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					ВСТУП



	Актуальність проблеми
	Патологія щитоподібної залози становить одну з найбільш вагомих часток серед ендокринних захворювань населення України [1]. Найчастіше зустрічається наступна патологія: дифузний та вузловий зоб, автоімунний тиреоїдит, рак щитоподібної залози. 
Одним з основних чинників патогенезу росту об’єму щитоподібної залози, розмірів вузлів, збільшення частоти випадків рецидиву та метастазів у хворих, що зазнали тиреоїдектомії з приводу диференційованої карциноми, є стимулюючий вплив тиреотропного гормону (ТТГ) [2]. 
	Навіть при нормальних значеннях секреція ТТГ за певних умов впливає на ріст тироцитів, виявляє синергічний ефект, модулюючи вплив різних мітогенних факторів [3], особливо за наявності популяцій тироцитів з підвищеною чутливістю до нормального рівня ТТГ [4].
Відомим способом лікування в таких випадках є призначення синтетичних тиреоїдних гормонів, зокрема L-тироксину в супресивних дозах. Супресивна терапія полягає у застосуванні надлишкової дози левотироксину, що дозволяє знизити рівень секреції тиреотропного гормону нижче межі норми. На тлі пригнічення секреції тиреотропного гормону зменшується ріст і функціональна активність анормальної тканини щитоподібної залози.  Адже  визначено, що ТТГ-стимуляція посилює експресію тиреоїдспецифічних протеїнів (тиреоглобулін, Na-I симпортер) і цим самим підвищує темп росту ракових клітин [3 – 6]. 
Застосування супресивної терапії для пригнічення секреції ТТГ, як складової частини комплексного лікування раку щитоподібної залози, сприяє уповільненню прогресування пухлинного процесу на тривалий час, зменшенню частоти випадків рецидиву та метастазів, збільшенню тривалості періоду виживання хворих, які прооперовані з приводу диференційованої карциноми залози [7–13]. Не пригнічений рівень секреції ТТГ є незалежним предиктором рецидиву диференційованої карциноми  щитоподібної залози [2].
Серед сучасних медичних проблем частота різних форм дифузного зобу навіть поза зонами зобної ендемії становить не менш ніж 20 % загальної захворюваності. На сьогодні дослідження щодо вартості профілактики та лікування дифузного нетоксичного зоба в Україні відсутні [14]. Вчасне лікування дифузного зобу дає можливість запобігти пізнім ускладненням: вузловій трансформації, автономії, компресії органів шиї [15].  Проведені раніше клінічні рандомізовані дослідження підтверджують ефективність стримуючої секрецію ТТГ терапії спорадичного нетоксичного зобу у близько двох третин пацієнтів з вказаною патологією [16].
Проте в багатьох дослідженнях увага акцентується на виникненні побічних дій при лікуванні супресивними дозами тироксину, що змушує припиняти прийом або зменшувати дози гормону та, відповідно, послаблює ефективність терапії.  Під час супресивної терапії лівотироксином часто виникають симптоми підвищеної адренергічної активності як прояв екзогенного тиреотоксикозу. Клінічними проявами таких впливів є серцево-судинні ускладнення. Найчастіше це значне збільшення частоти серцевих скорочень та різні види аритмій, потовщення задньої стінки лівого шлуночка і, як наслідок, – розвиток гіпертрофії серця та неповноцінної діастоли [10, 17 – 19].
Слід враховувати взаємодію тироксину з іншими фармакологічними препаратами, що нерідко має місце в клінічній практиці. Тироксин посилює дію антикоагулянтів, що змушує зменшувати їх дозу при вираженій гіпотромбінемії чи у випадках загрози кровотечі. А призначення холестирамину сприяє конкурентному зменшенню всмоктування тироксину в шлунково-кишковому тракті. Особливої обережності вимагає застосування тироксину у пацієнтів, що приймають терапію серцевими глікозидами, так як їх токсичність, зокрема дигіталісу, значно зростає при їх одночасному вживанні. Це в багатьох випадках змушує зменшувати дозу серцевих глікозидів. До того ж, тироксин збільшує чутливість рецепторів до катехоламінів й посилює ефекти, що викликаються симпатоміметиками. Являючись антагоністом інсуліну, тироксин сприяє підвищенню рівня глюкози крові, що призводить до збільшення дози гіпоглікемізуючих препаратів у хворих на цукровий діабет [20 – 22].
	Таким чином, виникнення побічних дій при застосуванні супрафізіологічних доз L-тироксину зумовлює необхідність пошуку інших засобів для супресивної терапії та удосконалення і впровадження нових схем їх застосування. 
	Однією з найбільш перспективних сполук для пригнічення секреції ТТГ є 3,5,3’–трийодтирооцтова кислота (міжнародна назва – тиротрикол). Експериментальними дослідженнями доведено, що, будучи метаболітом тиреоїдних гормонів, тиротрикол є більш потужним, ніж трийодтиронін чи тироксин у пригніченні секреції ТТГ [23]. Разом з тим, тиротрикол менше сприяє посиленню периферійних метаболічних реакцій, ніж тиреоїдні гормони, що доведено незмінністю витрати енергії під час сну та базальної швидкості метаболізму при його застосуванні [24].
	Заслуговує на увагу можливість використання тиротриколу як препарата, що викликає супресію ТТГ в комбінації з тироксином, застосування якого обов’язкове після тиреоїдектомії з приводу диференційованої карциноми щитоподібної залози та в якості монотерапії у пацієнтів з дифузним нетоксичним зобом. Відомі поодинокі роботи з застосування тиротриколу у хворих з вогнищевими утвореннями щитоподібної залози та диференційованою карциномою, часто суперечливими результатами лікування і розбіжними висновками [9, 25 –  29].  
Не були визначені групи хворих, які потребують такої терапії, чіткі показання  для її застосування і можливі схеми комбінації з L-тироксином. Недостатньо вивчені серцево-судинні прояви вказаної терапії для обґрунтування доцільності прийому тиротриколу. З огляду неоднозначності використання супресивної терапії у хворих з дифузним нетоксичним зобом остаточно невідомі можливості лікування тиротриколом зазначеної нозології і практично відсутні  публікації з цього приводу, за винятком двох, особливо в порівнянні з „класичною” терапією  L-тироксином [30, 31].  
Враховуючи побічні дії супресивної терапії левотироксином, зокрема серцево-судинні ускладнення, важливо визначити механізми їх виникнення з метою запобігти поглибленню патологічного процесу і досягнення цілі лікування, оскільки зменшення дози гормону приводить до підвищення рівня ТТГ, що в свою чергу збільшує ризик виникнення рецидивів та метастазів раку щитоподібної залози. 
Поряд із безпосередньою дією підвищеного вмісту тиреоїдних гормонів на міокард має місце підвищення чутливості кардіоміоцитів до адренергічного впливу. Проте при екзогенному тиреотоксикозі практично не приділялась увага серцево-судинним ускладненням, зокрема, вегетативній регуляції ритму серця. Апріорі  ризик зазначених ускладнень вважався несуттєвим і не аналізувались причини незадовільного проведення супресивної терапії у пацієнтів з видаленою  щитоподібною залозою з приводу диференційованої карциноми. В наукових публікаціях описували дослідження клінічного чи субклінічного ендогенного тиреотоксикозу і тільки незначна їх кількість стосувалась екзогенного тиреотоксикозу [18, 32, 33, 34, 35]. Тому надалі необхідно обґрунтувати можливі шляхи подолання побічних дій для продовження ефективної супресивної терапії з необхідним рівнем пригнічення ТТГ.   
	Зважаючи на світову практику застосування генеричних препаратів та важкодоступність імпортного аналогу тиреоїдних гормонів, у відділі клінічної фармакології та фармакотерапії ендокринних захворювань Інституту ендокринології та обміну речовин ім. В. П. Комісаренка АМН України було здійснено синтез сполуки 3,5,3’-трийодтирооцтової кислоти (ТТОК). Це дасть можливість на основі удосконаленої технології отримання субстанції ТТОК створити власне виробництво аналогу тиреоїдних гормонів в Україні з метою випуску вітчизняного препарату.
	Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами
	Дисертаційна робота є фрагментом планової теми науково-дослідної роботи відділу клінічної фармакології та фармакотерапії ендокринних захворювань Інституту ендокринології та обміну речовин АМН України „Створення лікарських засобів на основі аналогів L-тироксину для застосування при порушенні функції щитоподібної залози” (номер державної реєстрації 0199U000483, 1999-2001 рр.).
	

Мета і завдання дослідження
Розробити диференційовані фармакотерапевтичні підходи до пригнічення рівня секреції ТТГ у хворих з диференційованою карциномою щитоподібної залози, дифузним нетоксичним зобом та визначити можливість корекції ускладнень супресивної терапії. З’ясувати специфічну ефективність синтезованої сполуки 3,5,3’-трийодтирооцтової кислоти в експерименті для подальшої розробки вітчизняної лікарської форми.  
Для досягнення поставленої мети вирішувались наступні завдання:
1. Розробити оптимальні схеми супресії секреції ТТГ з використанням тиротриколу в комбінації з L-тироксином та в монотерапії. Опрацювати  покази до їх застосування.
2. Порівняти ефективність запропонованих схем з „традиційною” супресивною терапією.
3. Визначити ступінь впливу різних підходів супресивної терапії на функціональний стан серцево-судинної системи, вегетативної регуляції серцевого ритму і обґрунтувати спосіб корекції наявних ускладнень.
4. Дослідити специфічний вплив синтезованої сполуки ТТОК на рівень секреції ТТГ у тиреоїдектомованих щурів.
Об’єкт дослідження – захворювання щитоподібної залози: папілярна / фолікулярна карцинома, дифузний нетоксичний зоб.
Предмет дослідження: супресивна терапія та її ускладнення у хворих з папілярною / фолікулярною карциномою щитоподібної залози, дифузним нетоксичним зобом. 
	Методи дослідження. Згідно мети та основних завдань проведені клінічні, імунохемілюмінесцентні, радіологічні, інструментальні, статистичні дослідження.
	Наукова новизна одержаних результатів
В клінічних умовах обґрунтована можливість проведення супресивної терапії за допомогою блокатору рецепторів тиреоїдних гормонів в гіпофізі – тиротриколу і розроблений диференційований підхід до його використання в лікуванні захворювань щитоподібної залози: папілярної та фолікулярної карциноми після тиреоїдектомії та дифузного нетоксичного зобу. 
Вперше встановлено подовження корегованого інтервалу QTc як ознаки електричної нестабільності міокарду, предиктора шлуночкових аритмій та раптової серцевої смерті внаслідок розвитку екзогенного тиреотоксикозу на тлі супресивної терапії L-тироксином. 
Вперше з’ясовано характер змін вегетативної регуляції серцевого ритму в залежності від  віку пацієнтів та тривалості застосування супресивної терапії L-тироксином.
Обґрунтована необхідність кардіопротекторної терапії шляхом адренергічної блокади в умовах проведення супресивної терапії L-тироксином у хворих після тиреоїдектомії з приводу папілярної або фолікулярної карциноми.
В умовах експериментального гіпотиреозу доведена специфічна ефективність синтезованої сполуки ТТОК, яка реалізується шляхом пригніченням секреції ТТГ.
Практичне значення одержаних результатів. 
Визначена необхідність проведення комбінованої супресивної терапії L-тироксином з тиротриколом у осіб з недостатнім пригніченням секреції ТТГ та супутніми серцево-судинними захворюваннями.
Встановлена можливість зниження супрафізіологічної дози L-тироксину на  20% при комбінованому застосуванні з тиротриколом у пацієнтів після тиреоїдектомії з приводу папілярної або фолікулярної карциноми.
Показана доцільність проведення супресивної терапії тиротриколом дифузного нетоксичного зобу як одного із способів його лікування. Продемонстровано зменшення об’єму щитоподібної залози під впливом зазначеної терапії.
Встановлені аритмічні ускладнення та зміни вегетативної регуляції серцевого ритму доводять необхідність кардіопротекторної терапії у хворих середнього віку, які тривалий час приймають супрафізіологічні дози L-тироксину після тиреоїдектомії. Цим пацієнтам може бути призначено лікування бісопрололом (Конкор) в дозі 2,5 – 5 мг/добу. 
На підставі результатів експериментальних досліджень отримано Патент України №45100А UA A61K31/075, A61K31/03, C07C41/06 „Спосіб одержання 3,5-дийод-4-(4’-метоксифенокси)бензилцианіду – реагенту для синтезу 3,5-дийод-4-(3’-йод-4’-гідроксифенокси)фенілоцтової кислоти”.
Результати окремих фрагментів досліджень узагальнені в циклі наукових статей,  опублікованих в наукових журналах,  рекомендованих ВАК України.
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					ВИСНОВКИ


	
1. В результаті клініко-лабораторних досліджень ускладнень супресивної фармакотерапії хворих з папілярною / фолікулярною карциномою щитоподібної залози та дифузним нетоксичним зобом обґрунтована доцільність включення до лікування тиротриколу, що запобігає розвитку екзогенного тиреотоксикозу.
2.  Проведення комбінованої супресивної терапії з використанням тиротриколу дає можливість збільшити на 70% число хворих з необхідним рівнем секреції ТТГ і дозволяє зменшити дозу L-тироксину на 20%, що попереджує розвиток екзогенного тиреотоксикозу.
3.  У 53% хворих з некомпенсованим післяопераційним гіпотиреозом додаткове застосування тиротриколу на тлі прийому L-тироксину після тиреоїдектомії з приводу папілярної / фолікулярної карциноми сприяє пригніченню секреції ТТГ до необхідного рівня (≤0,1 мОд/л). 
4.  Лікування тиротриколом хворих на дифузний нетоксичний зоб протягом 10 тижнів зумовлює зменшення об’єму щитоподібної залози на 30,5% і не змінює її функціональну активність. 
5.  Застосування супресивних доз L-тироксину супроводжується подовженням тривалості інтервалу QTc, який свідчить про електричну нестабільність міокарду і є предиктором високого ризику аритмічних ускладнень, тому призначення комбінованої супресивної терапії тиротриколом із зменшеною дозою L-тироксину запобігає розвитку останніх. 
6.  У хворих після тиреоїдектомії з приводу папілярної або фолікулярної карциноми супресивна терапія L-тироксином викликає різні зміни вегетативної регуляції серцевого ритму, в залежності від віку і тривалості лікування. Для пацієнтів молодшого віку (20-39 років) характерною є активація вегетативної нервової системи із підвищенням варіабельності серцевого ритму. У пацієнтів середнього віку (30-49 років) адаптація до прийому високих доз L-тироксину проявляється напруженням вегетативної регуляції при короткочасному застосуванні супресивної терапії, що змінюється станом дезадаптації із зниженням вегетативних впливів на серце при тривалому лікуванні. 
7.  Зниження ВСР у хворих з папілярною або фолікулярною карциномою після тиреоїдектомії на тлі супресивної терапії L-тироксином, супроводжується виникненням аритмічних ускладнень, які корегуються прийомом бісопрололу поряд з покращенням вегетативної регуляції серцевого ритму. 
8.  Синтезована сполука 3,5,3’-трийодтирооцтової кислоти, як генеричний аналог тиротриколу, достовірно знижує секрецію ТТГ у щурів з експериментальним гіпотиреозом.
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