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Цукровий діабет (ЦД) на даний період має тенденцію до збільшення в усьому світі. Найбільш частим і одним із найтяжких ускладнень ЦД є синдром діабетичної стопи, привалюючими проявами якого є розвиток трофічних виразок нижніх кінцівок. В основі яких мають місце порушення кровопостачання та іннервації тканин. Перебіг захворювання у більшості випадків має негативно прогресуючий характер розвитку виразок. Лікування таких хворих звичайно досить тривале і далеко не завжди ефективне. З цією метою застосовують місцеві засоби на тлі лікування ЦД, ангіопротекторів та інших препаратів загального впливу. Проте, нерідко таке лікування закінчується різними рівнями ампутацій нижніх кінцівок. Останнє визначає актуальність даної проблеми. З огляду на перелічене, метою роботи було вивчення неогістогенезу та особливість патогенезу виразкових дефектів нижніх кінцівок і на підставі чого підвищення ефективності лікування виразкових ускладнень у хворих на ЦД.
В основу дисертації покладено аналіз результатів лікування 105 хворих на ЦД, ускладнений синдромом діабетичної стопи, у відділенні судинної хірургії та опіковому відділенні Сумської обласної клінічної лікарні в період 2014 – 2019 років. З метою оцінки ефективності проведеного лікування хворі були розподілені на дві групи. В основну групу входило 55 хворих, яким проводили обстеження і лікування за запропонованою нами методикою, в основі якої було місцеве введення аутогенної плазми збагаченої тромбоцитами (АПЗТ). Групу порівняння склали 50 хворих, які лікувалися згідно міжнародним рекомендаціям, яка включала: санацію рани, корекція вуглеводного обміну, антибіотикотерапія, розвантаження стопи за допомогою ортопедичних устілок. У процесі виконання роботи використовувалися клінічні, інструментальні, променеві, гістохімічні, гістологічні, бактеріологічні та статистичні методи дослідження. Оцінка епідермізації, ангіогенезу та запальної інфільтрації виразкового дефекту в зоні виразки проводилася шляхом гістологічного дослідження біопсійного матеріалу до та після лікування АПЗТ. Враховуючи наявність значної концентрації факторів росту в АПЗТ нами проводилися імуногістохімічні дослідження рецепторів до VEGF, який є фактором росту ендотелію судин, CD 31, який є маркером існуючих та новоутворених судин, Podoplanine, який є маркером росту лімфатичних судин.
У процесі морфологічних досліджень, в основній групі на тлі використання АПЗТ виявлено суттєву різницю в регенерації виразкового дефекту, а саме зменшення змішано-клітинної запальної інфільтрації, більш швидше розростання грануляційної тканини та епітелізація дефекту порівняно із хворими групи порівняння.
При імуногістохімічному дослідженні в основній групі встановлено більш щільнішу васкуляризацію регенеруючої тканини (CD 31–позитивні клітини). Виявлено, що судинна мережа представлена капілярами, венулами та артеріолами, які розміщувались у грануляційній тканині та по її периметру. Кількість рецепторів до Роdoplanin значно переважала у зразках, отриманих у хворих основної групи, що достовірно візуалізувало лімфатичні судини.
Стимулюючий ангіогенний потенціал АПЗТ підтверджений наявністю ендотеліальної експресії рецепторів до VEGF у складі регенеруючої тканини у хворих основної групи. VEGF-позитивною була й частина клітин стромального компоненту регенерату у цій групі. На відміну від осіб групи порівняння, у яких кількість рецепторів до VEGF було значно меншою.
Основними клінічними та лабораторними показниками, на які ми звертали увагу при вивченні загоєння виразки були: інтенсивність запального процесу (перифокальний набряк, гіперемія, підвищення температури тіла) поява грануляційної тканини, початок епітелізації. У перші 2 тижні лікування відмічалося зменшення інтенсивності запального процесу та активація росту грануляційної тканини, що сприяло загоєнню виразкового дефекту. В основній групі спостерігали швидше загоєння трофічної виразки на відміну від хворих групи порівняння. Критеріями для виписки хворих з відділення буди такі: очищення трофічної виразки від гнійно-фібринних нашарувань, зменшення ознак запального процесу (набряк, гіперемія, місцеве підвищення температури тканин), ріст грануляційної тканини та початок епітелізації. Враховуючи отримані результати досліджень потрібно вважати, що використання АПЗТ при лікуванні діабетичних виразок нижніх кінцівок це ефективний, простий та безпечний метод лікування. За рахунок наявності факторів росту відбувається пришвидчення темпів епітелізації трофічних виразок.
Одним із завдань дисертаційної роботи було вивчення протеолітичної системи на прикладі нейтрофільної еластази у хворих на ЦД ІІ типу ускладнений трофічними виразками. Наслідком проведених досліджень було виявлено, що рівень нейтрофільної еластази суттєво вищий у хворих із трофічними виразками у порівнянні з практично здоровими особами, що свідчать про суттєву активацію протеолітичної системи у процесі виразкоутворення, що потрібно враховувати при проведенні терапії. Також, було порівняно показники рівня нейтрофільної еластази у хворих обох груп на 20 день лікування. Та було виявлено, що зменшення рівня нейтрофільної еластази у основній групі відбувалося значно швидше ніж у групі порівняння, що свідчить про вплив АПЗТ на відповідну ланку патогенезу виразкового дефекту.
Ключові слова: нейропатична виразка, цукровий діабет, аутогенна плазма, нейтрофільна еластаза, фактори росту, регенерація, неоангіогенез.
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An upward trend in diabetes mellitus (DM) is visible throughout this period across the globe. The most common and serious complications of DM is diabetic foot syndrome, whose prevailing manifestation is the development of venous leg ulcers, based on devascularization and tissue innervation. The disease course in most cases is characterized by the adversely progressive pattern of ulcer development. The treatment of such patients is usually long-term and always ineffective. For this purpose, local remedies, vasoprotective and other general drugs are used in the treatment of DM. However, such treatment often results in various levels of lower extremity amputation. The latter determines the relevance of this problem. In consideration of the foregoing, the goal of this scientific work is to study the neohistogenesis and peculiarity of the pathogenesis of ulcerous defects of the lower extremities, and whereby to increase the effectiveness of treatment of ulcerative complications in patients with DM.
The thesis is based on the analysis of the results of treatment of 105 patients with DM complicated by diabetic foot syndrome in the Department of Vascular Surgery and Burn Department of the Sumy Regional Clinical Hospital in the period 2014-2019. In order to assess the effectiveness of the treatment, the patients were divided into two groups. The main group included 55 patients, who were examined and treated according to our proposed method, which was based on the local administration of autologous platelet-rich plasma (aPRP). The experimental group consisted of 50 patients, who were treated according to the international recommendations, which included: wound debridement, carbohydrate metabolism regulation, antibiotic treatment, reduction in excess stress and pressure on foot, using corrective insoles. The work was conducted with the use of the clinical, instrumental, radiation, histochemical, histological, bacteriological and statistical research methods. The evaluation of epidermization, angiogenesis, and the inflammatory infiltration of ulcerous defect in the ulcer area was performed by conducting the histological examination of biopsy material before and after the aPRP treatment. Given the availability of a significant concentration of growth factors in aPRP, we conducted the immunohistochemical study of VEGF (Vascular endothelial growth factor) receptors, CD31 as a marker of existing and newly formed vessels, podoplanin as a marker of lymphatic vessel growth.
The morphological studies revealed in the main group, when using aPRP, a significant difference in the regeneration of the ulcerous defect, namely, a decrease in mixed cell inflammatory infiltration, faster over-growth of granulation tissue and epithelialization of the defect, compared to the patients of the experimental group.
The immunohistochemical study revealed the denser vascularization of regenerating tissue (CD31–positive cells) in the main group. It was found that vasculature was represented by capillaries, venules and arterioles located in the granulation tissue and along its perimeter. The number of pоdoplanin receptors significantly prevailed in the samples obtained from the patients of the main group that reliably visualized lymphatic vessels.
The stimulating angiogenic potential of aPRP was confirmed by the availability of endothelial expression of VEGF receptors in regenerating tissue in the patients of the main group. Some of the cells of the stromal component of the graft in this group were also VEGF-positive, in contrast to the patients of the experimental group, whose number of VEGF receptors was significantly lower.
The main clinical and laboratory parameters that we paid attention to when examining ulcer healing were: the intensity of the inflammatory process (perifocal edema, hyperemia, fervescence), the appearance of granulation tissue, the commencement of epithelialization. In the first 2 weeks, the treatment was characterized by a decrease in the intensity of the inflammatory process and activation of granulation tissue growth, which contributed to the healing of the ulcerous defect. In the main group, the faster healing of trophic ulcers was observed in contrast to the patients of the experimental group. The criteria for discharge of patients from the Department were as follows: the detersion of trophic ulcers from fibrino purulent layers, reduction in the signs of the inflammatory process (edema, hyperemia, local increase in tissue temperature), growth of granulation tissue and the beginning of epithelialization. Given the research results obtained, it should be assumed that the use of aPRP in the treatment of diabetic ulcers of the lower extremities is an effective, simple and safe method of treatment. The availability of growth factors accelerates the rate of epithelialization of trophic ulcers.
One of the objectives of the thesis was to study a proteoclastic system on the example of neutrophil elastase in the patients with type 2 diabetes mellitus complicated by trophic ulcers. As a result of the studies conducted, it was found that the level of neutrophil elastase was significantly higher in the patients with trophic ulcers, compared to apparently healthy individuals that indicated the significant activation of the proteoclastic system during the ulcer formation, which should be taken into account during therapy. Moreover, the level of neutrophil elastase in the patients of both groups was compared on the 20th day of the treatment. It was found that a decrease in the level of neutrophil elastase in the main group occurred much faster than in the experimental group, which indicated the effect of aPRP on the corresponding component of ulcerous defect pathogenesis.
Key words: neuropathic ulcer, diabetes mellitus, autogenous plasma, neutrophil elastase, growth factors, regeneration, neoangiogenesis.
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