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ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА РОБОТИ

Значна поширеність сукупної нейроендокринної патології у структурі загальної захворюваності [Боднар П.М., 2001; Караченцев Ю.І., 2008; 
Волошин П.В. зі співавт., 2006; Міщенко Т.С. зі співавт., 2006, 2008; 
Маньковський Б.М., 2008] зумовила необхідність виділення нової га​лузі 
сучасної ме​дицини – нейроендокринології, одним з актуальних на​прямів якої є вивчення клініко-патогенетичних аспектів формування невро​логічних ускладнень при захворюваннях залоз внутрішньої секреції і удос​коналення шляхів їхньої корекції. Останнім часом багато уваги вітчизняних і зарубіж​них дослідників спрямовано на вивчення цукрового діабету – роз​роблено сучасну класифікацію, встановлено механізми формування і схеми лікуван​ня його неврологічних ускладнень [Міроненко Т.В. зі співавт., 2002; 
Маньков​ський Б.М., 2008; Міщенко Т.С. зі співавт. 2008; Волошин П.В. 
зі співавт., 2007; Дзяк Л.А. зі співавт., 2007; Яворська В.О. зі співавт., 2007; Brownlee M., 2001; Strokov I.A.et al., 2003]. Водночас проблема ураження нервової системи при захворюваннях щитовидної залози залишається 
до кінця не вивченою і актуальною для подальших досліджень.
Актуальність проблеми. Останнім часом в Україні та в інших країнах спостерігається значне зростання захворюваності на первинний гіпотиреоз (ПГ), що вивело його на перший план у структурі ендокринних захворювань [Боднар П.М., 2007; Караченцев Ю.І. зі співавт., 2007; Паньків В.І., 2008; Weetman A.P., 1997]. При цьому погіршення екологічної та соціально-економічної ситуації в країні, наслідки аварії на Чорнобильській АЕС, ви​знання деяких районів України йододефіцитними сприяють збереженню 
тенденції до зростання захворюваності на ПГ на найближчі роки.

Сучасні дослідження виявили тісний зв’язок гіпотиреозу з низкою нер​вовопсихічних розладів, таких як інертність, зниження інтелектуального 
коефіцієнта, деменція, депресія, м’язова дисфункція, афективні порушення 
та ін. [Калінін А.П. зі співавт., 2001; Фадєєв В.В., 2003; Дубенко Є.Г., 2003; Пшук Н.Г зі співавт., 2003; Cleare A.J. et al., 1995; Baldinini I.M. et al., 1997; Dugbartey A.T., 1998], клініко-параклінічні особливості та патогенетична основа формування яких при ПГ потребують подальшого вивчення. 

До сьогодні накопичено певний експериментальний матеріал щодо по​рушення різних ланок метаболізму при первинному гіпотиреозі. Визначено, що недолік тиреоїдних гормонів зумовлює виникнення гіперхолестеринемії, спричиняє порушення енергетичного обміну і стану вегетативної нервової системи, формує синдром вторинної імунологічної недостатності; може ак​тивувати процеси перекисного окиснення ліпідів (ПОЛ) і сприяти підви​щенню чутливості організму до стресів [Kahaly G.J., 2000; Pucci E. et al., 2000; Lanni А. et al., 2001; Duntas LH., 2002; Donnini D. et al., 2003; Taddei S. et al., 2003]. Проте більшість існуючих праць присвячено вивченню окремих сторін метаболізму при дефіциті тиреоїдних гормонів в організмі і, з одного боку, не вирішує проблему загалом, з іншого – не відтворює патогенетичного зв’язку з ураженням нервової системи.

Фундаментальні біохімічні та патофізіологічні дослідження підтверди​ли, що життєздатність нейронів залежить насамперед від стану метаболічно​го та біоенергетичного гомеостазу в нервовій тканині [Крижановський Г.Н., 1997; Кузнецова С.М. зі співавт., 2003, 2008; Віничук С.М. зі співавт., 2003, 2007; Євтушенко С.К. зі співавт., 2007; Волошина Н.П. зі співавт., 2005, 2008; Міщенко Т.С. зі співавт., 2006, 2007; Григорова І.А., 2006, 2007; Зозу​ля І.С. зі співавт., 2006, 2007; Козьолкін О.А. зі співавт., 2007; Jenner P., 1999; Alberts M.J., 2002; Mayer E.A. et al., 2003]. У механізмах загибелі нейронів за різних патологічних процесів значущу роль відіграють екзайтотоксичність глутамату, перевантаження нейронів кальцієм, посилення процесів вільнора​дикального окиснення та енергетичний дефіцит, який розвивається в резуль​таті гіпоксії, пошкодження мітохондрій і нестачі субстрату окиснення для мозку – глюкози [Дубенко А.Є. 1998, 2007; Дзяк Л.А. зі співавт., 2004, 2007; Грицай Н.М. зі співавт., 2003, 2008; Малахов В.О. зі співавт., 2004, 2008; Карабань І.М. зі співавт., 2007; Григорова І.А. зі співавт., 2006, 2007; Моро​зова О.Г., 2007; Шкробот З.І. зі співавт., 2006; Кушнір Г.М. зі співавт., 2007; Beal M.F. et al., 1999; Jenner P., 1999; Stutzmann J.M. et al., 1999]. Велику роль у розвитку патології нейронів відіграють також пору​шення різних 
видів обміну та нейрогуморальних систем [Перцев Г.Д., 2001, 2006; Дзю-
ба О.М. зі співавт., 2003; Московко С.П., 2007; Мерцалов В.С. зі співавт., 2006; Школьник В.М. зі співавт., 2007; Berhn J. et al., 2000; Stone T.W. et al., 2002].

Таким чином, незважаючи на існуючі праці, присвячені проблемі гіпо​тиреозу та його неврологічних ускладнень, деякі питання патогенезу, діа​гностики, перебігу й лікування неврологічної патології при ПГ потребують подальшого дослідження. Мало вивченою є проблема порушення метабо​лічного та біоенергетичного гомеостазу в умовах дефіциту тиреоїдних 
гормонів в організмі і визначення ролі дисметаболізму та енергетичного де​фіциту в розвитку гіпотиреоїдного ураження нервової системи. Тим часом ця проблема є важливою та перспективною з огляду на можливості терапев​тичної корекції, а головне – профілактики розвитку неврологічних усклад​нень в умовах дефіциту тиреоїдних гормонів в організмі.
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисер​таційна робота є частиною теми науково-дослідної роботи кафедри невроло​гії Харківського національного медичного університету «Клініко-патогене​тичні та лікувальні аспекти енцефалопатій різного генезу» (шифр держреє​страції 0108U007052) і плану наукових досліджень Харківського національ​ного медичного університету «Вивчення загальних закономірностей патоге​нетичних процесів і розробка способів їхньої корекції» (шифр держреєстра​ції 0198U002619).
Мета роботи: розробити патогенетичну концепцію ролі порушення ме​таболічного і біоенергетичного гомеостазу у формуванні різних варіантів неврологічних розладів при первинному гіпотиреозі для оптимізації діагнос​тично-прогностичних і лікувальних заходів.
Задачі дослідження:

1.    Систематизувати клінічну структуру ураження нервової системи при первинному гіпотиреозі різного ступеня тяжкості та етіології.

2.    Визначити клініко-інструментальні особливості різних варіантів 
неврологічних ускладнень у хворих із первинним гіпотиреозом.

3.    Вивчити стан різних ланок оксидантного гомеостазу, рівня вітамінів-антиоксидантів, а також динаміку первинних вільнорадикальних процесів 
у хворих із первинним гіпотиреозом залежно від варіанта неврологічних 
порушень, ступеня тяжкості та етіології первинного гіпотиреозу.

4.    Оцінити зміни стану плазмово-клітинних показників ліпідного обмі​ну, систем біогенних моноамінів, оксиду азоту та нейромедіаторних аміно​кислот у хворих із первинним гіпотиреозом залежно від форми неврологіч​ного дефіциту, ступеня тяжкості та етіології первинного гіпотиреозу.

5.    Оцінити динаміку окисно-відновних та біоенергетичних процесів при первинному гіпотиреозі залежно від варіанта неврологічних порушень, ступеня тяжкості та етіології захворювання. 

6.    Встановити зв’язок між тиреоїдними, метаболічними і біоенергетич​ними порушеннями та їхню роль у формуванні неврологічних ускладнень первинного гіпотиреозу.

7.    Виявити патогенетично значущі маркери дисметаболізму в плані прогнозу розвитку енергодефіциту у хворих із первинним гіпотиреозом різ​ної етіології за допомогою розроблених математичних рівнянь регресійного аналізу.

8.    Оптимізувати схеми лікування неврологічних порушень при первин​ному гіпотиреозі на підставі вивчення особливостей зміни метаболічного та біоенергетичного гомеостазу в умовах зниження функції щитовидної залози і довести їхню доцільність.
Об’єкт дослідження: Неврологічні ускладнення у хворих із первинним гіпотиреозом.
Предмет дослідження: Клінічні, інструментальні, метаболічні та біо​енергетичні закономірності формування неврологічних ускладнень у хворих із первинним гіпотиреозом різного ступеня тяжкості та етіології.
Методи дослідження. У роботі використано клінічні, нейропсихологіч​ні, інструментальні, біохімічні, біофізичні та статистичні методи дослідження.
Наукова новизна. Уперше створено концепцію патогенезу ураження нервової системи при ПГ на підставі системного комплексного клініко-інструментального та біохіміко-біофізичного дослідження з урахуванням стану метаболічного та біоенергетичного гомеостазу залежно від тяжкості, етіології первинного гіпотиреозу і форми неврологічного дефіциту. Описано специфіку клінічної структури та параклінічні особливості основних форм неврологічних ускладнень ПГ (енцефалопатії, енцефалополіневропатії, ен​цефаломієлополіневропатії та нервово-м’язових синдромів). Визначено, що ПГ на тлі аутоіммунного тиреоїдиту (АІТ) характеризується великою пито​мою вагою сукупних варіантів ураження різних рівнів нервової системи, 
а післяопераційний – ізольованою енцефалопатією та нервово-м’язовими 
синдромами.

Уперше вивчено кінетику первинних процесів вільнорадикального 
окиснення (патент № 70258А), які є найагресивнішими, що має важливе 
діагностично-прогностичне значення в плані оцінки тяжкості ураження нер​вової системи у хворих із ПГ. Уперше комплексно вивчено зміни ліпідного обміну з урахуванням не лише плазмових, а й клітинних показників ліпідно​го обміну (ліпідвмісних лейкоцитів), що має важливе діагностичне значення як для оцінки структурного і функціонального стану клітин в умовах гіпо​тиреозу, так і для прогнозу тяжкості стану хворого і посилення процесів атерогенезу при ПГ загалом.

У роботі визначено патогенетичну роль у розвитку неврологічного 
синдромокомплексу при ПГ енергетичного дефіциту, який пов’язаний з під​вищенням активності маркерних мембранопо’вязаних ферментів, посилен​ням процесів ПОЛ, порушенням обміну катехоламінів, оксиду азоту та ней​ромедіаторних амінокислот, дисбалансом плазмово-клітинних складових лі​підного обміну. Уперше одержано мате​матичні моделі-рівняння, що дали змогу визначити прогностично значущі дисметаболічні чинники розвитку енергодефіциту у хворих із неврологічними ускладненнями ПГ. 

Встановлено діагностично-прогностичну значущість показника елект​ронегативності ядер (ЕНЯ) букального епітелію для оцінки енергетичного стану клітин, тяжкості їхнього пошкодження і вираженості неврологічного дефі​циту залежно від ступеня порушення метаболічних та енергетичних проце​сів в умовах ПГ.

Вперше у хворих із ПГ вивчено клінічні та метаболічно-біоенергетичні співвідношення залежно від форми неврологічного дефіциту. Визначено, що на початковій стадії дисметаболічної енцефалопатії в умовах ПГ розвива​ються адаптаційні зміни, які полягають у збільшенні антиоксидантного та антиатерогенного резервів, активації гормональної ланки симпато-адрена​лової системи (САС) та ерготропної вегетативної діяльності, стимуляції ви​роблення NO. Прогресування дисметаболічної енцефалопатії і поява полі​невропатичного, мієлітичного та нервово-м’язових синдромів було пов’я​зане з дезадаптаційними порушен​нями – розвитком відносної парасимпатикотонії, посиленням процесів ПОЛ, збільшенням атерогенного потенціалу крові, дисбалансом нейромедіаторних систем, підвищенням активності мар​керних мембранопо’вязаних ферментів, зниженням вмісту макроергів та розвитком лактатацидозу. Визначено, що порушення гемодинаміки у хворих із ПГ пов’язане з порушенням метаболічних процесів і є вторинним патоге​нетичним чинником формування неврологічного дефіциту.
Практичне значення. На підставі результатів дослідження визначено основні форми неврологічного дефіциту при ПГ та їхні клініко-інструмен​тальні особливості. Виявлено зв’язки між спектрами по​тужності основних біоелектричних ритмів за даними електроенцефалографії (ЕЕГ) і показника​ми тиреоїдного статусу, що дозволяє удосконалити ранню діагностику ура​ження нервової системи в умовах дефіциту тиреоїдних гормонів в організмі. Показано діагностичну значущість при ПГ дослідження акустичних стовбу​рових, зорових та ендогенних викликаних потенціалів для ранньої діагностики ураження зорового і слухового нервів, виявлення мнестичних по​рушень і оцінки ступеня зниження когнітивного потенціалу мозку.

Доведено високу інформативність та діагностичну значущість простих за виконанням біофізичних методів дослідження: методу хемілюмінесценції, індукованої іонами заліза і перекисом водню, що відображає інтенсивність і кінетику первинних найагресивніших вільнорадикальних процесів і дозво​ляє кількісно і якісно оцінити дисбаланс у оксидантній-антиоксидантній 
системі (ОС-АОС); методу визначення кількості ліпідвмісних лейкоцитів, що дає змогу оцінити стан захисно-пристосовних можливостей організму щодо забезпечення енергетичних його витрат, природної дезінтоксикації та порушення ліпідного обміну; методу визначення відсотка ЕНЯ клітин бу​кального епітелію, що відображає порушення енергетичного стану клітин, погіршення загального стану (зменшення відсотка ЕНЯ), а також ступінь тяжкості неврологічного дефіциту у хворих із ПГ.

Про компенсаторні антиоксидантні можливості організму в умовах 
гіпотиреозу рекомендовано судити за активністю ферментативної ланки АОС (пероксидази, каталази, супероксиддисмутази). Доведено діагностичну значущість показників стану окисно-відновних процесів – лужна фосфотаза (ЛФ), креатинфосфокіназа (КФК) і гамма-глутамілтранспептидаза (ГГТП), рівень яких в умовах дефіциту тиреоїдних гормонів вірогідно залежав від етіології ПГ. Виявлено, що підвищення рівня КФК у хворих із гіпотире​оїдними нервово-м’язовими синдромами не досягає значень аналогічного показника при спадкових нервово-м’язових захворюваннях, що можна роз​глядати як диференціально-діагностичний критерій.

Доведено доцільність та ефективність використовування у комплексі лікувальних заходів у хворих із неврологічними ускладненнями ПГ препара​тів альфа-ліпоєвої кислоти, аторвастатину у поєднанні із замісною гормо​нальною терапією для корекції метаболічних порушень, підвищення енерго​забезпечення, зменшення клінічних та структурно-функціональних проявів неврологічного дефіциту в умовах гіпотиреозу. 
Особистий внесок у розробку наукових результатів. Автором розроб​лено й сплановано комплекс клінічних, нейропсихологічних, інструменталь​них, біохімічних та біофізичних досліджень. Виконано огляд літератури, виб​рано адекватні й сучасні методи і методики дослідження. Самостійно прове​дено збирання даних, клініко-неврологічне та нейропсихологічне обстежен​ня, ультразвукове дослідження гемодинаміки, обробку первинної докумен​тації за темою дисертації. Дисертантом особисто здійснено поліфакторний аналіз клі​ніко-неврологічних, структурно-функціональних, метаболічних та біоенерге​тичних порушень при ПГ. Автором особисто запропоновано в процесі лікування хворих із ПГ використання на тлі замісної гормональної терапії препаратів альфа-ліпоєвої кислоти та аторвастатину, проведено по​рівняльний аналіз комбінованої терапії і доведено його ефективність.

Дисертантом самостійно проведено статистичну обробку та інтерпре​тацію здобутих даних, написано всі розділи дисертації, оригінальні статті 
і частина розділу навчального посібника за темою дисертаційної роботи.
Апробація роботи. Основні положення дисертаційної роботи були представлені на II і III Національних конгресах товариства неврологів, пси​хіатрів і наркологів (Харків, 2001, 2007); II Українському Конгресі „Метабо​лічні спадкові захворювання” (Харків, 2005); IX міжнародному конгресі з клінічної патології (Бангкок, Таїланд, 2004); Пленумах невропатологів, пси​хіатрів і наркологів України (Луганськ, 2005; Партеніт, 2008); III, VI і VII конференціях Харківської обласної клінічної лікарні (Харків, 2004, 2007, 2008), науково-практичних конференціях з міжнародною участю “Патоне​нетичні аспекти фармакотерапії ендокринних захворювань” (Харків, 2002), „Особливості ендокринної патології в різних вікових періодах: проблеми та шляхи вирішення” (Харків, 2005), „Експериментальна та клінічна ендокри​нологія: від теорії до практики” (Харків, 2007), „Сучасні підходи до діагнос​тики та лікування захворювань периферичної нервової системи” (Харків, 2008), 1st International Scientific Interdisciplinary Congress for medical students and young doctors (Харків, 2008), засіданнях Харківського науково-медич​ного товариства неврологів (Харків, 2003, 2004, 2005, 2008).

Результати дослідження упроваджено в практичну діяльність лікуваль​них установ Харкова і Харківської області: ендокринологічного і невроло​гічного відділень Комунальної установи охорони здоров’я „Обласна клініч​на лікарня”, неврологічних відділень 17 багатопрофільної лікарні, обласної студентської лікарні м. Харкова, ХМКЛШНД № 4 ім. А.І.Мещанінова, Вол​чанської районної лікарні, відділу клінічної ендокринології Інституту проб​лем ендокринної патології АМН України.
Публікації. Основні положення дисертаційної роботи викладено в 35 друкованих працях, зокрема у 21 статті в спеціалізованих наукових журналах згідно з переліком ВАК України (з них 11 самостійні), 12 – у матеріалах з’їздів та конференцій, 1 декларативному патенті України та навчальному посібнику.
Структура і обсяг роботи. Основний текст дисертації викладено на 296 сторінках машинопису і складається зі вступу, огляду літератури, опису матеріалів та методів дослідження, методів статистичної обробки і матема​тичного аналізу здобутих результатів, 5 розділів з описом результатів влас​них досліджень, аналізу й узагальнення, висновків, практичних рекоменда​цій і додатків. Роботу ілюстровано 55 таблицями з результатами власних 
досліджень, 43 рисунками, клінічними прикладами. Список літератури скла​дається з 392 джерел, із них – 143 іноземною мовою.
 
ЗМІСТ  РОБОТИ  І  ОДЕРЖАНІ  РЕЗУЛЬТАТИ
Матеріали і методи дослідження. Основою дисертаційної роботи ста​ли матеріали комплексного обстеження 281 хворого (85,2% жінок і 14,8% чоловіків) з ПГ, що перебували на стаціонарному лікуванні в ендокриноло​гічному та неврологічному відділеннях Обласної клінічної лікарні м. Хар​кова. Вік хворих становив від 36 до 59 років. Тривалість захворювання на ПГ складала від одного до 15 років. Діагноз первинного гіпотиреозу і сту​пінь його тяжкості визначалися ендокринологами ОКЛ згідно із сучасними принципами [Зелінська Н.Б., 2002; Шилін Д.Є., 2004; Паньків В.І., 2008] 
з урахуванням даних тиреоїдного статусу, наявності і ступеня вираженості ускладнень, а також оборотності проявів гіпотиреозу і його ускладнень на тлі адекватної замісної терапії. У групі обстежених хворих із ПГ рівень ти​реотропного гормона (ТТГ) коливався від 1,2 до 35,0 МЕ/мл (у групі конт​ролю – 2,1 ± 1,7 МЕ/мл), рівень вільного Т4 – від 6,2 пмоль/л до 15,3 пмоль/л (у групі контролю – 14,6 ± 1,9 пмоль/л).

З огляду на мету і завдання дослідження всіх обстежених хворих із ПГ було поділено на групи: 1) за етіологією ПГ – у 54,8% хворих ПГ розвивав​ся на тлі АІТ, у 45,2% обстежених – був наслідком субтотальної або тоталь​ної резекції щитовидної залози з приводу дифузного токсичного зоба; 
2) за ступенем тяжкості ПГ – у 59 пацієнтів (20,9%) був діагностований 
ПГ легкого ступеня, у 125 хворих (44,5%) – середнього і у 97 обстежених (34,6%) – тяжкого ступеня. До контрольної групи увійшли 30 практично здорових людей без клініко-лабораторних ознак патології щитовидної за​лози і нер​вової системи (24 жінки і 6 чоловіків) віком від 39 до 58 років.

Для рішення поставлених у роботі завдань було проведено комплексне дослідження з використанням чотирьох груп методів. Неврологічне обстежен​ня (перша група методів) проводилось з оцінкою вегетативного тонусу, веге​тативної реактивності, вегетативного забезпечення діяльності і визначення 
вираженості вегетативної дистонії [Вейн О.М., 1998], рівня ситуаційної і особистісної тривожності за шкалою Спілберга-Ханіна, депресії за шкалою Гамільтона, загальної астенії за шкалою астенічного стану і загального пси​хічного стану за шкалою ММSE, а також проби «Запам’ятовування 10 слів» за О.Р.Лурія (дослідження вербальної пам’яті) та коректурної проби (вияв​лення розладів уваги). Оцінка структурно-функціонального стану нервової системи та стану гемодинаміки (друга група) проводилася з використанням ЕЕГ на комп’ютерному ЕЕГ-комплексі DX-NT32, ультразвукової доплеро​графії (УЗДГ) – на приладі «Сономед-300» фірми «Спектромед», методів 
реєстрації викликаних потенціалів (ВП) головного мозку (ендогенних, акустичних та зорових) – за допомогою нейроусереднювача «Нейро-МВП» 
фірми «Нейрософт», методів нейровізуалізації – за допомогою магнітно-резонансного томографа SIENET Magic View 300, електроміографії (ЕМГ) – на електроміографі «Нейро-МВП» фірми «Нейрософт».

Стан метаболічно-біоенергетичних процесів оцінювали за допомогою біохімічних та біофізичних (третя та четверта групи) методів дослідження. Інтенсифікацію процесів ВРО визначали за рівнем прооксидантів – дієнових кон’югатів (ДК) і малонового діальдегіду (МДА) і антиоксидантів (глутаті​ону, SH-груп, каталази, пероксидази, супероксиддисмутази (СОД), вітамінів А, Є, С) за стандартними методиками. Плазмові показники ліпідного обміну: загальний холестерин (ХС), тригліцериди, холестерин ліпопротеїдів високої густини (ХС ЛПВГ), холестерин ліпопротеїдів низької густини (ХС ЛПНГ) і холестерин ліпопротеїдів дуже низької густини визначали за допомогою ен​зиматичного калориметричного методу в крові на біохімічному аналізаторі «Screen master lab» виробництва «Hospitex Diagnostics». Для визначення спів​відношення різних класів ліпопротеїдів було використано коефіцієнт атеро​генності (КА) за формулою О.М.Климова: КА = (ХС–ХС ЛПВГ)/ХС ЛПВГ. Вміст біогенних моноамінів та їхніх попередників – тирозину, ДОФА, до​фаміну, норадреналіну (НА), адреналіну (А) – в сироватці крові вивчався 
на основі вимірювання власної люмінесценції на спектрофлюориметрі “HITACHI” MPF-4А після їхнього виділення хроматографічним методом C.Atack and F.Magnusson (1978). Вміст NO оцінювався за рівнем його ста​більних метаболітов (нітратів і нітритів) у сироватці крові за кольоровою реакцією із реактивом Грісса. Рівні нейромедіаторних аміно​кислот (НАК) було вивчено за допомогою методів іонообмінної та колоноч​ної хромато​графії з аналізом їхніх спектрів за калібрувальними кривими. Оцінку окисно-відновних процесів (ОВП) проведено за допомогою визна​чення динаміки активності мембранопов’язаних ферментів (ММПФ): аланінамінотрансфе​рази (АлТ), аспартатамінотрансферази (АсТ), КФК, лактатде​гідрогенази (ЛДГ), ЛФ, ГГТП за допомогою ензиматичного кінетичного ме​тоду за стандартними методиками. Стан енергозабезпеченості визначався за вмістом АТФ і АДФ у периферичній крові методом тонкошарової хрома​тографії. Як показник гіпоксії визначали вміст проміжного (піруват) і кін​цевого (лактат) продуктів гліколізу ензиматичним методом, описаним М.І. Прохоровою (1982), а також коефіцієнт піруват/лактат (П/Л), що свід​чить про співвідношення аеробного та анаеробного циклів енергоутворення.

Використані біофізичні методи дослідження є методично нескладними, економічно доступними і при цьому діагностично значущими. Для оцінки стану первинних вільнорадикальних процесів було використано метод до​слідження надслабкого світіння сироватки крові з визначенням спонтанної та індукованої (іонами заліза та перекисом водню) хемілюмінесценції (СХЛ і ІХЛ) на хемілюмінометрі ХЛМЦ1-01. Кінетика Н2О2-індукованої хемілю​мінесценції оцінювалася за допомогою показників: амплітуди «швидкого» спалаху та коефіцієнта загасання. Для вивчення збалансованості оксидант​ної та антиоксидантної систем використовували інтегральний показник кі​нетики Fe2+-індукованої хемілюмінесценції (I), який розраховувався за фор​мулою I = Ахл × ПН / V, де Ахл – максимальна амплітуда швидкого спалаху при ініціації; V – максимальна швидкість інгібування; ПН – період напівза​гасання хемілюмінесценції.  Клітинні показники ліпідного обміну досліджу​валися за допомогою гістохімічного методу визначення відсоткового вмісту ліпідвмісних лейкоцитів у крові за Байліффом та Кімброу з обчисленням се​реднього гістохімічного коефіцієнта (СГК) за формулою Г.Астальді та Л.Верга: СГК = (3а +2б +1в +0г) / 100, де цифри 3, 2, 1, 0 – ступінь інтенсив​ності забарвлення (від +++ до 0); букви а, б, в, г – кількість клітин з тією або іншою інтенсивністю реакції. Для оцінки енергетичного забезпечення, стану живих клітин та вираженості неврологічного дефіциту в умовах ПГ було ви​користано метод, заснований на визначенні електрокінетичних властивостей клітинних мембран у пробі нативних клітин за допомогою спеціальної ме​тодики мікроелектрофорезу (В.Г.Шахбазов, 1986). Визначали показник ЕНЯ та розраховували відносний показник IЕНЯ за формулою IЕНЯ = (ЕНЯнорма – 
– ЕНЯхворого) / ЕНЯнорма.
Статистичну обробку результатів дослідження було проведено на ПК з ви​користанням пакета статистичних програм „STATISTICA 6.0” і  „Excel 2003”. Розраховувалися середні значення та похибки середніх показників. Статис​тичне опрацювання результатів проведено за допомогою параметричних та непараметричних критеріїв вірогідності Стьюдента, Вілкоксона та Фішера (F), коефіцієнта парної кореляції Пірсона (r).
Результати дослідження та їхнє обговорення. Проведене клініко-неврологічне обстеження виявило, що основними неврологічними синдромами при ПГ були дисметаболічна енцефалопатія (ДМЕ) в 30,9% випадків, енцефалополіневропатія (ДМЕПН) у 45,2% хворих, енцефаломієлополінев​ропатія (ДМЕМПН) у 23,8% випадків та нервово-м’язові синдроми (ДМНМС) у 49,5% хворих. Наростання тяжкості ПГ супроводжувалося змен​шенням частоти зустрічальності ДМЕ з 79,7% випадків за легкого ступеня ПГ до 28,8% і 4,1% – при ПГ середнього і тяжкого ступеня і збільшенням питомої ваги комбінованих синдромів з 20,3% випадків ДМЕПН за легкого ступеня ПГ до 53,6% і 17,6% (ДМЕПН і ДМЕМПН) – за середнього ступеня ПГ і 49,5% та 46,4% випадків за ПГ тяжкого ступеня відповідно, що свідчи​ло про прогредієнтний характер формування неврологічних ускладнень. При ПГ на тлі АІТ частіше спостерігалися сукупні варіанти ураження – ДМЕПН, ДМЕМПН і ДМНМС (у 55,8%, 26% і 52,6% пацієнтів відповідно), ніж ізольована ДМЕ (у 18,2% випадків) та відповідні форми при ПГ після струмектомії (32,3%; 21,2% та 46,5%), що можна пояснити уразливі​стю при аутоімунному процесі (АІТ) усіх рівнів нервової системи. Після​операційний ПГ частіше супроводжувався ізольованою ДМЕ і ДМНМС (у 46,5% для обох форм відповідно), ніж багаторівневими формами (ДМЕПН та ДМЕМПН у 32,3% і 21,2%) та більшою частотою зустрічальності ДМЕ у порівнянні з хворими із ПГ на тлі АІТ. Це пов’язано з більшою чутливістю головного мозку та нервово-м’язової системи до власне дефіци​ту ТГ, який виникає після резекції щитовидної залози.

Для детального вивчення особливостей формування і прогресування ДМЕ ми визнали за доцільне поділити її на стадії. Враховуючи відсутність у сучасній літературі загальноприйнятих критеріїв розподілу дисметаболічної енцефалопатії, ми використовували класифікацію для дисциркуляторної ен​цефалопатії (Є.В.Шмідт, 1985). Згідно з вибраною класифікацією початкова стадія ДМЕ спостерігалася у 107 хворих (38,1%), ДМЕ ІІ стадії – у 133 паці​єнтів (47,3%), ІІІ стадія – у 41 обстеженого (14,6%). У хворих із ДМЕ I стадії рівень ТТГ варіював від 1,5 до 7,7 МЕ/мл, вільний Т4 – від 9,1 до 
13,2 пмоль/л; при ДМЕ II стадії ТТГ становив від 6,3 до 13,9 МЕ/мл, вільний Т4 – від 8,2 до 9,7 пмоль/л; при ДМЕ III стадії ТТГ був від 13,4 до 
35,1 МЕ/мл, вільний Т4 – від 5,8 до 7,8 пмоль/л. Простежено прямо пропор​ційну залежність наростання тяжкості ДМЕ у міру посилювання тиреоїдного дисбалансу, що підтверджувало зв’язок її розвитку із гіпотиреоїдним станом.

Ретельне неврологічне та нейропсихологічне обстеження виявило, що початкова стадія ДМЕ при ПГ характеризувалася вегетативною дисфункцією (ВД) з переважанням суб’єктивних скарг над об’єктивною симптоматикою (48,9 б. > 38,1 б.), що відображало великий внесок емоційних розладів у роз​виток захворювання; здебільшого симпатичною спрямованістю ВД у різних системах, окрім серцево-судинної, у якій виявлялася відносна парасимпати​котонія; позитивним індексом Кердо (+2,3 ± 1,3); нормальною (у 68,8%) і підвищеною (у 24,1%) вегетативною реактивністю (ВР) та недостатнім веге​тативним забезпеченням діяльності (ВЗД); появою вегетативних пароксизмів (у 20,8%), переважно симпатоадреналового типу (10,4%); вираженим підви​щенням ситуаційної (+106% щодо контрольної групи) і особистісної (+109%) тривожності; легкою гіпотимією (+15%); помірним рівнем загальної астенії (+45%). Порушення когнітивних функцій виявлялося зниженням пам’яті (8,7 з 10 слів у пробі на запам’ятовування за Лурія) і уваги (211,2 ± 31,4 знака за коректурною пробою, в контролі – 242,4 ± 16,6 знака), а також субкомпен​сованою когнітивною дисфункцією за шкалою MMSE (27–25 балів). 

Характерними для II стадії ДМЕ були переважання об’єктивних проявів ВД над суб’єктивними скаргами (49,6 б. < 54,8 б.), що свідчило про пригні​чення емоційної сфери в міру прогресування основного захворювання та підвищення питомої ваги сегментарних розладів у структурі вегетативної дистонії; відносна парасимпатична спрямованість ВД у досліджуваних функ​ціональних системах; негативний індекс Кердо (–2,7 ± 1,9); здебільшого під​вищена ВР (у 52,2%) і недостатнє ВЗД. Пароксизмальний тип ВД спостері​гався частіше, ніж за інших стадій (у 24,4%), з переважанням змішаних 
кризів (12,7%). Підвищення ситуаційної (+88%) та особистісної (+92%) три​вожності було менш виражене, ніж при ДМЕ I стадії, а гіпотимія наростала до рівня помірної (+22%). Рівень астенії (+41%) вірогідно не змінювався. Порушення мнестичних функцій виявлялося прогресуючим зниженням па​м’яті (7,4 з 10 слів), уваги (176,3 ± 30,7 знака) та посиленням когнітивної 
дисфункції за шкалою MMSE (24-21 бал).

Особливостями формування III стадії ДМЕ були подальше наростання відносної парасимпатикотонії у всіх функціональних системах зі значним превалюванням об’єктивної симптоматики (39,8 б. < 58,3 б.), збільшення ін​дексу Кердо (–3,9 ± 1,5), недостатня ВР (у 60,8%) і ВЗД, якнайменша часто​та пароксизмальних станів (у 16,7%) із превалюванням вагоінсулярних па​роксизмів (12,8%). Мінімальна в порівнянні з іншими стадіями ДМЕ вира​женість ситуаційної (+51% щодо контролю) та особистісної тривожності (+59%) поєднувалася з високим рівнем депресії (+37%) і помірною астенією (+48%). Наростаюче зниження пам’яті (5,9 з 10 слів) і уваги (127,9 ± 31,9 знака) супроводжувалося вираженим когнітивним зниженням за шкалою MMSE (22–17 балів), що доходить у 36,5% випадків до рівня деменції. 

У міру прогресування ДМЕ на тлі ПГ також було відзначено наростан​ня цефалгічного (в I стадії – 73,3%, у II – 81,4% і в III – 65,1%), гіпертензив​ного (в I стадії – 47,7%, у II – 61,4% і в III – 72,4%), дисомнічного синдромів (в I стадії – 87,8%, у II – 97,6% і в III – 93,2%), вестибулярно-атактичних 
(в I стадії – 35,4%, у II – 47,9% і в III – 59,6%), рухових (у I стадії – 33,5%, 
у II – 36,5% і в III – 46,2%) та сенсорних порушень (у I стадії – 23,7%, 
у II – 37,4% і в III – 41,9%).

У всіх хворих із ДМЕ на ЕЕГ спостерігалися дифузні зміни біоелектро​генезу з переважанням на початковій стадії гіперсинхронного (37,4%) та дезорганізованого типів ЕЕГ (42,8%) за класифікацією О.О. Жирмунської (1994), на II стадії – дезорганізованого (63,5%) та десинхронного типів ЕЕГ (24,9%), а на III стадії – десинхронного «пологого» типу ЕЕГ (у 83,3%). По​рушення викликаної активності мозку характеризувалося прогресуючим збільшенням латентності піку ендогенного викликаного потенціалу Р300 з 328±15 мс (p>0,05) на початковій стадії ДМЕ до 369±19 мс (p<0,05) на II ста​дії ДМЕ і до 426±21 мс (p<0,01) при ДМЕ III стадії (у контролі 320±18 мс). Стан церебральної гемодинаміки у хворих із початковою стадією ДМЕ віро​гідно від контролю не відрізнявся. Формування ДМЕ II і III стадії супрово​джувалося уповільненням швидкості кровотоку по всіх судинних басейнах (у внутрішній сонній артерії (ВСА) на 31,9% і 47,8%, у середній мозковій артерії (СМА) на 29,1% і 36,2%, в основній артерії (ОА) на 26,7% і 49,4% відповідно), розвитком вазоспазму за даними підвищення індексів пульсації і циркуляторного опору та зниженням судинної реактивності (на 21,1% 
і 32,3% щодо контролю). У 23,4% обстежених хворих із ПГ (з дисметаболічною енцефалопатією II і III стадій) було виявилено УЗДГ-ознаки зменшення просвіту ВСА (у 19,3% хворих до 40% діаметра просвіту судини і у 4,1% хворих – понад 40%) в поєднанні з асиметрією мозкового кровотоку в інтра​краніальному відділі каротидного басейну, що свідчило про атеросклеро​тичне ураження судин. Структурні порушення головного мозку спостеріга​лися вже на I стадії ДМЕ у вигляді непрямих ознак атрофії мозкової речови​ни – внутрішньої (у 25,9%) і зовнішньої (у 33,3%) гідроцефалії. Формування II і III стадій ДМЕ супроводжувалося збільшенням питомої ваги гідроцефа​лій (до 69,1% і 93,7% відповідно), а також наявністю осередків зниженої щільності (у 21,8% і 43,8%) та лейкоареозу (у 5,5% і 24,9%).

За даними кореляційного аналізу, із збільшенням рівня ТТГ знижувався рівень ситуаційної та особистісної тривожності (r = –0,54; –0,61; p<0,05) і наростав рівень депресії (r = +0,62; p<0,05), а також зменьшувалася ампліту​да a-ритму (r = –0,73; p<0,05) і наростав індекс хвиль θ-діапазону. Це свід​чило про тісний зв’язок між станом тиреоїдного статусу, емоційно-вольової сфери та церебральної нейродинаміки. Проте у хворих з понад десятирічним стажем захворювання залежність між рівнем ТТГ і амплітудою a-ритму бу​ла слабішою (r = –0,30), що відображало значне виснаження компенсаторних резервів та розвиток стійких церебральних порушень.

У 69 % хворих із ПГ (з рівнями ТТГ від 7,0 до 18,1 МЕ/мл і вільного 
Т4 – від 7,8 до 9,5 пмоль/л) енцефалопатія поєднувалася з ураженням пери​феричної нервової системи у вигляді поліневропатії (у 83,5%), синдромів карпального (у 46,9%) і тарзального (у 40,7%) каналів, черепних мононев​ропатій (у 51,4%).

Поліневропатичний синдром при ПГ характеризувався облігатними 
вегетативними порушеннями, сенсорними (78,7%) та руховими (21,8%) роз​ладами. З урахуванням провідного характеру ураження було виділено: веге​тативну (22,4%), сенсорно-вегетативну (55,8%), найпоширенішу при ПГ, і змішану (21,8%) форми. У міру наростання тяжкості ПГ відзначено змен​шення питомої ваги ізольованої вегетативної форми поліневропатії і на​ростання – змішаної, що характеризувало прогредієнтність перебігу полі​невропатичного синдрому і підтверджувало його патогенетичний зв’язок із гіпофункцією щитовидної залози.

Тонельні синдроми клінічно виявлялися сенсорними, вегетативними та руховими порушеннями в зонах іннервації серединного, ліктьового нервів (карпальний канал) та великогомілкового нерва (тарзальний канал). Дис​функція черепно-мозкових нервів у хворих із ПГ виявлялася ураженням 
зорового (у 37,8%), вестибуло-кохлеарного (у 44,3%) та бульбарної групи нервів (у 47,1%). 

Стимуляційна ЕМГ у 73,7% хворих із ДМЕПН виявила зміни, що ха​рак​теризували поступове ураження нервів при ПГ. Більш ранньою ознакою було зниження швидкості розповсюдження збудження (ШРЗ) по сенсорних волок​нах (–24%) за нормальних показників по моторних волокнах. У подальшому зниження ШРЗ (–29%) по сенсорних волокнах поєднувалося із збільшенням резидуальної латентності (РЛ) (+21%) та зниженням ШРЗ (–19%) по мотор​них (ознаки демієлінізуючого ураження). Подальше зниження ШРЗ 
(–34%) по сенсорних волокнах, збільшення РЛ (+25%) і зниження ШРЗ 
(–29%) по моторних волокнах супроводжувалися депресією амплітуди 
М-відповіді (–21%) (ознаки пошкодження аксонів). У 58,1% пацієнтів із ПГ ЕМГ-зміни спостерігалися в кількох нервах кінцівок (поліневропатичний тип ураження), у 15,6% хворих – в серединному та/або великогомілковому (тонельний варіант ураження). У 29,6% хворих відзначалася нерівномірність ЕМГ-змін у периферичних нервах з акцентом на серединному та/або великогомілковому нервах, що відображало поєднання тонельного та поліневропатичного варіан​тів їхнього ураження. Доплерографічне дослідження кровотоку в судинах кін​цівок виявило в дистальних відділах рук і ніг у 56,8% випадків вірогідне зни​ження швидкості кровотоку на 37,1% щодо контролю на тлі підвищення су​динного тонусу за даними підвищення індексу опору на 39,3%. Збільшення відсотків наявності структурних змін периферичних волокон у порівнянні з гемодинамічними зрушеннями в кінцівках підтверджувало вторинність ролі порушення кровотоку в патогенезі поліневропатій при ПГ. Аналіз даних до​слідження акустичних стовбурових викликаних потенціалів (АСВП) у 67,3% пацієнтів даної групи виявив збільшення латентності піку III з обох боків до 3,5 ± 0, 21 мс (p<0,05) (контроль – 2,3 ± 0,15 мс) і міжпікової латентності ін​тервалу І-ІІІ до 2,5 ± 0,24 мс (p<0,05) (контроль – 1,9 ± 0,18 мс), що відображало порушення на периферичному та медулопонтинному рівнях генерації відповіді. Аналіз зорових ВП на шаховий патерн у 42,4% обстеже​них цієї групи виявив збільшення латентності піку Р100 до 139 ± 19 мс (p<0,05) (у контрольній групі – 97 ± 14 мс) і зниження його амплітуди до 
5,1 ± 1,9 мкВ (p<0,05) (контроль 9,8 ± 2,2 мкВ), що свідчило про порушення проведення імпульсу по периферичній частині зорового аналізатора. Здобуті дані доводять діагностичну цінність акустичних і зорових ВП, що дозволя​ють уже на ранніх стадіях виявити ураження відповідних черепних нервів.

У 23,8% хворих із ПГ було діагностовано мієлітичний синдром, який розвивався переважно за тяжкого ступеня ПГ, поєднувався з ДМЕ II і III стадії і клінічно характеризувався підвищенням сухожилкових рефлексів, гіпорефлексією поверхневих рефлексів (у 45,6%), появою патологічних реф​лексів (у 27,8%), клонусів стоп (у 18,3%), сфінктерних порушень за типом нетримання (у 11,3%). Рівень ТТГ у хворих даної групи був макси​мальним у порівнянні з іншими групами і варіював від 17,6 до 35,1 МЕ/мл, а вільний 
Т4 – від 5,7 до 7,4 пмоль/л. Враховуючи, що частіше мієлітичний синдром розвивався при ПГ на тлі АІТ, можна припустити роль у формуванні даного синдрому не лише метаболічних та судинних, а й аутоімунних порушень. Провідникових чутливих порушень у обстежених хворих нами зареєстровано не було. Проведене МРТ-дослідження патологічних змін ре​човини спинного мозку не виявило, що можна пояснити локальністю ура​ження спинного мозку (пірамідні шляхи).

У 49,5% випадків клінічна картина ПГ доповнювалася появою нервово-м’язових синдромів у вигляді: гіпотиреоїдної міопатії (у 56,3%), псевдоміо​тонії (у 59,1%), поєднання міопатії з псевдоміотонією (у 31,1%) та патоло​гічної м’язової стомлюваності (у 28,1%). У хворих із ДМНМС рівень ТТГ варіював від 11,6 до 31,0 МЕ/мл, а вільний Т4 – від 5,9 до 8,2 пмоль/л. Особ​ливістю гіпотиреоїдної міопатії було поєднання м’язової слабкості, більш вираженої у проксимальних групах м’язів, із гіпертрофією м’язів (у 45,1% хворих). Феномен рухової затримки при гіпотиреоїдній псевдоміотонії на відміну від справжньої міотонічної реакції не зменшувався, а збільшувався при повторних довільних рухах. Синдром патологічної м’язової стомлюва​ності характеризувався залученням до процесу частіше скелетної мускула​тури (генералізована форма) та відсутністю позитивної реакції на введення антихолінестеразних препаратів. Проведене ЕМГ-дослідження виявляло 
міопатичні та міотонічні феномени, які не мали певної специфіки, що збіга​лося з літературними даними [Sutton J.R. et al., 1996].

Проведене комплексне дослідження стану метаболічного і біоенерге​тичного гомеостазу виявило, що у хворих із ПГ спостерігалися інтенсифі​кація процесів ВРО, дисбаланс нейрогуморальних систем та пригнічення процесів енергозабезпечення. При цьому вираженість та спрямованість 
метаболічних розладів залежала від етіології ПГ та тиреоїдної дисфункції, а розвиток біоенергетичних порушень був пов’язаний з тиреоїдним дис​балансом і не залежав від етіології захворювання. Так ПГ після струмектомії супроводжувався більш вираженою актива​цією вільнорадикальних процесів, порушенням систем біогенних моноамі​нів, оксиду азоту та ММПФ (рис. 1). Це підтверджувалося вірогідним щодо аналогічних показників у хворих із ПГ на тлі АІТ підвищенням рівня ДК, інтенсивності ІХЛ, зниженням вмісту глутатіону і вітаміну С; збільшен​ням дисбаланса системи ОС-АОС (підвищення інтегрального показника Fe2+- ІХЛ (I) на 26,7%); вірогідним зростанням рівнів адреналіну на 21,8%, дофаміну на 17,9% і активацією гор​мональної ланки САС; підвищенням вмісту стабільних метаболітів NO на 20,4%.
Зниження рівня ГГТП (на 17,4%), що бере участь у перетворен​ні амінокислот та пептидів, імовірно було пов’язане з посиленням білко​вого обміну в умовах гіпертиреоїдної фази захворювання і розглядалося як біохімічний маркер післяоперацій​ного ПГ.

При ПГ на тлі АІТ виражені зсу​ви були відзначені з боку плазмово-клітинних показників ліпідного обмі​ну, а порушення в системах біогенних моноамінів і ММПФ мали іншу спрямованість (рис. 1). Це підтверджувалося вірогідним (p<0,05) збіль​шенням у порівнянні з показниками при ПГ після струмектомії рівнів загаль​ного холестерину (у 1,3 раза), ХС ЛПНГ (у 1,5 раза), коефіцієнта атероген​ності (в 1,6 раза) у поєднанні із зниженням вмісту ХС ЛПВГ (у 1,2 раза); підвищенням вмісту норадреналіну (на 10,3%) та зрушенням САС у бік ак​тивації її медіаторної ланки. Виявлене підвищення рівня КФК (на 50,2%) корелювало з більшою частотою різних варіантів нервово-м’язових синдро​мів при ПГ на тлі АІТ і було біохімічним маркером останнього.

У хворих із ПГ після струмектомії зростання рівня ТТГ сприяло (p<0,05) посиленню атерогенного потенціала крові (r = +0,54) і зниженню рівня ХС ЛПВГ (r = –0,46). Значна активація процесів ВРО, виявлена у хворих цієї групи, була пов’язана з виснаженням АОС, переважно неферментативної її частини, про що свідчили вірогідні (p<0,05) негативні зв’язки між рівнями ТТГ та вітамінів-антиоксидантів (r = –0,52) і глутатіону (r = –0,48). Визначе​ні при післяопераційному ПГ залежності (p<0,05) між рівнями ТТГ і АТФ (r = –0,31), ТТГ і лактата (r = +0,43), АТФ і лактата (r = –0,55) відображали зв’язок порушення процесів енергозабезпечення з гіпотиреоїдним станом як безпосередньо, так і опосредковано через розвиток лактатацидозу.

При ПГ на тлі АІТ погіршення тиреоїдного статусу (за даними зрос​тання рівня ТТГ) вірогідно (p<0,05) спричиняло підвищення вмісту в крові атерогенних чинників (r = +0,41), норадреналіну (r = +0,33), активності мар​керних мембранопов’язаних ферментів (r = +0,45) та зниження рівня нітри​тів (r = –0,43). Негативна залежність між рівнем ТТГ і АТФ (r = –0,21) і по​зитивна – між вмістом ТТГ і АДФ (r = +0,32) свідчили про порушення в 
умовах гіпотиреозу на тлі АІТ процесів фосфорилування АДФ до АТФ і, 
як наслідок цього, пригнічення енергозабезпечення.

Таким чином, метаболічні зміни при післяопераційному ПГ стосували​ся насамперед активації систем швидкого реагування як реакції на стресову ситуацію в організмі (тиреотоксикоз та струмектомія), а подальший гіпо​тиреоїдний стан «спонукав» закріплення цієї реакції та її перехід у пато​генетичну основу ураження нервових клітин. Виявлені особливості при ПГ на тлі АІТ свідчили про поступово прогресуючий розвиток дисметаболізму, можливо, ще на доклінічній стадії захворювання, і підтверджували важливу роль метаболічних порушень у патогенезі ураження нервової системи 
в умовах ПГ.

Динаміка зміни метаболічних показників залежно від ступеня тяжкості ПГ (рис. 2) і розвитку неврологічних його ускладнень мала схожі тенденції, що доводило патогенетичний зв’язок між зазначеними процесами (табл. 1).

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

         ПГ легкого ст.;        ПГ середнього ст.;        ПГ тяжкого ст.;        контроль
 
Рис. 2. Динаміка показників метаболічного та біоенергетичного гомеоста​зів залежно від ступеня тяжкості первинного гіпотиреозу
 
Найчастішою формою неврологічного дефіциту при ПГ легкого ступе​ня була дисметаболічна енцефалопатія початкової стадії (61,4% випадків). Проведене дослідження виявило, що легкий ступінь основного захворюван​ня і ДМЕ I стадії супроводжувалися активацією процесів СРО ліпідів (під​вищення рівня ДК, інтенсивності СХЛ і Н2О2-ІХЛ) на тлі компенсаторної активації АОС (підвищення активності каталази, пероксидази і СОД) у по​єднанні з виснаженням неферментативної антиоксидантної ланки – знижен​ня вмісту глутатіону і вітаміну Є (табл. 1, рис. 2). Збільшення амплітуди «швидкого» спалаху (оксидантна система) в 2,9 раза і коефіцієнта загасання (антиоксидантна система) в 1,3 раза при Н2О2-ІХЛ підтверджувало актива​цію переважно первинних процесів СРО ліпідів на даній стадії захворюван​ня. А збільшення інтегрального показника Fe2+-ІХЛ в 1,3 раза відносно 
контролю (p<0,05) свідчило про недостатність антиоксидантної системи і 
наявність дисбалансу системи ОС-АОС вже при легкому ступені ПГ та 
ДМЕ I стадії (табл. 2).
 
Таблиця 1 
Показники метаболічного та біоенергетичного гомеостазу у хворих із ПГ
 
	Показники
	ДМЕ 
I ст.
	ДМЕ 
II ст.
	ДМЕ 
III ст.
	ДМЕПН
	ДМЕМПН
	ДМНМС
	Конт​роль

	ДК, 
мкмоль/л
	89,37 ±
17,44**
	109,23 ± 22,71**
	113,41 ± 21,52**
	119,78 ± 19,34**
	101,16 ± 21,80**
	110,41 ± 22,80**
	56,97 ±
11,25

	Глутатіон, ммоль/л
	1,09 ± 
0,11
	0,90 ±
0,10*
	0,82 ± 0,10**
	0,80 ± 0,09**
	0,81 ± 
0,06**
	0,86 ± 0,11**
	1,16 ± 0,09

	СОД, 
у.о./мгHb
	1,49 ±

0,28**
	1,57 ± 
0,21**
	1,50 ± 0,26**
	1,59 ± 0,20**
	1,52 ± 
0,28**
	1,55 ± 0,19**
	0,46 ±

0,11

	Н2О2-ІХЛ, ф/с
	3323,80 ± 742,73**
	3206,35 ± 940,74**
	2245,13 ±

43,13**
	2962,96 ±
712,06**
	3884,88 ±
33,29**
	3855,03 ± 593,13**
	779,2 ±

213,69

	Віт. Є, 
мкМ/л
	18,21 ±

3,16*
	11,87 ± 3,13**
	8,31 ±
1,44**
	11,56 ± 3,02**
	8,99 ± 1,75**
	13,01 ± 3,23**
	28,90 ±
2,86

	ЛПНГ, 
ммоль/л
	4,25 ±

1,23**
	4,97 ± 
1,24**
	5,79 ± 1,22**
	5,83 ± 1,19**
	6,11 ± 0,93**
	5,01 ± 1,32**
	2,51 ± 0,02

	ЛПВГ, 
ммоль/л
	1,67 ±

0,17
	1,36 ±

0,19*
	1,27 ± 0,14**
	1,37 ±

0,21**
	1,21 ± 0,15**
	1,35 ± 0,29**
	1,58 ±

0,03

	КА, 
у.о.
	2,71 ± 
0,24*
	3,93 ± 
0,39**
	4,91 ± 0,17**
	4,61 ± 0,22**
	5,95 ± 0,18**
	4,63 ± 0,22**
	2,13 ± 0,27

	СГК, 
%
	2,18 ± 
0,06
	1,95 ± 0,06*
	1,87 ± 0,07**
	1,96 ± 0,06*
	1,90 ± 0,08**
	1,97 ± 0,07**
	2,23 ± 0,09

	НА, 
нмоль/л
	38,3 ±

1,9
	40,9 ±

1,4*
	34,9 ±

1,8*
	40,1 ±

1,3*
	35,8 ± 
1,5*
	41,1 ± 
1,2*
	37,9 ± 1,9

	А, 
мкмоль/л
	4,11 ±

0,14 *
	3,32 ±

0,17
	2,79 ± 0,11**
	3,1 ±

0,13
	2,76 ± 
0,11**
	3,19 ± 
0,15
	3,11 ± 0,21

	Нітрити, 
мкг/мл
	0,698 ± 
0,107*
	0,599 ±

0,101
	0,370 ± 0,068**
	0,603 ± 0,081*
	0,372 ± 0,077*
	0,643 ± 0,089*
	0,571 ± 0,043

	глу/ГАМК, у.о.
	2,32 ±

0,05
	2,50 ± 0,06**
	2,59 ± 0,05**
	2,51 ± 0,06**
	2,56 ± 0,04**
	2,49 ± 0,06**
	2,37 ±

0,04

	ЛФ,
МЕ/л
	156,5 ± 
24,6 **
	192,8 ± 46,1*
	218,7 ± 15,8
	201,6 ± 38,7
	198,5 ± 35,6*
	219,7 ± 14,8
	210,8 ± 11,1

	ЛДГ, 
МЕ/л
	429,7 ±

41,1
	471,2 ± 75,6*
	534,9 ± 49,1**
	442,8 ± 52,7**
	478,8 ± 91,5**
	542,1 ± 41,1**
	382,4 ±

22,3


 

 

 
Продовження таблиці 1
	Показники
	ДМЕ 
I ст.
	ДМЕ 
II ст.
	ДМЕ 
III ст.
	ДМЕПН
	ДМЕМПН
	ДМНМС
	Конт​роль

	КФК, 
МЕ/л
	82,6 ±

11,8
	138,7 ± 47,9*
	198,8 ± 12,7**
	145,5 ± 32,7**
	188,7 ± 25,1**
	211,2 ± 11,7**
	84,4 ±

9,5

	АТФ, 
мкмоль/л
	726,42 ± 13,97
	667,84 ± 20,09**
	630,33 ± 12,01**
	661,99 ± 19,87**
	639,23 ± 17,57**
	655,13 ± 18,01**
	745,34 ± 15,48

	Лактат, 
мкМ/л
	1,99 ± 
0,17*
	2,42 ± 0,25**
	2,17 ± 0,17*
	2,23 ± 0,19**
	2,15 ± 0,16*
	2,31 ± 0,18**
	1,63 ± 0,15

	Піруват, 
мкМ/л
	40,42 ± 12,97*
	54,85 ± 12,88**
	49,66 ± 12,01**
	53,63 ± 13,02**
	47,54 ± 11,57**
	51,77 ± 12,13**
	19,69 ± 2,78


Примітка: * – p < 0,05 відносно показника в контрольній групі;
                ** – p < 0,01 відносно показника в контрольній групі.
 
Таблиця 2
Показники кінетики індукованої хемілюмінесценції у хворих із ПГ
 
	Показники
	Амплітуда «швидкого» спалаху Н2О2-ІХЛ, імп
	Коефіцієнт загасання Н2О2-ІХЛ, у.о.
	Інтегральний показник Fe-ІХЛ (I), у.о.

	ДМЕ I ст.
	43533,11 ± 933,56**
	1,94 ± 0,28**
	93678,9 ± 19312,1*

	ДМЕ II ст.
	61242,53 ± 1042,34**
	2,13 ± 0,20**
	137564,5 ± 38431,2**

	ДМЕ III ст.
	42566,31 ± 1167,02**
	1,78 ± 0,21
	113456,1 ± 4356,3**

	ДМЕПН
	38697,51 ± 876,22**
	1,76 ± 0,33
	97073,4 ± 18542,6**

	ДМЕМПН
	69756,38 ± 1263,32**
	2,11 ± 0,25*
	148378,2 ± 21573,2**

	ДМНМС
	59857,38 ± 1467,56**
	1,71 ± 0,19*
	147201,3 ± 22003,1**

	Контроль
	15068,13 ± 739,92
	1,51 ± 0,04
	47757,8 ± 9241,1


Примітка: * – p < 0,05 відносно показника в контрольній групі;
                ** – p < 0,01 відносно показника в контрольній групі.
 
Порушення ліпідного обміну при легкій формі ПГ і ДМЕ I стадії стосу​валося зміни щодо контролю переважно плазмових його складових – підви​щення вмісту ХС и ХС ЛПНГ. Невірогідне підвищення при цьому рівня ХС ЛПВГ на 3,8% і 2,1% відповідно було компенсаторною реакцією на зрос​тання рівня атерогенних чинників, але менш вираженою. У поєднанні ці змі​ни сприяли наростанню атерогенного потенціалу крові із зростанням коефі​цієнта атерогенності на 48,4% і 27,2% уже на даних стадіях захворювання.

Дисбаланс систем біогенних моноімінів та оксиду азоту у хворих із лег​ким ступенем ПГ і ДМЕ I стадії виявлявся збільшенням рівня адреналіну на 28,2% і 31,4% на тлі невірогідної зміни вмісту норадреналіну і зниження по​передників катехоламінів (тирозина та ДОФА) та підвищенням рівня ста​більних метаболітів оксиду азоту на 68,9% і 65,8% відповідно, що свідчило про активацію симпатоадреналової системи із переважанням гормональної її ланки (підвищення співвід​ношення А/НА до 0,110 ±0,004 у.о. (в контролі – 0,079 ±0,003 у.о.) та депресорної системи NO.

Таким чином, при ПГ легкого ступеня та ДМЕ I стадії компенсаторна активація антирадикальних, антиатерогенних, депресорних систем та САС поєднувалася із виснаженням деяких ланок захисних резервів організму (зни​ження активності неферментативної частини АОС та вмісту попередників катехоламінів), що сприяло розвитку оксидантного стресу, дисбалансу систем ліпідів і моноамінів. Визначені негативні процесі погіршували стан клітин​них структур і внутрішньоклітинних процесів, що підтверджувалося підви​щенням вмісту ЛДГ на 16,8% і 14,7%, зниженням рівнів ЛФ на 19,2% 
і 20,1% та порушенням електрокінетичних властивостей ядер клітин 
(за даними зниження ЕНЯ на 20%) вже на даних стадіях захворювання.

Наростання тяжкості ПГ, дисметаболічної енцефалопатії II і III стадії 
та приєднання поліневропатії, мієлопатії і нервово-м’язових синдромів 
супроводжувалося розвитком дезадаптаційних зрушень з прогресуючим 
виснаженням (табл. 1, рис. 2) захисних антиокисних і антиатерогенних ре​зервів (зниження рівнів глутатіону, SH-груп, вітаміну Є та С, ХС ЛПВГ 
щодо контро​лю). Виснаження захисних сил організму сприяло посиленню 
і закріпленню оксидантного стресу з подальшим наростанням рівнів про​оксидантів (пер​винних і вторинних), інтенсивності спонтанної та індукова​ної хемілюмінес​ценції та поглибленням дисбалансу системи ОС-АОС 
(підвищення інте​грального показника Fe2+-ІХЛ на 188,1%; 137,6%; 96,%, 210,6% і 145,6% при серед​ньому і тяжкому ступені ПГ, ДМЕ II, III стадій, ДМЕПНП, ДМЕМПН і ДМНМС відповідно), а також посиленню процесів атерогенезу (зростання вмісту ХС, ХС ЛПНГ та коефіцієнта атерогенності). Слід зазна​чити, що у хворих із ПГ всіх груп компенсаторний АO-захист 
у відповідь на посилен​ня процесів пероксидації здійснювався переважно ферментативною ланкою АОС, про що свідчило підвищення активності 
пероксидази та СОД.

Виявлена негативна залежність між вмістом прооксидантів, активністю ІХЛ і рівнем глутатіону (r = –0,41; –0,37; p<0,05 відповідно) та вітаміну Є 
(r = –0,61; –0,67; p<0,05) підтверджувала роль оксидатно-антиоксидантного дисбалансу в розвитку окисного стресу у хворих із ПГ. А вірогідні (p<0,05) прямо пропорційна залежність між рівнем ДК, активністю індукованої хемі​люмінесценції і вмістом атерогенних чинників (r = +0,44; +0,39 відповідно) та обернено пропорційна – між вмістом вітаміну Є та рівнем ХС ЛПНГ 
(r = –0,39) доводили взаємозв’язок між посиленням процесів пероксидації і збільшенням атерогенного потенціалу крові в умовах гіпотиреозу і збігалися з літературними даними [Зозуля Ю.П. зі співавт., 2000; Горшунська М.Ю., 2001; Holvoet О. et al., 1998; Duntas L.H. et al., 2002]. Простежена прямо пропорційна залежність між ступенем порушенням ОС-АОС і ліпідтранс​портної системи та тяжкістю ПГ і його неврологічних ускладнень свідчила про патогенетичний зв’язок ураження нервової системи при ПГ із зазначе​ними метаболічними розладами.
Негативні зміни плазмових складових ліпідного обміну у хворих із ПГ середнього та тяжкого ступіня, дисметаболічною енцефалопатією (II і III стадії), ДМЕПН, ДМЕМПН та ДМНМС поєднувалися з порушенням клі​тинної його ланки. Прогресуюче зменшення кількості ліпофагоцитів за да​ними зниження СГК (табл. 1, рис. 2) свідчило про низьку фагоцитарну ак​тивність лейкоцитів в умовах дефіциту тиреоїдних гормонів в організмі, пов’язану зі збільшенням атерогенного потенціалу крові (r = –0,41; p<0,05)
і деструктивними процесами в клітинах в результаті оксидантного стресу 
(r = –0,39; p<0,05). 

Порушення в системі біогенних моноамінів при ПГ середнього ступеня тяжкості свідчили про перенапруження і виснаження САС з відносним «від​новленням» її гормонально-медіаторного дисбалансу завдяки зниженню ак​тивності гормональної ланки (зниження вмісту адреналіну на 24,3% і 10,3%) і підвищенню – медіаторної (збільшення вмісту норадреналіну на 12,9% 
і 7,1% щодо показників у хворих із ПГ легкого ступеня  і контролю відпо​відно). Такі ж самі тенденції зберігалися і в разі наростання тяжкості неврологічного дефіциту. ДМЕ II стадії і ДМЕПН супроводжувалися зни​женням рівня адреналіну на 19,1% і 24,4% щодо показника ДМЕ I стадії практично до контрольних величин і підвищенням вмісту норадреналіну в порівнянні 
з показником при ДМЕ I стадії і контролем. Тяжкий ступінь ПГ і форми
неврологічного дефіциту – ДМЕ III стадії і ДМЕМПН, що часто спостерігалися при ньому, – характеризувалися виснаженням симпатоадреналової системи і зниженням рівня всіх катехоламінів та їхніх попередників в крові щодо контролю, а також гормонально-медіаторним зрушенням у бік відносного підвищення активності медіаторної ланки САС за даними зниження (p<0,05) співвідношення А/НА до 0,068 ± 0,005, 0,072 ± 0,005 і 0,068 ± 0,004 у.о. від​повідно (в контролі – 0,079 ± 0,003 у.о.).

Активація САС з переважанням гормональної її ланки при ДМЕ I стадії збігалася з симпатичною спрямованістю вегетативної дисфункції (за даними індексу Кердо); виснаження й пригнічення симпатоадреналової системи 
в міру прогресування тяжкості ПГ та його неврологічних ускладнень поєд​нувалися з наростанням парасимпатикотонії (r = +0,71; р<0,05). Вірогідні (p<0,05) кореляційна залежність між рівнем особистісної тривожності і 
вмістом адреналіну (r = +0,64) при ДМЕ I стадії і обернено пропорційна залежність між вмістом А і рівнем депресії за шкалою Гамільтона при ДМЕ II (r = –0,32) та III стадій (r = –0,64) відображали роль дисбалансу системи ка​техоламінів у визначенні структури і вираженості емоційних розладів при первинному гіпотиреозі. Здобута залежність між вмістом адреналіну і рів​нем ліпідів (r = +0,39; p<0,05) підтверджувала взаємозв’язок порушення 
обміну катехоламінів і процесів атерогенезу у хворих із ПГ.

Вміст стабільних метаболітов NO у хворих із ПГ знижувався в міру по​силювання основного захворювання та його неврологічних ускладнень, але залишався вищим за контроль при ПГ середньої тяжкості, ДМЕ 
II стадії, ДМЕПН і ДМНМС, що було пов’язано з рецепторопосередкованою стимуляцією ендотелію НА, рівень якого в крові хворих даних груп був 
збільшений. Зниження рівня нітритів при тяжкому ПГ, ДМЕ III стадії і ДМЕМПН на 35,9%, 35,2% і 34,8% нижче за контроль відповідно відобра​жало сукупний негативний вплив на розвиток ендотеліальної дисфункції дефіциту тиреоїдних гормонів, гіпонорадренемії, гіперхолестеринемії, гіпер-ЛПНГ-емії у даних груп пацієнтів.

Виявлені при ДМЕ I та II стадій обернена залежність між вмістом ліпі​дів і швидкістю кровотоку в СМА (r = –0,63; –0,67; p<0,01) та позитивна за​лежність між індексом опору RP в СМА і вмістом катехоламінів (r = +0,54; +0,37; p<0,05) та стабільних метаболітів NO (r = +0,39; +0,16; p<0,05), а та​кож позитивна залежність у хворих із поліневропатичним синдромом між ін​дексом RP в а. tibialis post. і рівнем катехоламінів (r = +0,43; p<0,05) свідчи​ли про негативний вплив вазоактивних речовин крові на стан гемодинаміки та компенсаторні можливості депресорних систем в умовах гіпотиреозу. 
Негативна кореляційна залежність при ДМЕ III стадії між індексом опору RP в СМА і вмістом нітритів (r = –0,43; p<0,05) відображала патогенетичну роль виснаження системи оксиду азоту в розвитку мозкових дисциркуляций.

Порушення системи НАК при середньому ступені тяжкості ПГ, ДМЕ 
II стадії , ДМЕПН і ДМНМС виявлялося зростанням рівня збудливих аміно​кислот аспартату й глутамату в поєднанні з деяким зниженням вмісту ГАМК, що призводило до збільшення коефіцієнта глутамат/ГАМК на 6,8%, 5,5%, 5,9% і 5,6% відповідно. Тяжкий ступінь ПГ, ДМЕ III стадії і ДМЕМПН супроводжувалися односпрямованим зниженням амінокислотного пулу не тільки порівняно з контролем, а й з показниками попередніх ста​дій основно​го захворювання і неврологічних синдромів, що свідчило про виснаження як збудливих, так і гальмівних нейромедіаторних систем. При цьому зростання щодо контролю коефіцієнта глутамат/ГАМК на 10,1%; 9,3% і 8,2% при ПГ тяжкого ступеня, ДМЕ III стадії і ДМЕМПН відповідно відображало більш виражене у міру прогресування тяжкості ПГ та його 
неврологічних усклад​нень пошкодження гальмівних механізмів, спрямова​них на адаптацію, ніж збудливих.

Виявлені залежності (p<0,05) зміни потужності a- (r = –0,45), b- 
(r = –0,39) ритмів ЕЕГ, латентності показника Р300 (r = +0,51) і коефіцієнта глутамат/ГАМК підтверджували, що відносне переважання збудливих амі​нокислот в умовах гіпотиреозу спричиняло порушення функціональної 
активності мозку з формуванням «пологих» типів ЕЕГ та когнітивних роз​ладів. Позитивна залежність (p<0,05) між коефіцієнтом глутамат/ГАМК 
і вмістом прооксидантів (r = +0,49), рівнем катехоламінів (r = +0,39); і нега​тивна – між коефіцієнтом глутамат/ГАМК і вмістом глутатіону (r = –0,41) відображали взаємозв’язок дисбалансу системи НАК, активації процесів 
пероксидації та дискатехоламінемії у хворих із ПГ.

Наростання тяжкості ПГ і неврологічного дефіциту супроводжувалося поступовим збільшенням вмісту ММПФ у крові (табл. 1). Так збільшення рівня ЛДГ у міру зростання тяжкості неврологічних ускладнень ПГ відо​бражало погіршення в умовах гіпотиреозу стану гліколітичних процесів, які є важливою складовою енергетичного обміну в клітині. Динаміка рівнів АсТ і АлТ мала такі ж самі тенденції. Відзначене суттєве підвищення вмісту КФК щодо контролю (p<0,001) при середньому і тяжкому ступені ПГ, ДМЕ II і III стадій, ДМЕПН і ДМЕМПН з максимальним значенням при ДМНМС (у 2,5 раза), було свідоцтвом наростання деструктивних процесів у клітинах, порушення внутрішньоклітинних біоенергетичних процесів, а також біохі​мічним маркером дисметаболічних нервово-м’язових синдромів при ПГ. Проте підвищення рівня КФК при ДМНМС у хворих із ПГ (у 2,5 раза щодо контролю) не досягало значень аналогічного показника у разі спадкових 
нервово-м’язових захворювань згідно з даними літератури (у десятки разів вищі норми) [Гехт Б.М. зі співавт., 1982; Дубчак Л.В. зі співавт., 2002; Sutton J.R. et al., 1996; Sansone V. et al., 2000], що можна розглядати як ди​ференціально-діагностичний критерій ДМНМС при ПГ. Рівень ЛФ при ДМЕ II і III стадіях, ДМЕПН, ДМЕМПН і ДМНМС збільшувався щодо показника ДМЕ I стадії, та був нижчим за контроль після струмектомії, що було сві​дотством порушення окисно-відновних та внутрішньоклітинних процесів при ПГ. Виявлені позитивні залежності (p<0,05) між рівнями ферментів і вмістом прооксидантів (r = +0,25), інтегральним показником ІХЛ (r = +0,38), вмістом адреналіну (r = +0,32), метаболітів NО (r = +0,33), ліпідів (r = +0,36), коефіцієнтом глутамат/ГАМК (r = +0,31) підтверджували роль негативних чинників дисметаболізму та ендотоксикозу в умовах гіпотиреозу в розвитку деструктивних процесів клітинних мембран, маркером чого було збільшен​ня в крові вмісту ММПФ.

Порушення біоенергетичного гомеостазу у хворих із ПГ характеризу​валося тенденцією до зниження вмісту основного макроерга АТФ при лег​кому ступені ПГ і ДМЕ I стадії, яка набувала вірогідного й прогресуючого характеру при ПГ середнього і тяжкого ступеня, ДМЕ II і III стадії, ДМЕПН, ДМЕМПН і ДМНМС у поєднанні з дисбалансом аденілової системи за да​ними зростання коефіцієнта АДФ/АТФ на 7,6 ± 1,4% (p<0,05) щодо контро​лю (табл. 1, рис. 2).

Вміст лактату і пірувату в крові хворих наростав у порівнянні з контро​лем прямо пропорційно в міру прогресування тяжкості ПГ та його невроло​гічних ускладнень (табл. 1, рис. 2). Деяке зниження рівнів молочної та піро​виноградної кислот при ДМЕ III стадії (у порівнянні з показниками при ДМЕ II стадії) і ДМЕМПН (у порівнянні з даними при ДМЕПН) було пов’язане зі зниженням гліколітичних процесів загалом і свідчило про знижен​ня швидкості утилізації глюкози клітинами нервової тканини при тяжких 
формах неврологіч​них ускладнень ПГ. Зростання коефіцієнта П/Л щодо 
контролю в 1,9 раза у хворих із ПГ свідчило про блокування аеробних цик​лів окиснення глюкози з підвищенням анаеробного метаболізму.

Комплексна оцінка кореляційних залежностей між показниками мета​болічного і біоенергетичного гомеостазу при ПГ різної етіології дала змогу 
виявити низку закономірностей. Так, при ПГ на тлі АІТ найбільший спектр взаємозв’язків мали атерогенні показники ліпідтранспортної системи, рівень яких був вірогідно вищим, ніж при післяопераційному ПГ. При цьому зрос​тання вмісту ліпідів сприяло збільшенню (p<0,05) рівнів первинних проок​сидантів (r = +0,54) та ММПФ (r = +0,34) і зниженню вмісту нітритів 
(r = –0,39) та антиоксидантних резервів (r = –0,42). Взагалі здобуті дані свід​чили про роль надмірного вмісту субстрату окиснення ЛПНГ і ХС у розвит​ку оксидантного стресу, порушенні окисно-відновних процесів, взаємозв’яз​ку ендотеліальної дисфункції і процесів атерогенезу у хворих із ПГ.

При ПГ після струмектомії вираженіша активація процесів СРО ліпідів більш за інші системи справляла багатовекторний вплив на різні ланки 
метаболічного гомеостазу. Збільшення вмісту прооксидантів, переважно вторинних, супроводжувалося зростанням рівнів ліпідів (r = +0,27), нітритів 
(r = +0,42) і коефіцієнта глутамат/ГАМК (r = +0,51). Виражене прискорення процесів СРО при ПГ після струмектомії призводило до накопичення над​мірної кількості переважно вторинних продуктів ПОЛ. Водночас у хворих 
із ПГ на тлі АІТ зв’язок між ДК і МДА був позитивним, що побічно свідчи​ло про уповільнення окиснення первинних продуктів до вторинних та їхнє 
переважне накопичення.

Особливістю кореляційних взаємозв’язків при ПГ різної етіології була вірогідна залежність показників ліпідної системи у хворих із ПГ після струм​ектомії з рівнем адреналіну (r = +0,39), а при ПГ на тлі АІТ із вмістом НА 
(r = +0,33), що збігалося з даними про розвиток гормонально-медіатор​ного дисбалансу симпатоадреналової системи зі зрушенням у бік активації її гор​мональної ланки при післяопераційному варіанті захворювання і активації медіаторної ланки при ПГ на тлі АІТ. А відсутність взає​мозв’язку дисфер​ментемії зі зміною тиреоїдного статусу після струмектомії і наявність віро​гідної (p<0,05) кореляції з показниками оксидантної (r = +0,48) та антиокси​дантної систем (r = –0,41) доводила пряму залежність порушен​ня окисно-відновних процесів і дисферментемії від вираженості окисного стресу, роз​витку мембранної патології і виснаження АОС. Тим часом у групі хворих із ПГ на тлі АІТ рівень ферментів у крові вірогідно корелював (p<0,05) з рів​нем ТТГ (r = +0,45) і підвищенням атерогенного потенціалу крові (r = +0,38).

Порушення процесів енергоутворення (за даними зниження вмісту в кро​ві АТФ) у хворих із ПГ на тлі АІТ було пов’язане (p<0,05) з накопиченням прооксидантів (r = –0,65), катехоламінів (r =–0,37), лактату (r = –0,27) в кро​ві, а рівень молочної кислоти в крові зростав в умовах гіпернорадреналінемії (r = +0,37) та збільшення активності ММПФ (r = +0,29). У хворих із після​операційним ПГ зниження вмісту в крові АТФ було пов’язане (p<0,05) 
із збільшенням вмісту прооксидантів (r = –0,55), виснаженням нефермента​тивної ланки АОС (r = +0,31), підвищенням коефіцієнта глутамат/ГАМК 
(r = –0,30) і активності мембранопов’язаних ферментів (r = –0,57). Збіль​шенню вмісту молочної кислоти у хворих цієї групи сприяли зростання рів​нів прооксидантів (r = +0,29), ферментів (r = +0,42) і зниження активності ферментативної ланки АОС (r = –0,41).

Для оцінки реакції нативних клітин в умовах ПГ було досліджено стан біоелектричного потенціалу ядра клітин букального епітелію. Здобуті дані свідчили, що у хворих із ПГ спостерігалося вірогідне (p<0,05) збільшення відсотка відхилення від норми показника ЕНЯ (підвищення IЕНЯ) прямо пропорційно тяжкості ПГ (на 20 ± 3%, 35 ± 6% і 41 ± 3% при легкому, середньому і тяжкому ступені відповідно) та його неврологічних ускладнень 
(на 21 ± 4%, 31 ± 7%, 34 ± 8% та 39 ± 5% при ДМЕ, ДМЕПН, ДМНМС і 
ДМЕМПН відповідно). Це свідчило про пору​шення електрокінетичних 
властивостей ядер, ядерно-мембранного потен​ціалу клітин та внутрішньоклітинних біоенергетичних процесів у хворих із ПГ, а також доводило мож​ливість використання показника ЕНЯ як маркера тяжкості ураження нер​вової системи в умовах гіпотиреозу.

Доказом зв’язку між порушенням біоенергетичного та метаболічного гомеостазу та їхнього негативного впливу безпосередньо на клітини у хво​рих із ПГ стали рівняння регресійної залежності вмісту основного макроер​гічного сполучення АТФ і показника стану внутрішньоклітин​них процесів (IЕНЯ) від найбільш суттєвих чинників дисметаболізму, що має важливе про​гностичне значення.

У = 769,72 – 1,24 Х1 – 0,23 Х2 -0,21 Х3 – 0,68 Х4 + 1,35 Х5 – 1,42 Х6 + 0,21 Х7,

де  У – вміст АТФ;                                        Х4 – коефіцієнт глутамат/ГАМК;

Х1 – коефіцієнт атерогенності;               Х5 – вміст вітаміну Є;

Х2 – вміст ДК;                                         Х6 – вміст адреналіну;

Х3 – рівень ЛДГ;                                      Х7 – вміст пірувату

У = 1,64 +0,00066 Х1 + 0,016 Х2 – 0,026 Х3 + 0,0023 Х4 + 0,0022 Х5 – 0,15 Х6 – 
– 0,0025 Х7 + 0,031 Х8,

де  У – показник IЕНЯ;

Х1 – вміст ДК;                                         Х5 – рівень ЛДГ;

Х2 – інтегральний показник Fe-ІХЛ;       Х6 – ср. гістохімічний коефіцієнт;

Х3 – вміст глутатіону;                              Х7 – вміст АТФ;

Х4 – рівень АсТ;                                      Х8 – рівень лактату
Про вірогідність обох рівнянь свідчив критерій Фішера (F), який до​рівнював F = 7,6733 та F = 8,6211 відповідно і значно перевищував критич​не значення Fкр = 1,5513. Отримані рівняння підтверджували нашу концеп​цію про патогенетичну роль порушення енергетичного та метаболічного 
гомеостазу у формуванні неврологічних ускладнень ПГ та давали змогу 
прогнозувати тяжкість пошкодження клітин та вираженість неврологічної симптоматики (за даними підвищення IЕНЯ) при ПГ залежно від метаболіч​них та біоенер​гетичних розладів.

На підставі розробленої метаболічно-біоенергетичної концепції форму​вання неврологічних ускладнень в умовах ПГ нами було оптимізовано схе​ми лікування, доцільність і ефективність яких доведена результатами спо​стереження за двома групами хворих протягом 2,5 місяця. Перша група 
(А-1) хворих, що складалася з 38 жінок і 4 чоловіків з неврологічними ускладненнями на тлі ПГ, віком від 40 до 56 років (середній вік склав 
46,4 року), одержувала препарати альфа-ліпоєвої кислоти (АЛК) в дозуванні 600 мг/добу внутрішньовенно краплинно протягом 10 днів, потім 600 мг /добу перорально упродовж 2 місяців (загалом трива​лість лікування склала 2,5 місяця). Друга (група А-2) – 35 жінок і 5 чоловіків з різною неврологіч​ною симптоматикою, зумовленою ПГ, віком 42–57 років (середній вік 
49,9 року) одержувала статини в дозуванні 20 мг /добу всередину упродовж 2,5 місяця.

Усі пацієнти обох груп перебували у стадії субкомпенсації за основним захворюванням (рівень ТТГ в крові варіював від 4,2 до 7,2 мМЕ/л). Замісна гормональна терапія в групах А-1 і А-2 проводилася препаратами L-Т4 в ін​дивідуальному дозуванні, яке коливалося від 75 до 200 мг одноразово за добу вранці до їжі і не змінювалася протягом всього часу дослідження (2,5 місяця), що дозволяло оцінити терапевтичні можливості досліджуваних препаратів.

Результатом застосування терапії АЛК+тироксин стали тенденція до зниження рівня ТТГ з 5,7 ±1,5 МЕ/мл до 5,1 ±1,2 МЕ/мл, зменшення вира​женості оксидантного стресу за даними вірогідного (p<0,05) зниження вміс​ту в крові ДК на 23,8%, МДА на 17%, інтенсивності спонтанної, Fe2+- і 
H2O2-ІХЛ на 26,2%, 6% і 36,8% відповідно і посилення антирадикального резерву (підвищення вмісту в крові глутатіону, СОД, вітамінів С і Є) (рис. 3). 
Оцінка кінетики індукованої хемілюмінесценції в процесі лікування комбінацією АЛК+тироксин виявила зниження амплітуди «швидкого» спа​лаху Н2О2-ІХЛ (показника ОС) з 43345,1±622,4 імп. до 24355,3±568,4 імп. (p<0,001) у сполученні з тенденцією до підвищення маркера АОС – коефіцієн​та загасання з 1,82 ± 0,22 у.о. до 1,94 ± 0,19 у.о., що підтверджувало зни​ження оксидантного потенціалу на тлі терапії. А вірогідне зниження інте​грального показника Fe2+-ІХЛ з 91753,9 ± 9138,3 у.о. до 69221,6 ± 10023 у.о. (p<0,01) відображало регрес дисбалансу системи ОС-АОС в процесі ліку​вання.


Рис. 3. Динаміка зміни метаболічних показників у процесі лікування тироксин+альфа-ліпоєва кислота.
 
Після проведеного лікування було відзначено позитивну (p<0,05) дина​міку плазмових показників ліпідного обміну (зниження рівня ХС на 11,4 %, ХС ЛПНГ на 12,3 % та коефіцієнта атерогенності в 1,2 раза), але за відсут​ності зміни клітинної його ланки; вірогідне (p<0,05) підвищення рівня до​фаміну в крові до контрольних величин і зниження рівня адреналіну в 1,1 раза; збільшення вмісту стабільних метаболітів оксиду азоту в крові на 24,9%; зниження коефіцієнта глутамат/ГАМК до контрольних величин, що пов’язано переважно зі зниженням рівня глутамата в крові. Виявлене підви​щення вмісту основного макроергічного сполучення в крові – АТФ на 10,1% і зниження рівнів лактату та пірувату на 14,6% і 24,3% (p<0,05) відповідно відображало регрес енергетичного дефіциту і зменшення вираженості мета​болічного ацидозу під впливом АЛК у хворих із ПГ.

Нівелювання різних метаболічних порушень у хворих із ПГ під впли​вом терапії, яка включало альфа-ліпоєву кислоту і тироксин, сприяло по​ліпшенню функціонального стану клітин букального епітелію, відновленню мембранно-ядерного потенціалу, що підтверджувалося зменшенням відсот​ка відхилення фактичних показників ЕНЯ після лікування від даних до ліку​вання на 41,4 %. 

Зазначені метаболічні ефекти АЛК зумовили поліпшення після прове​деного лікування спонтанної і викликаної біоелектричної активності мозку, когнітивного потенціалу, структурно-функціонального стану периферично​го нервового волокна (за даними електроміографії), регрес астенічного, 
депресивного, дисомнічного синдромів, мнестичних порушень, сенсорних та моторних периферичних розладів.

Додавання аторвастатину до традиційної замісної гормональної терапії дало змогу у хворих із неврологічними ускладненнями ПГ вірогідно (p<0,05) знизити вміст ХС на 23,5%, тригліцеридів на 8%, ХС ЛПНГ на 42,6%, коефі​цієнта атерогенності на 27,9% і підвищити рівень антиатерогенного класу – ХС ЛПВГ і вміст внутрішньоклітинного жиру за даними СКГ на 6,8% (рис. 4). 

Такі зміни сприяли вірогідному регресу гемодинамічних розладів – під​вищенню СШК у ВСА на 19,1%, у СМА на 11,9% і в основній артерії на 11,1% на тлі зниження індексу RP у ВСА на 18,3%, в середній мозковій 
артерії на 11,6% і в основній артерії на 5,8%. Слід зазначити, що із 14 паці​єнтів групи А-2 з асиметрією кровотоку в каротидних басейнах після прове​деного лікування у 4 (28,6%) хворих було відзначено повне нівелювання асиметрії, у 7 (50% ) хворих – вірогідне поліпшення кровотоку в інтракрані​альному відділі на тлі зменшення відсотка асиметрії в екстракраніальному відділі, у 3 (21,4%) пацієнтів вірогідної динаміки не відзначалося. У судинах кінцівок було виявлено: у aa. radialis – підвищення швидкості кровотоку з 23,7 ± 3,4 до 27,3 ± 3,9 см/с (p<0,05) та зниження індексу периферичного опору з 3,2 ± 0,4 до 2,9 ± 0,5 у.о. (p<0,05), в aa. tibialis post. – підвищення ССК з 33,9 ± 3,8 до 37,1 ± 3,5 см/с (p<0,05) і зниження індексу периферично​го опору з 3,1 ± 0,3 до 2,8 ± 0,3 у.о. (p<0,05).


Рис. 4. Динаміка показників метаболічного та біоенергетичного гомео​стазу в процесі лікування тироксин+аторвастатин
 
Додавання до замісної терапії аторвастатину дало змогу вірогідно (p<0,05) знизити вміст ДК на 13,1%, активність спонтанної ХЛ на 19,2%, H2O2-індукованої ХЛ на 37,1%, підвищити вміст глутатіону на 6,7% і вітаміну Є на 19,5%; забезпечити позитивну спрямованість кінетики H2O2- і Fe2+-ІХЛ, вірогідне (p<0,05) зниження рівня адреналіну на 6,1%, підвищення 
вмісту стабільних метаболітов NO на 23,6%, зменшення вираженості енер​гетичного дефіциту за даними збільшення вмісту АТФ і зниження рівня лак​тату на 10,3%. Ці позитивні зміни, на наш погляд, були пов’язані з гіполіпі​демічною дією аторвастатину, поліпшенням гемодинаміки і зменшенням 
гіпоксії. Результатом регресу метаболічних та біоенергетичних порушень після проведеного лікування стали відновлення цілісності клітинних струк​тур та мем​бранно-ядерного потенціалу клітин за даними підвищення ЕНЯ клітин бу​кального епітелію на 23,3%, а також позитивна динаміка вегета​тивних по​рушень, цефалгічного, гіпертензивного та атактичного синдромів, поліп​шення спонтанного і викликаного біоелектрогенезу.

Таким чином, використовування разом із гормональною терапією пре​паратів альфа-ліпоєвої кислоти сприяло більш вираженому зменшенню 
оксидантного стресу і ацидозу, позитивній динаміці вмісту біогенних моно​амінів та нейромедиторних амінокислот, поліп​шенню процесів нейродина​міки, когнітивного потенціалу, структури і функ​ції периферичного нерво​вого волокна, а також значущому регресу асте​нічного і депресивного синд​ромів, дисомнічних та мнестичних порушень, сенсорних і моторних пери​феричних розладів.

Додавання до традиційної гормональної терапії аторвастатину статис​тично значущо нівелювало порушення плазмово-клітинних показників лі​підного обміну і вмісту вазоактивних речовин в крові, що сприяло поліп​шенню церебральної та периферичної гемодинаміки, біоелектричної актив​ності мозку, регресу вегетативних порушень, цефалгічного, гіпертензивного та атактичного синдромів.

Слід відзначити, що препарати альфа-ліпоєвої кислоти і аторвастатин у комплексі із замісною гормональною терапією, впливаючи на різні ланки метаболічного гомеостазу, поліпшували енергозабезпечення і підвищували вміст основних макроергів у крові хворих із ПГ обох груп. Виявлений ре​грес енергетичного дефіциту сприяв зменшенню клінічних і нейрофізіоло​гічних проявів основних форм неврологічного де​фіциту – дисметаболічної енцефалопатії, енцефалополіневропатії, енцефало​мієлополіневропатії і нер​вово-м’язових синдромів у хворих із ПГ.
· ВИСНОВКИ
1.   У дисертації наведено теоретичне обгрунтування і нове розв’язання наукової проблеми встановлення ролі порушення метаболічного і біоенерге​тичного гомеостазу у формуванні різних варіантів неврологічних розладів при первинному гіпотиреозі для розробки патогенетичної концепції і удо​сконалення шляхів їхньої медикаментозної корекції.
· 2.   У хворих із первинним гіпотиреозом спостерігається багаторівневе ураження нервової системи з розвитком енцефалопатії різних стадій 
(100% хворих), енцефалополіневропатії (69%), енцефаломієлополіневропа​тії (23,8%) і нервово-м’язових синдромів (49,5%), які мають прогредієнтний тип перебігу у міру прогресування тяжкості первинного гіпотиреозу. Гіпо​тиреоз на тлі АІТ характеризується великою питомою вагою сукупного ураження всіх рівнів нервової системи, а післяопераційний – ізольованою енцефалопатією та нервово-м’язовими синдромами.

· 3.   Характерним для початкової стадії дисметаболічної енцефалопатії є переважання ерготропної регуляції і симпатикотонія, підвищення рівня три​вожності, помірна гіпотимія, легкі мнестичні порушення (24–27 б. за шка​лою MMSE), переважання гіперсинхронного (37,4%) та дезорганізованого типів ЕЕГ (42,8%), розвиток зовнішньої (33,3%) гідроцефалії. Прогресуван​ня енцефалопатії супроводжується зривом адаптаційних регуляторних меха​нізмів, розвитком відносної парасимпатикотонії, вираженої депресії та ког​нітивного дефіциту (17–24 б. за шкалою MMSE), наявністю стійких пору​шень біоелектрогенезу (переважання десинхронного типу ЕЕГ і подовження латентності піку Р300), гемодинамічних (зниження швидкості кровотоку та еласто-тонічних властивостей судинної стінки) і структурних церебральних змін – гідроцефалія (93,7%) і осередки зниженої щільності (43,8%).

· 4.   Поліневропатичний синдром при ПГ характеризується превалюван​ням сенсорно-вегетативної форми (55,8%), ЕМГ-ознаками первинно деміє​лінізуючого ураження з подальшим аксональним пошкодженням і УЗДГ-ознаками порушення гемодинаміки в дистальних відділах кінцівок (знижен​ня швидкості кровотоку і підвищення індексу опору). Дисфункція черепно-мозкової іннервації виявляється переважно патологією зорових та слухових шляхів, раннім діагностичним критерієм якої є зміна викликаних акустич​них (збільшення латентності піку III на 52% і подовження міжпікової ла​тентності інтервалу І-ІІІ на 32%) і зорових потенціалів (збільшення латент​ності на 43% і зниження амплітуди на 48% піку Р100).

· 5.   Мієлопатичний синдром діагностується при ПГ тяжкого ступеня, проявляється ознаками пірамідної недостатності центрального типу та є 
маркером тяжкості ураження нервової системи в умовах гіпотиреозу. Зміни нервово-м’язової системи при первинному гіпотиреозі представлені пере​важно гіпертрофічною міопатією (у 56,3%) і псевдоміотонією (у 59,1%), 
маркером яких є максимальне по групі хворих підвищення рівнів КФК 
(до 211,2 ± 11,7 МЕ/л) і ЛДГ (до 542,1 ± 41,1 МЕ/л) щодо контролю 
(84,4 ± 9,5 МЕ/л та 382,4 ± 22,3 МЕ/л відповідно).

· 6.   Важливими ланками метаболічного дисбалансу при ПГ є активація процесів ВРО (накопичення ДК, МДА, підвищення інтенсивності СХЛ і ІХЛ), пригнічення АО-резервів організму (зниження рівня глутатіону, SH-груп, вітаміну Є і С), підвищення атерогенного потенціалу крові (зростання рівня коефіцієнта атерогенності і зниження ХС ЛПВГ), порушення системи біогенних моноамінів, оксиду азоту, нейромедіаторних амінокислот (віднос​не переважання збудливих НАК) і дисферментемія (зниження рівня ЛФ і під​вищення вмісту КФК і ЛДГ), що прямо пропорційно наростають залежно від прогресування гіпотиреозу і тяжкості його неврологічних ускладнень.
7.   У хворих із ПГ виявляється активація первинних процесів ВРО ліпі​дів за даними кінетики Н2О2-індукованої ХЛ (підвищення амплітуди «швидкого» спалаху в 2,9; 3,2; 3,9 і 4 рази щодо контролю при ДМЕ, ДМЕПН, ДМЕМПН і ДМНМС відповідно), а також дисбаланс про- та антиоксидант​ної систем (підвищення розрахункового інтегрального показника Fe2+-індукованої ХЛ в 1,9; 2,0; 3,1 і 3,1 раза відповідно), що прямо пропорційно наростають у міру прогресування тяжкості неврологічної симптоматики.

8.   Порушення клітинної ланки ліпідного обміну (за даними зниження середнього гістохімічного коефіцієнта) у хворих із ПГ пов’язане з актива​цією процесів ВРО ліпідів, збільшенням атерогенного потенціалу крові та 
є маркером підвищення проникності клітинних мембран, плазмово-клітин​ного перерозподілу вмісту ліпідів, порушення захисних функцій організму 
і тяжкості неврологічної симптоматики.

9.   Основою біоенергетичного дисбалансу при первинному гіпотиреозі 
є розвиток енергетичного дефіциту і лактатацидозу, які наростають у міру прогресування тяжкості неврологічних ускладнень ПГ, тиреоїдного дисба​лансу і метаболічних порушень.

10.   Прямо пропорційне погіршення біоенергетичного стану нативних клітин букального епітелію при формуванні енцефалопатії, енцефалополі​невропатії, нервово-м’язових синдромів та енцефаломієлополіневропатії (зниження ЕНЯ на 21%, 31%, 34% та 39% відповідно) є маркером тяжкості неврологічних усклад​нень ПГ.

11.   Визначальну роль у розвитку неврологічних ускладнень ПГ віді​грають токсико-дисметаболічні та біоенергетичні порушення. Розлади гемо​динаміки є вторинним механізмом, що закріплює і посилює тяжкість невро​логічної симптоматики.

12.   Маркерами дисметаболізму при ПГ на тлі АІТ є підвищення вмісту атерогенних показників ліпідтранспортної системи, що тісно пов’язано 
з розвитком оксидантного стресу, дискатехоламінемією, порушенням окисно-відновних та енергетичних процесів. Первинний гіпотиреоз після струм​ектомії характеризується більш вираженою активацією процесів ВРО ліпі​дів, яка спричиняє порушення метаболічного гомеостазу і процесів енерго​забез​печення.

13.   Побудовані математичні моделі-рівняння підтверджують концепцію про взаємозв’язок змін енергетичного і метаболічного гомеостазу у хворих із неврологічними ускладненнями ПГ і дають змогу прогнозувати розвиток енергодефіциту залежно від змін оксидантно-антиоксидантної та нейро​гуморальних систем, а також порушення внутрішньоклітинних процесів 
і тяжкість неврологічної симптоматики (за даними IЕНЯ) залежно від розладів метаболічних та біоенергетичних процесів в умовах ПГ.

14.   Застосування препаратів нейрометаболічної, антиоксидантної (аль​фа-ліпоєва кислота) і гіполіпідемічної дії (статини) на тлі гормональної 
замісної терапії сприяє поліпшенню стану метаболічного та біоенергетич​ного гомеостазу, регресу нейрофізіологічних та клінічних проявів невроло​гічних ускладнень ПГ.
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АНОТАЦІЯ

Товажнянська О.Л. Метаболічно-біоенергетичні аспекти патогенезу 
та лікування патології нервової системи при первинному гіпотиреозі. – 
Рукопис.

Дисертація на здобуття наукового ступеня доктора медичних наук за спеціальністю 14.01.15-нервові хвороби. ДУ «Інститут неврології, психіатрії та наркології АМН України», Харків, 2009.

У дисертації на основі комплексного обстеження 281 хворого із пер​винним гіпотиреозом (ПГ) розроблено концепцію патогенетичної ролі по​рушення метаболічного і біоенергетичного гомеостазу у формуванні різних варіантів неврологічних розладів при первинному гіпотиреозі. Встановлено багаторівневе ураження нервової системи при ПГ, визначено основні невро​логічні форми – енцефалопатія, енцефалополіневропатія, енцефаломієлопо​ліневропатія та нервово-м’язові синдроми, їхні клініко-інструментальні особ​ливості та прогредієнтний перебіг у міру прогресування тяжкості первинно​го гіпотиреозу. Доведено, що основними патогенетичними ланками форму​вання неврологічних ускладнень при ПГ є інтенсифікація вільнорадикально​го окиснення, виснаження антиоксидантного резерву, підвищення атероген​ного потенціалу крові, дисбаланс нейромедіаторних систем, розвиток енер​гетичного дефіциту та лактатацидозу. Визначено взаємозв’язки між тиреоїд​ним дисбалансом, метаболічними та біоенергетичними порушеннями, клі​нічними та структурно-функціональними проявами неврологічного дефіци​ту. Виділено метаболічні критерії прогнозу шодо розвитку неврологічних порушень при ПГ. Розроблено комплексні патогенетично обгрунтовані схе​ми лікування неврологічних ускладнень ПГ та доведено їхню ефективність.

Ключові слова: первинний гіпотиреоз, неврологічні ускладнення, мета​болічні порушення, енергетичний дефіцит, лікування.
 
АННОТАЦИЯ

Товажнянская Е.Л. Метаболически-биоэнергетические аспекты патоге​неза и лечения патологии нервной системы при первичном гипотиреозе. – Рукопись.

Диссертация на соискание научной степени доктора медицинских наук по специальности 14.01.15-нервные болезни. ГУ «Институт неврологии, психиатрии и наркологии АМН Украины», Харьков, 2009.

В диссертации на основе комплексного обследования 281 больного 
с первичным гипотиреозом (ПГ) легкой, средней и тяжелой степени тяже​сти, возникшим на фоне аутоиммунного тиреоидита (АИТ) или после ти​реоидэктомии, разработана концепция патогенетической роли нарушения метаболического и биоэнергетического гомеостаза в формировании различ​ных вариантов неврологических нарушений при первичном гипотиреозе и усовершенствованы пути их медикаментозной коррекции.

У больных с ПГ установлено многоуровневое поражение нервной сис​темы, выделены основные неврологические формы – энцефалопатия раз​личных стадий (100% больных), энцефалополиневропатия (69% больных), энцефаломиелополиневропатия (23,8% больных) и нервно-мышечные син​дромы (49,5% больных), показано их прогредиентное течение по мере про​грессирования тяжести ПГ. Выявлено, что гипотиреоз на фоне АИТ харак​теризуется большим удельным весом сочетанного поражения различных уровней нервной системы, а послеоперационный – изолированной энцефа​лопатией и нервно-мышечными синдромами. 

В работе определены основные клинико-инструментальные особенно​сти дисметаболической энцефалопатии (ДМЭ), которая на начальной стадии характеризовалась вегетативной дисфункцией с компенсаторным преобла​данием эрготропной регуляции и симпатикотонией, высоким уровнем тре​вожности, гипотимией и легкими когнитивными нарушениями. ДМЭ ІІ и ІІІ стадии сопровождалась срывом адаптационных регуляторных механизмов и развитием относительной парасимпатикотонии, снижением уровня тревож​ности, нарастанием выраженности депрессии и когнитивной дисфункции по шкале MMSE. Полиневропатический синдром при ПГ характеризовался преобладанием сенсорно-вегетативной формы (55,8%), миелитический – признаками пирамидной недостаточности центрального типа, нервно-мы​шечные синдромы появлялись в виде гипертрофической миопатии (56,3%), псевдомиотонии (59,1%) и патологической мышечной утомляемости (28,1%). Комплексное инструментальное обследование выявило прогресси​рующее нарушение спонтанного биоэлектрогенеза (с преобладанием дез​организованного и десинхронного типов ЭЭГ), вызванной активности мозга (затягивание латентности и снижение амплитуды пика Р 300, а также пери​ферических компонентов акустических стволовых и зрительных потенциа​лов), стойких церебральных (при II и III стадиях ДМЭ) и периферических (при полиневропатиях) гемодинамических нарушений (ухудшение скорост​ных характеристик и эласто-тонических свойств сосудистой стенки), струк​турных изменений вещества мозга (гидроцефалия, очаги пониженной плот​ности) и периферических нервов (дистальный демиелинизирующий процесс со вторичным аксональным повреждением по данным ЭМГ).

Системное изучение метаболического и биоэнергетического гомеостаза доказало, что в основе патогенеза формирования неврологических осложне​ний у больных с ПГ лежат интенсификация процессов СРО с истощением антиоксидантного резерва (преимущественно неферментативного его звена) и дисбалансом оксидантно-антиоксидантной системы (по данным кинетики Н2О2- и Fe-индуцированной хемилюминесценции); повышение атерогенного потенциала крови с гиперхолестеринемией, гипер-ЛПНП-емией, снижением антиатерогенных факторов и содержания внутриклеточного жира (по дан​ным СГК); дисбаланс систем биогенных моноаминов, оксида азота, нейро​медиаторных аминокислот и маркерных мембраносвязанных ферментов; развитие энергетического дефицита (по данным снижения содержания в крови АТФ) и лактатацидоза. Выявленные метаболические и биоэнергети​ческие нарушения нарастали по мере прогрессирования тяжести ПГ, были корреляционно связаны между собой, с тиреоидным дисбалансом и выраженностью неврологического дефицита (по данным клинико-инструмен​тального обследования), нарушением внутриклеточных биоэнергетических процессов и изменением ядерно-мембранного потенциала нативных клеток (по данным снижения процента электроотрицательности ядер клеток бук​кального эпителия). У больных с неврологическими осложнениями ПГ с помощью регрессионного анализа выявлены прогностически значимые ме​таболические факторы развития энергетического дефицита в организме, а также диагностически-прогностические факторы нарушения структурно-функционального состояния нативных клеток и тяжести неврологической симптоматики. Установлено, что нарушение гемодинамики у больных с ПГ связано с нарушением нейрогуморального гомеостаза и является вторичным патогенетическим фактором формирова​ния неврологического дефицита.

Доказана эффективность комплексного патогенетического лечения больных с ПГ с использованием препаратов альфа-липоевой кислоты и аторвастатина на фоне гормональной терапии для уменьшения метаболиче​ских и биоэнергетических нарушений, клинических и структурно-функ​циональных проявлений неврологических осложнений ПГ.

Ключевые слова: первичный гипотиреоз, неврологические осложнения, метаболические нарушения, энергетический дефицит, лечение.
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Tovazhnyanska O.L. Metabolic-bioenergetic aspects of a pathogeneses and treatment of a pathology of nervous system at an initial hypothyroidism. - Manuscript.

Dissertation for the doctor of medical science degree in speciality 14.01.15 - nervous diseases. “Institute of Neurology, Psychiatry and Narcology of the Academy Medical Sciences of Ukraine” State Institution, Kharkiv, 2009.

In the dissertation on the basis of complex research 281 of a patient with initial hypothyroidism (IH) a concept was developed concerning pathogenetic role of infringement of metabolic and bioenergetic homeostasis in formation of different variants of neurological frustration caused by initial hypothyroidism. Multilevel affection of nervous system caused by IH, certain basic neurological forms - an encephalopathy, encephalopolyneuropathy, encephalomyelopolyneuropathy and ner​vous-muscular syndromes, their clinic-tool features and progressing course were detected. It was proved, that the basic pathogenetic factors of formation of neurological complications caused by IH are intensification of free-radical oxidations, declination of antioxidant reserve, rising of atherogenous potential of a blood, neuromediator systems disbalance, development of energetic deficiency and lactatacidosis. Interrelations were revealed between thyroid disbalance, metabolic and bioenergetic infringements, clinical, structural and functional displays of neurological disorders. Metabolic prediction criteria of development of the neurological pathology caused by IH were singled out. Complex pathogenetic treatment of neurological complications caused by IH was developed and its efficiency was proved.

Key words: initial hypothyroidism, neurological complications, metabolic infringements, power deficiency, treatment.
 
СПИСОК  УМОВНИХ  СКОРОЧЕНЬ

	А
	–
	адреналін

	АІТ
	–
	аутоімунний тиреоїдіт

	ВП
	–
	викликані потенціали

	ГАМК
	–
	γ-аміномасляна кислота

	ГГТП
	 
	γ-глутамілтранспептидаза

	ДМЕ
	–
	дисметаболічна енцефалопатія

	ДМЕПН
	–
	дисметаболічна енцефалополіневропатія

	ДМЕМПН
	–
	дисметаболічна енцефаломієлополіневропатія

	ДМНМС
	–
	нервово-м’язові синдроми

	ДК
	–
	дієнові кон’югати

	ЕНЯ
	–
	електронегативність ядер

	ІХЛ
	–
	індукована хемілюмінесценція

	ЛФ
	–
	лужна фосфотаза

	МДА
	–
	малоновий діальдегід

	ММПФ
	–
	маркерні мембранопов’язані ферменти

	НА
	–
	норадреналін

	НАК
	–
	нейромедіаторні амінокислоти

	ОС-АОС
	–
	оксидантно-антиоксидантна система

	ПГ
	–
	первинний гіпотиреоз

	САС
	–
	симпатоадреналова система

	СГК
	–
	середній гістохімічний коефіцієнт

	СОД
	–
	супероксиддисмутаза

	СХЛ
	–
	спонтанна хемілюмінесценція

	ТГ
	–
	тиреоїдні гормони

	ТТГ
	–
	тиреотропний гормон

	ХС
	–
	загальний холестерин

	ХС ЛПВГ
	–
	холестерин ліпопротеїдів високої густини

	ХС ЛПНГ
	–
	холестерин ліпопротеїдів низької густини
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