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ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА РОБОТИ

Актуальність теми. Ураження опорно-рухового апарату відносяться до найбільш поширеної патології, що включає різноманітні клінічні форми, серед яких особливу значущість має остеоартроз (ОА). ОА представляє собою як загально-медичну, так і соціально-економічну проблему, що визначається розвитком функціональних порушень у суглобах, втратою працездатності, інвалідизацією хворих і, тим самим, зниженням якості їх життя, значними фінансовими витратами (Коваленко В.М., Шуба Н.М., 2003; Зазірний І.М., Терновий М.К., 2005; Корж Н.А., Сименач Б.И., 2005; Якименко О.Є., Закатова Л.В., Кравчук О.Є., 2005).

Проблема ОА протягом декількох десятиліть активно розробляється у дорослих (Коваленко В.М., 2002; Коваленко В..М., Борткевич О.П., 2005). Існує думка, що ця патологія характерна для людей зрілого та похилого віку. Значні досягнення, отримані останнім часом у вивченні ОА у дорослих, стосуються переважно розгорнутих стадій хвороби, але важливим для діагностики, своєчасного призначення адекватного лікування є визначення ранніх проявів ОА та механізмів його розвитку на початкових  етапах становлення  (Цвєткова Е.С., Гайко Г.В., 2003;  Корж Н.А., Дедух Н.В., 2004; Коваленко В.М., Казимирко В.К., Мальцев В.І., 2005).


Актуальність проблеми збільшується в зв’язку з тим, що в останні роки ОА не тільки поширюється серед населення, але й нерідко дебютує у більш молодому віці й у підлітків. За даними окремих дослідників, початок хвороби у нащадків відбувається на 20 років раніше, ніж у батьків (Лебець І.С., 1997; Насонова В.А., 2005; Маколкін В.І., Меньшиков І.В., 2005; Артеменко Н.А., Чваманія М.А., 2005).


У наш час певна увага дослідників приділяється також проблемі дисплазії сполучної тканини (СТ), в основі розвитку якої значна роль відводиться генетично детермінованому дефекту синтезу та метаболізму фібрилярних структур, що проявляється, частіше за все, аномаліями колагену та еластину. До частих проявів дисплазії СТ відноситься гіпермобільний синдром (ГМС) (Коренєв М.М., Костюріна Н.О., 2001; Омельченко Л.І., Ніколаєнко В.Б., 2004; Богмат Л.Ф., Лебець І.С., Ахназарянц Е.Л., 2005; Дьомін В.Ф., Ключніков С.О., 2005). Підвищена суглобова рухливість може призводити до нерівномірного статичного та біомеханічного навантаження, що сприяє ушкодженню суглобових поверхонь, опорних структур суглоба і появі ознак ОА (Коршунов Н.І., Гауерт В.Р., 1997; Марушко Ю.В., Гордієнко І.Н., 2005).


Незважаючи на зростання за останній період часу частоти ГМС серед осіб дитячого віку, його патогенетичний внесок у формування ОА остаточно не з’ясовано. Збільшення одночасно поширеності ГМС та ОА й „омолодження” останнього посилює необхідність вирішення питання щодо ролі ГМС у розвитку ОА, особливо в підлітковій віковій групі. Невизначеними залишаються  механізми розвитку ОА на тлі ГМС та критерії діагностики цієї патології. Особливу значущість останнє представляє для її правильної диференційної діагностики з рядом запальних хвороб суглобів. Відсутність розробок у цьому напрямку призводить до призначення неадекватної терапії і прогресування змін у суглобах, починаючи з періоду пубертату, й ранньої інвалідизації хворих. 

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертаційну роботу виконано в Інституті охорони здоров'я дітей та підлітків АМН України (м. Харків) у рамках науково-дослідних робіт „Вивчити клініко-патогенетичні особливості остеоартрозу у підлітків для підвищення лікувальних заходів” (№ державної реєстрації 0102U002285) та „Вивчити особливості дебюту остеоартрозу у підлітків із урахуванням ключових механізмів формування захворювання” (№ державної реєстрації 0105U002437).

Мета дослідження. Удосконалення діагностики остеоартрозу у підлітків на основі вивчення клінічних проявів захворювання, особливостей метаболізму протеогліканів і колагену, імунного гомеостазу та визначення ролі гіпермобільного синдрому в формуванні дегенеративних змін у суглобах.

Задачі дослідження:
1. Вивчити особливості клінічної симптоматики остеоартрозу у підлітків на тлі гіпермобільного синдрому.

2. Визначити характер порушень процесів метаболізму протеогліканів і колагену у хворих на остеоартроз, що розвинувся на тлі гіпермобільного синдрому.


3. Дослідити стан клітинної, гуморальної ланок імунітету, моноцитарно-фагоцитарної системи, цитокінового статусу у хворих на остеоартроз, що сформувався на тлі гіпермобільного синдрому.

4. З’ясувати механізми розвитку остеоартрозу у підлітків із супутніми проявами гіпермобільного синдрому на підставі вивчення взаємозв’язків між показниками систем імунітету і ряду сполучнотканинних структур. 

5. Розробити критерії ранньої діагностики остеоартрозу, який сформувався на тлі гіпермобільного синдрому.

Об’єкт дослідження: остеоартроз на тлі гіпермобільного синдрому у підлітків.

Предмет дослідження: клініко-рентгенологічні прояви змін в опорно-руховому апараті, показники клітинної, гуморальної ланок імунітету, моноцитарно-фагоцитарної системи, цитокінового статусу, метаболізму колагену та протеогліканів у підлітків, хворих на остеоартроз, що розвинувся на тлі гіпермобільного синдрому.

Методи дослідження: загальноклінічні дослідження; рентгенографія суглобів; лабораторні для визначення гострої фази запалення (клінічний аналіз крові, глікопротеїди, серомукоїд, сіалові кислоти, С-реактивний протеїн); імунологічні − Т-загальні лімфоцити (СD3+), Т-хелпери (СD4+), Т-супресори (СD8+), Т-активні лімфоцити, В-лімфоцити (СD19+), сироваткові імуноглобуліни (Іg) класів А (ІgА), М (ІgМ), G (ІgG), комплемент, циркулюючі імунні комплекси (ЦІК), фагоцитарне число (Фч), фагоцитарний індекс (Фі), спонтанний та індукований НСТ-тест, інтерлейкіни (ІЛ) − ІЛ-1в, ІЛ-6, фактор некрозу пухлини- б (ФНП-б); біохімічні − сумарні глікозаміноглікани (ГАГ) та їх фракції, загальні хондроїтинсульфати (ХС), оксипролін (ОП), уронові кислоти, активність лужної та кислої фосфатаз, кістковий ізофермент лужної фосфатази. Аналітико-статистичний метод.

Наукова новизна отриманих результатів. Дано характеристику клінічним проявам ОА у підлітків на тлі ГМС. Визначено, що захворювання має чітко окреслену, але помірно виражену симптоматику, яка з’являється при сформованих рентгенологічних змінах, притаманних деструктивному процесу у хрящі. Виявлено, що у дівчат спостерігаються більш несприятливі за прогнозом і перебігом ознаки ОА, у тому числі частіше включаються в патологічний процес тазостегнові суглоби, та яскравіша симптоматика суглобового синдрому, більш часто зустрічається звуження суглобових щілин, гіперпродукція цитокінів, розвиток вторинного синовіту.

         Установлено, що розвиток ОА у підлітків супроводжується змінами у метаболізмі сполучнотканинних структур. Визначено порушення в обміні протеогліканів (ПГ) і колагену, доказом яких є перерозподіл фракцій ГАГ, збільшення вмісту I фракції ГАГ, ХС, екскреції уронових кислот і ОП. Отримано дані, які свідчать, що для формування ОА в разі наявності ГМС існують передумови у вигляді особливостей метаболізму СТ. Інтенсивність порушень обміну СТ у хворих зростає зі ступенем ГМС.

         Виявлено, що при ОА на тлі ГМС розвиваються імунологічні зсуви, які стосуються різних ланок імунітету і характеризуються вираженою депресією Т-ланки, моноцитарно-фагоцитарної системи, помірною активацією гуморального імунітету. За даними імунологічних змін, рівня прозапальних цитокінів ІЛ-1в, ІЛ-6, ФНП-б доведено участь запалення в розвитку захворювання.

         Розширено уявлення щодо патогенетичних механізмів формування  ОА. Уперше за допомогою структурного аналізу встановлено, що розвиток захворювання відбувається на тлі гіперкомпенсації метаболізму сполучнотканинних структур і гіпокомпенсації щодо функціонування Т-системи імунітету. Важлива роль при цьому відводиться системоутворюючому патогенетичному елементу − супресорам/цитотоксичним (СD8+), зниження яких сприяє появі деструктивних змін у СТ, активації прозапальних цитокінів, залученню гуморального імунітету у формування запального процесу.

         Уперше в підлітковому віці визначено високу діагностичну значимість ряду клініко-лабораторних показників, котрі можуть розглядатися як діагностичні критерії захворювання. 


Практичне значення отриманих результатів. Доведено необхідність підвищеної уваги педіатрів, ревматологів, сімейних лікарів до значущості факторів ризику розвитку ОА, перш за все ГМС, системної дисплазії СТ, спадкової обтяженості по ОА та їх поєднанню, урахування яких дозволить прогнозувати формування хвороби, планувати та проводити раціональні заходи стосовно її первинної профілактики.


Використання у практиці лікарів визначених на основі проведеного дослідження високоінформативних клініко-рентгенологічних ознак ОА на тлі ГМС сприятиме більш ранній діагностиці захворювання, своєчасному призначенню лікування. Серед них найбільш значущими є: артралгії надвечір, після фізичного навантаження, при спусканні зі сходів, метеозалежність, хрускіт у суглобах, звуження суглобової щілини, загостреність та подовження міжвиросткових підвищень великогомілкових кісток.


Виявлена своєрідність внеску показників імунного гомеостазу, метаболізму СТ у патогенетичні процеси при ОА диктує необхідність урахування цих закономірностей для призначення адекватної терапії, що знизить темпи прогресування хвороби. При лікуванні підлітків, хворих на ОА на тлі ГМС, слід використовувати як хондропротектори, хрящмодифікуючі засоби, так і, в разі наявності синовіту, протизапальні препарати.

Основні результати проведених досліджень впроваджено в роботу клініки та поліклініки Інституту охорони здоров’я дітей та підлітків АМН України, обласної дитячої клінічної лікарні м. Харкова, міської дитячої поліклініки № 1 м. Харкова, Комсомольської міської лікарні Зміївського району Харківської області, Гутянської амбулаторії сімейної медицини Богодухівського району Харківської області, Інституту педіатрії, акушерства та гінекології АМН України м. Києва, дитячої клінічної лікарні № 6 м. Києва, Кременчуцької міської дитячої лікарні, дитячої міської клінічної лікарні м. Полтава, Сумської обласної дитячої клінічної лікарні, а також використовуються у педагогічному процесі кафедри педіатрії акушерства та гінекології факультету фундаментальної медицини Харківського національного університету ім. В.Н. Каразіна.

Особистий внесок здобувача. Дисертаційну роботу виконано в період навчання автора в аспірантурі (2003-2006 рр.). Внесок здобувача в одержання наукових результатів є основоположним і полягає в проведенні патентно-інформаційного пошуку, аналізу вітчизняної та іноземної літератури за темою дисертації. Автором самостійно здійснено підбір тематичних хворих і їх комплексне обстеження, проведено оцінку їх клінічного стану, інтерпретацію імунологічних, біохімічних показників, визначено ступінь гіпермобільності суглобів. Дисертант приймала участь у підготовці матеріалу для дослідження і визначення імунологічних показників крові. Самостійно створила комп’ютерну базу даних, виконала статистичну обробку і системний аналіз отриманих результатів із залученням математичних функцій, обґрунтувала і сформулювала положення дисертації, провела оформлення роботи, впровадження та апробацію матеріалів дослідження в Україні, а також підготовку наукових даних до публікацій і виступів на конференціях.

Апробація результатів дисертації. Основні положення дисертації викладено на науково-практичній конференції „Патологія сполучної тканини – основа формувань хронічних захворювань у дітей та підлітків” (Харків, 2004), обласній науково-практичній конференції „Актуальні питання дитячої кардіоревматології” (Харків, 2005), XIV міській науково-практичній конференції „Сучасні методи діагностики і лікування – в практику охорони здоров'я дітей” (Харків, 2005), IV всеукраїнській науково-практичній конференції „Актуальні питання дитячої кардіоревматології” (Євпаторія, 2005), IV Національному конгресі ревматологів України (Полтава, 2005), науково-практичній конференції з міжнародною участю „Захворювання і пошкодження суглобів у дітей” (Маріуполь, 2005), ІІІ науково-практичній конференції „Актуальні питання охорони здоров'я дівчат-підлітків” (Харків, 2005), на засіданні Асоціації педіатрів, товариства ревматологів (Харків, 2005).

Публікації. За матеріалами дисертації опубліковано 20 наукових праць, з них 6 статей у наукових фахових виданнях, зареєстрованих ВАК України, 12 − тези і матеріали конгресів, конференцій. Результати дисертаційних досліджень внесено до методичних рекомендацій „Діагностика остеоартрозу у підлітків”. Був виданий інформаційний лист. 

Структура і обсяг дисертації. Роботу представлено на 243 сторінках машинописного тексту, проілюстровано 55 таблицями, 36 рисунками. Вона складається зі вступу і восьми розділів (огляд літератури, обсяг і методи дослідження, п’ять розділів власних досліджень, аналіз і узагальнення отриманих результатів), висновків, практичних рекомендацій і списку використаної літератури (292 джерела, з них 130 − латиницею), що складає 27 сторінок.

ОСНОВНИЙ ЗМІСТ РОБОТИ

Матеріали і методи дослідження. В умовах клініки Інституту охорони здоров’я дітей та підлітків АМН України (м. Харків) обстежено 116 підлітків 12-18 років (середній вік 14,3±0,1 років) з ОА, серед них у 93 хворих ОА розвинувся на тлі ГМС (основна група). 23 однолітки із ГМС не мали ознак ОА і склали групу порівняння. Керувалися сучасною класифікацією ревматичних захворювань та критеріями діагностики ОА (В.М. Коваленко, Н.М. Шуба., 2004). 

Клінічне обстеження опорно-рухового апарату включало: огляд і пальпацію суглобів і м'язів, визначення обсягу рухів у суглобах за допомогою кутоміра (у градусах). Для оцінки суб’єктивного болю використовували візуально-аналогову шкалу (ВАШ Хаскінсона). 

Наявність ГМС встановлювали за допомогою критеріїв діагностики C. Carter і  J.Wilkinson в модифікації  P.Beigton (1973), оцінку фенотипічних ознак системної дисплазії СТ −  критеріїв Т..Мілковської-Димитрової та А. Каркашева (1997). 

Стадію суглобових уражень за рентгенологічними даними визначали за Kellgren-Lawrence із доповненнями M.Leguesne (1957). Кількість рентгенологічних досліджень кожного суглобу не перевищувала одного разу за рік, а променеве навантаження − 0,01 Мзв. 

Для оцінки обміну СТ досліджували: сумарні ГАГ та їх фракції (Штерн М.Р. із співавт., 1982), загальні ХС (Лапса Ю.Ю., Слуцький Л.І., 1975), ОП в сечі (Крель із співавт., 1976), уронові кислоти (Меркулова Р.В. із співавт., 1982), активність кислої та лужної фосфатаз (Колб В.Г., Камишников В.С., 1982).

Імунологічне дослідження включало вивчення в клітинній ланці імунітету субпопуляцій лімфоцитів за допомогою методу непрямої мембранної флюоресценції з моноклональними антитілами до специфічних антигенних детермінант СD3+, СD4+, СD8+, СD19+ (Фримель Г., 1987), Т-активних лімфоцитів – за методом розеткоутворення з еритроцитами барана за Felsburg Р.J. et al. (1976). Рівень сироваткових Іg класів А, М, G визначали спектрофотометричним методом (Чирків В.В. та співавт., 1990), концентрацію ЦІК − скринінг-тестом (Меншиков В.В., 1982), рівень комплементу − методом Chudomels у модифікації Кондрашової Н.І. (1974). Стан моноцитарно-фагоцитарної системи імунітету оцінювали шляхом визначення фагоцитарного числа та фагоцитарного індексу (Єршов І.Б., 1997), спонтанного та індукованого НСТ-тесту (Kanof M.E., 1991). Концентрацію ІЛ (ІЛ-1в, ІЛ-6, ФНП-б) встановлювали методом імуноферментного аналізу з використанням тест-системи фірми „Протеїновий контур” м. Санкт-Петербург (Єгорова А.М. та співавт., 1982). Контролем імунологічних і біохімічних даних стали показники цих параметрів у здорових осіб ідентичного віку, розроблені в зазначених лабораторіях.

Математична обробка отриманих результатів проводилась за допомогою пакетів програм  „Microsoft Office”, „ Statgraphics Plus 5.0”. Використовувалися критерії „Стьюдента” „t”, Вілкоксона-Манна-Уітні „u” (Гублєр Є.В., 1990), метод кутового перетворення Фішера „ц” (Гублєр Є.В., 1978), для розробки критеріїв діагностики захворювання − неоднорідна послідовна процедура Вальда-Генкіна, інформативна міра Кульбака (Гублєр Є.В., Генкін О.А., 1973). Для виявлення характеру взаємозв’язків між показниками застосовувався кореляційний аналіз, а також багатомірний статистичний аналіз – факторний (методом головних компонент), „варімакс” обертання, обчислення індивідуальних значень факторних внесків (Айвазян С.А. та співавт., 1989; Ллойд Э., Лідерман У., 1989). Системний аналіз показників імунітету та обміну сполучної тканини проводили за допомогою методу кореляційних структур (Зосімов А.М., Голік В.П., 2005). 


Результати дослідження та їх обговорення.

Аналіз клінічної симптоматики ОА на тлі ГМС показав, що у значної частини підлітків захворювання дебютувало у віці 12-14 років (52,6 %), частіше розвивалося у дівчат, ніж у хлопців (відповідно 60,2 % і 39,7 %, р < 0,05). Навпаки, у досліджуваних, хворих на ОА без ГМС (перша група порівняння), переважали хлопці (82,6 %). 

Встановлено, що у більшості хворих реєструвався виражений (другий) ступінь гіпермобільності суглобів (61,2 %). Визначено зменшення числа підлітків із генералізованою гіперрухливістю в суглобовому апараті до 18 років. Так, в 12-14 років вона склала 64,7 %, а в 15-18-річному віці лише 35,2 % (р < 0,001). У 65,5 % хворих виявлено обтяжену спадковість щодо ревматичних захворювань з боку батьків та найближчих родичів, при цьому по ОА − у 47,3 %. Крім фактора спадковості та ГМС, за анамнезом у хворих визначалися різні чинники ризику розвитку хвороби, а саме: заняття спортом (31,1 %), травми (13,9 %), перенесений раніше реактивний артрит (15,0 %). Поєднання декількох чинників і супутня патологія зустрічалися у всіх досліджуваних, що підсилювало можливість формування ОА.

У більшості хворих на ОА на тлі ГМС мала місце системна дисплазія СТ (68,8 %) із переважанням другого її ступеня (59,3 %). При ультразвуковому дослідженні реєструвалися структурні диспластичні аномалії з боку внутрішніх органів (48,4 %): пролабування мітрального клапана (25,8 %), аберантні хорди (21,5 %), аномалії жовчного міхура (32,2 %) та нирок (22,5 %). Із збільшенням ступеня ГМС зростало накопичення проявів системної дисплазії.

Фізичний і статевий розвиток хворих переважно відповідав віку (75,2 %), але надмірна вага тіла реєструвалася у цієї категорії нерідко (12,9 %).

Деструктивний процес у підлітків розвинувся, перш за все, у суглобах нижніх кінцівок, які мають основне фізичне навантаження, найчастіше − колінних (98,9 %). Важливо зазначити, що ураження тазостегнових суглобів, яке обумовлює інвалідизуючий прогноз захворювання, зустрічалося частіше у дівчат, ніж у хлопців (відповідно 12,50 % і 2,70 %, р < 0,05). Тобто тяжкість перебігу ОА вже з підліткового віку, в більшій мірі, передбачалася в осіб жіночої статі.

У підлітків із ОА на тлі ГМС основним і найбільш постійним був помірно виражений больовий синдром (94,6 %). У більшості випадків артралгії виникали після фізичного навантаження (96,7 %), надвечір (74,1 %), при спусканні зі сходів (51,6 %), мали стартовий характер (81,7 %). Особи жіночої статі мали вірогідно вищі показники інтенсивності алгій за ВАШ (р < 0,001), що може вказувати як на різний больовий поріг чутливості у хворих різних статей, так і неоднакову тяжкість дегенеративного процесу у суглобовому апараті. При наявності ГМС у більшості хворих (95,6 %) мало місце різне за характером хрускотіння в суглобах, у 1/3 підлітків − ексудативні прояви (синовіт). Короткочасна тугорухливість в суглобах після стану спокою відмічалася в 51,6 % випадках. Остання вірогідно частіше реєструвалася у підлітків із ОА без ГМС (відповідно 78,2 % і 51,6 %, р < 0,01). У 17,2 % пацієнтів основної групи визначалися нетривалі порушення функціональної здатності суглобів у межах першого ступеня обмеження рухливості за рахунок больових контрактур.

Найбільш частими рентгенологічними змінами при ОА на тлі ГМС були наступні: загостреність та подовження міжвиросткових підвищень великогомілкових кісток (82,7 %), звуження суглобових щілин (75,2 %). Останні у осіб жіночої статі спостерігалися частіше ніж у чоловічої (р < 0,01). Зрідка зустрічалися остеофіти (3,2 %), остеопороз (2,1 %). Слід відмітити, що загостреність та подовження міжвиросткових підвищень великогомілкових кісток, які в подальшому призводять до формування остеофітів, частіше виявлялися в основній групі хворих (р < 0,01), що вказує на роль ГМС при даній патології. Визначено накопичення рентгенологічних ознак із віком і в разі збільшення ступеня гіпермобільності суглобів (р < 0,05), що свідчить про прогресування деструктивного процесу вже в підлітковому віці. 

На сьогодні не викликає сумніву важливість порушень метаболізму ПГ і колагену у патогенезі ОА у дорослих. За нашими даними, у підлітків, хворих на ОА на тлі ГМС, також мали місце зміни в обміні цих структур: зменшення рівня загальних ГАГ (83,8 %), переважно за рахунок ІІ та ІІІ фракцій (100,0 %), підвищення І фракції (54,8 %), а, як відомо, фізіологічні і біомеханічні властивості хрящової тканини визначають саме ПГ, які в своєму складі мають ГАГ. Крім того спостерігалося збільшення загальних ХС (70,2 %) та екскреції уронових кислот (27,9%). 

Поряд зі змінами в обміні ПГ було визначено, за даними оксипролінурії, (69,8 %) порушення в метаболізмі колагену, який є важливим елементом у структурі міжклітинного матриксу і з еластином визначає біомеханічну міцність СТ. Доведено, що більш виражена екскреція ОП та уронових кислот спостерігалося у хлопців порівняно з дівчатами  (відповідно 86,4% і 58,9 %, р < 0,001; 43,2 % і 17,8 %, р < 0,05). Слід зазначити, що збільшення ОП у добовій сечі частіше зустрічалося у підлітків 12-14 років (83,6 %) порівняно з 15-18 - річними (65,9 %), що підкреслює особливості у метаболізмі колагену у періоді раннього пубертату. 

У більшості пацієнтів (80,6 %) встановлено чітке підвищення активності кислої та лужної фосфатаз. Але активність останньої, очевидно, була пов’язана не тільки із механізмами формування ОА, бо підвищення кісткової фракції виявлено тільки у 22,2 % хворих. На нашу думку, у частини підлітків збільшення лужної фосфатази пов’язане з іншим її ізоферментом – печінковим, який може суттєво зростати при застої жовчі в жовчовивідних шляхах. За нашими даними, дискінезія жовчовивідних шляхів реєструвалася у 62,3 % підлітків із ОА на тлі ГМС.

Розглядаючи значущість ГМС у розвитку ОА, нами оцінювались зміни в метаболізмі ПГ і колагену із урахуванням ступеня гіпермобільності суглобів. Отримані дані, в певній мірі, вказують на роль при ОА ГМС. Певним доказом зазначеного є те, що із зростанням його ступеня відбувалося більш значне підвищення екскреції уронових кислот і ОП (р < 0,05). 

Таким чином, результати роботи свідчать про те, що формування ОА відбувається з участю змін у метаболізмі сполучнотканинних компонентів – ПГ і колагену, на які накладають відбиток особливості обміну цих структур, котрі притаманні ГМС. Визначено зв’язок стадії захворювання зі ступенем метаболічних порушень в СТ: чим більш виражені метаболічні зміни, тим швидше формується наступна рентгенологічна стадія захворювання (r=+0,48, р < 0,01). 

Структурний аналіз (Зосімов А.М., Голік В.П., 2005) показників обміну СТ при ОА на тлі ГМС дозволив виявити їх значущі коливання в режимі функціонування системи. З позиції системно-антисистемних відносин визначено домінування патогенетичних механізмів (антисистема 
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=4,61) над компенсаційними (система 
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=3,87) на 82,9 %, що характеризує гіпокомпенсацію, тобто припускає переважання процесів катаболізму і апоптозу клітин над відновлюючими процесами. Встановлено посилення патогенетичної ролі підвищення рівня ОП і зниження загальних ГАГ. Несприятливий варіант гомеостатичного регулювання обміну СТ у даних хворих підтверджувався послабленням параметрів, що характеризують компенсаційні механізми. Це відносилося до загальних ХС і І фракції ГАГ.

У хворих на ОА без ГМС порушення обміну СТ мали однонаправленість зі змінами цих показників у підлітків основної групи, тобто також виявлявся дефіцит компенсації.

Результати наших досліджень дозволяють вважати, що порушення імунологічного гомеостазу при даній патології є свідченням значущості в її патогенезі різних ланок імунітету. Найважливіша роль у цих процесах відводиться Т- клітинній ланці імунітету, що підтверджується зниженням CD3+ у 92,4 % і підвищенням Т-активних клітин у 45,1 % досліджуваних із ОА на тлі ГМС. У більшості хворих мало місце зниження вмісту CD8+ (94,6 %), CD4+ (87,1 %) і підвищення у 65,5 % осіб співвідношення CD4+/CD8+. 

Вивчення гуморальної ланки імунітету вказувало на її активацію, яка характеризувалася помірним підвищенням вмісту В-лімфоцитів (60,2 %), дисімуноглобулінемією із збільшенням вмісту IgA (62,3 %) та тенденцією до підвищення IgG (34,4 %). Визначено, що ЦІК, які мають важливе значення для оцінки вираженості процесів запалення, у дівчат частіше були вищими, ніж у хлопців (відповідно 41,1 % і 18,9 %, р < 0,01). У клінічній картині в осіб жіночої статі також спостерігалася більш часта схильність до розвитку синовіту.

Імунопатологічні реакції при ОА у дорослих пов’язують із підвищенням функціональної активності нейтрофілів (Belcher C. еt al., 1997). Результати нашого дослідження виявили значне зниження показників фагоцитарної активності нейтрофілів, яке проявлялося зменшенням Фч (87,1%) і Фі (89,2 %) на тлі зростання метаболічної активності клітин (НСТ-спонтанний) і зниження резерву адаптації до антигенного навантаження (НСТ-індукований), що мало місце відповідно у 74,1 % і 68,8 % хворих основної групи. Отримані дані вказують на те, що для раннього етапу формування ОА характерно зниження резервних можливостей або реактивності нейтрофілів крові та їх фагоцитарної активності.

Дослідження цитокінового статусу встановило їх гіперпродукцію (відповідно ІЛ-1в − р < 0,05; ІЛ-6 − р < 0,001; ФНП-б − р < 0,05) особливо виражену в осіб жіночої статі (р < 0,05), за виключенням ІЛ-6, який як у дівчат, так і у хлопців мав підвищені показники в рівній мірі. Це вказувало на значення запалення у формуванні ОА у підлітків й особливу роль прозапальних цитокінів, у цьому відношенні, в осіб жіночої статі. Визначено також зв’язок гіперпродукції цитокінів зі ступенем ГМС: зі зростанням останнього відбувалося збільшення рівня ФНП-б (р < 0,001) й ІЛ-1в (р < 0,05).

Таким чином, результати дослідження ОА на тлі ГМС у підлітків вказують на порушення в системі імунологічного гомеостазу, які проявляються депресією Т-клітинної ланки і моноцитарно-фагоцитарної системи, помірною активацією В-ланки імунітету, гіперпродукцією цитокінового статусу.

Cтруктурний аналіз складових імунного гомеостазу у хворих основної групи виявив значущі його порушення у вигляді посилення патологічної ролі Т-системи імунітету, а у підлітків із ОА без ГМС – фагоцитарної функції і частково Т-системи. При комплексній оцінці відхилень від нормативу окремих підсистем гомеостазу встановлено, що ступінь змін у показниках Т-системи імунітету, неспецифічної резистентності збільшується в напрямку ОА без ГМС →ОА на тлі ГМС, тобто найбільш виражені порушення спостерігаються у досліджуваних останньої групи.

З метою уточнення структури залежностей між показниками обміну СТ і імунної системи у хворих на ОА на тлі ГМС, тобто інтимних механізмів розвитку цієї патології, був проведений факторний аналіз. З урахуванням достовірності значущості коефіцієнтів кореляції визначено три фактори, в які було включено показники зі значним факторним навантаженням, що вказувало на їх участь у формуванні ОА (рис. 1). Доведено, що розвиток катаболічних процесів на рівні ПГ і колагену має зв'язок із імунопатологічними механізмами, перш за все залученням клітинних факторів імунітету (CD3+, CD4, CD8+) та цитокінів (ІЛ-1в, ІЛ-6).

Системний аналіз взаємозв’язків показників імунітету і обміну СТ у підлітків, хворих на ОА на тлі ГМС, дозволив виявити значущі відхилення і різницю в режимах функціонування зазначених систем організму. Так, для обміну СТ встановлено режим гіперкомпенсації, тобто, згідно концепції А.М. Зосімова (1993) − функціональної напруги гомеостатичного регулювання даної системи. Для Т-системи імунітету визначено режим гіпокомпенсації, тобто декомпенсації функціонування.

„Портретна” схожість кореляційних структур обміну СТ в основній групі і першій групі порівняння вказує на схожість в них патогенетичної матриці функціонування даної системи, а виражені „портретні” відмінності структур можливо пояснити характером типів патогенетичних процесів: при ОА на тлі ГМС – гіперкомпенсацією, а при ОА без ГМС – гіпокомпенсацією. Це свідчить про те, що кожний зазначений варіант ОА формується під впливом специфічного (на 50,0%) кореляційного патерну (рис. 2 і рис. 3).

Базис патогенетичної матриці у хворих на ОА на тлі ГМС складає основна гілка, яка включає наступні показники: CD8+, ІІІ фракцію ГАГ, Фч, ІЛ-6, IgG і загальні ХС. Системоутворюючою ознакою патогенетичної детермінанти визначено CD8+, яка має компенсаційну і патогенетичну складову. Компенсаційна характеризується тим, що на тлі зниження CD8+ спостерігається підвищення значень Фч, загальних ХС, CD4+/CD8+ та зниження 
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Рис. 1. Структура факторної моделі взаємозв’язків між показниками при остеоартрозі на тлі гіпермобільного синдрому

[image: image8.emf]CD4+

CD8+

ІЛ-1β

ІЛ-6

ХС

ГАГ заг.

CD3+

CD










Рис.2. Патогенетичний патерн при остеоартрозі на тлі гіпермобільного синдрому

___________  прямий зв’язок;                   --------------  зворотний зв’язок









Рис. 3. Патогенетичний патерн при остеоартрозі без гіпермобільного синдрому

___________   прямий зв’язок;                   --------------  зворотний зв’язок

рівня ІІ фракції ГАГ. У якості патогенетичної складової CD8+ сприяє дестабілізації СТ, активації прозапальних цитокінів і залученню гуморального імунітету у розвиток запального процесу.

У хворих на ОА без ГМС у провідному ланцюжку представлено по два показники, які характеризують стан Т-системи імунітету і порушення обміну СТ. Горизонтальна гілка включає І фракцію ГАГ, Т-загальні лімфоцити, CD19+, загальні ХС, Фі, ФНП- б, ЦІК і НСТ-тест спонтанний.

Виходячи із характеру зв’язків патерн представляє собою саморегулюючу систему, головною метою якої є компенсаційні процеси. При цьому зниження вмісту CD4+ і CD3+ супроводжується зменшенням вмісту Т-активних лімфоцитів, В-лімфоцитів і ЦІК, підвищенням фагоцитарної функції (Фі і НСТ-тест спонтанний). Головне патогенетичне навантаження приходиться на клітинну ланку неспецифічної резистентності (фагоцитоз), а активація ФНП-б не виключає розвиток запальних процесів у цих хворих.

З метою підвищення якості діагностики ОА на тлі ГМС на підставі використання даних клініко-параклінічних досліджень та методики послідовної процедури Вальда-Генкіна було розроблено діагностичні критерії, у які ввійшли найбільш значущі ознаки: виникнення артралгій надвечір та після фізичного навантаження; загостреність і подовження міжвиросткових підвищень великогомілкових кісток; звуження суглобової щілини;  хрускіт у суглобах; біль при спусканні зі сходів; метеозалежність; підвищення показників кислої фосфатази, зниження загальних ГАГ. Прогностичні таблиці перевірено на групі хворих на ОА, які не увійшли в дану роботу. Результати перевірки склали 92,5 % правильних відповідей. Таким чином, випробовування розроблених критеріїв свідчить про їх високу чутливість. Використання критеріїв у лікувально-профілактичних закладах стане певним внеском у первинну та вторинну профілактику даної патології.

ВИСНОВКИ

У дисертації здійснено теоретичне узагальнення і нове вирішення наукової задачі, що полягає в удосконаленні діагностики остеоартрозу у підлітків на підставі визначення клінічних проявів захворювання, особливостей метаболізму протеогліканів і колагену, відхилень у функціонуванні систем імунітету, структурно-функціональних взаємозв’язків показників імунітету і метаболізму сполучнотканинних структур та виділення специфічних високоінформативних критеріїв діагностики для цієї патології.

1. Клінічні прояви остеоартрозу у підлітків на тлі гіпермобільного синдрому характеризуються помірно вираженими артралгіями (98,7 %), нечастим розвитком ексудативного компонента у суглобах, відсутністю порушень їх функціональної здатності. Переважно уражаються колінні суглоби (98,9 %). У дівчат частіше ніж у хлопців включаються в патологічний процес тазостегнові суглоби (р < 0,01) та яскравіша симптоматика суглобового синдрому.

2. Найбільш характерними рентгенологічними змінами при остеоартрозі на тлі гіпермобільного синдрому є: загостреність та подовження міжвиросткових підвищень великогомілкових кісток (82,7 %), звуження суглобових щілин (75,2 %). Останні у дівчат з’являються частіше, ніж у хлопців (р < 0,05). Остеофіти у хворих цього віку формуються зрідка (3,2 %). З віком і в разі збільшення ступеня гіпермобільності суглобів накопичення рентгенологічних ознак, особливо звуження суглобових щілин, зростає.

3. При остеоартрозі на тлі гіпермобільного синдрому відбуваються значні порушення в метаболізмі сполучнотканинних структур – протеогліканів і колагену, що підтверджується перерозподілом фракцій глікозаміногліканів у сироватці крові зі збільшенням І фракції (54,8 %), зниженням ІІ і ІІІ фракцій, підвищенням вмісту загальних хондроїтинсульфатів (70,2 %), екскреції глікозаміногліканів (27,9 %), оксипролінурією (69,8 %). Інтенсивність змін в обміні протеогліканів і колагену зростає відповідно збільшення ступеня гіпермобільності суглобів і більш виражена у хлопців (р < 0,05 – р < 0,001). 

4. Підтвердженням участі імунної системи у механізмах розвитку остеоартрозу у підлітків є:  депресія Т-ланки імунітету – зниження Т-загальних лімфоцитів (р < 0,001), Т-супресорів (р < 0,001), Т-хелперів (р < 0,001), помірна активація В імунітету зі збільшенням вмісту В-лімфоцитів (р < 0,001), імуноглобуліну А (р < 0,01), зміни щодо моноцитарно-фагоцитарної системи − зменшення фагоцитарного числа і фагоцитарного  індексу  (р < 0,001) на тлі підвищення НСТ-тесту спонтанного та індукованого (р < 0,001). Гіперпродукція цитокінів ІЛ-1в, ІЛ-6, ФНП-б (р < 0,01-р < 0,001), вміст та співвідношення імунорегуляторних субпопуляцій лімфоцитів вказують на розвиток і роль запалення в становленні остеоартрозу.

5. Характер кореляційних зв’язків, їх структура, щільність та якість свідчать, що при остеоартрозі на тлі гіпермобільного синдрому мають місце зміни внутрішньо- і міжсистемних зв’язків у межах показників функціональних систем сполучної тканини та імунітету. Характерною рисою розвитку цього варіанту захворювання є формування патогенетичних і компенсаційних співвідношень їх складових у вигляді гіперкомпенсації стосовно метаболізму сполучної тканини і гіпокомпенсації – щодо функціонування Т-системи імунітету. У структурі патогенетичного патерну системоутворюючою ознакою патогенетичної детермінанти є CD8+, на тлі зниження яких спостерігається дестабілізація сполучної тканини, активація прозапальних цитокінів, залучення гуморального імунітету в розвиток запального процесу.

6. Найбільш інформативними діагностичними критеріями остеоартрозу у підлітків на тлі гіпермобільного синдрому є: виникнення артралгій надвечір, після фізичного навантаження, загостреність та подовження міжвиросткових підвищень великогомілкових кісток, звуження суглобової щілини,  хрускіт у суглобах, біль при спусканні зі сходів, метеозалежність, підвищення показників кислої фосфатази, зниження загальних глікозаміногліканів. 

ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

1. Діти і підлітки із ознаками системної дисплазії СТ, в тому числі і ГМС, відносяться до групи ризику стосовно розвитку ОА. Підсилюється ризик формування ОА у підлітків із ГМС при наявності наступних факторів: заняття спортом, травма суглобів, їх запальні ураження, надмірна вага тіла.

2. Використання розроблених нами критеріїв діагностики сприятиме більш ранньому виявленню та своєчасному призначенню лікування. Особливу увагу необхідно приділяти особам жіночої статі та підліткам із вираженим ступенем гіпермобільності суглобів.

3. У діагностиці захворювання важливе місце повинно займати рентгенологічне дослідження суглобів. Найбільш інформативними рентгенологічними ознаками ОА є звуження суглобової щілини, загостреність та подовження міжвиросткових підвищень великогомілкових кісток, на тлі яких клінічно значущими проявами є наступні: артралгії надвечір, після фізичного навантаження, при спусканні зі сходів, метеозалежність, хрускіт у суглобах.
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Матвієнко О.В. Клінічні та імунобіохімічні прояви остеоартрозу у підлітків на тлі гіпермобільного синдрому. – Рукопис.


Дисертація на здобуття вченого ступеня кандидата медичних наук за фахом 14.01.10 − педіатрія. – Харківська медична академія післядипломної освіти МОЗ України, Харків, 2007.

Дисертаційна робота містить нове вирішення питань ранньої діагностики остеоартрозу на тлі гіпермобільного синдрому у підлітків. Визначаються різні чинники формування даної патології, основними серед яких описуються обтяжена спадковість щодо остеоартрозу, наявність комбінацій факторів ризику, перенесений в анамнезі реактивний артрит.

Подаються результати дослідження клінічних проявів остеоартрозу в дебюті захворювання у цього контингенту. Розглядаються особливості перебігу хвороби в залежності від статі та ступеня гіпермобільного синдрому. Указується на гетерогенність уражень суглобового хряща при остеоартрозі, котра пов’язана з віком та тривалістю клінічної симптоматики.

Визначаються зміни у метаболізмі сполучнотканинних структур – колагену і протеогліканів та імунологічні зсуви, які торкаються різних ланок імунітету, у тому числі клітинної, гуморальної, моноцитарно-фагоцитарної. При вивченні змін концентрації цитокінів, зокрема ІЛ-1в, ІЛ-6 та ФНП-б у сироватці крові хворих підлітків, підтверджено роль запального компоненту у патогенетичних механізмах остеоартрозу на тлі гіпермобільного синдрому.

Аналізуються системоутворюючі патогенетичні взаємовідносини між показниками імунітету та окремими структурами сполучної тканини й роль кожного з них у формуванні остеоартрозу.

Описуються критерії діагностики остеоартрозу та диференційно-діагностичні критерії захворювання з іншими хворобами суглобів.

Ключові слова: підлітки, остеоартроз, гіпермобільний синдром, імунітет, сполучнотканинні структури.

АННОТАЦИЯ

Матвиенко Е.В. Клинические и иммунобиохимические проявления остеоартроза у подростков на фоне гипермобильного синдрома. – Рукопись.


Диссертация на соискание ученой степени кандидата медицинских наук по специальности 14.01.10 – педиатрия. – Харьковская медицинская академия последипломного образования МЗ Украины, Харьков, 2007. 

В диссертационной работе представлено новое решение вопросов ранней диагностики остеоартроза на фоне гипермобильного синдрома у подростков. 

Указывается на влияние при формировании данной патологии различных факторов риска, основными среди которых с учетом величины информативности выделяются: отягощенная наследственность по остеоартрозу, наличие комбинаций факторов риска, перенесенный в анамнезе реактивный артрит.

Определены клинические проявления остеоартроза в дебюте заболевания у этого контингента больных.

Указывается на умеренно выраженную симптоматику болезни, которая в подростковом возрасте проявляется периодическими артралгиями, преимущественно в коленных суставах, возникающими после физических нагрузок, при спуске по лестнице, усиливающимися в вечернее время, при изменении погодных условий, что возникает на фоне сформировавшихся рентгенологических изменений, характерных для деструктивных процессов в хрящевой ткани: сужение суставной щели, удлинение и заострение межмыщелковых возвышений большеберцовых костей, остеофиты. 

У девушек определяются более яркие и тяжелые проявления заболевания на фоне выраженной и генерализованной гипермобильности суставов: поражение тазобедренных суставов, интенсивный болевой синдром, сужение суставной щели, частая тугоподвижность в суставах, а также значительная гиперпродукция цитокинов, нередкое развитие вторичного синовита. 

Изменения в метаболизме протеогликанов и коллагена рассматриваются как главное звено в механизмах развития заболевания. Нарушения в обмене соединительнотканных структур подтверждаются перераспределением фракций гликозаминогликанов с увеличением І фракции, повышением содержания уровня общих хондроитинсульфатов, экскреции уроновых кислот и оксипролина. Представлены данные о роли гипермобильного синдрома как предпосылки для формирования остеоартроза в связи с особенностями метаболизма соединительнотканных структур при нем, причем интенсивность нарушений обмена протеогликанов и коллагена при остеоартрозе возрастает со степенью гипермобильности суставов.

Доказывается значение для развития клинической симптоматики остеоартроза на фоне гипермобильного синдрома иммунологических нарушений, которые охватывают различные звенья иммунитета и характеризуются выраженой депрессией Т-клеточного звена, проявляющейся в виде снижения колличества Т-общих лимфоцитов, Т-супрессоров на фоне повышения Т-активных клеток и соотношения CD4+/CD8+, умеренной активацией гуморального иммунитета, изменениями, касающимися моноцитарно-фагоцитарной системы со снижением параметров фагоцитарной активности нейтрофилов на фоне увеличения метаболической активности клеток и снижения резерва адаптации к антигенной нагрузке.

Одним из подтверждений роли воспаления в механизмах формирования остеоартроза на фоне гипермобильного синдрома явилось выявленное увеличение концентрации цитокинов ИЛ-1в, ИЛ-6, ФНО-б в сыворотке крови больных подростков. 

Проведеный структурный анализ взаимосвязей показателей иммунитета и обмена соединительной ткани у подростков с остеоартрозом на фоне гипермобильного синдрома позволил выявить существенные отклонения и различия в режимах функционирования систем организма. Рассматривается значение для становления остеоартроза гиперкомпенсации метаболизма соединительнотканных структур и гипокомпенсации относительно Т-системы иммунного гомеостаза. В роли патогенетической детерминанты представляются супрессоры/цитотоксические, снижение которых сопровождается появлением деструктивных изменений в соединительной ткани, активацией провоспалительных цитокинов, вовлечением гуморального иммунитета в формирование воспалительного процесса.

Приводятся диагностические критерии остеоартроза на фоне гипермобильного синдрома, разработанные с учетом клинико-параклинических данных, среди которых в порядке снижения информативности определены следующие: артралгии к вечеру, после физических нагрузок, заострение и удлиннение межмыщелковых возвышений большеберцовых костей, сужение суставных щелей, хруст в суставах, боль при спуске по лестнице, метеозависимость, повышение показателей кислой фосфатазы, снижение общих гликозаминогликанов.

Указывается на важное место в диагностике заболевания рентгенологического исследования суставов.

Доказана необходимость проведения дифференцированного подхода к реабилитационным мероприятиям у подростков с остеоартрозом с учетом характера нарушений в метаболизме соединительнотканных структур, иммунном гомеостазе, а также степени выраженности гипермобильного синдрома.


Ключевые слова: подростки, остеоартроз, гипермобильный синдром, иммунологический гомеостаз, соединительнотканные структуры.

ANNOTATION

Matvienko O.V. Clinical and immunobiochemical manifestations of osteoarthrоsis in adolescents against the background of hypermobile syndrome. − Manuscript.

Dissertation for the candidate of medical sciences degree in specialty 14.01.10. − Pediatrics. − Kharkiv Medical Academy of Postgraduate Education (Ministry of Health of Ukraine), Kharkiv, 2007.

The thesis contains a new approach to the questions of early diagnostics of osteoarthrosis against the background of hypermobile syndrome in adolescents. There has been given the definition of different factors of the pathology manifestation, the main of which are osteoarthrosis-burdened heredity, presence of the risk factors combination, and reactive arthritis in anamnesis. 

The results of the examination of clinical osteoarthrosis manifestations during the debut of the disease in adolescents are given. The peculiarities of the pathology course depending on sex and hypermobile syndrome degree have been investigated. There has been indicated the heterogeneity of articular cartilage lesions during osteoarthrosis related to age and clinical symptomatics duration.

There have been detected the changes in metabolism of connective tissue structures such as collagen and proteoglycans, and immunological shifts related to different immunity links including cellular, humoral, monocyto-phagocytic levels. During the investigation of cytokine concentration changes, particularly IL-в, IL-6 and FNP-б in the serum of adolescent patients, the role of inflammatory component in pathogenetic mechanisms of osteoarthrosis against the background of joint hypermobility has been confirmed.

The backbone pathogenetic interrelations among immunity parameters and individual connective tissue structures have been analyzed; the role of each of them in osteoarthrosis formation has been established.

The criteria of osteoarthrosis diagnostics and differentially diagnostic criteria of the pathology with different articular diseases are described.
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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ

ГАГ – глікозаміноглікани



Фі – фагоцитарний індекс

ГМС – гіпермобільний синдром                            ФНП-б – фактор некрозу пухлини - б

ІЛ – інтерлейкіни



            Фч – фагоцитарне число

КФ – кисла фосфатаза



ХС – хондроїтинсульфати

ОА − остеоартроз                                                    ЦІК – циркулюючі імунні комплекси                              

ОП − оксипролін 




CD3+ − Т-загальні лімфоцити                                         

ПГ – протеоглікани




CD4+ − Т-хелпери                                                             

СТ – сполучна тканина        


CD8+ − Т-супресори                                                         

УК – уронові кислоти                                     
CD19+ − В-лімфоцити                                                       

Ig – імуноглобуліни                                                         
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