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ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА РОБОТИ

Актуальність теми. Тяжкі форми варикозної хвороби нижніх кінцівок характеризуються прогресуючим та ускладненим перебігом хронічної венозної недостатності (С4–С6 відповідно до класифікації СЕАР, 1994), що клінічно проявляється трофічними розладами – гіперпігментацією шкіри, індурацією тканин гомілки, целюлітом, дерматосклерозом, а також утворенням трофічних виразок. Значно ускладнюють перебіг тяжких форм варикозної хвороби нижніх кінцівок бешихове запалення та лімфедема. Тромботичні ускладнення за тяжких форм варикозної хвороби нижніх кінцівок виявляють як у поверхневих варикозно–змінених венах, так і в глибокій венозній системі, вони мають несприятливий прогноз, що за умови прогресування спричиняє такі тяжкі ускладнення, як тромбоз глибоких вен або тромбоемболія легеневої артерії. Тромбофлебіт, частота якого у пацієнтів при варикозній хворобі нижніх кінцівок становить 30-60%, поширюється на глибокі вени у 9-12% (А. А. Шалимов, И. И. Сухарев, 1984), що представляє реальну ембологенну небезпеку у 31,5% спостережень (А. В. Покровский, 2004). У віддаленому періоді післятромботична хвороба супроводжується тяжкими гемодинамічними розладами у нижніх кінцівках, що є причиною трофічних змін, в тому числі виразок, що довго не загоюються. Більшість таких хворих втрачають працездатність. Причиною незадовільних результатів лікування є несвоєчасне звернення по медичну допомогу, не завжди коректна тактика. Рання діагностика тромбофлебіту та тромбозів глибоких вен дозволяє вирішити питання тактики лікування пацієнтів з приводу ускладнених форм хронічної венозної недостатності (Л. М. Чернуха та співавт., 2008). 
У значної кількості хворих клінічні прояви тромботичного ураження вен нечітко виражені (S. L. Hill та співавт., 2012).
Небезпекою перебігу тромбофлебіту нижніх кінцівок є те, що у 5-20% хворих тромботичний процес поширюється з поверхневої венозної системи на глибоку, у 5-44% спостерігають поєднання тромбофлебіту та тромбозу глибоких вен, у 33-49% – висхідного тромбозу великої підшкірної вени та тромбоемболії легеневої артерії (A. A. Ramelet та співавт., 2008).
Питання стратегії і тактики лікування варикотромбофлебіту недостатньо вивчені. Триває дискусія щодо того, де і як лікувати таких хворих: амбулаторно або у стаціонарі, консервативно або оперативно, у терміновому або плановому порядку, одномоментно або етапно (A. Dua та співавт., 2013). У закордонних клініках віддають перевагу консервативному лікуванню, операцію виконують за суворими показаннями (M. R. Cesarone та співавт., 2014). 
У нашій країні застосовують переважно хірургічний метод у поєднанні з консервативними заходами (П. И. Никульников та співавт., 2005). Методи лікування варикотромбофлебіту різноманітні, від еластичної компресії та застосування нестероїдних протизапальних засобів до хірургічного втручання з високим перев’язуванням великої або малої підшкірних вен, з стрипінгом або без такого; з призначенням антикоагулянтів або без них (A. D. Giannoukas, 2013).
Сьогодні немає єдиного підходу до тактики лікування хворих з приводу тромботичних ускладнень за тяжких форм варикозної хвороби нижніх кінцівок. Консервативна терапія – досить тривала, не усуває венозного рефлюксу і подальшого прогресування хронічної венозної недостатності. Відсутня єдина тактика оперативного лікування та антикоагулянтної терапії. Існує необхідність розробки й впровадження мініінвазивних оперативних втручань з приводу тромботичних ускладнень за тяжких форм варикозної хвороби нижніх кінцівок.
Зв'язок роботи з науковими програмами, планами і темами. Дисертаційна робота виконана відповідно до плану науково–дослідних робіт відділу хірургії судин ДУ «Національний інститут хірургії та трансплантології імені О. О. Шалімова» НАМН України і є фрагментом комплексної теми «Вивчити зміни регіонарної гемодинаміки перед та після хірургічних операцій у хворих з неускладненою варикозною хворобою нижніх кінцівок» (2008 – 2009 рр., номер державної реєстрації 0107U011462 шифр ИН.14.01.03.16.08). 
Мета та завдання дослідження. Метою дослідження є покращення результатів лікування хворих з приводу тромботичних ускладнень за тяжких форм варикозної хвороби нижніх кінцівок шляхом застосування диференційованої тактики і методів хірургічного втручання, розроблених з огляду на коагуляційні властивості крові та виявлення тромбофілічних станів.
Відповідно до поставленої мети сформульовані завдання дослідження:
1. Визначити діагностичну цінність ультразвукового дуплексного сканування за різних форм тромботичних ускладнень за тяжких форм варикозної хвороби нижніх кінцівок. 
2. Дослідити патоморфологічні та імуногістохімічні зміни в стінці вен при варикотромбофлебіті у пацієнтів за тяжких форм варикозної хвороби нижніх кінцівок.
3. Вивчити зміни коагуляційних властивостей крові та можливості їх кореляції із врахуванням індивідуального підходу у хворих  із тромботичними ускладненнями тяжких форм ВХНК.
4. Розробити алгоритм обстеження й лікування пацієнтів з приводу тромботичних ускладнень за тяжких форм варикозної хвороби нижніх кінцівок.
5. Проаналізувати результати лікування пацієнтів з приводу тромботичних ускладнень за тяжких форм варикозної хвороби нижніх кінцівок, розробити практичні рекомендації з обстеження та лікування таких хворих.
Об’єкт дослідження – тромботичні ускладнення за тяжких форм варикозної хвороби нижніх кінцівок. 
Предмет дослідження – перебіг тромботичного процесу у поверхневих та глибоких венах нижніх кінцівок у хворих при тромботичних ускладненнях за тяжких форм варикозної хвороби нижніх кінцівок, імуногістохімічні зміни у стінках вен, видалених під час оперативного втручання.
Методи дослідження: загальноклінічні; ультразвукове дуплексне сканування вен нижніх кінцівок; дослідження вмісту D-димеру; тести на тромбофілію; морфологічні та імуногістохімічні дослідження стінки вен та навколишніх тканин; статистичні методики. 
Наукова новизна отриманих результатів. Проведене обстеження групи хворих з тромботичними ускладненнями за тяжких форм варикозної хвороби нижніх кінцівок. До тяжких форм варикозної хвороби нижніх кінцівок віднесені виражені трофічні розлади у вигляді гіперпігментації, ліподермосклерозу, трофічних виразок (активних або тих, що загоїлися). За класифікацією СЕАР, це стадії С4 – С6. Розроблений лікувально–діагностичний алгоритм при тромботичних ускладненнях за тяжких форм варикозної хвороби нижніх кінцівок. Вперше проведене морфологічне та імуногістохімічне дослідження стінки вени при варикотромбофлебіті у пацієнтів з тяжкими формами варикозної хвороби нижніх кінцівок. Вивчені спостереження одночасного тромбозу поверхневих та глибоких вен, встановлена висока частота поєднання варикотромбофлебіту з тромбозом глибоких вен – 18,8%. Вперше виявлена спадково зумовлена схильність до тромбофілічних станів у хворих при рецидивуючих тромботичних ускладненнях за тяжких форм варикозної хвороби нижніх кінцівок.
Розроблені показання до виконання хірургічних втручань з приводу варикотромбофлебіту, поєднаного з тромбозом глибоких вен. Вперше описано методику та доведено можливість поєднаного використання мініінвазивних методик хірургічної корекції розладів венозного відтоку: склеротерапії та ендовазальної лазерної коагуляції у хворих з тромботичними ускладненнями при тяжких формах варикозної хвороби.
Вивчені патогенетичні механізми виникнення тромботичних ускладнень за тяжких форм варикозної хвороби нижніх кінцівок, особливості її перебігу.
Практичне значення одержаних результатів. На основі аналізу результатів лікування пацієнтів з приводу тромботичних ускладнень за тяжких форм варикозної хвороби нижніх кінцівок доведено доцільність використання мініінвазивних оперативних методів, визначені показання до їх застосування, що дозволило покращити безпосередні й віддалені результати, значно зменшити термін лікування хворих у стаціонарі. 
Визначені рекомендації з вибору методу оперативного лікування, розроблені заходи профілактики ретромбозу у хворих. 
Розроблений та проваджений у практику лікувально-діагностичний алгоритм, що дозволило поліпшити результати лікування пацієнтів з приводу тромботичних ускладнень за тяжких форм варикозної хвороби нижніх кінцівок.
На підставі даних порівняльної оцінки ефективності різних методів лікування хворих визначений оптимальний обсяг мініінвазивного оперативного втручання.
Отримані результати дослідження впроваджені в практику роботи відділення хірургії ДУ «Вузлова лікарня станції Дарниця» м. Київа, ТОВ «Медичний центр сучасної флебології».
Особистий внесок здобувача. Дисертаційна робота є самостійним науковим дослідженням автора. Здобувач разом з науковим керівником розробив формат, дизайн та детальний план роботи. Автор самостійно здійснив аналіз сучасної літератури з проблеми, що вивчається, сумісно з науковим керівником визначив актуальність проблеми, невирішені питання за темою дисертації, провів патентно–інформаційний пошук, визначив мету і завдання дослідження. Дисертант самостійно обробив фактичний матеріал, проаналізував отримані результати дослідження, особисто написав усі розділи дисертаційної роботи, сформулював висновки, практичні рекомендації. Здобувач самостійно оглядав хворих, госпіталізованих з приводу тромбозу глибоких вен нижніх кінцівок, контролював якість лабораторних та інструментальних досліджень, самостійно виконував ультразвукове дуплексне сканування та оперативні втручання. Дисертант у співавторстві з науковим керівником запропонував спосіб лікування варикозної хвороби нижніх кінцівок, пріоритетність якого захищена деклараційним патентом на корисну модель (50992 від 25.06.10). Подані дві заявки на корисну модель: спосіб лікування варикотромбофлебіту в басейні малої підшкірної вени (заявка № u 201608310, дата подання 28.07.16.), спосіб лікування варикотромбофлебіту в басейні великої підшкірної вени (заявка № u 201608308, дата подання 28.07.16.).
Апробація результатів дисертації. Основні положення дисертаційної роботи викладені й обговорені на: І-VІІ щорічних Всеукраїнських науково-практичних конференціях з міжнародною участю «Сухаревські читання – Ангіологія і судинна хірургія сьогодні» (Київ, 2007-2015); ІІІ з’їзді судинних та ендоваскулярних хірургів України (Донецьк, 2010); ІV з’їзді судинних та ендоваскулярних хірургів України (Ужгород, 2012); ІХ конференції Асоціації флебологів Росії (Москва, 2012); Всеукраїнській науково-практичній конференції з міжнародною участю «Секрети судинної хірургії: новітні мініінвазивні технології діагностики і лікування атеросклеротичних та тромботичних уражень судин» (Київ, 2012); Всеукраїнській науково-практичній конференції з міжнародною участю «Тромбози та емболії в клінічній практиці: діагностика, профілактика, екстрена допомога та реабілітація, спільна тактика спеціалістів різного профілю» (Київ, 2014). 
Публікації за темою дисертації. За матеріалами дослідження опубліковані 14 наукових праць, в тому числі 6 – у фахових виданнях, затверджених МОН України, 7 – у вигляді тез доповідей у матеріалах вітчизняних конференцій та з’їздів; отримано 1 деклараційний патент України на корисну модель, подані 2 заявки на корисну модель.
Обсяг та структура дисертації. Дисертаційна робота викладена на 142 сторінках друкованого тексту, складається з вступу, огляду літератури, матеріалів і методів дослідження, 4 розділів власних досліджень, аналізу та узагальнення результатів, висновків та списку використаних джерел літератури, що містить 173 посилання, в тому числі 88 – кирилицею та 85 – латиною. Дисертація ілюстрована 13 таблицями та 32 рисунками.
ОСНОВНИЙ ЗМІСТ РОБОТИ
[bookmark: OLE_LINK1]Матеріали і методи дослідження. Узагальнений клінічний досвід лікування хворих з приводу тромботичних ускладнень за тяжких форм варикозної хвороби нижніх кінцівок (ВХНК) у відділенні хірургії Вузлової лікарні № 1 ст. Дарниця.
Проаналізовані результати обстеження й лікування 186 пацієнтів з приводу тромботичних ускладнень за тяжких форм ВХНК в період з 2004 по 2015 р. Чоловіків було 85 (45,7%), жінок – 101 (54,3%).
Вік пацієнтів від 30 до 77 років, найбільш часто захворювання виникало у віці від 46 до 55 років – у 87 (49,4%) хворих, тобто у працездатної частини населення. Пацієнтів молодого віку було 27 (15,3%).
Стадію хронічного захворювання вен встановлювали за міжнародною класифікацією СЕАР, використовували клінічний розділ. Тяжкі трофічні розлади спостерігали в усіх хворих, в усіх діагностовані тяжкі форми ВХНК (С4-С6). С4 (зміни шкіри, зумовлені захворюванням вен – пігментація, венозна екзема, ліподерматосклероз) відзначена у 105 (56,4%) хворих, С5 (зміни шкіри та виразка, що загоїлася) – у 65 (35%); С6 (зміни шкіри, активна трофічна виразка) – у 16 (8,6%) (табл. 1).
Хворі розподілені на 2 групи: основну та групу порівняння. У групі порівняння проведене ретроспективне дослідження у 128 хворих, прооперованих з 2004 по 2010 р. Їм виконували операції за «класичною» методикою: кросектомію, стрипінг, видалення варикозно-змінених вен через окремі розрізи довжиною 1-2 см, надфасціальне перев’язування пронизних вен під загальним знеболенням. В основній групі проведене проспективне дослідження у 58 хворих, прооперованих з 2011 по 2014 р.р. з застосуванням мініінвазивних методик під місцевою анестезією.
Таблиця 1
Розподіл пацієнтів за стадією ХВН (СЕАР)
	Групи хворих
	Кількість хворих
	Кількість хворих при ХВН у стадії

	
	
	С4
	С5
	С6

	
	
	абс.
	%
	абс.
	%
	абс.
	%

	Порівняння
	128
	72
	38,7
	43
	23,1
	11
	5,9

	Основна
	58
	33
	17,7
	22
	11,8
	5
	2,7

	Разом …
	186
	105
	56,4
	65
	35
	16
	8,6


	Примітка. ХВН – хронічна венозна недостатність.

В підгрупі А основної групи у 48 хворих виконували кросектомію, інтраопераційну склеротерапію великої або малої підшкірних вен, флебоцентез, мініфлебектомію під місцевою анестезією; в підгрупі Б у 10 хворих здійснювали ендовазальну лазерну коагуляцію під місцевою (тумесцентною) анестезією.
Основні завдання діагностики тромботичних ускладнень у пацієнтів за тяжких форм ВХНК:
1.  Своєчасне виявлення, до виникнення тяжких ускладнень. 
2. Встановлення точної локалізації тромботичного процесу, проксимальної межі тромбу, проникнення в глибоку венозну систему, у тому числі через систему пронизних вен. 
3. Визначення ризику виникнення тромбоемболічних ускладнень або їх виявлення.
4. Виявлення тяжких супутніх захворювань або факторів ризику для визначення обсягу й етапності хірургічного лікування.
Використовували такі методи дослідження:
1.   Загальноклінічні. 
2. Ультразвукове дуплексне сканування з використанням діагностичного комплексу вен нижніх кінцівок. 
3.  Дослідження вмісту D–димеру. Тести на тромбофілію (визначення вмісту антитромбіну ІІІ, протеїнів С та S, з використанням діагностичного комплексу «ПЛР. Генетика. Тромбофілія»). 
4. Патоморфологічні та імуногістохімічні дослідження стінки вен та навколишніх тканин. 
5.  Статистична обробка результатів дослідження проведена з використанням методів варіаційної статистики, багатофакторного кореляційно–регресійного аналізу з використанням прикладних пакетів статистичних програм StatSoft, Inc. (2003) Statistica (data analysis software system), version 6 та Microsoft Excel 2007. 
Метод ультразвукового дуплексного сканування застосований в усіх хворих. Дослідження проведене особисто автором з використанням ультразвукового апарата Еsaote Сaris Рluse (Італія) з конвексним датчиком з частотою 3,5–5 МГц та лінійним датчиком з частотою 10–12 МГц. Контрольне обстеження як в ранньому, так і пізньому післяопераційному періоді проведене всім пацієнтам. Воно передбачало: 
– діагностування післяопераційних тромботичних ускладнень; 
– виявлення неусуненого патологічного рефлюксу; 
– виявлення реканалізації або оклюзії глибоких сегментів вен за поєднаного тромботичного ураження глибокої та поверхневої венозних систем. Розподіл хворих залежно від локалізації тромботичного процесу наведений у табл. 2. 
Таблиця 2
Розподіл хворих залежно від локалізації тромботичного процесу
	Захворювання
	Кількість спостережень

	
	абс.
	%

	Варикотромбофлебіт великої підшкірної вени
	79
	42,5

	Варикотромбофлебіт великої підшкірної вени з переходом на сафено–феморальне співустя
	28
	15,5

	Варикотромбофлебіт великої підшкірної вени з переходом на сафено–феморальне співустя з флотацією в загальну стегнову вену
	11
	5,9

	Варикотромбофлебіт великої підшкірної вени з поширенням на пронизні вени
	8
	4,3

	Варикотромбофлебіт малої підшкірної вени
	3
	1,6

	Варикотромбофлебіт малої та великої підшкірних вен
	2
	1

	Тромбоз литкової вени з флотацією в підколінну вену
	4
	2,1

	Варикотромбофлебіт приток великої та малої підшкірних вен
	33
	17,7

	Флотуючий тромб у загальній стегновій вені
	7
	3,7

	Флотуючий тромб у зовнішній клубовій вені
	5
	2,6

	Флотуючий тромб у підколінній вені
	2
	1

	Флотуючий тромб у поверхневій стегновій вені 
	4
	2,1



Морфологічні, гістохімічні та імуногістохімічні дослідження проведені на базі ДУ «ІПАГ НАМН України» у співпраці з старшим науковим співробітником к. мед. н. Т. М. Арчаковою (зав. лабораторією д. мед. н., проф. Т. Д. Задорожня). Досліджували фрагменти варикозно-змінених вен з тромбом, видалених у хворих під час операції. Відразу після видалення матеріал фіксували у 10% розчині нейтрального формаліну, зневоднювали в спиртах і заливали в парафінові блоки. Вивчали структурні, гістохімічні та імуногістохімічні особливості стінки вен у пацієнтів при тромботичних ускладненнях за тяжких форм ВХНК.
Для гістологічного дослідження зрізи забарвлювали гематоксиліном та еозином (для оцінки сполучнотканинних, клітинних елементів і неклітинних структур) і гематоксилін-пікрофуксином за ван-Гізон (для виявлення колагенових волокон і, при необхідності, визначення співвідношення гладеньком'язових клітин і сполучнотканинних волокон). Для гістохімічного дослідження глікозаміногліканів застосовували ШЙК-реакцію (забарвлення з шиф-йодною кислотою); за методом Маллорі виявляли фібрин і різні елементи сполучної тканини. Проводили мікроскопічне дослідження гістологічних зрізів через всі шари стінки вени з використанням мікроскопа Axioskop 40, Zeiss (Німеччина).
Для імуногістохімічного дослідження зрізи товщиною 4-5 мкм наносили на спеціальні адгезивні предметні скельця Super Frost Plus, депарафінували за прийнятими стандартами. Як первинні використовували моноклональні антитіла до CD 3, Endothelial Cell Clone: JC70A і Vimentin Clone: V9 (Dako Cytomation, Данія).
Для кожного маркера проводили контрольні дослідження з метою виключення хибнопозитивних або хибнонегативних результатів. Наступний етап імуногістохімічного дослідження проводили з використанням системи візуалізації Novolink Polymer Detectijn System (Leica). Ідентифікацію реакції проводили за допомогою хромогену під контролем мікроскопа з проявом у вигляді темно–коричневого забарвлення специфічних структур, залежно від маркера (цитоплазматична реакція). Кожний маркер оцінювали індивідуально, відповідно до рекомендацій.
В дослідження включені 20 хворих з основної групи А, у яких виявлений варикотромбофлебіт в системі великої підшкірної вени, чоловіків – 8 (40%), жінок – 12 (60%). Вік пацієнтів у середньому 48,2 ± 5,3 роки. Пацієнти розподілені на дві групи: у 10 (1-ша група) тривалість існування варикотромбофлебіту до 1 міс, у 10 (2-га група) – від 1 до 3 міс.
Поширення та інтенсивність реакції забарвлення оцінювали за напівкількісним методом в балах (від 0 до 3). Таким чином, за результатами дослідження в стінці вен при ВХНК виявлені такі морфологічні зміни: 
– нерівномірна товщина стінки судини з чергуванням ділянок потовщення внаслідок гіперплазії гладеньком’язових клітин в середній оболонці та ділянок стоншення її з вираженим зменшенням кількості гладеньком’язових волокон – у 3 (30%) пацієнтів 1-ї групи та в усіх – 2-ї групи;  
– в окремих ділянках нерівномірна інфільтрація стінки судини лімфоцитами, еозинофільними та нейтрофільними гранулоцитами, плазмоцитами з локалізацією запального інфільтрату в м’язовій оболонці, субендотеліальному шарі, часто – навколо vasa vаsorum – у 5 (50%) пацієнтів 1-ї групи та в усіх – 2-ї групи; 
– в м’язовій оболонці та субендотеліальному шарі виявлені ділянки розростання колагенових волокон та гіалінозу, гладеньком’язові клітини, що містилися в цих ділянках, дистрофічно-змінені, їх ядра погано контуруються, іноді виявляли набряк цитоплазми, також у середній оболонці відзначали ділянки набряку та деструкцію колагенових волокон – у 7 (70%) пацієнтів 1-ї групи та у 7 (70%) – 2-ї групи; 
– субендотеліальний шар внутрішньої оболонки стінки судин у більшості спостережень нерівномірної товщини, ендотеліальний шар з ділянками деструкції – в 1 (10%) пацієнта 1-ї групи та у 8 (80%) – 2-ї групи;  
– за даними гістохімічного дослідження при забарвленні за методом Маллорі в стінці судини виявлені ділянки з вираженим зменшенням кількості гладеньком’язових волокон – у 9 (90%) пацієнтів 1-ї групи та в 1 (10%) – 2-ї групи; 
– за даними гістохімічної ШЙК-реакції виявлено її нерівномірну інтенсивність в стінці судин, наявність значно виражених позитивно забарвлених ділянок, що може бути пов’язане з накопиченням глікозаміногліканів та зумовлює порушення проникності стінки судини – в усіх пацієнтів 1-ї групи та у 8 (80%) – 2-ї групи; 
– при імуногістохімічному дослідженні в ендотеліальних клітинах внутрішньої оболонки стінки вени виявлене зменшення експресії білка СD31, виражене зменшення експресії віментину в гладеньком’язових волокнах стінки вени та в деяких ділянках ендотелію її внутрішньої оболонки – у 2 (20%) пацієнтів 1-ї групи та у  9 (90%) – 2-ї групи.
Результати дослідження свідчили, що при тромботичних ускладненнях у пацієнтів за тяжких форм ВХНК спостерігали не тільки запальні зміни ендотелію, а й деструктивне, необоротне ураження всіх оболонок стінки судин. Під час формування тромбу, в стадіях його організації та реканалізації відбуваються морфологічні зміни усіх оболонок стінки вени, що проявляються прогресуванням атрофічних, склеротичних змін та мікроциркуляторних розладів. 
У підгострій стадії (понад 3 міс.) відзначають структурну реорганізацію всієї стінки судин у вигляді послідовної зміни гіпертрофічних та артрофічних процесів, переважно м’язової оболонки, склеротичних та атрофічних змін субендотеліального шару. 
	При виникненні тромботичних ускладнень за тяжких форм ВХНК важливу роль відіграють порушення кровообігу, що мають системний характер і спричинені тромбофілічними станами. Спадкові тромбофілічні стани – схильність до формування внутрішньосудинних тромбів, зумовлена генетичними дефектами факторів зсідання крові. Діагностика системи гемостазу надзвичайно важлива у пацієнтів за тяжких форм ВХНК, адже при використанні стандартної тактики лікування таких хворих можливе виникнення рецидивів тромботичних ускладнень. В медичній лабораторії «Сінево» обстежені 28 пацієнтів з тромботичними ускладненнями за тяжких форм ВХНК з використанням діагностичного комплексу «ПЛР Генетика. Тромбофілія». Основним відбірковим крітерієм при направленні таких пацієнтів на дослідження було рецидивування тромботичних ускладнень, а також поєднання варикотромбофлебіту і тромбозу глибоких вен. Чоловіків було 13 (46,4%), жінок – 15 (53,6%), вік хворих у середньому 55,5 року. У 28 пацієнтів сумарно виявлені 57 генетичних мутацій факторів зсідання крові. Результати аналізів на тромбофілію наведені в табл. 3.
У 14 пацієнтів цієї групи досліджували вміст антитромбіну ІІІ, відхилень від норми не було; у 12 – протеїну С, відхилень не було. Вміст D-димеру визначали у 14 хворих, у 8 (57,1%) – виявлене його збільшення. В однієї пацієнтки при тромбозі глибоких вен на тлі ВХНК виявлене збільшення концентрації факторів VІІІ та Віллебранда, проведена тривала (1 рік) антикоагулянтна терапія (нові оральні антикоагулянти).


Таблиця 3
Результати аналізів на тромбофілію. Розподіл виявленого поліморфізму генів
	Ген
	Частота виявлення змін

	
	абс.
	%

	Ген F 2 протромбін (фактор ІІ зсідання крові)
	–
	–

	Ген F 5 (фактор V зсідання крові)
	4
	7

	Ген F 7 (фактор VІІ зсідання крові)
	2
	3,5

	Ген F 13А1 (фактор ХІІІ зсідання крові)
	11
	19,3

	Ген FGB–фібриноген (фактор І зсідання крові)
	9
	15,8

	Ген серпін 1 (РАІ–1) антагоніст тканинного активатора плазміногену
	15
	26,3

	Ген ІТGA2–альфа 2 інтегрин (тромбоцитарний рецептор до колагену)
	11
	19,3

	Ген ІТGВ3–бета інтегрин (тромбоцитарний рецептор фібриногену)
	5
	8,8

	Разом …
	57
	100


                                         
Пацієнти з тяжкими формами ВХНК, рецидивуючими тромботичними ускладненнями мають бути обстежені для виявлення спадкової тромбофілії. Під час лікування таких хворих необхідне призначення тривалої антикоагулянтної терапії.
Загальна концепція хірургічного лікування хворих з приводу тромботичних ускладнень за тяжких форм ВХНК.
Дослідження анатомо-функціональних змін у стінках вен та навколишніх тканинах в поєднанні з визначенням локалізації та поширення тромботичного ураження венознозної системи за тяжких форм ВХНК, а також зіставлення отриманих результатів з даними операційної ревізії, стали основою для вибору методу хірургічного втручання. Чітке уявлення про проксимальний рівень поширення тромботичного процесу має принципове значення. Під час вибору тактики лікування брали до уваги наявність в усіх хворих тих чи інших трофічних розладів (С4-С6 за класифікацією СЕАР).
Тактика лікування хворих з приводу тромботичних ускладнень за тяжких форм ВХНК має на меті вирішення таких основних завдань: 
· попередження поширення тромбозу на глибокі вени з хірургічною санацією гнійно–трофічного дефекту; 
· усунення екзематозного дерматиту, бешихового дерматиту за допомогою консервативної терапії; 
· попередження тромбоемболічних ускладнень: видалення флотуючих тромбів, радикальне лікування варикотромбофлебіту; 
· корекція порушень венозної гемодинаміки з метою усунення хронічної венозної недостатності. 
[bookmark: OLE_LINK4][bookmark: OLE_LINK5]Залежно від локалізації тромботичного ураження застосовували відповідну лікувальну тактику (табл. 4). 
Таблиця 4 
Тактика лікування хворих залежно від поширення тромботичного процесу
	Локалізація тромботичного ураження
	Кількість хворих
	Тактика лікування

	
	абс.
	%
	

	Варикотромбофлебіт на рівні гомілки, стегна 
великої підшкірної (та/або) малої підшкірної вен
	90
	48,4
	Первинно–хірургічне втручання,
вторинно–консервативна терапія

	Варикотромбофлебіт великої підшкірної (та/або) малої підшкірної вен з проникненням тромбу в устя великої підшкірної (та/або) малої підшкірної вен
	34
	18,3
	Первинно–хірургічне втручання,
вторинно–консервативна терапія

	Варикотромбофлебіт великої підшкірної (та/або) малої підшкірної вен з флотацією тромбу в устя загальної стегнової вени (підколінної вени)
	31
	16,7
	Первинно–хірургічне втручання,
вторинно–консервативна терапія

	Варикотромбофлебіт системи великої підшкірної (та/або) малої підшкірної вен, який поширюється на литкові вени з флотацією тромбу в підколінну вену
	9
	4,8
	Первинно–консервативна терапія,
вторинно–хірургічне втручання

	Варикотромбофлебіт системи великої підшкірної (та/або) малої підшкірної вен, поєднаний з оклюзійним тромбозом поверхневої стегнової вени
	4
	2,2
	Первинно–консервативна терапія,
вторинно–хірургічне втручання

	Тромбоз поверхневої стегнової вени з флотуючим тромбом у загальну стегнову вену
	18
	9,6
	Первинно–хірургічне втручання
вторинно–консервативна терапія


                                                                                         
Тромбектомію з глибоких вен здійснювали з використанням латерального стегнового доступу. Поетапно виділяли та брали на трималки загальну стегнову, поверхневу стегнову, глибоку стегнову вени. При поширенні флотуючої верхівки тромбу на загальну стегнову вену накладали турнікет проксимальніше тромбу. Інтраопераційно внутрішньовенно вводили 5000 ОД гепарину. Здійснювали поздовжню флеботомію загальної стегнової вени. За допомогою затискача або балонного катетера із загальної стегнової вени видаляли флотуючу верхівку тромбу. Переконавшись у повному видаленні тромбу, після відновлення кровотоку з глибокої стегнової вени та ретроградного кровотоку з загальної стегнової вени, поверхневу стегнову вену перев'язували подвійною лігатурою з прошиванням одразу нижче устя глибокої стегнової вени. На флеботомну рану накладали безперервний шов атравматичною ниткою prolene 5/0. Спосіб застосований у 7 (3,8%) хворих.
При поширенні тромбу на клубові вени тромбектомію здійснювали з використанням двох катетерів Фогарті – більшого (8F) та меншого (5F) діаметрів. Спочатку через флеботомний отвір вводили балон-оклюдер більшого діаметра в нижню порожнисту вену, заповнювали його ізотонічним розчином натрію хлориду, поки його не фіксували у просвіті судини (це відчували за незначної тракції катетера). За допомогою катетера меншого діаметру виконували тромбектомію флотуючої ділянки тромбу з клубових вен. Балон-оклюдер видаляли під час створення анестезіологом позитивного тиску наприкінці видоху (10 мм вод. ст.). Поверхневу стегнову вену перев'язували подвійною лігатурою і прошивали одразу нижче устя глибокої стегнової вени. На флеботомну рану накладали безперервний шов атравматичною ниткою prolene 5/0. В такий спосіб оперовані 5 (2,6%) хворих. У 6 хворих виявлені флотуючи тромби, в тому числі поверхневої стегнової вени – у 2 (1,1%), підколінної вени – у 4 (2,3%). Флотуюча верхівка тромбу була розташована дистальніше устя глибокої стегнової вени. У цих хворих поверхнева стегнова вена перев’язана подвійною лігатурою та прошита відразу дистальніше устя глибокої стегнової вени. Прохідність глибокої стегнової вени є обов’язковою умовою виконання операції, вона підтверджена даними попереднього ультразвукового дуплексного сканування. 
Хворим групи порівняння операцію виконували за класичною методикою: кросектомія, стрипінг, видалення варикозно–змінених вен через окремі розрізи довжиною 1-2 см, надфасціальне перев’язування пронизних вен під загальним знеболенням (В. С. Савельев та співавт., 2001). Основною метою оперативного втручання було запобігання поширенню тромботичних мас в глибоку венозну систему з обов’язковим лігуванням основних співусть поверхневої та глибокої венозної системи; у пацієнтів при тромбозі сафено-феморального або сафено-поплітеального співустя – видалення тромбів з глибокої венозної системи шляхом тромбектомії. В усіх паціентів оперативне втручання виконане у повному обсязі. Тромбовані венозні конгломерати на стегні та гомілці висікали коректно, без висічення підшкірного прошарку. Зонд використовували тільки в ділянці підшкірних магістральних вен, вільних від тромбів. Рани промивали розчинами антисептиків, дренували гумовою смужкою. В усіх пацієнтів рани загоїлися первинним натягом. На оперовану кінцівку накладали компресійний бандаж за допомогою еластичних бинтів. Тривалість лікування хворого у стаціонарі у середньому 8,3 днів.
У пацієнтів основної групи А виконували мініінвазивні втручання під місцевою анестезією. Для анестезії використовували розчин Кляйна (J. A. Klein, 1987). 
Хворим з приводу варикотромбофлебіту великої підшкірної вени за збереження прохідності сафено-феморального співвустя та проксимальної частини великої підшкірної вени виконували кросектомію, склерохірургію вільної від тромбів ділянки великої підшкірної вени. Склерохірургію здійснювали за методикою foam-form з застосуванням полідоканолу 3%. Піну готували безпосередньо перед введенням за методикою Tessari (J. J. Bergan, 2007). Вводили від 3 до 8 мл піни в дистальну частину великої підшкірної вени через катетер, після чого вену перев'язували, рану в пахвинній ділянці зашивали. Тромботичні маси з варикозно-змінених вен видаляли (флебоцентез) (М. В. Нарижный, 2011) та здійснювали мініфлебектомію через окремі проколи довжиною 3-5 мм, що не потребувало накладання швів на шкіру. Метод застосований у 37 (20%) пацієнтів. 
При поширенні тромботичного процесу на сафено-феморальне співвустя, а також наявності флотуючого тромбу в загальній стегновій вені, що виходив з великої підшкірної вени, виконували тромбектомію з сафено-феморального співвустя під місцевою анестезією на висоті проби Вальсальви. Операцію доповнювали флебоцентезом тромбованих приток великої підшкірної вени та мініфлебектомією варикозно-змінених вен, вільних від тромбів. Стовбур великої підшкірної вени, розташований в сафенному просторі і заповнений тромбами, не видаляли. Такий спосіб застосований у 7 (3,8%) хворих.
При варикотромбофлебіті у басейні малої підшкірної вени за збереження прохідності її проксимальної частини виконували кросектомію, склерохірургію малої підшкірної вени, флебоцентез, мініфлебектомію. Такий спосіб застосований у 3 (1,6%) пацієнтів.
В одного пацієнта виявлений флотуючий тромб підколінної вени, що виходив з малої підшкірної вени. Йому здійснено тромбектомію з підколінної вени через куксу малої підшкірної вени. 
У пацієнтів основної групи Б виконували ендовазальну лазерну коагуляцію під тумесцентною анестезією. Перед операцією проводили ультразвукове дуплексне сканування (апарат Imagic Agile, Kontron Medical Франція, лінійний датчик з частотою 7-12 МГц) вен нижніх кінцівок у положенні пацієнта стоячи, здійснювали маркування вен кінцівки. Дослідження проводили за стандартизованими протоколами. Для ендовазальної лазерної коагуляції використовували діодний лазер Ceralas від Biolitec (Німеччина), довжина хвилі 1470 нм, потужність 15 Вт. Радіальне волокно “tworing” діаметром 600 мкм вводили в дистальну частину вільної від тромбів великої підшкірної вени через інтрадьюсер 6F після її пункції внутрішньовенною канюлею 19 G. Лазерне волокно проводили під  ультразвуковим контролем. В зоні сафено-феморального співвустя катетер розташовували на рівні нижньої надчеревної вени. Величину енергії обчислювали за формулою: діаметр вени, мм × 7. Використовували безперервний режим лазерного випромінювання. Для тумесцентної анестезії застосовували розчин Кляйна. Тромботичні маси видаляли з варикозно-змінених вен (флебоцентез) та виконували мініфлебектомію через окремі проколи довжиною 3-5 мм, що не потребувало накладання швів на шкіру. На оперовану кінцівку надягали компресійну панчоху 2 класу компресії. Протягом 10 діб застосовували низькомолекулярні гепарини в профілактичних дозах, нестероїдні протизапальні засоби – за потреби.
У 28 (15%) хворих при рецидивуючих тромботичних ускладненнях виявлена спадково зумовлена схильність до тромбофілічних станів, 6 (3,2%) з них оперовані. У 2 (1,1%) з них виявлені флотуючі тромби у загальній стегновій вені, їм здійснено тромбектомію з магістральних вен під загальним знеболенням. У 4 (2,2%) хворих виявлений варикотромбофлебіт в системі великої підшкірної вени, їм виконані операції під місцевою анестезією: кросектомія, склерохірургія варикозно–змінених вен, мініфлебектомія, флебоцентез. Всім цим хворим проводили антикоагулянтну терапію з використанням низькомолекулярних гепаринів у профілактичних дозах протягом 10 діб після операції. З 11-ї доби призначали нові оральні антикоагулянти у добовій дозі 10 мг протягом 1 міс. Хворі, оперовані з приводу тромбозу глибоких вен, застосовують нові оральні антикоагулянти протягом тривалого часу (більше 1 року). Хворим, яких не оперували, призначали нові оральні антикоагулянти у дозі 15 мг 2 рази на добу протягом 3 тижднів, потім – 20 мг на добу протягом 3 міс. 
Аналіз та узагальнення результатів дослідження. Результати оцінювали за критеріями Американського Венозного Форуму (AVF 1993). Оцінювали такі параметри: перебіг захворювання за класифікацією СЕАР, наявність тромбоемболічних ускладнень, якість життя пацієнтів.
Класифікацію СЕАР використовували з доповненням клінічною шкалою VCSS та шкалою працездатності VDS. За клінічною шкалою VCSS оцінювали 10 симптомів хронічних захворювань вен нижніх кінцівок. Відсутність симптому позначали як 0 балів, максимальну вираженість – як 3 бали. За шкалою зниження працездатності VDS виділяли 4 ступеня втрати працездатності: безсимптомний перебіг – 0 ступінь, неможливість виконувати повсякденні обов’язки навіть при застосуванні компресійного трикотажу або еластичних бинтів – 3 ступінь. 
Віддалені результати проаналізовані у 143 (76,8%) пацієнтів, в тому числі в групі порівняння – у 92 (72%), всім проведене клінічне обстеження, ультразвукове дуплексне сканування. Терміни спостереження склали від 6 міс до 2 років.
В усіх пацієнтів ретельно аналізували тромбоемболічні ускладнення (дбайливо збирали анамнез, вивчали медичну документацію, проводили ультразвукове дуплексне сканування судин нижніх кінцівок). Тромбоемболія легеневої артерії не виявлена в жодному випадку. В 1 (0,53%) хворого основної групи А через 6 міс після операції з приводу висхідного варикотромбофлебіту і флотуючого тромбу у загальної стегнової вени виник тромбоз глибоких вен на тлі іммобілізації нижньої кінцівки циркулярною гіпсовою пов’язкою після перелому та операції. У хворого була виявлена спадкова тромбофілія. У решти обстежених тромбоемболічних ускладнень не було.
Результати лікування оцінювали окремо в групах хворих при варикотромбофлебіті (табл. 5).
· Група порівняння – 92 (72%) хворих, прооперованих з 2004 по 2010 р. за “класичною” методикою під загальним знеболюванням. 
· Основна група А – 41 (85,4%) хворих, прооперованих з 2010 по 2013 р. (мініінвазивні втручання під місцевою анестезією). 
· Основна група Б – 10 хворих, прооперованих з 2013 по 2014 р. (ендовазальна лазерна коагуляція).

Таблиця 5 
Оцінка ефективності хірургічного лікування хворих з приводу варикотромбофлебіту
	Показник за класифікацією СЕАР
	Величина показника, балів в групах хворих (M ± m)

	
	до операції
	у строки спостереження після операції

	
	1
	2
	3
	6 міс
	1 рік
	2 роки

	
	
	
	
	1
	2
	3
	1
	2
	3
	1
	2
	3

	Анатомічна оцінка оклюзії або рефлюксу (А)
	3,5 ± 0,04
	3,2 ± 0,05
	3,4 ± 0,06
	0,13± 0,03
	0,12 ± 0,04
	0,11 ± 0,05
	0,13 ± 0,01
	0,12 ± 0,03
	0,14 ± 0,02
	0,13 ± 0,02
	0,12 ± 0,02
	0,11 ± 0,03

	Загальна клінічна оцінка (С)
	11,2 ± 0,13
	12,1 ± 0,2
	13,2 ± 0,4
	1,7 ± 0,8
	1,6 ± 0,07
	1,5 ± 0,07
	1,65 ± 0,08
	1,5 ± 0,11
	1,4 ± 0,12
	1,6 ± 0,12
	1,54 ± 0,11
	1,5 ± 0,13

	Оцінка фізичної активності (D)
	2,2 ± 0,05
	2,3 ± 0,1
	2,1 ± 0,06
	0,57 ± 0,06
	0,48 ± 0,6
	0,33± 0,07
	0,57 ± 0,04
	0,48 ± 0,4
	0,51 ± 0,3
	0,56 ± 0,05
	0,48 ± 0,04
	0,52 ± 0,03

	Тяжкість захворювання, CAD score 
	16,9± 0,18
	17,6± 0,18
	18,7± 0,18
	2,3 ± 0,16
	1,2 ± 0,5
	1,94 ± 0,6
	2,25 ± 0,14
	2,1 ± 0,14
	2,05 ± 0,15
	2,19 ± 0,17
	2,3 ± 0,15
	2,13 ± 0,16


Примітка. 1 – група порівняння; 2 – основна група А; 3 – основна група Б. Те ж у табл. 6.
Отже, середні значення кожного показника у контрольні строки спостереження були значно менші, ніж до операції. В усіх групах відзначений істотний регрес клінічних симтомів, що свідчило про високу радикальність операцій. 
Результати лікування оцінювали по двох крітеріях: прогресування хронічної венозної недостатності та тромботичного процесу. Результат лікування, за якого не спостерігали прогресування хронічної венозної недостатності та тромботичного процесу, оцінювали як гарний – у 122 (84%) пацієнтів. Результат лікування, за якого відзначали прогресування хронічної венозної недостатності або тромботичного процесу, оцінювали як задовільний – у 19 (13,2%). Результат лікування, за якого відзначене прогресування обох критеріїв, оцінювали як незадовільний – 4 (2,8%) хворих (табл. 6).
Таблиця 6
Оцінка віддалених результатів лікування хворих з приводу тромботичних ускладнень за тяжких форм ВХНК
	Результат
	ХВН
	ТП
	6 міс
	1 рік
	2 роки

	
	
	
	1
	2
	3
	1
	2
	3
	1
	2
	3

	Гарний, абс. (%)
	–
	–
	82 (57,3)
	37
(25,8)
	8 (5,6)
	78 (54,5)
	34 (23,7)
	8 (5,6)
	80 (56)
	33 (23)
	7 (4,9)

	Задовільний, абс. (%)
	– +
	– +
	10 (6,9)
	4 (2,8)
	2 (1,4)
	12 (8,4)
	6 (4,2)
	2 (1,4)
	10 (6,9)
	6 (4,2)
	3 (2,1)

	Незадовільний,
абс. (%)
	+
	+
	
	
	
	2 (1,4)
	1 (0,7)
	
	2 (1,4)
	2 (1,4)
	


Примітка. ХВН – хронічна венозна недостатність, ТП – тромботичний процес.
За результатами оцінки динаміки тяжкості венозної патології за інтегративною шкалою CAD в усіх групах спостереження відзначали достовірне зменшення середнього балу в кожний подальший строк спостереження у порівнянні з попереднім. Ці дані свідчили, що застосовані нами мініінвазивні методи у хворих, оперованих з приводу тромботичних ускладнень за тяжких форм ВХНК не поступалися за ефективністю стандартним методам за досліджуваними критеріями.  
Операції з використанням мініінвазивних технологій добре переносили пацієнти. У деяких хворих виникла потреба у призначенні ненаркотичних аналгетиків. В усіх пацієнтів основної групи відзначали гарний косметичний ефект операції, незначну вираженість больового синдрому, раннє відновлення працездатності. 
Аналіз результатів ендовазальної лазерної коагуляції при варикотромбофлебіті в басейні великої підшкірної вени виявив позитивний вплин операції на симтоми та об’єктивні показники. Дуже важливо те, що хворі, яким застосована ендовазальна лазерна коагуляція великої підшкірної вени, не потребують госпіталізації (табл. 7). 
Таблиця 7 
Порівняльна характеристика результатів лікування
	Критерії
	Склерохірургія
	ЕВЛК
	Флебектомія

	Тривалість операції, хв
	50,2 ± 15
	40,2 ± 15
	110,8 ± 15

	Больовий синдром (за ВАШ від 0 до 10 см)
	2,8 ± 1,5
	1,6 ± 1,5
	6,8 ± 2,2

	Косметичний результат (за ВАШ від 0 до 10 см)
	8,2 ± 1,2
	8,5 ± 0,5
	3,1 ± 1,5

	Тривалість лікування хворого у стаціонарі, днів
	2,4
	0
	8,3


Примітка. ВАШ – візуальна аналогова шкала, ЕВЛК – ендовазальна лазерна коагуляція.
Після виконання «традиційних» операцій при варикотромбофлебіті (кросектомія, стрипінг, видалення варикозно розширених вен через окремі розрізи під загальним знеболенням), хворі потребують госпіталізації, застосування наркотичних аналгетиків, післяопераційної реабілітації. Результати дослідження переконливо свідчать про ефективність та раціональність застосування у комплексі склерохірургії, ендовазальної лазерної коагуляції з видаленням варикозно–трансформованих венозних сегментів через проколи шкіри під місцевою анестезією. Проведені дослідження і досягнені результати лікування хворих з тромботичними ускладненнями при тяжких формах ВХНК показали правильність вибраної диференційованої патогенетично обгрунтованої лікувально-діагностичної тактики, застосовуючи яку можливо досягнути регресу трофічних порушень та тромботичного процесу.
На основі отриманих даних розроблений диференційований підхід до вибору методу хірургічного лікування хворих з приводу тромботичиних ускладнень за тяжких форм варикозної хвороби нижніх кінцівок, представлений у вигляді алгоритму (див. схему).

Тромботичні ускладнення при тяжких формах варикозної хвороби


Диференційна діагностика: бешиха, лімфангіт, лімфаденіт, алергічний, екзематозний дерматити

Огляд, анамнез (тривалість перебігу ВТФ, тромбофілія), наявність трофічної виразки (активної чи закритої)








Обстеження (за наявності рецидивуючого характеру тромботичних ускладнень) для виявлення тромбофілії (протеїн С, АТ ІІІ, ПЛР-генетика). При виявленні тромбофілії – антикоагулянти в лікувальних дозах 


УЗДС 
вен нижніх кінцівок:
тромботичні
ускладнення
Загальноклінічні обстеження, ЕКГ, ЕхоКГ, бактеріальне дослідження вмісту трофічної виразки з визначенням чутливості збудників до антибіотиків, цитологічне дослідження виразки на наявність малігнізації








Ембологенні форми тромботичних ускладнень (ВТФ з проникненням в глибоку венозну систему)
ВТФ притоків ВПВ, МПВ

ВТФ в поєднанні з ТГВ без ознак флотації тромбу, тромбоз пронизних вен

ВТФ з близькістю до співвусть (без уражень глибоких вен)
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Первинно – хірургічне лікування (ЕВЛК, склерохірургія ВПВ або МПВ,  мініфлебектомія, флебоцентез під тумесцентною анестезією) в поєднанні з консервативною терапією
 

Первинно – хірургічне лікування (тромбектомія із магістральних вен під загальним знеболенням, тромбектомія із СФС або СПС, мініфлебектомія, флебоцентез під місцевою анестезією) в поєднанні з консервативною терапією



Первинно – хірургічне лікування (кросектомія, флебоцентез, мініфлебектомія під місцевою анестезією) в поєднанні з консервативною терапією
Первинно – консервативна терапія; 
Вторинно – хірургічне лікування (в залежності від форми тромботичних ускладнень)












Рис. 1. Алгоритм формування діагностично–лікувальної стратегії при тромботичних ускладненях за тяжких форм ВХНК. 
Примітка. ВТФ – варикотромбофлебіт, ТГВ – тромбоз глибоких вен, СФС – сафено-феморальне співустя, СПС – сафено-поплітеальне співустя, ВПВ – велика підшкірна вена, МПВ – мала підшкірна вена, ЕВЛК – ендовазальна лазерна коагуляція.
При аналізі результатів морфологічних та імуногістохімічних досліджень видалених вен виявлені необоротні зміни в усіх оболонках стінок судин, що підтверджує безперспективність тільки консервативного лікування таких хворих.
Збільшення кількості хворих, у яких виявляють варикотромбофлебіт у поєднанні з тромбозом глибоких вен (18,8%) свідчить про актуальність вивчення проблеми їх лікування і доцільність її подальшого вивчення.

ВИСНОВКИ
У дисертації наведене теоретичне узагальнення та вирішення наукового завдання, що передбачає покращення результатів комплексного лікування хворих з приводу тромботичних ускладнень за тяжких форм варикозної хвороби нижніх кінцівок шляхом диференційованого підходу до оперативної тактики, удосконалення показань та техніки лікування. Це завдання вирішене за допомогою комплексу клінічних, інструментальних, морфологічних та статистичних досліджень.
1. При вивченні особливостей перебігу різних варіантів тромботичних ускладнень за тяжких форм варикозної хвороби нижніх кінцівок та анатомо–топографічних змін, за даними ультразвукового дуплексного сканування, встановлена висока частота поєднання варикотромбофлебіту з тромбозом глибоких вен – 18,8%.
2. Результати морфологічних та імуногістохімічних досліджень стінки вен та навколишніх тканин при варикотромбофлебіті у хворих за тяжких форм варикозної хвороби нижніх кінцівок свідчили про наявність не тільки запальних змін ендотелію, а й його деструктивних змін, необоротного ураження всіх оболонок стінок судин. За даними імуногістохімічних досліджень виявлені ознаки дисфункції ендотелію (80% випадків), що може бути предиктором поширення тромботичного процесу на глибокі вени. 
3. Результати вивчення коагуляційних властивостей крові свідчили про наявність генетично зумовленої тромбофілії у 15% хворих при поєднанні варикотромбофлебіту і тромбозу глибоких вен. З огляду на ці зміни, призначення тривалої антикоагулянтної терапії дозволило досягти позитивних результатів лікування у 84% таких пацієнтів. 
4. Впровадження лікувально–діагностичного алгоритму ведення хворих з тромботичними ускладненнями за тяжких форм варикозної хвороби нижніх кінцівок дозволило виявити клініко–анатомічні форми перебігу процесу для обгрунтування показань до виконання оперативного втручання у таких хворих, а також розробити патогенетично–обгрунтувані і диференційовані методи хірургічного втручання за різних форм варикотромбофлебіту та венозного тромбозу. Впровадження диференційованого хірургічного лікування з застосуванням мініінвазивних методик сприяло зменшенню тривалості лікування хворих у стаціонарі у 3,46 рази, зменшенню вираженості больового синдрому (за візуальною аналоговою шкалою) у 3 рази.
5. Аналіз результатів лікування хворих з приводу тромботичних ускладнень за тяжких форм варикозної хвороби нижніх кінцівок підтвердив доцільність застосування активної хірургічної тактики в поєднанні з антикоагулянтною терапією. Застосування мініінвазивних оперативних втручань під місцевою анестезією забезпечує меншу частоту ускладнень, пов’язаних з наркозом та постільним режимом. Впровадження запропонованої тактики лікування дозволило досягти гарних результатів у 84%, задовільних – у 13,2% пацієнтів, незадовільні реультати відзначені у 2,8% хворих. 
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АНОТАЦІЯ
Щукін С. П. Хірургічне лікування хворих з тромботичними ускладненнями при тяжких формах варикозної хвороби. – Рукопис.
Дисертація на здобуття наукового ступеня кандидата медичних наук зі спеціальності 14.01.03 – хірургія. ДУ «Національний інститут хірургії та транспланталогії імені О. О. Шалімова» НАМН України, Київ, 2016.
Дисертаційна робота присвячена вирішенню однієї з актуальних проблем флебології: покращенню результатів лікування хворих з приводу тромботичних ускладнень за тяжких форм варикозної хвороби нижніх кінцівок шляхом застосування диференційованої тактики і методів хірургічного лікування, розроблених з огляду на коагуляційні властивості крові та виявлення тромбофілічних станів. 
З використанням загальноклінічних, інструментальних, морфологічних та імуногістохімічних методів дослідження, визначення вмісту D–димеру, тестів на тромбофілію вивчені клінічні, гемодинамічні та морфологічні особливості різних варіантів захворювання, проаналізовані безпосередні й віддалені результати лікування. Розроблений лікувально–діагностичний алгоритм при тромботичних ускладеннях за тяжких форм варикозної хвороби. Обгрунтовані показання до виконання хірургічних втручань з приводу варикотромбофлебіту, поєднанного з тромбозом глибоких вен. Визначені рекомендації з вибору методу оперативного лікування, розроблені заходи з профілактики ретромбозу у хворих. Вперше описано методику та обгрунтовано ефективність мініінвазивних втручань, виконаних під місцевою анестезією з приводу тромботичних ускладнень.
Впровадження розробленої тактики дозволило досягти гарних результатів у 84%, задовільних – у 13,2% пацієнтів, незадовільні результати відзначені у 2,8% хворих. 
Ключові слова: варикотромбофлебіт, тромбоз глибоких вен, тромбофілія, склерохірургія, флебоцентез, мініфлебектомія, ендовазальна лазерна коагуляція.


АННОТАЦИЯ
Щукин С. П. Хирургическое лечение больных с тромботическими осложнениями при тяжелых формах варикозной болезни. – Рукопись.
Диссертация на соискание научной степени кандидата медицинских наук по специальности 14.01.03 – хирургия. ГУ «Национальный институт хирургии и транспланталогии имени А. А. Шалимова» НАМН Украины, Киев, 2016.
Диссертация посвящена решению одной из актуальнейших проблем флебологии: улучшению результатов лечения больных с тромботическими осложнениями при тяжелых формах варикозной болезни нижних конечностей путем применения дифференцированной тактики и методов хирургического лечения, разработанных с учетом коагуляционных свойств крови и выявления тромбофилических состояний. 
Работа основана на результатах обследования и лечения 186 пациентов с тромботическими осложнениями при тяжелых формах варикозной болезни в период с 2004 по 2014 г. Тяжелые трофические расстройства (стадия С4 – С6 по классификации СЕАР) выявлены у всех больных. 
Больные распределены на 2 группы. У 128 больных (группа сравнения) проведено ретроспективное исследование. В период с 2004 по 2010 г. им выполняли операции по «классической» методике: кроссэктомия, стриппинг, операции Нарата, Коккета под общим обезболиванием. У 58 больных (основная группа) проведено проспективное исследование. Их прооперировали в период с 2011 по 2014 г. с применением миниинвазивных методик под местной анестезией. В подгруппе А основной группы у 48 больных выполняли кроссэктомию, интраоперационную склеротерапию большой или малой подкожных вен, флебоцентез, минифлебэктомию под местной анестезией; в подгруппе Б у 10 больных осуществлена эндовазальная лазерная коагуляция под местной (тумесцентной) анестезией в сочетании с флебоцентезом и минифлебэктомией. 
С использованием общеклинических, инструментальных, морфологических и иммуногистохимических методов исследования, определения содержания D–димера, тестов на тромбофилию изучены клинические, гемодинамические и морфологические особенности различных вариантов заболевания, проанализированы непосредственные и отдаленные результаты лечения и профилактики. 
По данным патоморфологических и иммуногистохимических исследований стенок вен с тромбами, удаленных во время операции, установлено, что при тромботических осложнениях у пациентов возникают не только воспалительные изменения эндотелия, но и деструктивные, необратимые изменения всех оболочек стенки сосудов. В подострой стадии отмечают структурную реорганизацию всей стенки сосуда в виде последовательных гипертрофических и атрофических процессов, преимущественно, мышечной оболочки, склеротических и атрофических изменений субендотелиального слоя. По данным иммуногистохимических исследований, выявлены признаки дисфункции эндотелия, что может быть предиктором распространения тромботического процесса на глубокие вены. 
По поводу рецидивирующих тромботических осложнений и сочетания варикотромбофлебита с тромбозом глубоких вен обследованы 28 пациентов с применением диагностического комплекса “ПЦР. Генетика. Тромбофилия”. Наиболее часто (у 26,3%) виявляли мутацию гена серпина – антагониста тканевого активатора плазминогена. При лечении этих больных, у которых выявлена наследственная тромбофилия, необходимо назначение длительной антикоагулянтной терапии. 
Разработан лечебно–диагностический алгоритм при тромботических осложнениях тяжелых форм варикозной болезни. Обоснованы показания к выполнению хирургических вмешательств по поводу варикотромбофлебита в сочетании с тромбозом глубоких вен. Впервые описана методика и обоснована эффективность выполнения при тромботических осложнениях тяжелых форм варикозной болезни миниинвазивных вмешательств под местной анестезией, включая эндовазальную лазерную коагуляцию. 
Внедрение разработанной тактики позволило достичь хороших результатов у 84% пациентов, удовлетворительных – у 13,2%, неудовлетворительные результаты отмечены у 2,8% больных. 
Ключевые слова: варикотромбофлебит, тромбоз глубоких вен, тромбофилия, склерохирургия, флебоцентез, минифлебэктомия, эндовазальная лазерная коагуляция.

SUMMARY
Shchukin S. P. Surgical treatment of thrombotic complications in severe forms of varicose veins disease. – Manuscript.
Dissertation for competition of scientific degree of candidate of medical sciences for the specialty 14.01.03 – surgery. Shalimov National Institute of Surgery and Transplantalogy NAMS of Ukraine, Kyiv, 2016.
The dissertation is devoted to solving one of the urgent problems of phlebology: improving treatment results concerning thrombotic complications in severe forms of varicose veins diseas of the lower extremities through the application of differentiated tactics and methods of surgical treatment developed due to the coagulation properties of blood and detect trombofilic states.
With general clinical, instrumental morphological and immunohistochemical, methods, determine of D–dimer content, tests for thrombophilia clinical, hemodynamic and morphologic features of different variants of disease were studied and long–term results of treatment were analyzed. Medical–diagnostic algorithm in thrombotic complications of severe varicose veins disease was developed. The indications to perform surgery on varicotrombophlebitic combined with deep vein thrombosis were based. Advice on choosing surgical treatment method developed retrombosis prevention in patients were designated. First described method and proved the effectiveness of miniinvasive surgery under local anesthesia in patients with thrombotic complications in severe forms of varicose veins disease.
Implementation of the developed tactics possible to achieve good results in 84%, satisfactory – in 13.2% of patients, unsatisfactory – in 2.8% of patients with thrombotic complications in severe forms of varicose veins disease.
Keywords: varicothrombophlebitis, deep vein thrombosis, thrombophilia, sklerosurgion, phlebotsentesis, miniphlebectomy, endovenous laser treatment.


