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ВВЕДЕНИЕ
Актуальность темы
Патология сердечно-сосудистой системы по распространенности сохраняет за собой лидирующие позиции несмотря на значительные достижения в диагностике и лечении заболеваний [9, 12]. Среди патологических процессов данной группы преобладают гипертоническая болезнь и ишемическая болезнь сердца, доля которых составляет 43,9 % и 33,7 % [80]. Относительно небольшой процент занимает патология вен, которая возникает в любом возрасте и нередко приводит к серьезным осложнением, определяя жизненную активность и трудоспособность больных [82, 83]. В последнее время данная патология активно изучается в связи с появлением новых возможностей в познании механизмов ее возникновения и совершенствовании лечебных подходов. Особое внимание обращено на наследственный характер большинства случаев заболевания, а именно на дисплазии соединительной ткани (ДСТ) или коллагенопатии [296]. Более того, варикозную болезнь вен стали относить к проявлениям ДСТ [170]. 
Варикозная болезнь (ВБ) вен нижних конечностей является самой распространенной патологией периферических сосудов. Согласно эпидемиологическим данным, различные формы этого заболевания встречаются у 25-33% женщин и 10-20% мужчин трудоспособного возраста. Ежегодный прирост новых случаев ВБ вен нижних конечностей в популяции жителей индустриально развитых стран достигает 2,6% для женщин и 1,9% для мужчин [15, 130]. ВБ сопровождается рядом клинических проявлений и осложнений (тромбофлебиты, кровотечения, трофические нарушения кожи и язвы), значительно снижающих трудоспособность и качество жизни [158, 228, 283]. При этом считается, что по наследству может передаваться нарушенное соотношение коллагена и эластина в стенках вен и клапанах [15, 297].   
В диагностике синдрома ДСТ большое значение придается определению показателей почечной экскреции метаболитов СТ: оксипролина (ОП), гликозаминогликанов (ГАГ) и их фракционного состава. В моче больных определяется повышенное содержание аминокислоты ОП (в 2 раза и более). При этом выявляется зависимость показателей экскреции ОП от выраженности дисплазии и возраста больных [124].
Однако ведущим в постановке диагноза является набор фенотипических и клинических проявлений, характерных для синдрома ДСТ [232]. По данным литературы существует тесная взаимосвязь между числом внешних ФП ДСТ и частотой ее выявления во внутренних органах и, прежде всего, в сердце [10, 94, 135]. Основываясь на общности мезенхимального происхождения таких структур СТ, как клапаны сердца, сосуды, кожа и ее производные, опорно-двигательный аппарат, лицевая часть черепа, можно предположить, что отклонения от нормы характерны для всех дериватов соединительнотканного матрикса данного организма.
В современной медицинской литературе недостаточно освещены вопросы клинико-гемодинамической характеристики сердечно-сосудистой системы и заболеваний вен нижних конечностей у лиц с синдромом ДСТ. В связи с этим представляет интерес исследование данной проблемы.
Связь работы с научными программами, планами, темами
Диссертационная работа является составной частью плановой научно-исследовательской работы “Клинические и методологические аспекты диагностики и лечения некоронарогенных и ишемических сердечно-сосудистых заболеваний и синдромов”, которая проводится на кафедре внутренней медицины №1 Крымского государственного медицинского университета им. С.И. Георгиевского (номер государственной регистрации 0102U006246).
Цель исследования. Разработка дополнительных критериев прогноза и оптимизация лечения при варикозной болезни на основании комплексной оценки фенотипических, биохимических и иммуногистохимических особенностей, а также функционального состояния центральной и периферической гемодинамики у больных с патологией вен нижних конечностей и синдромом дисплазии соединительной ткани. 
Задачи исследования
1. Выявить больных с недифференцированной дисплазией соединительной ткани при патологии вен нижних конечностей, учитывая возраст больных, длительность и тяжесть заболевания.
 2. Изучить фенотипические, биохимические и иммуногистохимические признаки дисплазии соединительной ткани при варикозной болезни вен нижних конечностей.
 3. Проанализировать особенности центральной и периферической гемодинамики у больных с варикозной болезнью вен нижних конечностей и дисплазией соединительной ткани.
4. Исследовать взаимосвязь синдрома дисплазии соединительной ткани с частотой развития осложнений варикозной болезни вен.
 5. Разработать критерии прогноза при варикозной болезни вен нижних конечностей с учетом медикаментозной терапии и хирургического лечения.
Объект исследования – состояние сердечно-сосудистой системы и недифференцированная дисплазия соединительной ткани у больных с варикозной болезнью вен нижних конечностей. 
Предмет исследования – патогенетические особенности и функциональное состояние центральной и периферической гемодинамики у больных с варикозной болезнью вен нижних конечностей с синдромом дисплазии соединительной ткани.
Методы исследования:
· общепринятые клинические и лабораторные методы исследования;
· карта фенотипических признаков (ФП);
· ультразвуковое триплексное флебосканирование с проксимальной и дистальной компрессией;
· иммуногистохимическое определение содержания коллагена I и III типов в коже и стенке вен;
· биохимическое определение уровня ОП и ГАГ в сыворотке крови и моче;
· электрокардиография (ЭКГ);
· эхокардиография (ЭхоКГ).
Научная новизна полученных результатов
В результате проведенных исследований впервые обнаружена зависимость между характером течения варикозной болезни вен нижних конечностей и синдромом дисплазии соединительной ткани.
Впервые установлены морфологические и иммуногистохимические особенности структуры вен и кожных покровов у больных с варикозной болезнью и дисплазией соединительной ткани.
Продемонстрировано, что уровень оксипролина в сыворотке крови и моче взаимосвязан с тяжестью течения варикозной болезни и количеством выявленных фенотипических признаков дисплазии соединительной ткани.
Впервые отмечена тенденция к несостоятельности клапанов как поверхностных, так и глубоких вен нижних конечностей по мере нарастания выраженности дисплазии соединительной ткани. 
Результаты исследования подтверждают положение о роли нарушения обмена соединительной ткани в патогенезе варикозной болезни, которая является частью общего синдрома дисплазии соединительной ткани, что необходимо учитывать при определении прогноза, выборе метода лечения и профилактики, диспансерном наблюдении за данным контингентом больных. 
Практическая значимость полученных результатов
Выявление закономерностей между варикозной болезнью вен нижних конечностей (возникновением, тяжестью течения, появлением осложнений, рецидивов) и определенным комплексом ФП ДСТ позволит с большей точностью решать вопросы ранней диагностики, углубленного обследования больных с целью выявления характерной для дисплазии соединительной ткани сопутствующей патологии, а также дифференциации методов лечения и профилактики.  
Внедрение результатов исследования в практику
Основные результаты проведенного исследования внедрены в практику Крымского кардиологического диспансера, кардиологического отделения 7-й городской больницы и кардио-сосудистого отделения Республиканской клинической больницы им. Н.А.Семашко г. Симферополя. 
Основные положения диссертации используются в педагогическом процессе на кафедрах внутренней медицины №1 и№2 Крымского государственного медицинского университета им. С.И. Георгиевского.
Личный вклад диссертанта
Диссертантом самостоятельно проведен патентный поиск и проанализирована научная информация по изучаемой проблеме, обоснована актуальность проведения данного исследования, сформулированы цели и задачи, определены методы и объем научной работы, проведен набор тематических больных, их комплексное обследование, лечение и контроль его эффективности. Осуществлены статистическая обработка и научный анализ полученных результатов, а также в полном объеме написаны разделы диссертации и обеспечено внедрение результатов исследований в клиническую практику.
Апробация результатов диссертации
Основные положения диссертации и результаты работы были представлены на VII национальном конгрессе кардиологов Украины (Днепропетровск, 2004), на конференции «Актуальнi проблеми клiнiчної хiрургiї та трансплантологiї» (Киев, 2005), на научно-практической конференции «Проблемы и перспективы сосудистой хирургии» (Ялта, 2005), на конференции «Неотложные состояния в кардиоревматологии в практике терапевта и педиатра» (Феодосия, 2005), на конференции «Сучаснi проблеми терапiї – вiд гiпотез до фактiв» (Винница, 2005, 2006), на пленуме правления Ассоциации ревматологов Украини «Ураження кісткової та хрящової тканини у хворих на ревматичні захворювання» (Киев, 2007).
Публикации
По материалам диссертации опубликовано 15 научных работ (5 моноавторских), из них 10 – в изданиях, рекомендованных ВАК Украины. Совокупность материалов, содержащихся в публикациях, отражает основные положения и выводы диссертационной работы.
Структура диссертации
Диссертационная работа выполнена на 167 страницах печатного текста и состоит из введения, обзора литературы, описания методов исследования, результатов клинических и инструментальных исследований, анализа и обсуждения полученных результатов, выводов и практических рекомендаций. Диссертация иллюстрирована 21 таблицами и 22 рисунками. Список использованных источников литературы содержит 319 работы, из которых 186 - отечественных ученых и стран СНГ и 133 – иностранных авторов, что составляет 36 страниц.   


ВЫВОДЫ

В диссертации представлено теоретическое и практическое обоснование нового подхода к диагностике варикозной болезни вен нижних конечностей на фоне выявленной дисплазии соединительной ткани. Разработаны дополнительные критерии прогноза варикозной болезни на основании комплексной оценки фенотипических, биохимических, морфологических,  иммуногистохимических и гемодинамических особенностей у больных с патологией вен нижних конечностей и синдромом дисплазии соединительной ткани. 
1.  У больных с варикозной болезнью вен нижних конечностей выявлена связь между количеством фенотипических признаков дисплазии соединительной ткани и тяжестью хронической венозной недостаточности. Чем больше признаков дисплазии соединительной ткани у больных варикозной болезнью, тем вероятнее развитие рецидивов заболевания.
2. Выделен ряд фенотипических признаков и нозологий, которые чаще встречаются при прогностически тяжелых формах варикозной болезни вен нижних конечностей. Это прежде всего геморрой (100%), плоскостопие (96,4 %), склонность к легкому образованию кровоподтеков (87,3 %), аллергические реакции (76,4 %), хронические тонзиллиты (69,1 %), грыжи (61,8 %) в анамнезе, стрии (52,7 %).
3. При анализе метаболизма соединительной ткани в зависимости от степени хронической венозной недостаточности установлено достоверное увеличение содержания всех фракций оксипролина в сыворотки крови и моче  по мере прогрессирования заболевания.
4. В группе с выраженной дисплазией соединительной ткани по сравнению с группой с минимальным количеством стигм выявляется достоверное увеличение содержания общего оксипролина сыворотки крови преимущественно за счет свободного.
5. Больные с дисплазией соединительной ткани и варикозной болезнью вен нижних конечностей имеют морфологические и иммуногистохимические особенности строения кожи и стенки вен, заключающиеся в усилении экспрессии коллагена I типа в отдельных волокнах дермы и снижении коллагена III типа у больных с выраженной хронической венозной недостаточностью.
6.  По мере нарастания выраженности дисплазии соединительной ткани отмечается несостоятельность клапанов как поверхностных, так и глубоких вен нижних конечностей при отсутствии существенных отклонений параметров центральной гемодинамики.
7. Применения венопротекторов типа диосмина способствует улучшению течения варикозной болезни и прогноза как в предоперационный, так и послеоперационный периоды с учетом выраженности дисплазии соединительной ткани. 
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