMO3HILLT \
3ayBakeHb HeMa. PEeKOMEHIYEThCS [0 BIPOBA/DKEHHA\ Y |MPAKTHUKY OXOPOHH

3I0pPOB'S.

Ilignuc \

BiAMOBiNATBbHHIT\34 BIIPOBADKEHHA
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AKT BIIPOBA/IZKEHH S

. HaiiMeHyBaHHSI TPOIO3MILT [UTS BIPOBADKEHHS (METOX NPOQLUIAKTHKY, JiKyBaHHS, IpPHCTpIi,
(opma oprasizariifHo] mparti Ta iH.):

«Crnocib JikyBaHHS XBOPUX 3 IPOMEHEBUMHU BUPA3KaAMU».
3 Kum Ta Koy 3a1rpornoHOBaHO (aBTOpH, HaMEHYBaHHS YCTAHOBH):

C.-A.T.I'oni, M.B.Kpacuocenschknii, I. A. Kpuopyuko, A.B.CHBOXeIi30B

M.C.AxToroBa, M.0O.Cukan, IL.B.CBupemno, XapkKiBCbKHHI HalllOHAJIHLHHUM
MEIUYHUNA VHIBEPCUTET.

3. Jxepeno indopmarii (MeToanyHi pekoMeHaaii, ingopmamniinuii mucr, 38itT mpo H/IP,

JmMcepTaLti, MoHorpadil, 3731w, KoHbepeHi, ceminapy Ta in.): 3assBka Ne u201607528 Bin

11 munoag 2016 poky

4, Micrie BIpOBaDKEHHSI (HaiiMeHyBaHHs JIIKyBaJIbHOT YCTAHOBH Ta JaTa MOYaTKy BIIPOBAKEHH):

Ky’ saceka PJI, xipypriuni BuyauteHHs, 2017 p.

3araigpHa KUTBKICTh JOCTIDKEHD 5

5. Pesynwraty 3acTocyBanHs MeToy 3a nepion 3 2016 1o 2017 p.mosurwsHi

(KUTBKICTB CIIOCTEPEKEHB) — 5

HEBI3HAuEHI (KUTBKICTh CTIOCTEPE)KEHb) — ()

3arepeyHi (KUTBKICTh CTIocTepeskeHb) — 0

6. EQeKTHBHICTb BIIPOBADKEHHS (CKOPOYEHHSI TPHBAIOCTI TepeOyBaHHS y CTalliOHapi, CTPOKIB
amMOyJIaTOPHOTO JIIKYBAaHHS, TMMYacoBOi HEMpAIE3IaTHOCT], 3HIKCHHS IHBATIHOCTI, JIETATbHOCTI,
EKOHOMIUHMH e(QeKT, iHII MOKa3HWKH) — IIOKpPAIEHHS pE3VJIBTATIB JIKYBAaHHS XBOPHX 3

MI3HBEOK MPOMEHEBOK) XBOPOOOI0, EKOHOMIUHUN €(EKT.

7. 3ayBaKCHHS, IIPOIO3HLLT
BaVBa)KCHB HeMa. PexkoMeHIVeThbcs 10 BHOPOBADKEHHS Y TIPAKTHKY OXOPOHH

310pPOB's.

[Tignuc

BIAMOBIAATLHUM 32 BIPOBAIKEHHA
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AKT BITPOBA/IKEHHS

. HalimenyBanHs mporno3uuii i BIPOBaDKEHHS (METOX MPOMUTAKTHKHM, JKyBaHHS, MPHUCTPIi,
(bopma opraHi3alifHol Iparli Ta iH.):

«Cmoci6 JiKyBaHHS Mi3HIX POMEHEBUX MOLIKOHKEHBY.
2 Kym Ta ko 3armpornoHoBaHO (aBTopH, HaliMEHYBaHHS YCTAHOBH):

C.-A. T.T'oui,M.B.Kpacuocenscoknii, I. A. Kpuopyuko, A.B.CuBoxeizoB
M.C.AuronoBa, M.0O.Cuxan, O.A.Toukornac, II.B.CBupeno, XapkiBCbKHI
HalllOHAJIbHUU MEIUYHUU VHIBEPCUTET.

3. JIxepeno iHdopmarii (MeToauyHi pekoMeHaarii, ingopmamniiinuii mucr, 3BitT mpo HJIP,

mwcepraitii, MoHorpadii, 3731, KoHpeperii, ceminapu Ta in.): 3asgBka Ne u201607525 Bix

11 munHg 2016 poky

4. Micie BIpOBa/DKEHHS (HaliMeHyBaHHS JTiKyBaJIbHOT YCTAHOBHM Ta JaTa MOYATKy BIPOBAMKEHHS):

Ky’ saceka LPJI, xipypriube Bimminienss, 2017 p.

3arayibHa KiJIbKICTh JTOCIIKEeHb 5

5. Pesynbrarn 3actocysanns metoxy 3a riepion 3 2011 mo 2017 p.

TIO3UTHUBHI (KUTBKICTB CIIOCTEPEIKEHB) — 5

HeBM3HAaYeHi (KUTBKICTB criocTeperkeHs) — ()

3arepeyHi (KUTBKICTb CIIoCTepekeHb) — 0

6. EQexTuBHICT BHpOBa/DKCHHS (CKOPOYCHHS TpPHBATIOCTI TepeOyBaHHS y CTaIliOHapi, CTPOKIB
aMOyJIaTOpHOTO JTIKYyBaHHsI, TUMYACOBOI HETIPALE3JaTHOCTI, 3HIKEHHS iHBAIIHOCTI, JICTATBHOCTI,
CKOHOMIUHHMI eQeKT, iHII TOKa3HMKW) — ITOKpAIEHHS pPe3yJbTATiB JIKYBAHHS XBOPUX 3

IMI3HB0I0 MPOMEHEBOK) XBOPOOOIO, EKOHOMIYHHUU eheKT.

7. 3ayBaXeHHsI, TIPOTTO3MIIIi .
3ayBakeHb HeMa. PeKOMEHJIYEThCS 10 BIPOBAaDKEHHS Y TPAKTUKY OXOPOHHU

30pPOB'.
V4
ITinnuc %J//—"

Bi/MOBiJaJBbHMH 3@ BIPOBAKEHHS
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AKT BITPOBA/UKEHHS

1. HaiimenysanHs nponosuuii mist BNpoBamKeHHs (MeTox NPODINAKTUKY, JIKYBAHHS, MPUCTPIii,
(opma opranizauiiisoi npari Ta ir.):

«Croci0 NiKyBaHHS Mi3HIX TPOMEHEBUX TTOIIKOIKEHD).
KM Ta ko 3anpornoHoBaHo (aBTopw, HaitMeHyBaHHS YCTaHOBH):

C.-A.T.I'oni,M.B.KpacHocenbeokuii, 1. A. KpuBopyuko., A .B.CuBOXei30B
M.C.AHTtoHOBa, M.O.Cukan, O.A.Tonkornac, I1.B.Ceuperno. XapkiBcbKwii
HAIOHAJIbHUM MEIWYHUN VHIBEDCHUTET.

3. Jbxepeno indopmaii (Meronuuni pekoMeHaawii, inopmariitHuii mcr, 3BiT npo HJIP,

Aucepraui, mororpadi, 3’1371, koudeperuii, ceminapu ta in): 3agBka Ne u201607525 Bin

11 gumas 2016 poky

4. Micue BpoBapKeHHs (HafiMCHYBaHHS TiKyBaIbHOI YCTAHOBHM Ta 1aTa NIOYATKY BIPOBAIKCHHS):

Kpacuorpaacska [[PJI. xipypriuge BiytnenHs, 2017 p.
[}

3arajibHa KUIBKICTb JOC/TIDKEHD 3

5. Pesyneraru 3acTocysanus metony 3a nepion 3 2011 o 2017 p.

TIO3UTUBHI (KUTBKICTb CIIOCTEPEXKEHB) — S

HEBU3HAYeH (KLTbKICTB CIOCTepeskeHb) — 0

3arepeyH (KUTBKICTb CTIocTepeskeHn) —

6. EQeKTHBHICTb BIPOBAKEHHS! (CKOPOUEHHS TPHBAIOCTI nepedyBaHHs y CTaUiOHApi, CTPOKIB
aMOyNaTOPHOTO JIIKYBaHHS, TUMYaCOBO] HEMpaNe3JaTHOCT, 3HWKEHHS IHBANIAHOCTI, JETANbHOCTI,
CKOHOMI4HHI eexT, iHIi nokaskuki) — HOKDALIEHHA PE3VJIbTATIB JIKYBAHHS XBODHX 3
II3HBOK MPOMEHEBOK) XBOPOGOK, EKOHOMIUHHI eheKT.

7. 3ayBakeHHs., POIIO3HLi
3a‘VBa)KeHB HEMaA. PCKOMeHI[V€TbC}I A0 BIPOBA/UKCHHS YV TNPAKTHKY OXODPOHH

3J0DOB'A.
340pOB 4. .
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AKT BITPOBA/UKEHHS

1. HaiimMenyBaHHs mNporo3uuii Uit BIPOBADKCHH: (METOX npodiaKTHKY, JIKYBaHHS, MPUCTPI,
dopma opraHizaLiiHoOi IpaLl Ta iH.):

«Croci6 miKyBaHHS XBOPHX 3 IPOMCHEBUMHU BUPA3KaMm).
2, KuM Ta KOJTH 3arpOTNOHOBAHO (aBTOPH, HAMMCHYBAHHS yCTAHOBH):

C.-A.T.Toni. M.B.KpacHocenscbkuii, [. A. KpuBOpYy4KO, A.B.CuBoxKei3oB
M.C.AnrtoroBay M.O.Cukan, I1.B.Ceupeno, XapKiBCbKUU HallOHAJIbHUM
MEINYHUM YHIBEPCUTET.

3. Jixepeno indopmanii (MeToanuHi pexoMenaii, inpopmaliiHui I1CT, ssit rpo H/IP,

nucepTaLii, Mororpadii, 33, konbeperii, ceminapy Ta in): 3asBka No u201607528 Big

11 aunas 2016 poky

4, Micue BIPOBaKEHHS (HAHMEHYBaHH JIIKYBAIbHOI YCTAHOBH Ta AaTa M04aTKy BIIPOBA/KCHHS).

Kpacrorpaaceka LIPJI, xipypriusxi Biyauienss, 2017 p.

3arajibHa KiJIbKICTh JOCTIDKEHD J

5. PesynbTaty 3actocysanns merosy 32 nepion 3 2016 no 2017 p.nosurusHi

(KUTBKICTD cnocrepe>keﬂb) —5

HeBM3HaueHi (KUIbKICTh criocTepeskerb) — 0

3anepeyHi (KUIbKiCTb criocTepexenn) — 0

6. EdexrHBHiCTb BNPOBaKeHHs (CKOPOHEHHS TPHBATOCTI repeOyBaHHs Y CTalLliOHapi, CTPOKIB
amOy1aTOpHOrO J'IiIinaHHﬂ, THMYACOBOI HENpALE3aTHOCTI, 3HWKEHHs IHBAJIIHOCTI, JETAIBHOCT,

eKOHOMIMHMIT eeKT, iHIi MOKasHuMKM) — MOKDALICHHS DE3YbTATIB JIKYBAHHS XBODHMX 3

MI3HBEOO MPOMEHEBOK XBOPOOOK), EKOHOMIYHHN eEKT.

7. 3ayBakeHHsi, IPOTIO3HLI
3ayBaXKEHb HEMA. PexoMeHAVETHECA A0 BIPOBAUKCHHA VYV TIPAKTHKY OXOPOHH

3J10POB'4.
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AKT BITPOBA/IKEHHS

1. HaiiMeHyBaHHs MpOMO3HIIT Jyisi BIPOBA/DKEHHS (METON MPO(iTAKTHMKHM, JTiKyBAHHS, HPHUCTDIi,
(opMma opraHizamiiHo1 mpairi Ta iu. ):

«Cnocib nikyBaHHS Mi3HIX MPOMEHEBUX ITOIIKOKEHDY.

2. KuM Ta Koy 3aIpoIoHOBAHO (aBTOPH, HaiMEHYBAHHS YCTAHOBH):
C.-A.T.I'oni,M.B.KpachHocenscekuii, 1. A. KpuBopyuko, A.B.CuBoxkeTi30B
M.C.AntonoBa, M.O.Cukan, O.A.Tonkornac, I1.B.Cupeno, XapkiBchbKuii
HalllOHATbHUN MEIUYHUHN YHIBEPCHTET.

3. Jbxepeno ingopmanii (MeTomudHi pekoMenauii, indopmaniitauit mcr, 3Bit mpo HJIP,

maceprantii, MoHorpadii, 37314, KoHbepeHii, ceminapu Ta in.): 3agBka Ne u201607525 Bin

11 munoasg 2016 poky

4. Micue BIpoBa/DKEHHS (HaliMeHyBaHHS JTiKyBaJIbHOI YCTAHOBH Ta 1aTa N0YaTKYy BIIPOBA/IXKEHHS ):

3auenumiBchbka [[PJI, xipypriune Bimminenns, 2017 p.

3araibHa KiIBKICTb JOCITKEHD 5

5. Pesymbrary 3acTocyBanns Metoy 3a nepion 3 2011 mo 2017 p.

TIO3UTHBHI (KLTBKICTh CIIOCTEPEKEHE) — 5

HEBH3HAYEHI (KUIBKICTh CIIOCTEPEsKEHE) — ()

3anepeyHi (KUTBKICTh CriocTepekeHs) — ()

6. EdexTnBHICTS BIPOBAKEHHS (CKOPOYEHHS TPHBAIOCTI TepeGyBaHHS CTalliOHapi, CTPOKIB
aMOyIaTopHOro JIKYBAaHHS, THMYacOBOI HENPAIE3JaTHOCT, 3HIDKEHHS iHBATIHOCTI, JIETATHHOCTI.
CKOHOMIYHMH e(eKT, iHm NOoKa3HMKM) — ITOKPAIEHHS pE3YJILTATIB JIKYBAaHHS XBODHX 3
Mi3HBOIO IIPOMEHEBOK) XBOPOOOKO, EKOHOMIYHHIH e(eKT.

7. 3ayBa)keHHSI, IPOITO3HUIIi]
3aVBa)KeHB HCMa. PCKOMCHHVGTECH A0 BIIPOBAJXKCHHA Y HNPAKTHKY OXOPOHH

30POB's.
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AKT BITPOB EHHA

1. HaiimeHyBaHHs TPOMO3MINI yI BIOPOBADKEHHs (MeTOA MpO(MLIAKTUKY, JIKyBaHHS, IPHUCTpIH,
(hopma opraHizalliifHo1 mpati Ta iH. ):

«Crmoci6 JiKyBaHHSI XBOPUX 3 TPOMEHEBUMH BUPa3KaMu».

2. KwuM Ta KoJH 3a1poroHOBaHO (aBTOPH, HaliMEHYBaHHS yCTaHOBH):

C.-A.T.T'oni, M.B.KpacuHocenscekuii, 1. A. Kpubopydko, A.B.CuBoxeni3oB
M.C.AutoHoBa, M.O.Cukan, I1.B.Ceupeno, XapKiBChbKH#  HalliOHAIbHHUH
MEJIMYHHMI YHIBEPCHUTET.

3. Jlxepeno inpopmartii (MeTomuyHi pekoMeHaarii, iHdopmMariitaui uct, 3BiT npo HJIP,
JwceprTartii, MoHorpadii, 37311, KoHdepenIii, ceminapy Ta in.): 3asBka Ne u201607528 Bin
11 nunas 2016 poky

4. Micue BIpOBa/DKEHHS (HaiiMeHyBaHHs JTiIKyBaJIbHOT YCTAHOBH Ta J1aTa MI0YaTKY BIIPOBAKEHHS):

SauenumaiBeska [PJI, xipypriudi Bigauiersas, 2017 p.

3araipHa KUIBKICTh TOCITIHKEHD 5

5. Pesynbraty 3actocyBanHs Metomy 3a nepion 3 2016 1o 2017 p.nosurussi

(KUTBKICTB CIIOCTEPEXEHD) — 5

HEBI3HAYEHI (KUTBKICTB CIIOCTEpeXeHs) — ()

3arepeyHi (KUIBKICTb CriocTepexeHb) — 0

6. EdexTvBHICT BIIPOBaDKEHHs (CKOPOYEHHS TPHBAIOCTI NepeOyBaHHS y CTallioHapi, CTPOKIB
amMOyJIaTOPHOro JIKYBaHHs, THMYacOBOI HETPAIe3/IaTHOCTI, 3HWKEHHS iHBATIHOCTI, JETAIBHOCTI,
eKOHOMIYHMIA e(eKT, iHII MOKa3HMKH) — ITOKPAILEHHS pe3YJIBTATIB JIKYBaHHS XBOPHX 3

MI3HBOKO ITPOMEHEBOIO XBOPOOOI0, EKOHOMIYHHUN €(EKT.

7. 3ayBaKeHHS, IPOTIO3HITI
BaVBa)KeHB HeMa. PexoMeHOYeThCS JI0 BIPOBAKEHHS VY TPAKTUKY OXOPOHHU

310POB'S.

Bl)lHOBlJlaJIBHPIH 3a BIIPpOBA/PKCHHA

g




Група I (15шт) виведені на 14 добу





Група II(15шт) виведені на 21 добу





Група III(15шт) виведені на 30 добу





Група VI(15шт) виведені на 37 добу





Група V(15шт) виведені на 52 добу





1 підгрупа (контроль) (3шт)





2 підгрупа s.aureus+ФС (3шт)








3 підгрупа  s.aureus+ФДТ (3шт)








4 підгрупа  p.aeruginosa+ФС (3шт)








5 підгрупа  p.aeruginosa+ФДТ (3шт)








Серія I (15 шт)





Серія II (15 шт)








Серія III (15 шт)





Серія VI (15 шт)





Серія V (15 шт)





Підгрупа №1





Підгрупа №2 S.aureus





Підгрупа  №3 S.aureus





Підгрупа №4 P.aeru-ginosa





Підгрупа №5 P.aeru- ginosa





Інфікування





Бактеріологічне дослідження на 1 добу після інфікування





Лікування на 1 добу після інфікування





Бактеріологічне дослідження на 2 та 7 добу після інфікування








№1   -





№2 Метиленовий синій 30'





№3 ФДТ 30'





№4 Метиленовий синій 30'








№5 ФДТ 30'












































+





ФДТ





Більше 5 см у діаметрі або підлежать сухожилки та кістки





Пластика повношаровим клаптем на ніжці +PRP





-





Бактеріологічне дослідження ПВ





2-5 см у діаметрі, підлеглі м’які тканини








Пластика вільним шкірним клаптем +PRP





До 2 см у діаметрі, підлеглі м’які тканини





Висічення та вшивання дефекту +PRP





Визначення меж життєздатності тканин





Фізикальне обстеження: характер ПП, розмір ПВ, характер підлеглих тканин, наявність супутньої патології 
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