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Актуалдылығы
Антибиотикке төзімділік пен инфекцияланған жаралардың ұзақ уақыт жазылуы қазіргі медицинаның өзекті мәселелерінің бірі болып табылады. Нарықта жараға арналған таңғыштардың алуан түрі ұсынылғанымен, олардың көпшілігі бір мезгілде әрі антибактериалды әсерді, әрі тіндердің регенерациясын жеткілікті деңгейде қамтамасыз ете алмайды. Бұл мәселе әсіресе созылмалы аурулары бар науқастар үшін маңызды, өйткені мұндай жағдайда жараның жазылу процесі баяулайды.
Антибактериалды компоненттер мен өсу факторларын қамтитын модификацияланған альгинат таңғыштары осы мәселені шешудің перспективті бағыты болып табылады. Мұндай таңғыштар антимикробтық әсерді регенерацияны қолдаумен үйлестіре алады, бұл оларды инфекцияланған жараларды емдеуде болашағы зор құрал етеді.
Жұмыстың мақсаты: антибактериалды және регенеративті қасиеттері бар альгинат матриксіне негізделген инновациялық екі кезеңді таңғыш жүйесін егеуқұйрықтардың инфекцияланған жара үлгісінде қолдану нәтижелерін зерттеу.
Зерттеу міндеттері:
1. Антибактериалды және регенеративті қасиеттері бар альгинат матриксіне негізделген екі кезеңді таңғыш жүйесін әзірлеу.
2. Инновациялық таңғыштың тиімділігін бағалау үшін егеуқұйрықтарда инфекцияланған жараның эксперименттік үлгісін қалыптастыру.
3. Экспериментте жара жазылуының динамикасын планиметриялық тұрғыда бағалау.
4. Экспериментте жара жазылуының динамикасын микробиологиялық және гистологиялық тұрғыда бағалау.
Ғылыми жаңалығы
Алғаш рет инфекцияланған жараларды емдеуге арналған антибактериалды және регенеративті қасиеттері бар альгинат матриксіне негізделген отандық екі кезеңді таңғыш жүйесі ұсынылды (Қосымша А. Авторлық құқықты мемлекеттік тіркеу туралы куәлік №52191, 04.12.2024 ж. «Пристан қолдану арқылы иммуносупрессия фонында егеуқұйрықтардағы іріңді жараның эксперименттік үлгісі»).
Алғаш рет зертханалық жануарларда іріңді жара қалыптастыру процесі ішперделік енгізілген 0,5 мл Пристан препараты арқылы модельденді (Қосымша В. Пайдалы модельге патент №10586).
Алғаш рет салыстырмалы эксперименттік зерттеуде модификацияланған альгинат матриксіне негізделген антибактериалды және регенеративті қасиеттері бар екі кезеңді инновациялық таңғышты қолдану кезінде жара жазылуының микробиологиялық, гистологиялық және планиметриялық көрсеткіштері зерттелді.
Қорғауға шығарылатын негізгі тұжырымдар
1. Альгинат матриксіне негізделген әзірленген отандық екі кезеңді таңғыш жүйесі антибиотик (цефепим) пен күміс иондарының бірлескен әсерінен антибактериалды қасиеттерге ие және өсу факторларының (FGF-2) қолданылуы нәтижесінде жара регенерациясын жақсартады.
2. Жануарларда жара процесін модельдеу үшін қолданылған Пристан препаратының (0,5 мл, ішперделік) бір реттік енгізілуі инфекцияланған жараны қалыптастыруға мүмкіндік береді.
3. Әзірленген таңғыштар микробтық контаминацияны статистикалық тұрғыдан айтарлықтай төмендетеді (7-ші тәулікте патогенді флораның толық эрадикациясына дейін), жара ауданының айқынырақ азаюына ықпал етеді (стандартты терапиямен салыстырғанда 50,5%-ға), сондай-ақ репарация процестерін жеделдетеді, бұл реэпителизация индексінің төрт есеге артуымен дәлелденеді.
Практикалық маңыздылығы
Жүргізілген эксперименттік зерттеу бұл таңғыш жүйесін клиникалық тәжірибеде инфекцияланған жараларды емдеудің баламалы әдісі ретінде қолдану мүмкіндігін негіздейді.
Мұндай таңғыштарды қолдану тек қана антимикробтық әсер мен асқынулар қаупін төмендетіп қоймай, сонымен қатар регенерация процесін ынталандырады, бұл тіндердің тез әрі сапалы қалпына келуіне ықпал етеді. Сондай-ақ олар таңғышты ауыстыру санын азайтуға, жараға жабысып қалуын және оның мезгілінен бұрын кебуін болдырмауға мүмкіндік береді, нәтижесінде қосымша жарақаттану азаяды.
Диссертация нәтижелері қосымша клиникалық зерттеулерден кейін практикалық денсаулық сақтау жүйесіне енгізілуі мүмкін біріктірілген қасиеттері бар жаңа биоматериалдарды жасауға негіз болады.
Экономикалық маңызы
Зерттеудің экономикалық әсері отандық инновациялық таңғыш өндірісін құру мүмкіндігінде, бұл импорттық материалдарға тәуелділікті азайтып, оларды сатып алуға жұмсалатын шығындарды қысқартуға ықпал етеді. Қазақстан Республикасының аумағында таңғышты әзірлеу және енгізу асқынған және инфекцияланған жаралары бар науқастардың кең ауқымы үшін заманауи әрі тиімді емдеу әдісінің қолжетімділігін қамтамасыз етеді.
Әлеуметтік маңызы
Тіндердің регенерациясын ынталандыру емдеу ұзақтығын, госпитализация жиілігін және асқынулар қаупін азайтады. Бұл инфекцияланған жаралары бар науқастар арасындағы мүгедектік деңгейінің төмендеуіне, олардың өмір сапасының жақсаруына, әлеуметтік және еңбек белсенділігінің артуына, сондай-ақ ұзақ мерзімді емдеу мен оңалтуға жұмсалатын шығындарды қоса алғанда, денсаулық сақтау жүйесіне түсетін жүктеменің азаюына ықпал етеді. Мұндай технологияларды енгізу экономикалық тұрғыдан да, әлеуметтік тұрғыдан да маңызды, жалпы халық денсаулығының жақсаруына септігін тигізеді.
Диссертацияның басқа ғылыми-зерттеу жұмыстарымен байланысы
Диссертациялық жұмыс ҚР ҒЖБМ гранттық қаржыландыруы аясында №AP13608136 «Іріңді жараларды емдеуге арналған жоғары антибактериалды және регенеративті қасиеттері бар альгинат таңғыштарын әзірлеу» жобасы шеңберінде орындалды.
Осы зерттеу аталған жобаның бір бөлігі болып табылады және инновациялық таңғыштың тиімділігін әзірлеуге және доклиникалық бағалауға бағытталған, бұл инфекцияланған жараларды емдеу әдістерін жетілдіруге бағытталған бағдарламаның міндеттеріне сәйкес келеді. Диссертациялық жұмыстың нәтижелері жобаның жалпы мақсатын жүзеге асыруға үлес қосады және модификацияланған альгинат таңғыштарын медициналық тәжірибеде қолданудың болашағын растайды.
Автордың жеке үлесі
Диссертант ғылыми кеңесшілермен және ғылыми ұжыммен бірлесіп инфекцияланған жараларды емдеуге арналған антибактериалды және регенеративті қасиеттері бар инновациялық таңғыш әзірледі. Зерттеуші 70 зертханалық егеуқұйрыққа тәжірибе жүргізді (жануарларда инфекцияланған жара үлгісін модельдеу, гистологиялық зерттеу үшін материал алу, тәжірибеден шығару, таңғышты жағу, таңғыш ауыстыру, бақылау) және жара аймағындағы құрылымдық өзгерістерді зерттеп, әзірленген таңғыш жүйесінің тиімділігін бағалады.
Диссертант зерттеу барысында алынған деректерді өз бетінше жинап, өңдеп, талдап, нәтижелерін қорытып, сипаттап, диссертациялық жұмыстың барлық тарауларын жазды. Жұмыс инфекцияланған жараның эксперименттік үлгісін әзірлеуді, сондай-ақ морфологиялық, микробиологиялық және планиметриялық зерттеулерді жүргізу арқылы жараның жазылу процесін бағалауды қамтыды. Эксперимент нәтижелері мұқият жүйеленіп, талданды және диссертациялық жұмыста тікелей автор тарапынан ұсынылды.
Жұмыстың апробациясы
Диссертацияның негізгі ережелері «PhD Day» постерлік баяндамалар конкурсында (Астана қ., 2023 ж. сәуір), «Қазіргі травматология және ортопедия көкжиектері» халықаралық ғылыми-тәжірибелік конференциясында (Астана қ., Қазақстан, 2023 ж. тамыз), Еуропалық ортопедия және травматология конгресінде EFORT (Гамбург қ., Германия, 2024 ж.), «Бәтпанов оқулары» жас ғалымдар конкурсында, ол Қазақстан Республикасы травматолог-ортопедтерінің IV съезі аясында халықаралық қатысумен өткізілген (Астана қ., Қазақстан, 2024 ж. тамыз), Еуропалық ортопедия және травматология конгресінде EFORT (Лион қ., Франция, 2025 ж.), сондай-ақ Қарағанды медицина университеті Хирургиялық аурулар кафедрасының №7 кеңейтілген мәжілісінде (Қарағанды қ., 26.02.2025 ж.) баяндалды және талқыланды.
Жарияланымдар
Диссертация материалдарының негізінде 5 ғылыми жұмыс жарияланды, оның ішінде: Scopus деректер базасына индекстелген және жарияланым сәтінде 74-процентильді құрайтын халықаралық ғылыми басылымда 1 мақала және ҚР ҒЖБМ Білім беру саласындағы сапаны қамтамасыз ету комитеті ұсынған ғылыми басылымдарда 4 мақала жарияланды.

Материалдар мен әдістер
1-кезең. Таңғыштарды жасау, модификациялау және бағалау.
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2-кезең. Егеуқұйрықтарда инфекцияланған жара моделін жасау
Егеуқұйрықтарда (n=30) инфекцияланған жара моделін жасау



Гидрокортизон (n=10)

   Иммуносупрессиясыз (n=10)
Пристан (n=10)
  


Патологияны индукциялау
– Хирургиялық араласу
– Жараларды контаминациялау






3, 7 тәулік – Микробиологиялық және планиметриялық бағалау







3-кезең. Регенеративті және микробқа қарсы қасиеттері бар екі кезеңді альгинат негізіндегі жара таңу жүйесінің тиімділігін бағалау
Алдын ала иммуносупрессиядан кейін егеуқұйрықтарда (n=50) емнің тиімділігін бағалау



Жетінші күні патологияны индукциялау және контаминация


Оныншы күні – жарада инфекциялық үдерістің бар-жоғын бағалау, емдеуді бастау




Ем
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Левомеколь майымен күнделікті таңғыштар
1 тәулік – қайталама контаминация, I кезең жабындысын салу




3 тәулік – жабындыны II кезеңге ауыстыру






7 тәулік – емдеуді тоқтату, бекіту сақиналарын алу


Жануарларды эксперименттен шығару



Гистологиялық зерттеу




Нәтижелер мен қорытынды
Зерттеу барысында белсенді компоненттердің бақыланатын бөлінуін қамтамасыз ететін модификацияланған альгинат матриксіне негізделген инновациялық екі кезеңді таңғыш жүйесі әзірленді. Бірінші қабат антибиотик цефепим мен күміс иондарын қамтып, айқын антимикробтық әсер көрсетті, ал екінші қабат күміс иондары мен фибробласт өсу факторын (FGF-2) қамтып, тіндердің регенерациясын ынталандырды. Матриксті пентен ангидридімен айқастырып тігу баяу ісінуді және біртіндеп гидролизді қамтамасыз етті, бұл компоненттердің бөлінуін ұзартуға және терапевтік тиімділікті арттыруға мүмкіндік берді.
Егеуқұйрықтардағы инфекцияланған жара моделін құру үшін гидрокортизон және Пристан препараттарымен иммуносупрессия жүргізілді. Гидрокортизонды жиі енгізуді қажет етті және аздап айқын инфекция қалыптастырды. Пристан тұрақты жергілікті қабынуды, жоғары бактериялық жүктемені және жазылудың баяулауын туындатты. Иммуносупрессия қолданылмаған бақылау тобы инфекциямен тез күресіп шықты, бұл иммундық жүйені баспайынша созылмалы инфекцияланған жара моделін құруды мүмкін етпеді. Осылайша, терапияны бағалау үшін Пристан негізіндегі модель оңтайлы деп танылды.
Таңғыштардың тиімділігі 5 топқа бөлінген 50 егеуқұйрықта бағаланды. SA+Cpm+Ag+FGF-2 таңғышымен өңделген топ бактериялық жүктеменің ең үлкен төмендеуін көрсетті (3-ші күні – 55,6%-ға, 7-ші күні – толық жойылу) және жаралардың жазылуын айтарлықтай жеделдетті (14-ші күні жара ауданы шамамен 2 есе азайды). Гистологиялық талдау жедел реэпителизацияны және жетілген коллаген құрылымының қалыптасуын растады. Жеке компоненттері бар таңғыштар мен дәстүрлі емдеу тиімділігі бойынша төмен болды.

Эксперименттік зерттеу нәтижелері бойынша келесі қорытындылар жасалды:
1. Модификацияланған альгинат матриксіне негізделген әзірленген екі кезеңді таңғыш жүйесі антибиотик (цефепим) пен күміс иондарының қосынды әсерінен айқын антибактериалды белсенділікке ие, сондай-ақ өсу факторының (FGF-2) қолданылуы нәтижесінде жараның жазылуын жеделдетеді.
2. Егеуқұйрықтарда Пристан препаратын қолдану арқылы қалыптастырылған инфекцияланған жара моделі жараның жазылуын сенімді түрде баяулатады (периметрдің 0,32 мм-ге, ауданның 0,48 мм-ге азаюы). Антибактериалды және регенеративті әдістерді бағалауға арналған үлгінің қайта жаңғыртылуы Пристан қолданылған топтағы бактериялық контаминация деңгейінің Гидрокортизон қолданылған топқа қарағанда 1,1 есе жоғары болуымен расталды (р = 0,01).
3. [bookmark: _GoBack]Күміс иондарын, антибиотикті (цефепим) және фибробласт өсу факторын (FGF-2) қамтитын альгинат негізіндегі екі кезеңді жүйені қолданумен жүргізілген салыстырмалы емдеу жара ауданының Control тобымен (Левомеколь майымен дәстүрлі ем) салыстырғанда 2,2 есе көбірек азаюын көрсетті. Жара периметрі Control тобымен салыстырғанда 31%-ға артық қысқарды (p = 0,01).
4. Күміс иондарын, антибиотикті және өсу факторын қамтитын модификацияланған альгинат негізіндегі екі кезеңді жүйені қолдану 14-ші күні бактериялардың толық жойылуына әкелді (<10 КОЕ/мл, р = 0,0001). Эксперименттік топтағы күміс бөлшектері мен цефепимді қамтитын біріктірілген таңғыш жараның репаративті процестерін ынталандыруда бақылау тобындағы Левомеколь майымен емдеуге қарағанда статистикалық тұрғыдан айтарлықтай жоғары тиімділік көрсетті (p = 0,01). 
5. HEALS-A шкаласы бойынша SA+Cpm+Ag+FGF-2 тобындағы жануарлардың 60%-ында айқын (R3) немесе толық (R4) морфологиялық регенерацияға қол жеткізілді, ал Control тобында айқын регенерация (R3–R4) жағдайлары тіркелмеді, 90% жануарлар толық емес немесе пролиферацияның ерте сатысын көрсетті (R0–R1). SPOT шкаласы бойынша регенерация тұтас эпителийдің қалыптасуымен (реэпителизация индексі эксперименттік топпен салыстырғанда 4 есе жоғары), жетілген грануляциялық тіннің қалыптасуымен және орташа тыртықтанумен (бақылау тобында индекс = 0) қатар жүрді, сондай-ақ тері қосалқыларының ішінара қалпына келуі байқалды (ремоделдеу индексі эксперименттік топта 30%-ға жоғары).
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