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2. Surgical treatment of patients with diabetic foot syndrome using cellular technologies

Реферат:
1. У дисертації наведено теоретичне обґрунтування та вирішення актуального завдання, яке полягає у
підвищенні ефективності лікування пацієнтів із хронічними ранами нижніх кінцівок при цукровому діабеті
шляхом застосування аплікацій аутологічного плазміногену (Pg) в комплексному хірургічному лікуванні. В
дослідженні включені результати обстеження та лікування 45 пацієнтів із хронічними ранами на тлі
нейропатичної форми синдрому діабетичної стопи, які мали ранові дефекти площею від 3 до 30 см2 віком
від 48 до 81 року. Пацієнтів було розділено на дві групи – основну та контрольну. Досліджувана група
включала 20 пацієнтів, яким на додаток до стандартної схеми лікування діабетичних ран застосовували
місцево аплікації з аутологічним Pg на ділянку ураження протягом 20 діб. Контрольна група включала 25
пацієнтів з хронічними діабетичними ранами, яким проводилась стандартна загальноприйнята схема
хірургічного лікування із застосуванням ранових покриттів, антисептиків, мазьових пов’язок. Результати



застосування аутологічного Pg досліджували та аналізували за динамікою змін активності цитокинів та
проангіогенних факторів у зразках тканин хронічних ран у пацієнтів основної групи та контрольної групи .
Критеріями клінічної успішності хірургічного лікування вважались: наявність запальної реакції тканин та
очищення ранової поверхні, зменшення больових відчуттів, появу грануляційної тканини та ретракція площі
рани, терміни повного закриття ранової поверхні, кількість хірургічних втручань, частота виникнення
інфекційно-запальних ускладнень. На першому етапі дисертаційної роботи було проведено дослідження
факторів ангіогенезу та активності протеаз у діабетичних ранах та порівняння даних показників в гострих
діабетичних ранах. Було встановлено, що експресія центрального регулятора гіпоксія-асоційованих процесів
фактор індукований гіпоксією 1-альфа (HIF-1α) в діабетичних ранах була підвищена у 4,4 раза порівняно з
значеннями в гострих ранах. Натомість, вестерн-блот ендотеліального фактора росту судин (VEGF) зі зразків
нормальної та виразкової тканин демонструють слідові кількості цього фактору росту у випадку діабетичної
рани. Дані показники свідчили за різко виражену гіпоксію в тканинах ран. Разом з тим, Експресія
регуляторів, що протидіють ангіогенезу та VEGF зміщує ангіогенний баланс у бік стану ішемії. Показано, що
загальний вміст ангіостатину у діабетичних хронічних ранах перевищував у 2,5 рази порівняно із гострими
ранами. Ці результати означають, що ангіогенна відповідь через підвищення регуляції утворення
ангіостатину призводить до зниження експресії VEGF у тканинах. У цьому дослідженні було проведено
порівняння активності матриксних металопротеїназ (ММP) у осіб з гострими (операційними) ранами та
хронічними ранами при цукровому діабеті у хворих на цукровий діабет. Желатинова зимографія показала,
що гострі рани містять слідові кількості активної ізоформи MMP-9, тоді як підвищення активності MMP-9
визначена в діабетичних виразках.

2. The thesis presents the solution of a relevant challenge which will improve the treatment efficacy of patients
with chronic diabetic wounds using autologous plasminogen (Pg) in comprehensive surgical treatment. The study
includes the data of examination and treatment of 45 patients, aged from 48 to 81 years, with chronic wounds
associated with neuropathic diabetic foot syndrome, with wound defects ranging from 3 to 30 cm² in size. The
sample formed two groups – a main group and a control group. The main group included 20 patients who, in
addition to the standard treatment scheme for diabetic wounds, were locally administered autologous Pg on the
affected area for 20 days. The control group included 25 patients with chronic diabetic wounds, who underwent
the standard accepted scheme of surgical treatment with wound dressings, antiseptics, and ointment dressings.
The effect of autologous plasminogen (Pg) was studied and analyzed by the changes in cytokine activity and
proangiogenic factors in tissue samples of chronic wounds in patients of the main and control group. The criteria
for clinical success of surgical treatment were considered as: the presence of an inflammatory reaction in tissues
and the cleansing of the wound surface, reduction in pain, the appearance of granulation tissue and retraction of
the wound area, the terms for complete closure of the wound surface, the number of surgical interventions, and
the occurrence of infectious-inflammatory complications. In the first stage of the study, the angiogenesis factors
and the activity of proteases in diabetic wounds were emphasized, with the comparison of these indicators in
acute diabetic wounds. The author established that the expression of the central regulator of hypoxia-associated
processes, hypoxia-inducible factor 1alpha (HIF-1α), in diabetic wounds increased by 4.4 times compared to the
values in acute wounds. Meanwhile, western blot analysis of the vascular endothelial growth factor (VEGF) from
samples of healthy and ulcerative tissues showed trace amounts of this growth factor in diabetic wounds. These
characteristics indicated a sharply pronounced hypoxia in the wound tissues. At the same time, the expression of
regulators counteracting angiogenesis and VEGF shifts the angiogenic balance towards ischemia. The total content
of angiostatin in diabetic chronic wounds exceeded that in acute wounds by 2.5 times. These results mean that the
angiogenic response, through the increased regulation of angiostatin formation, leads to a decrease in the tissue
VEGF expression. The study compares the activity of matrix metalloproteinases (MMPs) in individuals with acute
(surgical) wounds and trophic feet ulcers in patients with diabetes. Gelatin zymography showed that acute wounds
contain trace amounts of the active isoform of MMP-9, whereas an increase in MMP-9 activity characterized
diabetic ulcers.
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