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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ
АДА         – аденозиндезаміназа

КСк           – кліренс сечової кислоти

КО            – ксантиноксидаза

ММП        – матриксна металопротеїназа

НПЗП       – нестероїдні протизапальні препарати

5НТ          – 5-нуклеотидаза

СК             – сечова кислота

СКк           – сечова кислота крові

СКс           – сечова кислота сечі

СОД          – супероксиддисмутаза

ЦОГ          – циклооксигеназа

Cu             – мідь

D               – критерій дисперсії

IL              – інтерлейкін

m               – похибка середнього значення

M              – середнє значення

Mn            – марганець

Mo            – молібден

NO            – оксид азоту

NOS          – оксидазотна синтетаза

p                – критерій достовірності

Pb             – свинець

r                – коефіцієнт кореляції

R               – критерій регресії

S               – критерій Стьюдента

Sr              – стронцій

TNF          – туморонекротичний фактор

WR           – критерій Вілкоксона-Рао

Zn             – цинк

χ2               – критерий хі-квадрат

σ                – средньоквадратичне відхилення
 
ВСТУП
Актуальність теми. Подагра є системним тофусним запальним захворюванням, яке розвивається внаслідок відкладення в органах солей мононатрієвого урату в осіб з гіперурикемією, обумовленою зовнішньосередовищними і/або генетичними факторами [26, 18, 30]. Подагра належить до найбільш частих ревматичних захворювань: на неї в Україні страждають 119 на 100 тис. населення, а у Вінницькій, Закарпатській, Харківській, Хмельницькій і Черкаській областях – більше 150 на 100 тис. [17, 38]. Реальна розповсюдженість хвороби ще вища [16], а в чоловіків вона досягає 2% [32]. У результаті епідеміологічного обстеження шахтарів-вугільників віком від 18 до 62 років, що проживають у східному регіоні України, подагру діагностовано у 2,3% з них [34, 35].

Питання патогенезу подагри залишаються недостатньо вивченими. Останнім часом обговорюється роль дисбалансу цитокінової сітки в патогенетичних побудовах при подагричному артриті [25, 261, 49, 162, 230], причому високий рівень цих медіаторів запалення виявляють як у периферичній крові, так і в синовіальній рідині хворих [104, 191]. Крім того, розглядається патогенетична роль низки мікроелементів, що беруть участь у пуриновому обміні та визначають кістково-деструктивні зміни при подагричному артриті [12, 89, 219, 120]. Гіпотетично з’ясування ролі дисбалансу цитокінової сітки та мікроелементного статусу при подагричному артриті буде сприяти визначенню нових ланок патогенезу захворювання, розробленню медичної технології лікування хворих, надійних критеріїв оцінки та прогнозування терапевтичних заходів.
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Робота виконувалася згідно з основним планом НДР Донецького національного медичного університету та є фрагментом конкурсних тем МОЗ України «Вивчення статевого диморфізму клінічного перебігу запальних ревматичних захворювань» (№ держреєстрації 0101U009002) та «Оптимізація патогенетичної терапії уражень опорно-рухового апарату та внутрішніх органів при ревматичних захворюваннях (клініко-експериментальні дослідження)» (№ держреєстрації 0105U008727). Здобувач є співвиконавцем цих тем.
Мета й завдання дослідження. Довести патогенетичну роль порушень цитокінової сітки та мікроелементного статусу в організмі хворих на подагричний артрит, розробити прогностичні критерії для оцінки перебігу характеру захворювання та контролю за проведеними лікувальними заходами. У зв’язку з цим було поставлено такі завдання:
1. Вивчити клініко-рентгенологічний перебіг подагричного артриту, визначити екстраартикулярні фактори, що його визначають, встановити зв’язок загострення суглобового синдрому та розвитку кістково-деструктивних змін з боку суглобів зі станом пуринового обміну.
2. Дослідити рівень прозапальних цитокінів IL1, IL2, IL6, IL8, TNF та імунорегуляторного IL4 у крові при активному подагричному артриті й суглобовій патології під час її ремісії, визначити ступінь взаємовпливу показників з характером ураження суглобів, нирок і серця, довести роль дисбалансу цитокінової сітки в патогенезі захворювання.

3. Виявити у хворих з різними варіантами перебігу подагричного артриту дисперсійні, регресійні та кореляційні взаємовідношення між вмістом цитокінів у крові та наявністю гіперурикемії, гіперурикурії, їх показниками, параметрами ниркового Кск, активністю КО, АДА і 5НТ.

4. Визначити вміст у волоссі мікроелементів: цинку, марганцю, молібдену, свинцю, стронцію, цинку – які беруть участь в пуриновому обміні та розвиткові кістково-деструктивних змін при загостренні та ремісії подагричного артриту, встановити зв’язок мікроелементізів з екстраартикулярними проявами хвороби.

5. Оцінити взаємозв’язок мікроелементного статусу в організмі хворих на подагру зі станом пуринового метаболізму та цитокінової сітки, виявити патогенетичну значущість змін у волоссі мікроелементних металів, виділити критерії, що дозволять прогнозувати перебіг захворювання.

6. Вивчити ефективність лікування подагричного артриту, визначити вплив на неї клінічних факторів та використаних окремих уриконормалізуючих препаратів, ступінь впливу початкових показників пуринового обміну, цитокінової сітки та мікроелементного статусу на подальші результати терапії, виділити критерії, що дозволять прогнозувати ефективність лікувальних заходів.
Об’єкт дослідження – хворі з різними варіантами перебігу подагричного артриту.
Предмет дослідження: клініко-рентгенологічний перебіг подагричного артриту й фактори, що його визначають, рівні прозапальних та імунорегуляторних цитокінів у крові хворих з різним перебігом захворювання, а у волоссі – вміст мікроелементів, які беруть участь у пуриновому обміні та деструктивних процесах у суглобах, взаємозалежність параметрів між собою та з показниками метаболізму пуринів, ефективність медикаментозного лікування пацієнтів, що страждають на подагричний артрит, та її зв’язок з початковим станом цитокінової сітки та мікроелементного статусу.
Методи дослідження: клінічні (розпитування, фізичне обстеження хворих, оцінка суглобового рахунку), рентгенологічні (рентгенографія суглобів), ультразвукові (сонографія суглобів), біохімічні (дослідження рівнів СКк і СКс, активностей КО, АДА, 5НТ у крові), імуноферментні (вивчення показників IL1, IL2, IL4, IL6, IL8, TNF у крові), атомно-емісійно-спектрометричні та атомно-абсорбційно-спектрометричні (визначення вмісту міді, марганцю, молібдену, свинцю, стронцію, цинку у волоссі), статистичні (варіаційний, кореляційний, регресійний, одно- та багатофакторний дисперсійний комп’ютерний аналіз).
Наукова новизна одержаних результатів. Вперше встановлено рівень мікроелементів у волоссі хворих на подагру, доведено патогенетичну роль змін їх концентрацій в організмі та дисбалансу цитокінової сітки за наявності різних клініко-рентгенологічних ознак перебігу подагричного артриту, взаємозалежність вмісту цитокінів, мікроелементів і параметрів пуринового обміну у такої категорії пацієнтів.
Практичне значення одержаних результатів. На основі вивчення концентрацій прозапальних та імунорегуляторних цитокінів у крові, а також мікроелементів-металів у волоссі хворих на подагричний артрит виділено критерії оцінки перебігу патологічного процесу та прогнозування ефективності терапії захворювання.

Матеріали дисертаційної роботи впроваджено в практику ревматологічного відділення Донецького обласного клінічного територіального медичного об’єднання, у терапевтичних клініках Інституту невідкладної та відновної хірургії ім. В.К. Гусака АМН України та Донецького і Харківського національних медичних університетів, у Донецькому центрі «Біотична медицина», а також у педагогічний процес Донецького національного медичного університету ім М.Горького.
Особистий внесок здобувача. Внесок здобувача в одержані результати досліджень є основним і полягає в розробленні наукової концепції дисертації, аналізі літературних джерел з проблеми, доборі, обстеженні й медикаментозному лікуванні хворих на подагру. Автор запропонував критерії, що дозволяють прогнозувати перебіг подагричного артриту й контролювати ефективність терапевтичних заходів, самостійно виконав статистичну обробку результатів і їх впровадження в практику. Дисертант не використовував результати та ідеї співавторів публікацій.
Апробація результатів дисертації. Дисертаційну роботу апробовано на спільному засіданні кафедр пропедевтичної терапії та клінічної кардіології, пропедевтики внутрішніх хвороб, загальної практики – сімейної медицини, госпітальної та факультетської терапії Донецького національного медичного університету ім. М.Горького. Основні положення дисертаційної роботи обговорено на II з’їзді нефрологів України (Харків, 2005), IV Національному конгресі ревматологів України (Полтава, 2005), Всеукраїнський науково-практичній конференції студентів і молодих вчених «Актуальні проблеми клінічної, експериментальної, профілактичної медицини та стоматології» (Донецьк, 2006), Всеукраїнській науково-практичній конференції «Сучасні аспекти діагностики й лікування в кардіології та ревматології» (Вінниця, 2007), Науково-практичній конференції «Метаболічний синдром в практиці терапевта» (Харків, 2008).
Публікації. За темою дисертації опубліковано 14 наукових робіт, серед яких 8 статей у журналах, 1 у збірнику, 5 у матеріалах наукових форумів. Дві роботи у спеціальних виданнях ВАК України виконанені здобувачем самостійно.
Структура та обсяг дисертації. Дисертацію викладено українською мовою на 124 сторінках тексту; вона складається зі вступу, 5 розділів (зокрема, огляду літератури, матеріалів і методів, 3 розділів власних досліджень), аналізу і узагальненню результатів досліджень, висновків, практичних рекомендацій, списку використаних джерел, який містить 273 найменування (45 кирилицею та 228 латиницею). Роботу ілюстровано 32 таблицями й 8 рисунками.
ВИСНОВКИ
У дисертації представлено теоретичне узагальнення результатів і досягнуто вирішення наукового завдання: доведено патогенетичну роль порушень балансу цитокінової сітки (IL1, IL2, IL4, IL6, IL8, TNF) і мікроелементного статусу (Cu, Mn, Mo, Pb, Sr, Zn) в організмі хворих на подагричний артрит, продемонстровано зв’язок показників з окремими клініко-лабораторними ознаками хвороби та станом пуринового обміну, визначено критерії, що дозволяють прогнозувати перебіг і ефективність лікування захворювання.

1. На форму подагричного артриту та його розповсюдженість впливають вік хворих, характер ниркової патології, периферичний судинний опір, порушення збудливості міокарда, ураження аорти, розміри порожнин серця, діастолічна функція лівого шлуночка, тип гіперурикемії, рівень СКк, активність КО в крові та нирковий Кск, а від особливостей суглобового синдрому залежить стан пуринового обміну та формування вторинного остеоартрозу.

2. Розвиток подагричного артриту супроводжується збільшенням у крові параметрів IL1 у 2,5 раза, IL2 – в 14,3 раза, IL4 – в 1,1 раза, IL6 – в 13,1 раза, IL8 – в 1,4 раза, TNF – в 3,3 раза, що відповідно зареєстровано в 66%, 100%, 25%, 100%, 59% і 60% хворих, причому тільки вміст IL8 не визначається активністю артикулярного синдрому, а інтегральний стан цитокінової сітки залежить від форми та розповсюдженості артриту, типу нефропатії, функції нирок, діастолічної функції лівого шлуночка серця, кістково-деструктивних змін з боку суглобів; у свою чергу, вміст цитокінів впливає на патогенетичні побудови при ураженні суглобів у хворих на подагру.

3. Інтегральний стан цитокінової сітки та рівень IL6 в крові при подагричному артриті визначаються типом гіперурикемії, а окремі показники прозапальних та імунорегуляторних інтерлейкінів і TNF залежать від вмісту СКк, СКс, Кск, активностей КО, АДА й 5НТ, які, у свою чергу, впливають на концентрації IL1, IL2, IL4, IL6, IL8 і TNF.

4. Подагра проявляється збільшенням вмісту у волоссі міді в 1,4 раза, молібдену – в 24,2 раза і цинку – в 1,2 раза на фоні зменшення марганцю в 2,3 раза і свинцю – в 3,6 раза, що відповідно спостерігається у 79%, 100%, 23%, 83% і 76% хворих, причому, за винятком рівня молібдену, параметри змінюються тільки в разі загострення суглобового синдрому, залежать від форми й розповсюдженості артриту, наявності периферичних і кісткових тофусів, остеопорозу та остеокістозу, типу нефропатії, функціонального стану нирок і лівого шлуночка серця, а визначають кістково-деструктивні зміни з боку суглобів і хронізацію артикулярного патологічного процесу.

5. Мікроелементний склад в організмі хворих на подагричний артрит, зокрема рівні міді, свинцю, стронцію, цинку, тісно пов’язаний з типом порушень пуринового обміну, залежить від параметрів СКк, СКс, Кск і активності КО, але не АДА і 5НТ, а вміст міді, молібдену, свинцю та цинку визначають рівень продуктів метаболізму пуринів, концентрацію прозапальних та імунорегуляторних цитокінів у крові, з якими у міді, марганцю та свинцю є достовірні кореляційні зв’язки, за винятком лише IL8.

6. У хворих на подагру поліпшення та значне поліпшення від проведеного лікування досягається у 82% випадків, на що впливають характер артриту й нефропатії, наявність остеокістозу та узурацій суглобових поверхонь кісток, початковий рівень IL2, IL4, IL6 і TNF у крові, причому ефективність терапії тісно пов’язана з динамікою параметрів IL4-емії, а зміни показників цитокінової сітки й мікроелементного складу у волоссі при подагричному артриті пов’язані з використанням у комплексному лікуванні урикодепресора алопуринолу, урикозурика лозартану й антиагрегантів з групи інгібіторів АДА й фосфодіестерази – пентоксифіліну, дипіридамолу.
 
ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ
1. У хворих на подагру показники IL1>208 пг/мл, TNF>257 пг/мл, Cu>9,5 мкг/г і Mn<0,9 мкг/г у крові завжди вказують на активний запальний процес у суглобах, а рівень IL4<22 пг/мл свідчить про хронічну форму подагричного артриту.

2. При подагричному артриті активність 5НТ>6,6 нмоль/мг/хв. відбиває високий вміст прозапальних цитокінів IL2 і IL8 у крові.

3. Параметри Mo>2 нг/г у волоссі є прогностично несприятливими щодо можливого розвитку подагричного артриту, а рівень Zn>214 мкг/г вказує на формування навколосуглобового остеопорозу.

4. Прогнозпозитивними критеріями для подальшого лікування хворих на подагру можуть бути початкові показники IL2<43 пг/мл, IL6<63 пг/мл і TNF<113 пг/мл у крові.
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