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ВСТУП

Проблема лікування післяопераційного гіпотиреозу надзвичайно складна і далека від остаточного вирішення. Щорічно в Україні виконується близько 12 тис. операцій на щитоподібній залозі (ЩЗ), з них  не менше 5-6 тис. складають тиреоїдектомії і близькі до них за обсягом двобічні резекції з приводу вузлових форм зоба (Основні показники діяльності ендокринологічної служби України за 2006 р.; С. Й. Рибаков та співавт., 2000; В. О. Шідловський та співавт., 2004). Визначальною тенденцією в хірургічному лікуванні багатовузлового зоба (БВЗ) в різних країнах світу за останні роки є збільшення радикалізму операцій, який передбачає переважне виконання тиреоїдектомій через високий ризик післяопераційних рецидивів зобу після резекцій часток ЩЗ (М. П. Павловський та співавт., 2005; О. С. Ларін та співавт., 2002; Ю. І. Караченцев та співавт., 2000; Delbridge L. et al., 1999; Selier С. А. et al., 1999; Pacini F. Et al., 2006; Р. Беллантоне, 2003; Ж. Ф. Анрі 2003). Відомо, що тиреоїдектомії та субтотальні резекції ЩЗ супроводжуються розвитком важкого післяопераційного гіпотиреозу (М. Д. Тронько, 2005, 2007; В. А. Олійник, 2001; Ф. Х. Саидова, 2003). Для компенсації втраченої ендокринної тиреоїдної функції зазвичай використовують препарати синтетичних тиреоїдних гормонів, які у значної частки пацієнтів не забезпечують стабільного еутиреозу (Ю. І. Караченцев та співавт., 1999). Навіть при задовільних лабораторних показниках компенсації більшість таких хворих відмічають погіршення якості життя, стану серцево-судинної системи, ментальної діяльності, хоча точний відсоток таких ускладнень невизначений (R. Larisch et al., 2004; P. Saravanan et al., 2002; M. H. Samuels et al., 2007).
Альтернативою довічної замісної терапії L-тироксином є пересадка пацієнту функціонуючої тиреоїдної тканини, яка може бути виконана у вигляді ало-, ксено- та аутотрансплантації і має за мету тривале та найбільш фізіологічне відновлення гормонального гомеостазу хворих (І. С. Турчин, І. В. Комісаренко, 1995.). Інтерес до цієї проблеми існує тривалий час, але попри суттєві досягнення в цьому напрямку – розробка методу низькотемпературної консервації, створення банку тиреоїдної тканини людини (В. А. Чуйко, 1992; Ю. І. Караченцев та співавт., 2005; И. А. Лях, 2003), доведення можливості залучення до трансплантації культур ЩЗ новонароджених поросят, кролів (М. Д. Тронько та співавт., 1999), – залишається низка невирішених питань. Насамперед, це зниження життєздатності та функції аллотрансплантата після тривалого низькотемпературного зберігання, необхідність подолання імунного конфлікту, складність процедури консервування і тривалого збереження тиреоїдної тканини, суттєва вартість отримання та обмежений термін функціонування ксенокультури ЩЗ тварин (І. С. Турчин та співавт., 2003; И. А. Лях, 2003).
Добре зарекомендував себе у практиці метод субопераційної аутотрансплантації шматочків здорової тиреоїдної тканини під час операцій з приводу багатовузлового та дифузного токсичного зоба (С. М. Черенько та співавт., 2000). Проте він має певні недоліки і об'єктивні обмеження з погляду на онкологічні аспекти проблеми. Сучасні протоколи лікування раку ЩЗ не передбачають залишення тиреоїдної паренхіми як в орто-, так і в гетеротопічному положенні, що пов'язано з необхідністю застосування ¹³¹I та моніторингу рівня тиреоглобуліну крові (Pacini F. Et al., 2006; Cooper D.S. al., 2006). Випадкове виявлення раку в одному з вузлів у хворих з БВЗ після операції (це трапляється у 2-31 % випадків) обмежує застосування субопераційної аутотрансплантації ЩЗ через можливість виникнення потреби у повторній операції – остаточній тиреоїдектомії (Cooper D.S. al., 2006).
Перспективним шляхом профілактики післяопераційного гіпотиреозу серед пацієнтів з БВЗ вбачається розробка надійного та технічно доступного методу короткотермінового зберігання тиреоїдної паренхіми протягом 5-7 діб після операції для вільної аутотрансплантації останньої одразу після отримання сприятливого гістологічного заключення.
Мета роботи
Покращати результати хірургічного лікування хворих на БВЗ за рахунок розробки та впровадження методу аутотрансплантації кріоконсервованої тиреоїдної паренхіми у ранньому післяопераційному періоді після хірургічних втручань, близьких за обсягом до тиреоїдектомії.
Задачі дослідження
1. З’ясувати реальний стан компенсації гіпотиреозу серед хворих на двобічний БВЗ після тиреоїдектомії та резекції ЩЗ великого обсягу, які отримують замісну терапію тироксином.
2. Визначити частоту неочікуваного виявлення раку при операціях з приводу БВЗ на різних етапах гістологічного дослідження та анатомо-морфологічні передумови для препаровки достатньої кількості здорової позавузлової паренхіми ЩЗ для подальшої аутотрансплантації.
3. Розробити найбільш раціональний режим короткотермінової кріоконсервації тиреоїдної тканини, що була видалена під час операції, з метою її наступної аутотрансплантації, шляхом визначення біологічних, імуногістохімічних та морфологічних критеріїв життєздатності трансплантата.
4. Обгрунтувати найбільш доцільний протокол аутотрансплантації в ранньому післяопераційному періоді для забезпечення оптимальних умов приживлення та функціонування трансплантованої тиреоїдної тканини.
5. Оцінити життєздатність і функціональну активність тиреоїдних аутотрансплантатів у віддаленому післяопераційному періоді шляхом радіоізотопної сцинтіграфії.
6. Провести динамічну оцінку гормон-синтезуючої функції тиреоїдного аутотрансплантату та визначити ефективність компенсації післяопераційного гіпотиреозу у пацієнтів з БВЗ, які були прооперовані згідно запропонованого хірургічного методу, що включає тиреоїдектомію (або близьку за обсягом операцію) та аутотрансплантацію кріоконсервованої паренхіми щитоподібної залози.
Об’єкт дослідження
Двобічний багатовузловий зоб у хворих, які потребують хірургічного лікування.
Предмет дослідження
1. Тиреоїдний гормональний статус пацієнтів, які підлягають тиреоїдектомії та аутотрансплантації щитоподібної залози на різних етапах лікування.
2. Тканина щитоподібної залози, що була видалена при операції з приводу багатовузлового зоба, її морфо-функціональні особливості перед і після короткотермінової кріоконсервації та вільної аутотрансплантації.
Методи дослідження
У роботі використовувалися клінічні та лабораторні методи дослідження, які включають імуноферментні та радіоімунологічні визначення рівнів тиреоїдних гормонів, анкетування досліджуваних пацієнтів. Дослідження препаратів видалених щитоподібних залоз та їх аспіраційний пунктат здійснювалося цитологічними та гістологічними методами за допомогою світлової мікроскопії. Вивчення кріоконсервованих фрагментів тиреоїдної паренхіми здійснювали із застосуванням імуногістохімічних і морфологічних методів. Візуалізацію аутотрансплантата проводили шляхом сонографії. Йоднакопичувальну функцію тиреоїдного аутотрансплантата вивчали за допомогою радіоізотопної сцинтиграфії з Na131I.
Наукова новизна роботи
Вперше на великому масиві хворих, оперованих з приводу двобічного БВЗ, з’ясовано дійсний стан компенсації післяопераційного гіпотиреозу, який демонструє збереження клінічного та субклінічного гіпотиреозу у переважної більшості пацієнтів, незважаючи на отримання замісної терапії L-тироксином, навіть в умовах періодичного лабораторного контролю.
Доведено, що тканина ЩЗ у вигляді дрібних фрагментів-пластинок після кріоконсервації при t˚ -14˚C протягом 5-8 діб у кріопротекторному розчині (рівні частини 20% димексиду та 20 % сироватки хворого, розведені на середовищі Хенкса) повністю зберігає морфофункціональні властивості нативної тиреоїдної паренхіми та здатність до приживлення, регенерації та синтезу гормонів за умов вільної інтрамускулярної аутотрансплантації.
Вперше розроблено метод хірургічного лікування двобічного БВЗ, який поєднує радикалізм втручання на щитоподібній залозі (тиреоїдектомію) з метою попередження рецидивів захворювання та уникнення онкологічно нерадикальних втручань у випадках прихованого тиреоїдного раку з аутотрансплантацією кріоконсервованої позавузлової тиреоїдної паренхіми в ранньому післяопераційному періоді для попередження важкого післяопераційного гіпотиреозу (патент України на винахід № 70203 А від 29.12.2003).
Доведено ефективність розробленого протоколу аутотрансплантації ЩЗ стосовно приживлення, довгострокового функціонування тиреоїдних трансплантатів, а також для повного або часткового відновлення тиреоїдного гомеостазу.
Практична значимість роботи
Розроблений та впроваджений новий хірургічний метод попередження і лікування післяопераційного гіпотиреозу за допомогою аутотрансплантації кріоконсервованої тиреоїдної паренхіми у ранньому післяопераційному періоді у пацієнтів із БВЗ дозволяє поєднати радикальне вилікування хворих і фізіологічну компенсацію післяопераційного гіпотиреозу у більшої частини пацієнтів і суттєво полегшити компенсацію гіпотиреозу екзогенним тироксином у решти.
Впровадження запропонованого методу не потребує значних витрат. Він легко може бути відтворений в умовах практичної медицини, дозволяє досягти суттєвого економічного (зменшення призначень та дози тироксину, тимчасової та постійної непрацездатності) та медичного (підвищення якості життя, зменшення частоти ускладнень гіпотиреозу) ефекту.
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами
Робота пов’язана з НДР “Оптимізація хірургічного лікування та післяопераційного моніторинга хворих на пухлини щитоподібної залози в залежності від їх морфологічних та патогенетичних форм, в тому числі впливу радіоактивного опромінення” № 0103U000589 у державній реєстрації, що виконувався у відділі ендокринної хірургії Українського науково-практичного центру ендокринної хірургії, трансплантації ендокринних органів і тканин (УНПЦЕХ,ТЕОіТ) у відповідності до тематичного плану та у межах галузевої програми МОЗ України протягом 2003 – 2007 рр.
Дисертант брав безпосередню участь у виконанні фрагментів НДР, розробивши та впровадивши оптимізовану тактику обстеження і лікування багатовузлового зоба.
Впровадження у практику
Викладені у роботі практичні рекомендації можуть бути використані в закладах ендокринної хірургії. Результати роботи впроваджені в практичну діяльність Українського науково-практичного центру ендокринної хірургії, трансплантації ендокринних органів і тканин МОЗ України, а також у Дніпропетровському ендокринологічному центрі міської багатопрофільної клінічної лікарні № 4. Ці результати включено до навчальної програми циклу тематичного удосконалення з ендокринної хірургії в Національній медичній академії післядипломної освіти імені П. Л. Шупика та курсів підвищення кваліфікації, інформації та стажування з ендокринної хірургії УНПЦЕХ,ТЕОіТ.
Особистий внесок здобувача
Дисертантові належить ідея дослідження, формулювання мети та задач роботи, складання протоколу дослідження хворих та їх спостереження. Дисертант брав безпосередню участь у виконанні всіх діагностичних процедур і хірургічних втручань. Проведення всього обсягу аналітичної роботи, обробка архівного матеріалу, результатів дослідження та лікування, обробка отриманих даних та їх статистичне обчислення виконано ним особисто. Усі розділи дисертації, висновки та практичні рекомендації написані автором самостійно.
В публікаціях, які написані у співавторстві, дисертантові належить основна роль, а саме: ідея роботи, отримання та обробка результатів, підготовка до друку. Співавторам публікацій та винаходу (науковий керівник, наукові співробітники УНПЦЕХ,ТЕОіТ, співробітники кафедри рентгенології та радіаційної медицини Національного медичного університету                        імені О. О. Богомольця) належить консультативна, методологічна та аналітична допомога, спільна участь у патентних дослідженнях та аналізі літератури, в оформленні документів – загалом щонайбільше 50% обсягу роботи.
Апробація результатів дисертації
Основні положення дисертаційної роботи були оприлюднені на 57 науково-практичній конференції молодих вчених НМУ імені О.О.Богомольця (м. Київ, 2002 р.), науково-практичній конференції «Сучасні напрямки розвитку ендокринології» (м. Харків, 2003 р.), міжнародній науково-практичній конференції «Проблеми клітинної та тканинної трансплантології» (м. Івано-Франківськ – м. Яремча, 2003 р.), VII Міжнародному медичному конгресі студентів і молодих учених (м. Тернопіль, 2003 р.), ІІІ з’їзду трансплантологів України (м. Донецьк, 2004 р.), VIII Міжнародному медичному конгресі студентів і молодих учених (м. Тернопіль, 2004 р.), науково-практичній конференції (присвячена 100-річчю з дня народження професора І. І. Кальченка) «Актуальні питання хірургії ХХІ століття» (м. Київ, 2005 р), республіканській конференції з міжнародною участю «Актуальні проблеми клінічної ендокринології та ендокринної хірургії» (м. Київ, 2005 р.); конгресі Європейської Спілки Хірургів (ESS, Австрія, м. Відень, 2005 р.), 2 конгресі Європейської Спілки Ендокринних Хірургів (ESES, Польща, м. Краків, 2006 р), першому Українсько-Російському симпозіумі з ендокринної хірургії з міжнародною участю «Сучасні аспекти хірургічного лікування ендокринної патології» (м. Київ, 2006 р.).
Публікації
За матеріалами дисертації опубліковано 5 робіт у періодичних виданнях, що рекомендовані ВАК України для публікації матеріалів дисертації, надруковано 8 тез та матеріалів доповідей на наукових з’їздах, конгресах та конференціях (зокрема 2 – в іноземних збірниках). Отримано патент України на винахід (№ 70203 А від 29.12.2003).




ВИСНОВКИ
У дисертації наведено теоретичне та клінічне опрацювання проблеми компесації гіпотиреозу після тиреоїдектомії у пацієнтів з багатовузловим зобом. Значущість даної роботи зумовлено, з одного боку, недоцільністю виконання органозберегаючих операцій при двобічному БВЗ, а з іншого – розробкою ефективного та доступного методу фізіологічної компенсації післяопераційного гіпотиреозу шляхом аутотрансплантації кріоконсервованої тиреоїдної паренхіми в ранньому післяопераційному періоді.
1. Шляхом ретроспективних досліджень встановлено, що більше, ніж у половини хворих на багатовузловий зоб після хірургічного лікування в обсязі тиреоїдектомії або двобічної резекції щитоподібної залози, незважаючи на постійну замісну терапію тироксином, існують клінічні та лабораторні прояви гіпотиреозу.
2. Частота неочікуваного виявлення раку після операцій з приводу багатовузлового зоба становить 8,1%, у т.ч. 1,8% багатофокусного папілярного раку (найчастіше траплялися папілярні мікрокарциноми, які практично недоступні для діагностики шляхом експрес-біопсії), що унеможливлює безпечне виконання субопераційної аутотрансплантації нативної тиреоїдної тканини у ході тиреоїдектомії.
3. У 86% пацієнтів із двобічним багатовузловим зобом після тиреоїдектомії можливо відпрепарувати понад 4-5 г здорової позавузлової тиреоїдної тканини, що може бути використана для подальшої аутотрансплантації у ранньому післяопераційному періоді (за умов відсутності вираженої лімфоїдної інфільтрації та дегенеративних процесів у паренхімі щитоподібної залози).
4. Короткотермінова кріоконсервація фрагментів здорової позавузлової тиреоїдної паренхіми в кріопротекторному розчині протягом 5-7 діб у морозильній камері при -14˚C за розробленою методикою дозволяє зберегти повну життєздатність залозистої тканини, що доведено морфологічними та імуногістохімічними дослідженнями деконсервованої відмитої паренхіми у порівнянні з нативною тканою щитоподібної залози.
5. Суттєвий клінічний ефект аутотрансплантації досягається за умов вільного розміщення дрібних пластинчастих фрагментів тиреоїдної тканини (1×2×0,1-0,2 см) загальною вагою щонайменше 4-5 г інтрамускулярно (з косметичних міркувань доцільно використовувати прямий м’яз живота).
6. Функціонування тиреоїдного аутотрансплантата доведено активною йоднакопичувальною функцією його у всіх випадках сканування з 131I, починаючи з 6-го тижня та протягом всього періоду спостереження – до 18-36 місяців. Відзначається збільшення інтенсивності накопичення радіофармпрепарату з часом, що свідчить про поступове поліпшення функції трансплантата.
7. Клінічний і лабораторний ефект компенсації гіпотиреозу за рахунок функціонування трансплантата після аутотрансплантації тиреоїдної паренхіми за запропонованим методом у хворих на багатовузловий зоб, прооперованих в обсязі тиреоїдектомії, починав проявлятися через 3 місяці, прогресував впродовж 6-12 місяців, спостерігався протягом всього терміну нагляду за хворими (24-36 місяців) і дозволив у 54% пацієнтів відмінити замісну терапію, а у 37% значно зменшити дозу тироксину порівняно з контрольною групою (з 1,47 до 0,86 мкг/кг/добу), суттєво покращити самопочуття та працездатність хворих.
8. Розроблений і запатентований метод хірургічного лікування двобічного багатовузлового зоба, що полягає у тотальній тиреоїдектомії та вільній аутотрансплантації у ранньому післяопераційному періоді здорової позавузлової тиреоїдної паренхіми після її короткотермінової кріоконсервації, одночасно забезпечує радикалізм операції для попередження рецидиву захворювання, неадекватних хірургічних втручань у випадку виявлення раку на тлі багатовузлового зоба та суттєво полегшує компенсацію післяопераційного гіпотиреозу у переважної більшості пацієнтів.

ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

1. З погляду на відсутність у 82-94 % пацієнтів з двобічним багатовузловим зобом анатомо-морфологічних передумов для резекційних обсягів операції (можливість збереження кровопостачання, відсутність лімфоїдної інфільтрації позавузлової паренхіми щитоподібної заози), а також наявність у 8 % хворих прихованих осередків тиреоїдного раку, оптимальним об’ємом операції в таких випадках є екстрафасціальна тиреоїдектомія, яка не тільки забезпечує онкологічну радикальність, але й запобігає рецидиву захворювання.
2. У пацієнтів з багатовузловим зобом та доброякісним заключенням ТАПБ і експрес-біопсії тиреоїдних вузлів слід виконувати короткотермінову кріоконсевацію макроскопічно незміненої позавузлової тиреоїдної паренхіми (за умов наявності її в кількості не менше 4-5 г та відсутності виразної лімфоїдної інфільтрації), та при гістологічному підтвердженні доброякісності патологічного процесу, проводити аутотрансплантацію фрагментів тканини щитоподібної залозі в ранньому післяопераційному періоді.
3. Перші 3-6 місяців післяопераційного періоду, слід підтримувати субклінічний гипотиреоїдний стан (ТТГ не більше 10 мкМО/мл), який стимулює гіперплазію та функцію аутотрансплантату, відновлює зворотний зв’язок щитоподібної залози з гіпофізом.
4.  Через 12 міс. на підставі лабораторної оцінки рівнів ТТГ, вільних Т4 та Т3 у крові пацієнтів, що лікувалися за запропонованим методом, слід остаточно відкоригувати дозу замісної терапії лєвотироксином натрію або повністю відмовитись від неї.
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