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Тема дисертації:
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2. The use of regenerative technologies in osteoarthritis treatment (experimental and clinical study). – Qualifying
scientific work as a manuscript.

Реферат:
1. В першому розділі дослідження була застосована модель остеоартриту на лабораторних кролях, яка
полягала у одночасному формуванні хрящового дефекту, пересічення передньої схрещеної зв’язки та
резекції медіального меніска. Це дозволило відтворити стандартизовану модель захворювання та викликати
швидке, топографічно та морфометрично типове пошкодження суглобового хряща. Експеримент
проведений на 16 кролях самцях лінії Шиншила. Спочатку випадковим чином тварин розподілено на чотири
групи по чотири тварини: 1) контрольна (інтактна); 2) модель остеоартриту + двократне внутрішньосуглобове
введення 0.9% розчину NaCl через 4 та 6 тижнів; 3) модель остеоартриту + двократне внутрішньосуглобове
введення збагаченої тромбоцитами плазми через 4 та 6 тижнів; 4) модель остеоартриту +
внутрішньосуглобове введення концентрату червоного кісткового мозку через 4 та збагаченої тромбоцитами



плазми через 6 тижнів. Експериментальні умови на обох колінних суглобах у кожної тварини були ідентичні.
Через 2 місяці від початку моделювання остеоартиту тварин виводили з експерименту. Епіфізи стегнової та
великогомілкових кісток тварин виділяли 3 для гістологічного та морфометричного досліджень.
Морфометрично оцінювали діаметр дефекту, товщину перифокального суглобового хряща, відносну
щільність субхондральної кісткової тканини. Статистичний аналіз груп з остеоартрозом показав, що у групі 3
щільність хондроцитів була більшою від групи 2 на 43,6% (P<0,05), а у групі 4 – на 46,8% (P<0,05). Тобто
дистрофічні зміни хондроцитів у перифокальній зоні суглобового хряща стегнової кістки були меншими
після ін’єкції збагаченої тромбоцитами плазми і концентрату аспірата кісткового мозку. Аналіз структурних
змін субхондральної кістки також засвідчив деструкційні зміни та резорбцію трабекулярної кістки у
перифокальній зоні. Слід зазначити, що відносна щільність кісткової тканини у групах 3 і 4 була візуально
більшою порівнючи з групою 2 (57,7% і 50,1% проти 36,2%, P>0,05). У групі з використанням концентрату
аспірата кісткового мозку встановлено більшу товщину гіалінового хряща великогомілкової кістки на 23,1%
(Р<0,05) порівняно до групи з 0,9 % NaCl та групи з подвійним використанням збагаченої тромбоцитами
плазми. Отримані дані об’єктивізували вплив збагаченої тромбоцитами плазми та концентрату червоного
кісткового мозку на суглоб в умовах експериментального моделювання остеоартриту. Другий
експериментальний розділ присвячений розробці та вивченню двох способів отримання збагаченої
тромбоцитами плазми. Важливим компонентом, що змінює клінічний ефект від використання збагаченої
тромбоцитами плазми є наявність або відсутність лейкоцитів (нейтрофілів, моноцитів, макрофагів та
лімфоцитів). У 27 здорових добровольців проводився забір трьох зразків крові, які в подальшому оброблялись
двома різними способами, а отримані біологічні продукти вивчались. Перший зразок крові не оброблявся і
був контрольним для визначення показників цільної крові. В обох дослідних зразках обробку крові
проводили центрифугуванням 0.6 G протягом 8хв. Принципова 4 різниця полягала в тому, що другий зразок
центрифугували в стерильній пластиковій пробірці і забір плазми був ручним, третій зразок центрифугувався
в стерильній закритій шприц-пробірці і забір плазми проводився без взаємодії з повітрям, за допомогою
системи конекторів з захопленнях лейкоцитарного шару. Отримані матеріали вивчали за допомогою
автоматичного гематологічного аналізатора. Були отримані наступні середні показники: перший зразок
(контрольний) - концентрація тромбоцитів 228,69 (+-39,15)*10⁹/л та лейкоцитів 5,18 (+-1,32)*10⁹/л; другий
зразок (пробірка + ручний забір) - концентрація тромбоцитів 429,38 (+-79,92)*10⁹/л та лейкоцитів 0,85 (+-
0,34)*10⁹/л; третій зразок (поршень шприца + закритий вакуумний забір) - концентрація тромбоцитів 541,15 (+-
85,49)*10⁹/л та лейкоцитів 6,56 (+- 1,92)*10⁹/л (P < 0.05). Розроблені некомерційні прості два способи обробки
крові для отримання PRP чи L-PRP. Використання в клінічній практиці різних продуктів може змінюватись в
залежності від поставлених задач. В клінічній частині дисертаційної роботи наведено основні принципи
діагностики та лікування остеоартриту колінного суглоба. Розроблено фасталгоритм діагностики та
лікування виділених 4 фенотипів остеоартриту колінного суглоба. Розроблена і детально описана методика
пункції, обробки та використання червоного кісткового мозку. Розроблені технічні засоби: кістковомозкова
голка та шприц-пробірка, які мають ряд переваг.

2. The first chapter describes the rabbit model of osteoarthritis which consisted of the simultaneous formation of a
cartilage defect, transection of the anterior cruciate ligament and resection of the medial meniscus. This made it
possible to reproduce a standardized model of the disease and cause rapid topographically and morphometrically
typical articular cartilage injury. The experiment was conducted on 16 male Chinchilla rabbits. Initially, the animals
were randomly divided into four groups (four animals in each group): 1) control (intact); 2) osteoarthritis model +
two intra-articular 0.9 Sodium Chloride injections after 4 and 6 weeks; 3) osteoarthritis model + two intra-articular
plateletrich plasma injections after 4 and 6 weeks; 4) osteoarthritis model + intra-articular injection of bone
marrow concentrate after 4 weeks, followed by platelet-rich plasma injection after 6 weeks. Experimental
conditions on both knee joints in each animal were identical. The animals were withdrawn from the experiment
two months after the start of osteoarthritis modeling. The epiphyses of the femur and the tibia of the animals were
isolated for histological and morphometric studies. The diameter of the defect, the thickness of the perifocal
articular cartilage, and the relative density of the subchondral bone tissue were assessed morphometrically. The



statistical analysis of groups with osteoarthritis showed that in group 3 the density of chondrocytes was higher by
43.6% (P<0.05) than in group 2, and in 7 group 4 it was higher by 46.8% (P<0.05). It means that dystrophic changes
in chondrocytes in the perifocal area of the articular cartilage of the femur were less visible after injection of
platelet-rich plasma and bone marrow concentrate. The analysis of the structural changes in the subchondral bone
also showed destructive changes and resorption of the trabecular bone in the parafocal area. It should be noted
that the relative density of bone tissue in groups 3 and 4 was visually higher than in group 2 (57.7% and 50.1% vs.
36.2%, P> 0.05). In the group with bone marrow concentrate, the thickness of the hyaline cartilage of the tibia was
higher by 23.1% (P <0.05) compared to the group with 0.9% Sodium Chloride and the group with two platelet-rich
plasma injections. The obtained data objectified the effect of platelet-rich plasma and bone marrow concentrate
on the joint in the experimental modeling of osteoarthritis. The second experimental chapter focuses on the
development and study of two methods of obtaining platelet-rich plasma. An important component that changes
the clinical effect of the use of platelet-rich plasma is the presence or absence of leukocytes (neutrophils,
monocytes, macrophages and lymphocytes). Three blood samples were taken from 27 healthy volunteers with
further processing in two different ways, and the obtained biological products were studied. The first blood sample
was not processed and was used as a control for whole blood measurements. In both experimental samples, blood
processing was carried out by centrifugation at 0.6 g for 8 minutes. The conceptual difference was that the second
sample was centrifuged in a sterile plastic tube and the plasma was taken manually, the third sample was
centrifuged in a sterile sealed syringe and the plasma was taken without interaction with air using a system of
connectors for capturing the leukocyte layer. The obtained materials were studied using an automatic
hematological analyzer. The obtained average values are presented below. In the first sample (control), the
concentration of platelets was 228,69 (+-39,15)*10⁹/l and the concentration of leukocytes was 5,18 (+-1,32)*10⁹/l. In
the second sample (tube + manual collection), the concentration of platelets was 429.38 (+-79.92) * 10⁹/l and 8 the
concentration of leukocytes was 0.85 (+-0.34) * 10⁹/l. In the third sample (syringe plunger + closed vacuum intake),
the concentration of platelets was 541.15 (+-85.49) * 10⁹/l and the concentration of leukocytes was 6.56 (+-1.92) *
10⁹/l (P<0.05). Two non-commercial simple methods of blood processing for obtaining PRP or L-PRP have been
developed. The use of different products in clinical practice may vary depending on the tasks.
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