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СПИСОК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ
 

 
АОЗ            антиоксидантний захист

ГПО            глутатіонпероксидаза

ДК               дієнові кон’югати

ДНК            дезоксирибонуклеїнова кислота

Кат              каталаза

КО              ксантиноксидаза

МД              малоновий діальдегід

ММП          матриксна металопротеїназа

НПЗП         нестероїдні протизапальні препарати

ОА              остеоартроз

ПКК            природні кілерні клітини

ПОЛ           перекисне окиснення ліпідів

ПФС           поліферментні суміші

РА               ревматоїдний артрит

РНК            рибонуклеїнова кислота

СОД            супероксиддисмутаза

ТФ              токоферол

Фер             феритин

ЦОГ            циклооксигеназа

Al                алюміній

Ba                барій

Be                берилій

Bi                вісмут

Ca                кальцій

Cd               кадмій

Co               кобальт

Cr                хром

Cs                цезій

Cu               мідь

D                 критерій дисперсії

Fe                залізо

Hg               ртуть

Ig                імуноглобулін

IL                інтерлейкін

K                 калій

Lа                лантан

Li                літій

m                 похибка середнього значення

M                середнє значення

Mg              магній

Mn              марганець

Mo              молібден

Na               натрій

NFkB          ядерний фактор kB

Ni                нікель

NO              оксид азоту

NO2             нітрити

NOS            оксидазотна синтетаза

p                  критерій достовірності

P                  фосфор

Pb                свинець

Pg                простагландин

r                  коефіцієнт кореляції

R                 критерій регресії

Rb               рубідій

S                  критерій Стьюдента

Sb                сурма

Se                селен

Sn                олово

Sr                стронцій

Ti                титан

Tl                талій

TNF            туморонекротичний фактор

Tx               тромбоксан

V                 ванадій

WR              критерій Вілкоксона-Рао

Zn               цинк
c2                критерій хі-квадрат
 
ВСТУП
 

 

          Актуальність теми. Найчастішим захворюванням локомоторного апарата й однією з основних причин непрацездатності людей є остеоартроз (ОА) [19, 23, 50, 56, 61, 66] — хронічне прогресуюче незапальне захворювання синовіальних суглобів, яке характеризується дегенерацією артикулярного хряща, структурними змінами субхондральної кістки й очевидним або прихованим синовітом [21, 22, 68, 109, 128, 137, 138].

За данними епідеміологічних досліджень, розповсюдженість ОА в різних регіонах земної кулі складає 5-29% [10], причому серед осіб старше 60 років — 97% [36]. В Австралії на ОА страждають 15% населения [218], а в Саудівській Аравії тільки клінічно маніфестний гонартроз встановлено в 13% людей [69]. У деяких місцевостях Італії на гонартроз хворіють 87% жителів, а на коксартроз — 63% [216]. Розповсюдженість ОА в Україні досягає 220-240 на 10000 людей (захворюваність — 49-52 на 10000), причому ці показники щорічно зростають [22, 23, 30]. Первинна інвалідність внаслідок ОА в Україні складає 0,8 на 10000 населення [22]. Економічні витрати в США, пов’язані з ОА, перевищують 60 млрд доларів на рік [88], а в Гонконзі тільки один хворий, у середньому, витрачає за рік більше 40 тис. доларів [357]. У Франції щорічні витрати зростають на 8%, складаючи 1,8 млрд євро.
          В останні роки стала обговорюватися роль мікро- та макроелементів у розвитку ОА, в ушкодженні хряща та періартикулярних тканин [163, 191, 273, 364]. До того ж вказується на несприятливий вплив на розвиток ОА факторів довкілля, зокрема, забруднення повітря, ґрунту й води важкими металами [20, 166, 192]. Можна припустити, що з’ясування змін вмісту окремих істинних, лужних і лужноземельних металів у організмі хворих на ОА сприятиме визначенню нових ланок патогенезу захворювання, поліпшенню якості ранньої діагностики патологічного процесу, розробленню критеріїв, які дозволяють прогнозувати перебіг хвороби й ефективність лікувальних заходів.
          Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Робота виконана згідно з основним планом НДР Донецького національного медичного університету ім. М. Горького і є фрагментом теми МОЗ України «Оптимізація патогенетичної терапії уражень опорно-рухового апарату та внутрішніх органів при ревматичних захворюваннях (клініко-експериментальні дослідження)» (№ держреєстрації 0105U008727). Здобувач є співвиконавцем цієї теми.
Мета і задачі дослідження. Метою дослідження стало визначення патогенетичного значення порушень вмісту металів у організмі при ОА, їх зв’язку з рівнями макро- й мікроелементів у довкіллі, впливу концентрацій металів на ефективність лікувальних заходів у такої категорії хворих. В зв’язку з цим поставлено такі задачі:
1. Вивчити вміст есенціальних і токсичних істинних, лужних і лужноземельних металів у волоссі хворих на ОА з різним клініко-рентгенологічним перебігом захворювання, оцінити їх кореляційні зв’язки.
2. Визначити рівень есенціальних і токсичних істинних, лужних і лужноземельних металів у крові хворих на ОА з різним перебігом хвороби, встановити клініко-патогенетичне значення їх змін, провести співставлення показників з параметрами таких мікро- й макроелементів у волоссі.
3. Оцінити роль мікроелементів у процесах ПОЛ і АОЗ у хворих на ОА з різним перебігом захворювання.

4. Провести зіставлення концентрацій металів у волоссі та крові хворих на ОА із вмістом макро- й мікроелементів у ґрунті та ґрунтових водах середовища проживання людей.

5. Встановити значення рівнів викиду токсичних продуктів у атмосферу й накопичення промислових відходів у зоні проживання хворих з ОА на окремі ознаки захворювання, виділити у ґрунті та ґрунтових водах метали, що визначають клініко-рентгенологічні особливості перебігу патологічного процесу.

6. Оцінити ефективність медикаментозного лікування хворих на ОА, дослідити вплив концентрацій окремих істинних, лужних і лужноземельних металів у волоссі та крові пацієнтів на результати терапевтичних заходів, виділити прогностичні критерії.
Об'єкт дослідження: хворі з різними варіантами перебігу ОА.
Предмет дослідження: клініко-рентгенологічний перебіг периферичного ОА та спондилопатії (спондилоартрозу, міжхребцевого остеохондрозу), вміст істинних, лужних і лужноземельних металів у волоссі й крові хворих на ОА з різним перебігом захворювання, їх взаємозв’язки й патогенетична значущість, роль металів у порушенні процесів ПОЛ і АОЗ, залежність концентрацій макро- та мікроелементів в організмі від факторів довкілля, ступінь впливу рівнів металів у ґрунті та ґрунтових водах на перебіг патологічного процесу, ефективність медикаментозного лікування пацієнтів, що страждають на ОА, та її зв’язок з початковими показниками металів у волоссі й крові.
Методи дослідження: клінічні (опитування, фізичне обстеження хворих, оцінка суглобового рахунку, індексів Річі та Лансбурі), рентгенологічні (рентгенографія периферичних суглобів і хребта), ультразвукові (сонографія суглобів), атомно-емісійно- та атомно-абсорбційно-спектрометричні (визначення вмісту 24 металів у крові і/або волоссі), біохімічні (дослідження продуктів ПОЛ і АОЗ у крові), імуноферментні (вивчення показників Фер, С-реактивного протеїну та фібриногену в крові), статистичні (варіаційний, кореляційний, регресійний, одно- та багатофакторний дисперсійний комп’ютерний аналіз).
Наукова новизна отриманих результатів. Вперше встановлено рівень істинних, лужних і лужноземельних металів у волоссі та крові хворих на ОА, доведено патогенетичну роль змін їх концентрацій за наявності різних клініко-рентгенологічних ознак перебігу захворювання, залежність вмісту металів в організмі пацієнтів і перебігу патологічного процесу від факторів довкілля, зокрема, від параметрів металів у ґрунті та ґрунтових водах зон проживання людей.
Практичне значення отриманих результатів. На основі вивчення концентрацій істинних, лужних і лужноземельних металів у волоссі та крові хворих на ОА виділено критерії для 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 національного медичного університету ім. М. Горького, у Донецькому центрі «Біотична медицина», у Донецькій міській лікарні № 17, 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 розробці наукової концепції дисертації, аналізі літературних джерел з проблеми, доборі, обстеженні й медикаментозному лікуванні хворих на ОА, в аналізі гігієнічної оцінки регіонів проживання пацієнтів і складу металів у ґрунті та ґрунтових водах. Автор запропонував критерії, що дозволяють прогнозувати перебіг ОА 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 пропедевтики внутрішніх хвороб, пропедевтичної терапії та клінічної кардіології, загальної практики-сімейної медицини, внутрішньої медицини № 2 та № 3 Донецького національного медичного університету ім. М. Горького (вересень, 2008). Основні положення дисертаційної роботи обговорено на II Українській конференції «Актуальні проблеми біомінералогії» (Луганськ, 2006), засіданні наукового товариства терапевтів ім. В. П. Образцова (Донецьк, 2006), науково-практичній конференції з міжнародною участю «Метаболічний синдром в практиці кардіолога» (Харків, 2006), всеукраїнській науково-практичній конференції «Сучасні аспекти діагностики й лікування в кардіології та ревматології» (Вінниця, 2006), науково-практичній конференції з міжнародною участю «Актуальні аспекти неспецифічних запальних захворювань суглобів» (Хмельницький, 2007), науково-практичній конференції “Патогенетичні і терапевтичні аспекти метаболічного синдрому” (Харків, 2008).
Публікації. За темою дисертації опубліковано 16 наукових праць, серед яких 2 розділи в монографії «Металлы при остеоартрозе», 7 робіт у журналах, 2 - у збірниках, 5 - у матеріалах наукових форумів.
Структура і об'єм дисертації. Дисертація викладена українською мовою на 203 сторінках тексту, складається зі вступу, 7 розділів (зокрема, огляду літератури, матеріалів і методів, 5 розділів власних досліджень), узагальнення й аналізу одержаних результатів, висновків, практичних рекомендацій, списку використаних літературних джерел, який представлений на 47 сторінках і містить 375 найменувань (66 кирилицею та 309 латиницею). Робота ілюстрована 43 таблицями й 10 рисунками.
 
ВИСНОВКИ
 

 

          У дисертації представлено теоретичне узагальнення результатів і досягнуто вирішення наукової задачі — на основі вивчення концентрації есенціальних і токсичних металів у волоссі та крові при ОА у співставленні зі станом процесів ПОЛ і АОЗ в організмі, а також із рівнем металів у довкіллі (ґрунті, ґрунтових водах) доведено клініко-патогенетичну роль окремих металів у таких пацієнтів, встановлено вплив патогенетичної терапії на вміст мікро- та макроелементів в організмі хворих на ОА, виділено критерії, що дозволяють прогнозувати перебіг захворювання та ефективність подальших лікувальних заходів.

1. У хворих на ОА відзначається зростання рівнів токсичних Bi і Pb у волоссі на фоні пригнічення есенціальних Co, Cu, Fe, Mn, Mo, Zn, Li, Ca і Mg, але при цьому реєструється зниження вмісту токсичних Al, Sn, Ba і Sr; концентрація Mo змінюється в усіх пацієнтів, Co — у 91%, Ba — у 90%, Li — у 59%, Ca — у 57%, Mn — у 48%, Mg — у 41%, Sr і Sn — у 38%, Cu — у 26%, Zn — у 24%, Al — у 22%, Fe — у 21%, Pb — у 14% і Bi — у 5%, а показники корелюють між собою, залежать від статі та віку хворих, розповсюдженості патологічного процесу, стадії захворювання, наявності синовіту й тяжкості спондилопатії, визначають розвиток окремих рентгенологічних ознак ОА.

2. ОА супроводжується підвищенням концентрацій Cd, Li, Na, Mg, Sr у крові та зменшенням Fe, Mn, Pb, Zn, Ca, що спостерігається відповідно у 4%, 74%, 52%, 76%, 91%, 57%, 81%, 41% і 100% хворих, показники яких корелюють між собою та з вмістом металів у волоссі, визначаються клінічним перебігом захворювання, статтю та віком пацієнтів, обтяжують деструктивні зміни в суглобах і викликають розвиток реактивного синовіту.

3. Підвищення вмісту токсичного Cd в організмі хворих на ОА посилює процеси ПОЛ, а зменшення есенціальних Cu, Fe, Mn, Se і Zn пригнічує систему АОЗ, що підтверджується відповідною спрямованістю кореляційних зв’язків вивчених мікроелементів у волоссі та крові з параметрами ДК, МД, NO2, Фер, ТФ, активністю СОД, ГПО та Кат.

4. Вміст металів в організмі хворих на ОА залежить від рівнів хімічних елементів у довкіллі, причому показники Pb повністю визначають концентрацію Mg, Ni впливає на параметри Mn у волоссі, Ва — Zn, Mn — К, Mg і Sr, Ti — тільки Mg, Pb — тільки Sr, показники Ве у ґрунті впливають на вміст в організмі Со, Cr — Pb, Bi — Zn, Cr, Ni, V і Mg — Mg, Co, Hg, Mo і Sn — Sr, рівні в ґрунтових водах Ti і Zn — Сd, тільки Ti — Pb і Sr, Pb — Mn, Ba — К, Mn і Zn — Li, Ва і Zn — на Mg.

5. Перебіг ОА пов’язаний із рівнями викиду в атмосферу токсичних продуктів і накопиченням промислових відходів у зоні проживання хворих людей, розповсюдженість периферичного суглобового синдрому визначається низьким вмістом Ti у довкіллі, стадія патологічного процесу — Li, розвиток синовіту — Li, Ni і Pb, остеофітозу — Pb і Ti, лігаментозу — Cu, Zn і Mn, а функціональна тяжкість хвороби — з високою концентрацією Mn у ґрунтових водах.

6. Ефект від медикаментозного лікування досягається у 90% хворих на ОА, він залежить від клінічного перебігу захворювання та початкового вмісту у волоссі та крові окремих токсичних і есенціальних металів, а під впливом патогенетичної терапії спостерігається підвищення рівнів Mn і Ca в організмі на фоні зниження Sr, причому тільки антиагреганти виражено впливають на Fe і Pb, а кальцемін — на Сu.
ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ
 

 
1. Вміст у волоссі хворих на ОА Ве>3,9 нг/г свідчить про несприятливий перебіг захворювання.

2. Прогнознегативними критеріями щодо подальшої ефективності терапевтичних заходів при ОА є концентрації Be>3,9 нг/г, Bi>0,7 мкг/г, Cr>197 нг/г і Na>274 мкг/г у волоссі і рівнів Zn>6,2 мг/л і Ba>3,8 мкг/л у крові.

3. Прогнозпозитивним критерієм ефективності лікування ОА є початковий вміст Bi<0,5 мкг/г у волоссі.
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