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СПИСОК УСЛОВНЫХ СОКРАЩЕНИЙ



АГ – артериальная гипертензия
АД – артериальное давление
АСБ – атеросклеротическая бляшка
АС – антитромбоцитарные средства
АСК – ацетилсалициловая кислота
БА – базилярная артерия
ВББ - вертебро-базилярный бассейн
ВСА - внутренняя сонная артерия
ДИП – дипиридамол 
ЗМА – задняя мозговая артерия
ИИ - ишемический инсульт
ИО - ишемический очаг
КГ - контрольная группа
КИМ - комплекс "интима-медиа"
ЛИО – локализация ишемического очага
ЛП – левое полушарие
ЛССК – линейная систолическая скорость кровотока
МАГ – магистральные артерии
МРС – магнитно-резонансная спектроскопия
МРТ - магнитно-резонансная томография 
НМК – нарушение мозгового кровообращения
НСА – наружная сонная артерия
ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения
ОСА - общая сонная артерия
ПА - позвоночная артерия
ПМА – прердняя мозговая артерия
ПП – правое полушарие
СМI - индекс центральной части бокового желудочка
СМА – средняя мозговая артерия
СЭ - спиновое эхо
УЗДГ – ультразвуковая доплерография
ЦВР – церебро-васкулярная реактивность
ЦОГ – циклооксигеназа 
ЦНС – центральная нервная система
ЭКГ - электрокардиография
ЭМГ – электромиография
ЭЭГ - электроэнцефалография
ЯМР – ядерный магнитный резонанс
BCI - бикаудальный индекс
BFI - бифронтальный индекс
Cho – холин
Cr – креатин
ER - соотношение Эвана
FHI - индекс лобного рога
HN - число Хакмана
IsdhCn - внутренний размер черепа на уровне хвостатого ядра
IsdLFh - внутренний размер черепа на уровне края передних рогов бокового желудочка
IUD - минимальное интраункальное расстояние
IW - интракраниальная ширина
IМТ - толщина комплекса «интима-медиа»
MFHD - максимальное расстояние между передними рогами по латеральному краю
MISd - максимальный внутренний размер черепа
MV3 - максимальный размер 3-го желудочка
MV4 - ширина 4-го желудочка (наибольший поперечный размер)
MWLV - минимальный размер боковых желудочков
MWLVc - минимальный размер боковых желудочков (на уровне cella media)
MОSd - максимальный наружный размер черепа
NAA - N-ацетиласпартат
OsdFh - наружный размер черепа на уровне края передних рогов
Ps - линейная скорость кровотока
Pv - объемная скорость кровотока 
Pі - Пульсаторный индекс
Rі - Индекс периферического сопротивления
TAMn - усредненная во времени средняя скорость кровотока
TAMx - линейная максимальная скорость кровотока
V4 - четвертый желудочек
VFl - площадь поперечного сечения сосуда
VI - желудочковый индекс


ВВЕДЕНИЕ



	Актуальность темы исследования. 
	Мозговой инсульт является одним из ведущих факторов, определяющих заболеваемость и смертность в мире, занимая третье место после сердечно-сосудистых заболеваний и рака. На сегодняшний день в мире более 9 млн. человек страдают цереброваскулярной патологией [10]. Распространенность мозгового инсульта в разных странах мира составляет от 500 до 800 случаев на 100 тыс. населения, при этом данный показатель имеет четкую тенденцию к росту, особенно у лиц среднего возраста. Каждый год инсульт поражает около 6 млн. человек в мире, в том числе в Европе – 1 млн., в США – до 750 тыс., в России – 450 тыс., в Украине – около 175 тыс. [56]. 
Инсульт является частой причиной временной нетрудоспособности, первичной и накопленной инвалидности [15]. Среди пациентов, перенесших инсульт, 80 % остаются инвалидами, а 20 % нуждаются в посторонней помощи. Инвалидизация после перенесенного инсульта достигает 3,2 на 10 тыс. населения, таким образом, инсульт занимает первое место среди причин первичной инвалидности. 
Инсульты оставляют после себя серьезные последствия, часто ведущие к ограничению таких важных для жизни функций, как самостоятельное передвижение (ходьба), самообслуживание, возможность коммуникации, и к ограничению социального функционирования (трудоспособности, социальных контактов, роли в семье) [6, 45]. В связи с этим, проблема реабилитации больных, перенесших инсульт, является одной из наиболее актуальных в медицине, особенно для больных среднего возраста, поскольку отсутствие своевременного и адекватного реабилитационного лечения приводит к возникновению необратимых анатомических и функциональных изменений в ЦНС [63]. Необходим адекватный поиск путей совершенствования реабилитационного процесса постинсультных пациентов, который невозможен без знаний об особенностях реорганизации гемодинамики, метаболизма, морфологии мозга в восстановительный период [69]. 
Постинсультный период характеризуется функциональной биохимической, морфологической реорганизацией, лежащей в основе восстановления нарушенных функций. Процесс восстановления утраченных функций при инсульте идет путем возобновления исходных функциональных систем либо путем формирования новых компенсаторных систем [65]. Первый механизм обеспечивается растормаживанием функционально-неактивных нервных элементов за счет улучшения метаболизма и нормализации церебральной гемодинамики. Другой механизм восстановления – компенсация обеспечивается пластичностью тканей мозга с реорганизацией нейрональных механизмов и процессов с формированием ранее неактивных путей, обеспечивающих близкие функции [16]. 
Для успешной реализации стратегии реабилитации больных инсультом необходимы фундаментальные знания структуры морфо-функциональной и метаболической реорганизации мозга, данные о компенсаторных возможностях мозгового кровообращения, а также определение лимитирующих звеньев в системе взаимосвязи метаболизма и гемодинамики [50].	
Широкое использование в клинической практике современной медицинской диагностической аппаратуры (компьютерной, магнитно-резонансной томографии, магнитно-резонансной спектроскопии, ультразвукового дуплексного сканирования сосудов) позволяет расширить представление о значении отдельных факторов в формировании патологического процесса при остром нарушении мозгового кровообращения, прижизненно оценить характер возникших сложных морфологических, метаболических и гемодинамических изменений [75]. Однако, большинство исследований проводятся для больных в остром периоде инсульта, а в реабилитационном – ограничиваются лишь констатацией определенных нарушений, тогда как на современном этапе необходима более тонкая дифференцировка, в частности учитывать возраст больного, локализацию и характер очага поражения, этиологический фактор инсульта [18, 79].
Итак, все вышеизложенное подтверждает актуальность избранной темы, медико-социальную значимость проблемы и формирует стратегию научных исследований.
Связь работы с научной программой, планами, темами. Диссертационная работа выполнена согласно плану научно-исследовательских работ Института геронтологии АМН Украины, является фрагментом комплексных тем отдела сосудистой патологии головного мозга: "Порівняльна характеристика вікових змін психіки, електрогенезу, кровопостачання та макроструктури головного мозку при старінні" (шифр темы 005199, № госрегестрации: 0199U000634, срок исполнения 1999-2001); "Вікові особливості морфо-метаболічних і гемодинамічних змін головного мозку і шляхи їх корекції у хворих на інсульт" (шифр темы АМН 02.02., № госрегестрации: 0102U003070, срок исполнения 2002 - 2004); “Особливості реорганізації церебральної гемодинаміки, метаболізму, біоелектричної активності головного мозку у хворих середнього віку, які перенесли ішемічний інсульт” (шифр темы 48.07, № госрегестрации: 0107U002589, срок исполнения 2007 – 2009).
Цель исследования: усовершенствовать систему реабилитации больных, перенесших ишемический инсульт, на основании определения полушарных особенностей реорганизации церебральной гемодинамики, метаболизма и морфометрии мозга у больных среднего возраста в восстановительном периоде инсульта.
	Для решения поставленной цели рассмотрены следующие задачи:
1. На основании клинико-неврологического осмотра определить частоту различных постинсультных синдромов у больных среднего возраста, перенесших ишемический инсульт, с учетом полушарной локализации очага поражения.
2. Провести сравнительный анализ состояния церебральной гемодинамики в сосудах каротидного и вертебро-базиллярного бассейнов у больных среднего возраста, перенесших инсульт, с учетом полушарной локализации ишемического очага и лиц контрольной группы соответствующего возраста.
3. Определить содержание основных метаболитов (NAA, Cr, Cho) в пораженном и интактном полушариях у больных среднего возраста, перенесших ишемический инсульт, и у лиц контрольной группы соответствующего возраста.
4. Провести морфометрические измерения желудочковой системы, отдельных структур мозга у больных инсультом среднего возраста с учетом полушарной локализации ишемического очага и лиц контрольной группы.
5. Проанализировать структуру взаимоотношений между показателями метаболизма и церебральной гемодинамики у больных среднего возраста, перенесших инсульт, с учетом полушарной локализации ишемического очага и у лиц контрольной группы соответствующего возраста (по данным корреляционного анализа).
6. Изучить влияние антиагреганта Агренокса на церебральную гемодинамику и реологические свойства крови у больных среднего возраста, перенесших ишемический инсульт.
7. На основании анализа метаболизма, морфометрии головного мозга, церебральной гемодинамики и их взаимоотношений выявить лимитирующие звенья и компенсаторные механизмы в системе морфо-функциональной реорганизации мозга у больных среднего возраста, перенесших инсульт, с учетом полушарной локализации ишемического очага.
Объект исследования. 
Ишемический инсульт в каротидном бассейне у больных среднего возраста.
Предмет исследования.
Показатели церебральной гемодинамики, метаболизма, морфометрии головного мозга, корреляционные связи между показателями метаболизма и церебральной гемодинамики у больных среднего возраста, перенесших ишемический инсульт, в восстановительный период. 
Методы исследования:
1. Клинико-неврологическое обследование.
2. Анализ состояния гемодинамики в экстра- и интракраниальных сосудах каротидного и вертебро-базилярного бассейнов методом ультразвукового дуплексного сканирования с использованием ультразвуковой установки Sonoline Elegra (SIEMENS).
3. Определение содержания основных метаболитов (NAA, Cr, Cho) в белом веществе лобной области и сером веществе затылочной области методом ¹Н МРС на томографе 1.5 Т Magnetom Vision Plus (SIEMENS)
4. Морфометрия желудочковой системы, внутренних и наружных размеров черепа, определение линейных размеров структур головного мозга (продолговатого, среднего мозга, моста, гиппокампа, ножек мозга) проводилась по данным магнито-резонансной томографии (МРТ) на томографе 1.5Т Magneton Vision Plus (Siemens).
5. Агрегационная активность тромбоцитов исследовалась турбудиметрическим методом на двухканальном лазерном анализаторе агрегации тромбоцитов 230 LA (Биола, Россия).
Научная новизна полученных результатов. 
Впервые дана системная характеристика состояния отдельных звеньев гемодинамики, метаболизма, морфометрии структур мозга и межсистемных взаимосвзей метаболизма и церебральной гемодинамики у больных среднего возраста, перенесших ишемический инсульт, в восстановительный период. 
Установлены компенсатоные механизмы, способствующие восстановлению метаболизма и гемодинамических процессов в ЦНС у больных среднего возраста, перенесших ишемический инсульт и характеризующиеся повышением содержания нейрометаболита NAA в отдельных областях интакного и пораженнного полушарий, усилением взаимосвязей между показателями церебральной гемодинамики в сосудах каротидного бассейна и метаболическими процессами в белом и сером веществе головного мозга.
 Представлены лимитирующие звенья в системе постинсультной реорганизации мозга: снижение скоростных показателей гемодинамики в отдельных сосудах каротидного бассейна, наличие атрофических процессов в некоторых структурах ствола мозга и гиппокампе, высокая частота стенозов и окклюзий в сосудах каротидного бассейна.
Практическое значение полученных результатов.
Впервые представлены полушарные особенности изменений церебральной гемодинамики, метаболизма, морфометрии и структуры их взаимоотношений у больных среднего возраста, перенесших ишемический инсульт в каротидном бассейне.
У больных среднего возраста, перенесших инсульт, с локализацией ишемического очага в левой гемисфере в восстановительный период более выраженные, чем у больных с локализацией ишемического очага в правом полушарии, изменения церебральной гемодинамики и метаболизма (по данным линейной и объемной скоростей кровотока, частоты высокой степени стенозирования сосудов каротидного бассейна, содержания NAA, Cr, Cho в сером и белом веществе головного мозга), что в определенной степени свидетельствует о снижении интенсивности восстановительных процессов и дает основание рекомендовать более активное применение вазоактивных и ноотропных препаратов у этой категории больных.
У больных среднего возраста, перенесших ишемический инсульт, установлена высокая частота стенозов и «агресивных» (гипоэхогенных и гетерогеннных) атеросклеротических бляшек, что определяет риск возникновения повторных инсультов и указывает на необходимость применения в комплексной терапии последствий инсульта у этой категории больных статинов.
На основании проведенного анализа влияния курсового приема препарата агренокс на церебральную гемодинамику, реологические свойства крови у больных среднего возраста, перенесших ишемический инсульт, обоснована целесообразность применения агренокса как для вторичной профилактики инсульта, так и для улучшения церебральной гемодинамики у этой категории больных.
Личный вклад диссертанта. Диссертация является самостоятельной научной работой соискателя. Автором проведен анализ научной литературы по теме диссертационной работы, сформулированы цель и задачи исследования, разработана программа исследования. Автором самостоятельно проведен набор пациентов, сформированы группы обследуемых, база данных, осуществлен корреляционный анализ и статистическая обработка данных с применением компьютерных программ, обобщены и проанализированы полученные результаты, сформулированы основные положения и выводы. Подготовлены и опубликованы результаты исследования.
Апробация результатов диссертации.
Основные положения диссертационной работы были сообщены и обсуждены на заседании сектора клинической геронтологии и гериатрии Института геронтологии АМН Украины (2005-2007 г.), на V - IX Международных симпозиумах по актуальным вопросам неврологии (2003-2007 г., г. Судак); 6th Международной конференции по инсульту (12-15 марта, 2003 г., Монте-Карло, Монако); научной конференции молодых ученых „Актуальні проблеми геронтології та геріатрії” (27 января 2006 г., г. Киев); Украинской научно-практической конференции “Первинна та вторинна профілактика церебро-васкулярних ускладнень артеріальної гіпертензії” (16-18 марта 2006 г., г. Киев); XIV Международном симпозиуме по атеросклерозу (18-22 июня, 2006 г., Рим, Италия); конгрессе „Інсульт та суддино-мозкові захворювання” (14-15 сентября 2006 г., г. Киев); научной конференции молодых ученых с международным участием «Біологічні основи розвитку патології пізнього віку» посвященная памяти академика В.В. Фролькиса (г. Киев, 29 января 2007г.); научно-практической конференции «Современные аспекты реабилитации» (18-19 мая 2007 г., г. Москва).
Публикации. По теме диссертации опубликовано 15 научных работ, среди них 4 статьи в научных журналах, рекомендованных ВАК Украины (из них 1 – самостоятельная); 11 тезисов в сборниках материалов научно-практических конференций и съездов, в том числе 4 – в иностранных.  
Объем и структура диссертации. Полный объем диссертации - 179 страниц машинописного текста. Работа состоит из введения, обзора литературы, раздела материалы и методы исследования, 5 разделов, посвященных результатам собственных исследований, анализа и обощения полученных результатов, выводов и списка использованной литературы. Текст диссертации содержит 32 таблицы и 8 рисунков. Библиографический указатель включает 212 литературных источника (86 работ кирилицей и 126 латиницей). 
ВЫВОДЫ



1. В диссертации представлено теоретическое обоснование и новое решение актуальной проблемы повышения эффективности реабилитации больных, перенесших инсульт, на основании даних о полушарных особенностях структуры реорганизации церебральной гемодинамики, метаболизма, морфометрии мозга и их взаимоотношений у больных среднего возраста в восстановительном периоде ишемического инсульта.
2. У больных среднего возраста, перенесших ишемический инсульт, с локализацией очага поражения в правой и левой гемисфере неврологическая симптоматика проявлялась сочетанием двигательных и чувствительных нарушений, в группе больных с локализацией ишемического очага в правом полушарии выявлена высокая частота различной степени выраженности депрессивных расстройств, с локализацией в левом – речевых и когнитивных нарушений.
3. Для больных среднего возраста, перенесших ишемический инсульт в правой и левой гемисфере по сравнению с контрольной группой соответствующего возраста характерно статистически достоверное снижение ЛССК в гомолатеральной ОСА, в гомо- и гетеролатеральных ВСА, СМА, ПМА, ЗМА. У больных с локализацией ишемического очага в левом полушарии снижение ЛССК в гомо- и гетеролатеральной СМА и гомолатеральной ПМА статистически достоверно больше, чем у больных с локализацией ишемического в правом полушарии, а также у этой категории больных снижена объемная скорость кровотока в гомолатеральной ОСА, ВСА, СМА, гетеролатеральной СМА, у больных с локализацией ишемического очага в правом полушарии снижена объемная скорость кровотока только в интракраниальных сосудах каротидного бассейна (гомо- и гетеролатеральной СМА).
4. У больных с локализацией ишемического очага в левом полушарии статистически достоверно выше, чем у больных с локализацией ишемического очага в правом полушарии, частота стенозов более 75% (соотвественно 14,6 и 0 %) и частота окклюзий (соотвественно 12,2 и 6,9 %) сосудов гомолатерального каротидного бассейна и частота выявления гипоэхогенных атеросклеротических бляшек в сосудах гомолатерального каротидного бассейна и гетерогенных в сосудах гетеролатерального каротидного бассейна, что свидетельствует о более агрессивном течении атеросклеротического процесса у больных среднего возраста с левополушарным инсультом.
5. У больных с локализацией ишемического очага в правом полушарии по сравнению с контрольной группой отмечается снижение NAA, Cho, в белом веществе лобной области интактного полушария, повышение Cr в пораженном полушарии, а также компенсаторное увеличение содержания в сером веществе затылочной области пораженного полушария NAA, Cr, Cho и NAA в интактном полушарии. У больных с локализацией ишемического очага в левом полушарии, по сравнению с контрольной группой, в белом веществе лобной области снижено содержание NAA в интактном и пораженном полушарии, повышено содержание Cho в интактном полушарии на фоне компенсаторного увеличения содержания NAA в сером веществе затылочной области интактного полушария, что в определенной степени свидетельствует о более инертном восстановлении нейрональной активности у больных инсультом при локализации ишемического очага в левом полушарии.
6. Для больных среднего возраста, перенесших ишемический инсульт, характерно увеличение линейных размеров и индексов желудочковой системы и уменьшение размеров отдельных структур ствола мозга и гиппокампа, что свидетельствует о наличии у этой категории больных  атрофических процессов мозга. 
7. У больных среднего возраста в восстановительном периоде ишемического инсульта происходит реорганизация взаимосвязей между церебральной гемодинамикой и метаболизмом NAA. У больных, перенесших ишемический инсульт, с локализацией очага в правой гемисфере содержание NAA в сером веществе затылочной области и в белом веществе лобной области преимущественно коррелирует с показателями гемодинамики в сосудах гетролатерального очагу каротидного бассейна и ПА. У больных с локализацией ишемического очага в левой гемисфере содержание NAA в белом веществе лобной области коррелирует с гемодинамикой в сосудах гомо- и гетеролатерального каротидного бассейна, а содержание NAA в сером веществе затылочной области с показателями гемодинамики в сосудах гетеролатерального каротидного бассейна и ПА, что свидетельствует о более выраженном влиянии церебральной гемодинамики на метаболизм NAA у больных с левополушарным инсультом.
У больных среднего возраста, перенесших ишемический инсульт, по сравнению с контрольной группой усиливаются корреляционные взаимосвязи между содержанием Cr в белом веществе лобной и сером веществе затылочной области пораженного полушария и показателями гемодинамики в сосудах каротидного и вертебро-базиллярного бассейна, что возможно способствует восстановлению метаболизма Cr в пораженном полушарии.
Для больных среднего возраста в восстановительном периоде ишемического инсульта по сравнению с контрольной группой характеро наличие взаимосвязей между содержанием Cho в белом веществе лобной и сером веществе затылочной области интактного и пораженного полушарий и показателями церебральной гемодинамики преимущественно в сосудах гетеролатеральных очагу каротидного бассейна и ПА, что свидетельствует об усилении взаимосвязей между церебральной гемодинамикой и метаболизмом и может рассматриваться как проявление компенсатоных механизмов.
8.  У больных среднего возраста, перенесших ишемический инсульт, курсовой прием препарата агренокс улучшает церебральную гемодинамику за счет увеличения ЛССК в гомолатеральной ОСА, ВСА, объемной скорости кровотока в гомо- и гетеролатеральной ПА и снижения уровня спонтанной и индуцированной агрегации тромбоцитов. Комплексное влияние препарата на церебральную гемодинамику и реологические свойства крови определяет целесообразоность применения этого препарата как для вторичной профилактики инсульта, так и для улучшения мозгового кровообращения.
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