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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ

АДА		аденозиндезаміназа
БРАТ		блокатори рецепторів ангіотензину
ВЕ		модуль в’язкоеластичності
ДНК		дезоксирибонуклеїнова кислота
ЕДФ		ендотеліальна дисфункція судин
ЕФ		ендотеліальна функція судин
ЗЛ		загальні ліпіди
ІАПФ	інгібітори ангіотензинперетворюючого ферменту
ІХС		ішемічна хвороба серця
ІМТ		індекс маси тіла
Кск		кліренс сечової кислоти
КО		ксантиноксидаза 
МС		метаболічний синдром
НПЗП	нестероїдні протизапальні препарати
5НТ		5-нуклеотидаза
ПН		поверхневий натяг
ПФС		поліферментні суміші 
СК		сечова кислота
СКк		сечова кислота крові
СКс		сечова кислота сечі
СПУ		середній показник уражень
ЧР		час релаксації
ШКФ		швидкість клубочкової фільтрації
ЦОГ		циклооксигеназа
AT		ангіотензин
D		критерій дисперсії
ET		ендотелін
GMP		циклічний гуанозинмонофосфат
HOMA	показник інсулінорезистентності
IL		інтерлейкін
m		помилка середнього значення
M		середнє значення
NO		оксид азоту
NO2		нітрити
NOS		оксидазотна синтетаза
p		вірогідність статистичного показника
Pg		простагландин
r		коефіцієнт кореляції
R		критерій регресії
S		критерій Стьюдента
TNF		туморонекротичний фактор 
Tx		тромбоксан
WR		критерій Уілкоксона-Рао
2		критерій хі-квадрат


ВСТУП

Актуальність теми. На початку ХХ століття в усьому світі спостерігалося чисельне зростання хворих на подагру [97, 104, 167], що належить до найпоширеніших ревматичних захворювань. На неї страждає 0,3% усього населення європейських держав [77]. У США понад 1% чоловіків хворіє на клінічно маніфестну форму подагричного артриту [190]. Поширеність подагри в Україні становить 65 на 100 тис. населення (захворюваність – 15 на 100 тис), а в деяких областях (Житомирська, Харківська, Черкаська) вона перевищує 100 на 100 тис. [36]. У результаті епідеміологічного обстеження шахтарів-вуглярів у віці від 18 до 62 років, що проживають у східному регіоні України, подагру діагностовано в 2,3% з них [71].
Подагра – це системне захворювання, що розвивається у зв'язку із запаленням в органах внаслідок відкладення кристалів мононатрієвого урату в осіб з гіперурикемією, обумовленою зовнішньосередовищними й/або генетичними факторами [39, 53, 61]. Як відомо, при подагрі органом-мішенню й ареною розвитку патологічного процесу нерідко є судини, що може бути наслідком змін функції їх ендотелію [4, 41, 50, 73]. Ендотеліальна дисфункція судин (ЕДФ) вважається однією з головних причин кардіоваскулярних і ниркових ускладнень [126, 140, 213].
Удосконалення методів діагностики й лікування подагри залишається дуже актуальним завданням [34, 72], причому на тлі ЕДФ ця проблема абсолютно не вирішена. Гіпотетично, визначення клініко-патогенетичних взаємозв'язків між особливостями перебігу подагри й порушеннями пуринового обміну з одного боку, ЕФ – з іншого сприятимуть поліпшенню ранньої діагностики окремих проявів патологічного процесу, а індивідуальна корекція складових ЕДФ судин забезпечуватиме підвищення загальної ефективності лікування патологічного процесу.
Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Робота виконувалася відповідно до основного плану НДР Донецького національного медичного університету і є фрагментом конкурсної теми МОЗ України “Оптимізація патогенетичної терапії уражень опорно-рухового апарата й внутрішніх органів при ревматичних захворюваннях (клініко-експериментальні дослідження)” (№ держреєстрації 0105U008727). Здобувач є співвиконавцем даної теми.
Мета дослідження: установити патогенетичну роль ЕДФ судин при подагрі, розробити критерії, що дозволяють прогнозувати перебіг патологічного процесу й ефективність проведених лікувальних заходів.
Задачі дослідження:
1. Створити модель подагри на тваринах, вивчити ступінь змін у них ендотелію судин легенів, серця й нирок, проаналізувати їх зв'язок з ураженням окремих морфологічних структур внутрішніх органів і з рівнем урикемії.
2. Визначити стан функції ендотелію судин при різних клінічних варіантах перебігу подагри, провести кореляційні зіставлення між окремими показниками, оцінити взаємозв'язок параметрів ЕФ з ураженням суглобів, нирок і серця.
3. Вивчити взаємовідношення показників ЕФ (ET1, IL1, IL6, TNF, PgІ2, TxА2, NO2, GMP) з окремими складовими пуринового обміну (СКк, СКс, Кск, КО, АДА, 5НТ), обґрунтувати застосування у хворих на подагру засобів, що впливають на стан ендотеліоцитів.
4. Провести порівняльну оцінку факторів ЕФ судин і пуринового обміну у хворих на подагру з фізико-хімічним станом реологічних властивостей сироватки крові (ПН, ВЕ, ЧР), установити можливі дисперсійні, регресійні й кореляційні зв'язки.
5. Дослідити у тварин з експериментальною подагрою ступінь впливу інгібітора КО алопуринолу на стан ендотеліоцитів серця, легенів і нирок, оцінити динаміку змін інших морфологічних ознак патологічного процесу під впливом урикодепресивної терапії.
6. Оцінити ефективність патогенетичного лікування хворих на подагру й ступінь впливу на неї вихідних параметрів ЕФ судин, розробити прогностичні критерії й обґрунтувати використання ендотелійнормалізуючих препаратів.
Об'єкт дослідження: тварини (щури) з експериментальною моделлю подагри й хворі люди, що страждають на подагру.
Предмет дослідження: ступінь проліферативних змін ендотеліоцитів серця, легенів і нирок при експериментальній подагрі у тварин (щурів), їх зв'язок з рівнем урикемії й динаміка морфологічних ознак під впливом інгібітора КО алопуринолу, стан ЕФ судин у хворих на подагру, взаємозалежність показників з клінічними проявами патологічного процесу, параметрами пуринового обміну й реологічних властивостей крові, ефективність лікування захворювання, ступінь впливу на результати патогенетичної терапії вихідного стану ЕФ.
Методи дослідження: клінічні (розпитування, фізичне обстеження, визначення ІМТ), електрофізіологічні (електрокардіографія), ультразвукові (ехокардіографія, сонографія нирок), рентгенологічні (рентгенографія суглобів), фізико-хімічні (дослідження показників ПН, ВЕ, ЧР крові), біохімічні (вивчення рівнів СКк, СКс, NO2, ЗЛ, ФЛ, ХС, ТГ, ЛПВГ, ЛПНГ, глюкози, активностей КО, АДА й 5НТ у крові), імуноферментні (визначення вмісту в крові інсуліну, ET1, IL1, IL6, TNF, PgІ2, TxА2, GMP), морфологічні (оцінка стану тканин серця, легенів і нирок у експериментальних тварин), статистичні (варіаційний, кореляційний, регресійний, одно- і багатофакторний дисперсійний комп'ютерний аналіз).
Наукова новизна одержаних результатів. Вперше доведено зміни ендотеліоцитів серця, легенів і нирок у тварин з експериментальною подагрою, що зменшуються під впливом урикодепресивної терапії, їх зв'язок з іншими морфологічними ознаками патологічного процесу й рівнем урикемії, установлено взаємозалежність ЕФ судин у хворих людей з клінічними проявами захворювання, станом пуринового обміну й реологічних властивостей крові, вплив на подальшу ефективність лікування вихідних параметрів ЕФ.
Практичне значення одержаних результатів. Клініко-експериментальні дослідження дали можливість удосконалити медичну технологію патогенетичної терапії подагри, розробити критерії, що дозволяють прогнозувати перебіг захворювання й подальшу ефективність лікувальних заходів.
Результати дисертаційної роботи впроваджені в практику Донецького обласного клінічного територіального медичного об'єднання, терапевтичної клініки Донецького національного медичного університету ім. М. Горького МОЗ України, терапевтичної клініки Інституту невідкладної та відновної хірургії ім. В.К.Гусака АМН України, а також у педагогічний процес Донецького національного медичного університету ім. М. Горького, Харківського державного медичного університету й Вищого державного навчального закладу України “Української медичної стоматологічної академії” (м. Полтава).
Особистий внесок здобувача. Внесок здобувача в отримання результатів досліджень є основним і полягає у формуванні мети й задач дослідження, проведенні патентно-інформаційного пошуку, в аналізі сучасних літературних відомостей з даної проблеми, у підборі, обстеженні й лікуванні хворих, а також в обстеженні експериментальних тварин (лабораторно-морфологічні зіставлення). Дисертант запропонувала критерії, що дозволяють прогнозувати перебіг подагри й контролювати хід подальших лікувальних заходів, оцінила ефективність патогенетичної терапії хворих, самостійно виконала статистичну обробку результатів і забезпечила їх впровадження у практику. Здобувачем не були використані результати та ідеї співавторів публікацій.
Апробація результатів дисертації. Дисертаційна робота апробована на спільному засіданні кафедр пропедевтичної терапії і клінічної кардіології, пропедевтики внутрішніх хвороб, загальної практики – сімейної медицини, госпітальної терапії, внутрішніх хвороб № 1 й № 2, а також ЦНДЛ Донецького національного медичного університету (жовтень, 2007). Основні положення дисертаційної роботи обговорені на Пленумі правління асоціації кардіологів України (Київ, 2005), 4-ому національному конгресі ревматологів України (Полтава, 2005), Українській науково-практичній конференції “Первинна та вторинна профілактика церебро-васкулярних ускладнень артеріальної гіпертензії” (Київ, 2006).
Публікації. За темою дисертації опубліковано 14 наукових праць, серед яких 10 робіт у журналах, 1 - у збірнику, 3 - у матеріалах наукових форумів.
Структура й обсяг дисертації. Дисертація викладена українською мовою на 120 сторінках машинописного тексту, складається зі вступу, 8 розділів (у тому числі огляду літератури, матеріалів і методів дослідження, 6 розділів власних досліджень), аналізу і узагальнення отриманих результатів, висновків, практичних рекомендацій, списку використаних літературних джерел, що містить 224 найменування (83 кирилицею й 141 латиницею). Робота ілюстрована 36 таблицями й 27 рисунками, наведено 4 мікрознімки тканин експериментальних тварин.
ВИСНОВКИ


У дисертації подано теоретичне узагальнення результатів і досягнуто рішення наукового завдання – на підставі експериментально-клінічних досліджень доведено роль ЕДФ судин у патогенезі первинної подагри, її зв'язок із клініко-морфологічними ознаками ураження внутрішніх органів, з порушеннями окремих ланок пуринового обміну й реологічних властивостей сироватки крові, визначено вплив урикодепресивної терапії на стан ЕФ, обґрунтовано використання в комплексному лікуванні хворих ПФС, ІАПФ і /або БРАТ, розроблено критерії, що дозволяють прогнозувати перебіг патологічного процесу й контролювати ефективність лікувальних заходів.
1. Проліферація ендотелію легеневих судин розвивається в 85% тварин з експериментальною подагрою, ниркових – в 69%, серцевих – в 62%, а її ступінь визначає тяжкість ураження кардіоміоцитів, строми міокарда, ендокарда, бронхів, альвеол і міжальвеолярних перегородок, судин серця й легенів, що прямо співвідноситься з рівнем урикемії і відкладенням СК у тканинах кардіореспіраторної системи, викликаючи розвиток пери- та інтраваскулярних склеротичних змін,
2. Подагра в людей супроводжується формуванням ЕДФ судин, що проявляється в 86% хворих підвищенням у крові вмісту ЕТ1, в 61% – IL1, в 58% – GMP, в 41% – NO2 і в 7% – PgІ2, показники яких корелюють між собою, обумовлюються тяжкістю перебігу захворювання, функцією нирок, наявністю периферичних тофусів і МС, сприяють розвитку артеріальної гіпертензії, змін збудливості, електричної провідності, клапанного апарата й камер серця, визначають діастолічну й систолічну функції лівого шлуночка.
3. При подагрі ЕДФ судин перебуває в тісній взаємозалежності з порушеннями пуринового обміну, причому, з одного боку, це стосується параметрів IL1, PgІ2, TxА2 і GMP, a з іншого – рівнів СКк, СКс, Кск, активностей КО, АДА й 5НТ, які залежать від функціонального стану нирок і обумовлюють тяжкість суглобної патології, що при нирковому типі гіперурикемії дозволяє використати НПЗП для пригнічення синтезу простацикліну.
4. Якщо змін ПН сироватки крові при подагрі не відбувається, то ВЕ й ЧР відповідно зменшуються в 79% і 85% хворих, показники яких корелюють між собою, пов'язані з МС, характером суглобного й ниркового синдромів, станом пуринового обміну й ЕФ, причому, міжфазна активність і релаксаційні властивості залежать від параметрів простациклінемії, а синтез TNF впливає на реологічні (фізико-хімічні) властивості біологічної рідини.
5. Інгібітор КО алопуринол, володіючи гіпоурикемічною дією, в експерименті на тваринах пом’якшує тяжкість ураження структур серця й легенів, не впливаючи позитивно на частоту судинної патології і проліферації ендотелію, від чого, в свою чергу, залежить ступінь периваскулярної інфільтрації й розвиток склеротичних змін у стінці судин, це на фоні урикодепресивної терапії виправдовує додаткове призначення хворим на подагру засобів для відновлення ЕФ.
6. Поліпшення або значне поліпшення в процесі лікування досягаються в 89% хворих на подагру, що залежить від тяжкості перебігу захворювання, наявності кісткових тофусів і МС, функціонального стану нирок і лівого шлуночка серця, вихідних показників TNF і TxА2, активності в крові 5НТ і релаксаційних властивостей сироватки, а ЕДФ є підставою для призначення пацієнтам ПФС, ІАПФ і /або БРАТ, причому критерієм такої терапії служать параметри тромбоксан- і простациклінемії.


ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ


1. Показники в крові ТхА2>11 нг/мл у хворих на подагру вказують на тяжкий перебіг захворювання.
2. Параметри в крові IL6>6 пг/мл і TxА2>11 нг/мл належать до прогнознегативних критеріїв відносно перебігу подагричної нефропатії, а значення PgІ2>18 нг/мл є прогнозпозитивними для артеріальної гіпертензії.
3. Вміст у крові хворих на подагру TxА2>13 нг/мл є підставою для призначення системної ензимотерапії з використанням вобензиму (9-15 др/добу) або флогензиму (6 др/добу).
4. Артеріальна гіпертензія у хворих на подагру при концентрації в крові PgІ2<42 нг/мл вимагає призначення ІАПФ і/або БРАТ.
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