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                                                   ВСТУП
 
Актуальність роботи.    В сучасних умовах метаболічний синдром (МС) є актуальною проблемою медицини внаслідок його значної поширенності, що постійно зростає, а також прогресуючого «омолодження» цього захворювання.
    За результатами більшості епідеміологічних досліджень розповсюдженість  МС в середньому складає 20-25%, і приблизно однакова серед чоловіків та жінок (Ford E.S.,2005), але значно змінюється в залежності від віку, ступеню ожиріння, раси [116, 148, 159, 165]. За даними Національного інституту здоров’я США [126], серед людей 20-29 років частота розвитку МС складає 6,7 %, cеред осіб старше 60 років - 43,5%. Прогнозують, що зростання поширенності цукрового діабету 2 типу призведе і до збільшення розповсюдженості МС [139, 148, 155].
    В  різних дослідженнях останніх років було доведено, що МС асоціюється із збільшенням ризику розвитку атеросклерозу та серцево-судинних захворювань, цукрового діабету та їх ускладнень [162, 164, 186].
    Серед пацієнтів із підвищенним ризиком розвитку чи наявністю серцево-судинних захворювань поширенність МС сягає 84%  [200]. Результати спостережень серед груп високого ризику показали негативний прогноз при наявності МС - смертність хворих з МС від ішемічної хвороби серця в 2-4 рази вище, ніж в загальній популяції [93, 128, 162, 186 ].
    В останнє десятиріччя з появою нових результатів дослідження природи стану інсулінорезистентності (IP), механізмів розвитку метаболічних порушень, уява про МС значно розширилась. В його межах обговорюються різні компоненти: гіперурикемія (ГУ) та подагра, гіперінсулінемія, порушення гемостазу, активація симпатичної нервової системи, постпрандиальна гіперліпідемія, гіпертрофія міокарда лівого шлуночка, гіперандрогенія у жінок, тощо [60, 92, 99, 135].
   Часто у хворих з МС спостерігають підвищення рівня сечової кислоти (СК), що зумовлює необхідність пошуку зв’язку МС з подагрою. Хоча зв’язок ГУ з розвитком серецево-судинної патології відомий давно, не всі автори пов’язують ГУ з «класичними» серцево-судинними факторами ризику [102,      179]. При цьому результати досліджень останніх років довели, що ГУ є фактором, який призводить до прогресування ураження серцево-судинної системи при МС [8, 10, 14, 58]. 
Також відомо, що ознаки ІР виявляють майже у 60% хворих з подагрою [54, 57, 61, 81, 119, 198]. ІР у хворих з подагрою призводить до раннього розвитку атеросклерозу та серцево-судинних захворювань [9, 12]. Існує думка, що розповсюдженість ускладнень з боку серцево-судинної системи, а також подагри невпинно зростає з віком, а для розвитку цих патологічних станів необхідно саме «кластерний» вплив декількох факторів ризику [136]. Причиною цього може слугувати асоціація ГУ з практично всіма компонентами МС. Так, до загальних факторів ризику розвитку як серцево-судинних захворювань, так і подагри відносять IP, цукровий діабет 2 типу, абдомінальне ожиріння, артеріальну гіпертензію, порушення ліпідного обміну. Нині питання про розповсюдженість ГУ на тлі МС, зв’язок рівня СК з метаболічними факторами ризику, особливості МС при різному рівні СК є досить актуальним та викликане зростанням в популяції подагри та ожиріння [148].
   Удосконалення методів діагностики та лікування МС залишається надзвичайно актуальним завданням, причому на тлі ГУ цю проблему абсолютно не вирішено. Визначення зв’язку між МС та порушеннями пуринового обміну сприятимуть поліпшенню ранньої діагностики окремих проявів патологічного процесу, а індивідуальна корекція складових МС підвищить загальну ефективність лікування патологічного процесу.
Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертаційна робота виконана в ННЦ «Інститут кардіології імені академіка М.Д.Стражеска» АМН України згідно плану науково-дослідної роботи відділу некоронарогенних захворювань серця та клінічної ревматології і є часткою загальної теми відділу «Вивчити взаємозв’язок між порушеннями імунного стану, оксидативним стресом та структурно-метаболічними порушеннями в серцевому м’язі при дилятаційній кардіоміопатії та визначити патогенетичні передумови їх корекції (клініко-експериментальне дослідження)» (№ держреєстрації 0107U001433). Здобувач є співвиконавцем теми.
Мета та задачі дослідження. Метою роботи було встановлення  особливостей МС у хворих з ГУ, а також із супутньою подагрою, виявлення взаємозв’язку між рівнем СК та серцево-судинними факторами ризику, визначення структурно-функціонального стану брахіоцефальних судин у хворих з МС і різним рівнем СК, оцінка ефективності лікування хворих з МС у поєднанні з ГУ. 

Було поставлено такі задачі:

1.  Визначити гендерно-вікові особливості рівня СК  у хворих з МС. 

2.  Вивчити клініко-біохімічні показники у хворих з МС та різним рівнем СК, а також із супутньою подагрою.

3.  Оцінити наявність зв’язку між рівнем СК та серцево-судинними  факторами ризику у хворих з різними компоненами МС.

4.   Дослідити стан брахіоцефальних судин за допомогою ультразвукового дослідження, з’ясувати наявність зв’язку між показниками кровотоку в брахіоцефальних судинах та серцево-судинними факторами ризику у хворих з МС та різним рівнем СК, а також із супутньою подагрою.

5.  Оцінити ефективність системної ензимотерапії (СЕТ) у хворих з МС різного віку, статі, на тлі різного рівня СК. Дослідити зміни рівня СК, а також інших клініко-біохімічних показників, які характеризують серцево-судинні фактори ризику після лікування СЕТ. 
 Об’єкт дослідження - МС на тлі підвищеного рівня СК, а також супутньої подагри.
Предмет дослідження - частота виявлення ГУ у хворих з МС, клініко-біохімічні показники (рівні артеріального тиску, СК, глюкози, фібриногену, показники ліпідного обміну, антропометричні дані, показники, які характеризують стан ІР) та ультразвукові параметри дослідження брахіоцефальних судин у хворих з МС з різним рівнем СК, а також із супутньою подагрою, ефективність лікування таких хворих стандартною схемою та при додаванні до неї препарату СЕТ з урахуванням наявності окремих ознак МС.
Методи дослідження. Клінічне обстеження: опитування, фізичне обстеження, вимірювання артеріального тиску, маси тіла, окружності талії (ОТ), вираховування індексу маси тіла (ІМТ). Біохімічні дослідження: визначення рівню глюкози, інсуліну, СК, фібриногену, загального холестерину (ХС), холестерину ліпопротеїнів високої щільності (ХС ЛПВЩ), холестерину ліпопротеїнів низької щільності (ХС ЛПНЩ),  холестерину ліпопротеїнів дуже низької щільності (ХС ЛПДНЩ), тригліцеридів (ТГ) в плазмі, вираховування індексу атерогенності (ІА), індексу інсулінорезистентності (НОМА). Ультразвукові методи: дуплексне сканування брахіоцефальних судин в екстракраніальних відділах та їх транскраніальне дуплексне сканування. Статистичну обробку результатів проводили за допомогою пакету аналізу в системі Microsoft Excel та пакету комп’ютерних програм STATISTICA.
Наукова новизна отриманих результатів. Вперше оцінено рівень СК та частоту виявлення ГУ у хворих з МС різного віку та статі з різною кількістю компонентів МС. Виявлено взаємозв’язок між рівнем СК та клініко-біохімічними параметрами, які характеризують серцево-судинні фактори ризику в групах хворих, які формувалися за віком, статю, рівнем СК, кількістю компонентів МС. Порівняно основні клініко-біохімічні параметри у хворих з МС та ГУ, з нормальним рівнем СК, а також із супутньою подагрою. 

Вперше досліджено стан брахіоцефальних судин за допомогою ультразвукового сканування у хворих з МС. Порівняно ультразвукові показники кровотоку в брахіоцефальних судинах у хворих з МС з нормальним та підвищеним рівнем СК, а також із супутньою подагрою. Виявлено гендерно-вікові особливості брахіоцефального кровотоку у хворих з різною кількістю компонентів МС. Визначено кореляційні зв’язки між ультразвуковими параметрами кровотоку в брахіоцефальних судинах та клініко-біохімічними показниками, які характеризують серцево-судинні фактори ризику у хворих з МС.  

Вперше оцінено вплив СЕТ на клініко-біохімічні показники у хворих з МС різного віку, статі, з різною кількістю компонентів МС. Порівняно ефекти лікування стандартною терапією та при додаванні до неї СЕТ у хворих з ГУ та нормальним рівнем СК, а також доведено позитивний вплив СЕТ на пуриновий, ліпідний, вуглеводний обміни, систему гемостазу та антропометричні показники.  
 Практичне значення отриманих результатів. Враховуючи високу частоту виявлення ГУ у хворих з МС, а також тісний зв’язок з клініко-біохімічними параметрами, які характеризують метаболічні фактори ризику, доведено доцільність скринінгу рівня СК у хворих з МС на фоні дослідження клініко-біохімічних показників, які характеризують серцево-судинні фактори ризику.  
 Доведена доцільність проведення ультразвукового сканування брахіоцефальних судин як додаткового метода обстеження хворих з МС з метою виявлення змін параметрів брахіоцефального кровотоку, що характерні для хворих з МС, а саме, зниження швидкісних показників кровотоку в зовнішній (ЗСА) та внутрішній (ВСА) сонних артеріях, збільшення діаметрів внутрішніх яремних вен (ВЯВ), потовщення комплексу інтима-медія у порівнянні із такими у осіб без серцево-судинних захворювань, наявність атеросклеротичних бляшок. 

У хворих з МС та ГУ проведене порівняння ефектів лікування стандартною терапією та при додаванні до неї СЕТ, яке показало більш значуще зниження рівня СК та позитивну динаміку показників ліпідного обміну у хворих, які додатково приймали СЕТ у порівнянні з хворими, які отримували стандартну терапію, зниження рівнів фібриногену та глюкози, а також корекцію антропометричних показників в окремих групах хворих на тлі прийому СЕТ, що дозволило рекомендувати цей препарат як адитивний до стандартної схеми лікування для покращення ліпідного, вуглеводного, пуринового обмінів, а також з метою корекції антропометричних показників та рівня фібриногену у хворих з МС (Інформаційний лист про нововведення в системі охорони здоров’я № 151-2008).
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ВИСНОВКИ
 

 
У дисертаційній роботі представлено нове вирішення наукової задачі – визначення ролі підвищеного рівня сечової кислоти як асоціативного чинника метаболічного синдрому, що корелює з іншими серцево-судинними факторами ризику, а також досліджена ефективність застосування нового підходу – системної ензимотерапії в лікуванні таких хворих.   

1. У хворих з метаболічним синдромом гіперурикемія виявлена в 59%, з однаковою частотою у чоловіків та жінок. Рівень сечової кислоти у чоловіків старшого віку в середньому на 15% вищий ніж у жінок, гендерна різниця не виявлена у хворих молодшого віку.

2. Гіперурикемія у хворих з метаболічним синдромом асоціюється з нижчим рівнем холестерину ліпопротеїдів високої щільності (в середньому на 10,8%), вищими величинами індексу атерогенності та фібриногену (в середньому на 6,3% і 9,8% відповідно). Встановлений взаємозв’язок між рівнем сечової кислоти та серцево-судинними факторами ризику - окружністю талії (r=0,61, p<0,05), систолічним та діастолічним артеріальним тиском (r=0,82, p<0,05 та r=0,48, p<0,05 відповідно), рівнем тригліцерідів (r=0,45, p<0,05), холестерину ліпопротеїнів високої щільності (r=-0,33, p<0,05), а також глюкози у хворих з гіперглікемією (r=0,55, p<0,05).

3. У хворих з метаболічним синдромом гіперурикемія асоційована з достовірними структурно-функціональними змінами брахіоцефальних судин, про що свідчить встановлений взаємозв’язок між рівнем сечової кислоти та ступенем атеросклеротичного ураження судин за даними ультразвукового дослідження (r=0,86, p<0,05), діаметром внутрішніх яремних вен (r=0,53, p<0,05),  піковою систолічною швидкістю в мозкових артеріях (r=-0,47, p<0,05).
        4. У хворих з подагрою виявлені  більш глибокі зміни в ліпідному, вуглеводному обміні, системі гемостазу, артеріальному тиску, що проявлялося у нижчому рівні холестерину ліпопротеїнів високої щільності в середньому 10%, вищому рівні тригліцеридів в середньому 24%, вищій величині індексу атерогенності в середньому на 17%, вищих рівнях фібриногену в середньому на 11%, глюкози в середньому на 11%, систолічного та діастолічного артеріального тиску в середньому на 5% у порівнянні з хворими з метаболічним синдромом та гіперурикемією. У хворих з подагрою було виявлено збільшення товщини інтими-медії в середньому на 5,5%, нижча величина пікової систолічної швидкості в зовнішніх сонних артеріях в середньому на 14% у порівнянні з такими у хворих з гіперурикемією, найбільша частота виявлення атеросклеротичних бляшок (72%), розмір яких був в середньому на 13% більший у порівнянні з таким у хворих без подагри.

5. Призначення системної ензимотерапії у хворих з гіперурикемією впливало на зниження рівня сечової кислоти (в середньому на 18,5%), що супроводжувалось зниженням холестерину ліпопротеїнів низької щільності та підвищенням рівня холестерину ліпопротеїнів високої щільності (в середньому на 18,5 і 11,5% відповідно), а також достовірним зниженням величин об’єму талії, маси тіла, рівня фібриногену серед жінок та рівня глюкози у чоловіків. 
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