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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ
АВА	- артеріоло-венулярний анастомоз
АВК	- артеріоло-венулярний коефіцієнт
АГ	- артеріальна гіпертензія
АЗП	- активність запального процесу
АОЗ	- антиоксидантний захист
АОП	- антиоксидантний потенціал
АС	- атеросклероз
АТ	- артеріальний тиск
АТБ	- атеросклеротична бляшка
АХС	- артеріосклеротична хвороба судин
ББК	- біомікроскопія бульбарної кон’юнктиви 
ВАЕК	- внутрішньосудинна агрегація еритроцитів крові
ВАУ	- вираженість атеросклеротичного ураження
ВАШ	- візуальна аналогова шкала
ВІ	- внутрішньосудинний індекс
ГКГ	- глюкокортикоїдні гормони
ДАТ	- діастолічний артеріальний тиск
ДЕ	- дисфункція ендотелію
ЕЗВД		 ендотелійзалежна вазодилатація
ЕНВД	- ендотелійнезалежна вазодилатація
ЗКІ	- загальний кон’юнктивальний індекс
ЗСА	- загальна сонна артерія
ЗХС	- загальний холестерин
ІКП	- індекс клінічних проявів
ІМТ	- індекс маси тіла
ІР	- індекс реактивності
КА	- коефіцієнт атерогенності
Кат	- каталаза
КБС	- кількість болючих суглобів
КГ	- контрольна група
КІ	- кон’юнктивальний індекс
КІМ	- комплекс інтима-медіа
КНС	- кількість набряклих суглобів
МДА	- малоновий діальдегід
МЦ	- мікроциркуляція
МЦР	- мікроциркуляторне русло
НФС	- недостатність функції суглобів
ПА	- плечова артерія
ПІ	- периваскулярний індекс
ПОЛ	- перекисне окислення ліпідів
РА	- ревматоїдний артрит
РФ	- ревматоїдний фактор
САТ	- систолічний артеріальний тиск
СІ	- судинний індекс
СК	- сечова кислота
СОД	- супероксиддисмутаза
СРП	- С-реактивний протеїн
ССЗ	- серцево-судинні захворювання
ТГ	- тригліцериди
УЗДГ	- ультразвукова допплерографія
Ф	- інтегральний показник антиоксидантного потенціалу
ХС ЛПВЩ	- холестерин ліпопротеїдів високої щільності
ХС ЛПДНЩ	- холестерин ліпопротеїдів дуже низької щільності
ХС ЛПНЩ	- холестерин ліпопротеїдів низької щільності
Цпл	- церулоплазмін
ШОЕ	- швидкість осідання еритроцитів
BF	- критерій Брауна-Форсайта
DAS28	- індекс Disease Activity Score 28
F	- критерій Фішера
Ig	- імуноглобулін
L	- критерій Левена
М	- середнє значення
m	- помилка середнього значення
р	- достовірність статистичного показника
PI	- індекс Геслінга
r	- коефіцієнт кореляції
RI	- індекс Пурсело
S	- критерій Ст’юдента
S/D	- систоло-діастолічний індекс
U	- критерій Манна-Уїтні
Vеd	- кінцева діастолічна швидкість кровотоку
Vрs	- пікова систолічна швидкість кровотоку
W	- критерій Вілкоксона
χ2	- критерій Хі-квадрат
ω-3 ПНЖК	- ω-3 поліненасичені жирні кислоти

ВСТУП

	Актуальність теми. Однією з важливих проблем сучасної внутрішньої медицини є більш висока, серед пацієнтів ревматологічного профілю, ніж в загальній популяції, захворюваність і смертність від кардіоваскулярної патології, що переважно пов’язано з раннім розвитком атеросклеротичного ураження судин [2, 38, 104, 113, 114, 140, 185, 188]. В світлі запальної теорії атеросклерозу (АС) не втрачає своєї актуальності вивчення його взаємозв’язку з більшістю аутоімунних захворювань, зокрема, з ревматоїдним артритом (РА) [6, 41, 60, 122, 138, 169, 211, 215].
	Значний інтерес дослідників до вивчення поєднаної патології - РА та АС - обумовлено не тільки лідируючими позиціями даних захворювань за поширеністю, інвалідністю і смертністю, але й передбачуваною спільністю взаємно обтяжуючих патогенетичних механізмів [22, 39, 55, 138, 190]. На думку більшості дослідників, основну роль в розвитку серцево-судинних захворювань (ССЗ) у пацієнтів на РА грають не традиційні кардіоваскулярні чинники ризику, а загальні імуннозапальні механізми, що лежать в основі патогенезу як РА, так і атеросклеротичного ураження судин [118, 174, 213]. Доведено, що дисліпідемія, дисфункція ендотелію, потовщення комплексу інтима-медіа (КІМ) сонних артерій, які спостерігаються у більшості пацієнтів на РА, мають істотне значення як чинники ризику розвитку кардіоваскулярної патології [91, 95, 96, 98, 106, 139, 203].
	Актуальність і соціальна значущість більш ранньої діагностики атеросклеротичного ураження судин і оптимального підбору терапії у хворих на РА визначаються його поширеністю, високою захворюваністю, ураженням осіб працездатного віку з швидким розвитком інвалідності, недостатньою ефективністю сучасних методів терапії, [29, 35, 42, 109, 188], а також тим, що кардіоваскулярна патологія є причиною летальних випадків більш, ніж у половини хворих на РА [37, 66, 113, 209].
	В зв’язку з цим, завдання патогенетичного лікування РА повинні зводитися не лише до зниження запальної активності захворювання, зменшення розвитку необоротних деструктивних змін в суглобах, але і до зниження ризику розвитку ССЗ та уповільненню прогресування АС у хворих на РА [81, 83, 132, 137]. Тому, пошук препаратів, здатних запобігти прогресуванню судинної патології, зменшити ступінь мікроциркуляторних порушень, полегшити перебіг і поліпшити прогноз життя хворих на РА, є одним з важливих завдань терапії і стоїть в одному ряді з розробкою нового класу базисних протизапальних препаратів [64, 71, 75, 79, 119, 121, 162, 206].
	Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Робота є фрагментом науково-дослідної роботи кафедри внутрішньої медицини факультету післядипломної освіти Луганського державного медичного університету «Оптимізація методів діагностики та патогенетичної терапії ревматоїдного артриту» (№ держреєстрації 0106U001845).
	Мета і задачі дослідження: визначити клініко-патогенетичні особливості та підвищити ефективність лікування хворих на ревматоїдний артрит, поєднаний з артеріосклеротичною хворобою судин.
	Задачі дослідження:
	1. Встановити вплив клінічних проявів РА на розвиток артеріосклеротичної хвороби судин.
	2. Визначити особливості клініко-лабораторного та антиоксидантного статусів у хворих на РА з поєднаною артеріосклеротичною хворобою судин.
	3. Дослідити відзнаки порушень мікроциркуляції, ендотеліальної регуляції судинного тонусу, кількісних показників загальних сонних і плечових артерій хворих на РА з поєднаною артеріосклеротичною хворобою судин.
	4. Оцінити взаємозв’язок товщини КІМ і патологічних змін в стані мікроциркуляції з перебігом, клініко-лабораторним статусом, антиоксидантним потенціалом хворих на РА з артеріосклеротичною хворобою судин.
	5. Установити вплив комбінованої терапії з використанням аторвастатину та аторвастатину спільно з ω-3 поліненасиченими жирними кислотами на стан клініко-лабораторних показників і антиоксидантного потенціалу хворих на РА з артеріосклеротичною хворобою судин .
	6. Дослідити вплив комплексної терапії з вживанням аторвастатину та його спільно з ω-3 поліненасиченими жирними кислотами на стан мікроциркуляції, судинного ендотелію, показників периферійного кровотоку загальних сонних і плечових артерій хворих на РА з артеріосклеротичною хворобою судин.
	Об’єкт дослідження – хворі на РА з поєднаною артеріосклеротичною хворобою судин (АХС).
	Предмет дослідження: клінічні ознаки РА і АХС, швидкісні показники, розрахункові індекси загальних сонних та плечових артерій (ЗСА і ПА) і функціональний стан ендотелію за даними ультразвукової допплерографії (УЗДГ), стан мікроциркуляції (МЦ) за даними біомікроскопії бульбарної кон’юнктиви (ББК), динаміка лабораторних показників і даних інструментального дослідження на тлі лікування РА, поєднаного з АХС, комбінацією базисної терапії з аторвастатином та аторвастатином з ω-3 поліненасиченими жирними кислотами (ω-3 ПНЖК), порівняно з базисною терапією; ефективність вживання комбінованої терапії у хворих на РА з АХС.
	Методи дослідження: клінічні (розпит, обстеження, рахунок болючих і набряклих суглобів, індекси Річі і Disease Activity Score 28 (DAS28), оцінка болю у спокої і при русі за візуальною аналоговою шкалою, оцінка якості життя, вимірювання артеріального тиску, індекс маси тіла (ІМТ)), біохімічні (вміст в крові тимолової проби, сиалових кислот, серомукоїду, показників ліпідограми), імунологічні (титр ревматоїдного фактору (РФ), рівень С-реактивного протеїну (СРП), імуноглобулінів (Ig)), показники антиоксидантного потенціалу (АОП) (малоновий діальдегід (МДА), супероксиддисмутаза (СОД), каталаза (Кат), церулоплазмін (Цпл), сечова кислота (СК), інтегральний показник АОП - (Ф)), інструментальні (ехокардіографія, електрокардіографія, ББК, УЗДГ), комп’ютерний аналіз отриманих показників.
	Наукова новизна одержаних результатів. Вперше доведено, що судинні та позасудинні зміни стану МЦ, які відображено в зростанні кон’юнктивальних індексів, зміни в периферійному кровотоку і ендотеліальній регуляції судинного тонусу хворих на РА з поєднаною АХС обумовлено тривалістю основного захворювання та ступенем активності патологічного процесу. Визначено взаємозв’язок потовщення КІМ з маркерами запалення, показниками АОП та кон’юнктивальними індексами хворих на РА з поєднаною АХС. Вперше застосовано комбінацію аторвастатину з ω-3 ПНЖК у хворих на РА з АХС для поліпшення результатів лікування РА і доведено її ефективність порівняно з використанням базисної терапії та базисної терапії спільно з аторвастатином.
	Практичне значення одержаних результатів. Додавання до базисної терапії РА аторвастатину спільно з ω-3 ПНЖК сприяє стабілізації стану антиоксидантного захисту, корекції дисліпідемії, зменшенню суглобових індексів, активності запального процесу (АЗП), порушень МЦ, зменшує ступень ремоделювання судин, патологічні зміни в функціональному стані ендотелію і покращує якість життя хворих на РА з АХС.
	Впровадження результатів дослідження в практику. Матеріали дисертаційної роботи впроваджено в практику лікувальних установ - ревматологічних відділень Луганської обласної клінічної лікарні та Центральної міської лікарні №1 м. Луганська, відділення ревматології Донецького обласного клінічного територіального медичного об’єднання, а також у педагогічний процес Луганського, Донецького, Запорізького медичних університетів.
	Особистий внесок здобувача. Внесок здобувача в одержані результати досліджень є основним і полягає у підборі і обстеженні хворих на РА з поєднаною АХС, дослідженні клінічних і лабораторних показників, вивченні і оцінці стану периферійного кровотоку, ендотеліальної регуляції судинного тонусу, вираженості порушень МЦ. Автором оцінено ефективність комплексного лікування хворих на РА з поєднаною АХС з використанням на тлі базисної терапії аторвастатину з ω-3 ПНЖК. Автор самостійно виконала статистичну обробку отриманих результатів, на підставі якої зробила відповідні висновки і впровадила їх в практику. Дисертанткою не були використані результати і ідеї співавторів публікацій.
	Апробація результатів дисертації. Дисертаційна робота апробована на спільному засіданні кафедр внутрішньої медицини факультету післядипломної освіти, сімейної медицини, пропедевтики внутрішньої медицини, внутрішньої медицини №1, №2, №3 і №4 Луганського державного медичного університету. Основні положення дисертаційної роботи оприлюднені на Всеукраїнській науково-практичній конференції «Сучасні методичні підходи до аналізу стану здоров’я» (Луганськ, 2007), Всеукраїнській науково-практичній конференції «Сучасні аспекти діагностики та лікування в кардіології і ревматології» (Вінниця, 2007), науково-практичній конференції для молодих вчених, спеціалістів і студентів «Сучасні питання остеології» (Луганськ, 2007), II Всеукраїнській науково-практичній конференції «Сучасні методичні підходи до аналізу стану здоров’я» (Луганськ, 2008), Всеукраїнській науковій конференції молодих учених «Медична наука – 2008» (Полтава, 2008), I Міжнародному конгресі студентів і молодих вчених «Актуальні проблеми сучасної медицини» (Київ, 2008).
	Публікації. За темою дисертації опубліковано 13 робіт. Серед яких 7 робіт у журналах, 6 - у матеріалах наукових форумів. 6 статей у спеціальних виданнях, що передбачені ВАК України, виконані здобувачем самостійно.
	Структура і обсяг дисертації. Дисертація викладена українською мовою на 156 сторінках тексту і складається зі вступу, 5 розділів (в тому числі огляду літератури, матеріалів і методів дослідження, 3 розділів власних досліджень), аналізу і узагальнення одержаних результатів, висновків, практичних рекомендацій, списку використаних джерел, що містить 223 найменування (93 кирилицею і 130 латиницею). Роботу ілюстровано 28 таблицями, 35 рисунками.
ВИСНОВКИ
	В дисертації надано теоретичне узагальнення результатів і досягнуто рішення практичного наукового завдання - визначено особливості клініко-лабораторних ознак ревматоїдного артриту, перебіг якого поєднаний з АХС, досліджено зміни антиоксидантного статусу, мікрогемодинаміки, ендотеліальної регуляції судинного тонусу, продемонстровано зв'язок товщини КІМ і мікрогемодинамічних показників з клініко-лабораторними ознаками захворювання та станом антиоксидантного потенціалу, обґрунтована доцільність включення в комплексну терапію хворих з поєднаною патологією комбінації аторвастатину з ω-3 ПНЖК.
	1. У пацієнтів на РА з АХС, порівняно з хворими без АХС, тривалість РА більше в середньому на 6 років, серопозитивний варіант - на 16,3%, а системні прояви РА спостерігаються в 2,2 рази частіше. Наявність АХС пов’язана з системними проявами, підвищеними рівнями СРП і РФ. На серопозитивність, важкість суглобового синдрому, наявність системних проявів впливає ступінь вираженості атеросклеротичного ураження, який корелює з віком хворих і тривалістю РА. Товщина КІМ хворих на РА з АХС залежить від активності РА та, використаних на попередніх етапах лікування, доз НПЗП і метотрексату.
	2. У хворих на РА з АХС визначаються більш виражені, ніж у пацієнтів на РА без АХС, негативні зміни суглобових індексів і ліпідограми; підвищення РФ на 64,6%, СРП на 29,4%. При всіх фазах запального процесу спостерігається спрямованість до більш значного погіршення антиоксидантного потенціалу хворих на РА з АХС.
	3. У хворих на РА з АХС визначаються: більша частота судинних - аневризми, АВА, порушення артеріоло-венулярного коефіцієнту і позасудинних - периваскулярний набряк, ліпоїдоз, мікрокровозливи - змін в мікроциркуляторному руслі; перевищення за усіма КІ, зростання яких обумовлено вираженістю запалення, давністю РА >8 років, що відображено в зростанні ЗКІ у 3,46 рази порівняно з КГ та на 18,8% порівняно з хворими на РА без АХС. Максимальна АЗП сприяє зменшенню ЕЗВД і ЕНВД, а I і II фази АЗП підвищенню PI і RI ПА. При тривалості РА >12 років виявляються зниження ЕЗВД, підвищення ІР, а при захворюванні від 3,5 до 12 років - зростання PI ПА, RI ЗСА і ПА.
	4. На збільшення товщини КІМ хворих на РА з АХС впливають ШОЕ, DAS28, ПІ, ЗКІ, вміст МДА, Цпл, Кат, а на підвищення ПІ - тривалість РА та АЗП. Наявність аневризм у цих хворих залежить від вираженості запалення (за показниками СРП, ШОЕ, DAS28), а кількість АВА від системності, фази АЗП, СРП та DAS28.
	5. Вживання на тлі базисної терапії аторвастатину та його в комбінації з ω-3 ПНЖК сприяють покращенню суглобових індексів і зниженню рівнів маркерів запалення. ω-3 ПНЖК сприяють зниженню ТГ, яке не є істотним при вживанні лише аторвастатину. Використання аторвастатину спільно з ω-3 ПНЖК приводить до зменшення рівнів СК і МДА та зростання Кат, СОД, Цпл, що відбивається в підвищенні Ф на 29,1%, а прийом лише аторвастатину знижує Ф на 11,5%.
	6. Найбільше зменшення патологічних ознак в позасудинному руслі хворих визначається на тлі вживання аторвастатину спільно з ω-3 ПНЖК, за рахунок зниження периваскулярного набряку на 23,8% та ліпоїдозу на 19%. В обох групах, що проліковані за комплексною схемою, спостерігаються зниження товщини КІМ, покращення показників периферійного кровотоку, позитивна динаміка індексу RI; ознаки порушень ендотеліальної регуляції судинного тонусу зменшуються за рахунок підвищення на тлі вживання аторвастатину та його спільно з ω-3 ПНЖК ЕЗВД на 24,5% і 29,3% та ЕНВД на 19,1% і 32,3%.

ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ
	1. Всім хворим на РА при тривалості захворювання більше 8 років, показниках кон’юнктивальних індексів ПІ > 2,8 балів, ЗКІ > 14,9 балів, показнику Ф < 104,0 ум.од., доцільно проводити УЗДГ ЗСА з метою більш раннього виявлення атеросклеротичних змін та корекції виявлених порушень.
	2. Для прискорення досягнення ремісії основного захворювання, поліпшення якості життя, а також корекції мікроциркуляторних порушень всім пацієнтам на РА з АХС в комплексі лікувальних заходів протягом 4 місяців слід призначати комбінацію аторвастатину в дозі 40 мг та препарату ω-3 поліненасичених жирних кислот (Вітрум кардіо Омега-3) в дозі 2 г на добу.
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