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ВСТУП

Актуальність проблеми. Судинні захворювання головного мозку залишаються однією з пріоритетних проблем світової медицини у зв’язку з поширенням, високою смертністю, інвалідністю і значними затратами на лікування та профілактику [68, 85, 131, 155, 212, 275]. У зв’язку із збільшенням частоти виникнення не лише інсультів, а й хронічних, повільно прогресуючих форм — дисциркуляторної енцефалопатії — вивчення факторів ризику та етіологічних чинників, що призводять до розвитку цереброваскулярних захворювань, має важливе медичне та соціально-економічне значення [38, 89, 107, 122, 178, 255]. Тому питання профілактики зривів компенсації при дисциркуляторній енцефалопатії, в т.ч. пароксизмальних станів, залишається важливим та актуальним [45, 62, 108, 133]. 
У клініці хронічних форм цереброваскулярних захворювань привертають до себе увагу вегетативні кризи [28, 59, 83, 90, 180, 185], бо у ряді випадків вони є першим свідченням розвитку цереброваскулярної патології [118, 142, 163]. В той же час пароксизмальні стани можуть неправильно розцінюватися клініцистами, що призводить до труднощів і помилок у визначенні діагностично-лікувальної тактики не тільки при цереброваскулярних захворюваннях, а і при інших органічних ураженнях головного мозку з наявністю вегетативних кризів, зокрема при таких як церебральний арахноїдит [19, 30, 49, 63, 97, 123]. Тому розробка додаткових диференційно-діагностичних критеріїв при хронічних порушеннях мозкового кровообігу з наявністю таких пароксизмальних станів як вегетативні кризи, сприятиме удосконаленню діагностичних засад та дозволить оптимізувати терапевтичні підходи до лікування і профілактики. 
У формуванні цереброваскулярних захворювань відіграє роль і зміна вмісту макро- та мікроелементів, що призводить до порушення механізмів гомеостазу і нейрометаболізму [5, 104, 162]. Аналіз вітчизняної і зарубіжної медичної літератури виявив, що наукові роботи, які присвячені цій темі, були нечисленними, суперечливими, виконані на обмеженій кількості хворих та мали фрагментарний характер за рахунок дослідження окремих макро- та мікроелементів. Так, наприклад, були вивчені показники вмісту заліза, міді і марганцю при інсультах; йоду і натрію як факторів ризику розвитку хронічних форм цереброваскулярних захворювань у Карпатах; магнію, хрому, марганцю, літію та фтору при атеросклерозі; калію, кальцію та магнію при артеріальній гіпертензії [21, 77, 111, 167, 172, 197]. Разом з тим, досі не вивченим залишається стан забезпечення широким спектром макро- та мікроелементами у хворих з хронічними порушеннями мозкового кровообігу як перманентного перебігу, так і пароксизмального перебігу (в т.ч. і з наявністю вегетативних кризів). 
Таким чином, усе вищенаведене обґрунтовує доцільність проведення комплексного клініко-параклінічного дослідження особливостей показників вмісту макро- та мікроелементів для подальшого вивчення особливостей порушення функцій стану вегетативної і центральної нервової систем у хворих з вегетативними кризами при хронічних порушеннях мозкового кровообігу, що дозволить уточнити певні аспекти етіологічних і патогенетичних механізмів розвитку цереброваскулярних захворювань та сприятиме розробці додаткових діагностичних критеріїв для раннього виявлення патології. Урахування змін показників вмісту макро- та мікроелементів буде сприяти підвищенню ефективності вторинної профілактики прогресування хронічних порушень мозкового кровообігу та ранньому призначенню патогенетично обґрунтованої терапії хворим з хронічними формами цереброваскулярних захворювань, що дозволить подовжити тривалість активного життя значної частки суспільства. 
Вище означене свідчить про актуальність обраної теми, медико-соціальну значимість проблеми і обумовило напрямок роботи, її мету і завдання. 
Зв’язок роботи з науковими темами. Дисертаційна робота є фрагментом планової науково-дослідної роботи кафедри неврології №2 Національної медичної академії післядипломної освіти імені П.Л.Шупика з тематики “Клініка, діагностика пароксизмальних станів при захворюваннях нервової системи” (№ державної реєстрації 0103U001033). 
Мета дослідження. Удосконалення діагностичних критеріїв при хронічних порушеннях мозкового кровообігу з вегетативними кризами шляхом комплексного дослідження з визначенням клініко-параклінічних особливостей та вивченням показників вмісту макро- та мікроелементів. 
Для досягнення вказаної мети необхідно було вирішити наступні завдання. 
Задачі дослідження.
1. Дослідити особливості клініко-параклінічної картини захворювання у хворих з вегетативними кризами при початкових проявах недостатності кровопостачання мозку, дисциркуляторній енцефалопатії І та ІІ стадії.
2. Вивчити показники вмісту есенціальних і токсичних макро- та мікроелементів у волоссі хворих з вегетативними кризами при початкових проявах недостатності кровопостачання мозку, дисциркуляторної енцефалопатії І та ІІ стадії.
3.  Визначити показники вмісту есенціальних і токсичних макро- та мікроелементів у волоссі хворих без наявності вегетативних кризів з дисциркуляторною енцефалопатією І стадії.
4. Вивчити показники вмісту есенціальних і токсичних макро- та мікроелементів у волоссі хворих з вегетативними кризами при церебральних арахноїдитах. 
5. На основі показників вмісту есенціальних і токсичних макро- та мікроелементів у волоссі хворих з вегетативними кризами удосконалити діагностичні підходи при диференційній діагностиці між хронічними порушеннями мозкового кровообігу і церебральними арахноїдитами.
6. Оцінити ефективність використання солкосерилу у комплексному лікуванні хворих з вегетативними кризами при хронічних порушеннях мозкового кровообігу.
Об’єкт дослідження. Пароксизмальні стани при хронічних порушеннях мозкового кровообігу.
Предмет дослідження. Клінічні прояви, показники вегетативного гомеостазу, церебральної гемодинаміки, біоелектричної активності головного мозку, результати магнітно-резонансної томографії головного мозку, показники вмісту макро- та мікроелементів в осіб з вегетативними кризами при хронічних порушеннях мозкового кровообігу. 
Методи дослідження. Комплексне клініко-неврологічне та загальноклінічне обстеження із залученням методів параклінічного дослідження (рентгено-флуоресцентно спектрометрії, реоенцефалографії, електроенцефалографії, магнітно-резонансної томографії головного мозку). Статистичний метод одержаних результатів.
Наукова новизна. Вперше проведено поглиблене комплексне клініко-параклінічне обстеження хворих з вегетативними кризами при хронічних формах цереброваскулярних захворювань, при дисциркуляторній енцефалопатії І ст. перманентного перебігу та при церебральних арахноїдитах, в якості порівняння, з вивченням вмісту широкого спектру макро- і мікроелементів. Дана кількісно-якісна характеристика виявлених змін показників вмісту есенціальних та токсичних макро- і мікроелементів. Проведено кореляційний аналіз між клініко-інструментальними характеристиками та станом забезпеченості есеціальними і токсичними макро- та мікроелементами у хворих з вегетативними кризами при хронічних порушеннях мозкового кровообігу. З метою проведення додаткових діагностичних заходів при диференційній діагностиці між хронічними порушеннями мозкового кровообігу та церебральними арахноїдитами, вперше запропоновано комплексне вивчення характеру змін есенціальних і токсичних макро- та мікроелементів. Досліджено ефективність використання у комплексній терапії хронічних порушень мозкового кровообігу патогенетично обґрунтованого застосування лікарського засобу солкосерилу. Вперше досліджено на вміст макро- та мікроелементів лікарський засіб солкосерил методом рентгено-флуоресцентної спектрометрії. Розроблено науково обґрунтовані рекомендації стосовно диференційованого призначення есенціальних макро- і мікроелементів хворим з вегетативними кризами при хронічних порушеннях мозкового кровообігу.
Практичне значення роботи. У результаті проведених досліджень було отримано дані про особливості змін стану забезпечення есенціальними та токсичними макро- і мікроелементами у хворих з вегетативними кризами при хронічних порушеннях мозкового кровообігу, що сприяють діагностиці досліджуваної патології та її розмежуванню від церебральних арахноїдитів. Виявлені зміни широкого спектру показників макро- та мікроелементів при хронічних порушеннях мозкового кровообігу мають свої особливості, що можуть впливати на стадію хвороби. На основі проведених клініко-параклінічних досліджень створено обґрунтовані наукові рекомендації стосовно включення у комплексну терапію хронічних порушень мозкового кровообігу есенціальних макро- та мікроелементів у складі вітаміно-мінеральних препаратів. Встановлена ефективність терапії із залученням солкосерилу у комплексному лікуванні хворих з вегетативними кризами при хронічних порушеннях мозкового кровообігу. Підтверджена необхідність та практична цінність визначення показників вмісту есенціальних та токсичних макро- та мікроелементів у хворих з хронічними порушеннями мозкового кровообігу. 
Результати дослідження впроваджені в практичну діяльність неврологічних відділень Київської міської клінічної лікарні №12 та Київської міської психоневрологічної лікарні №2. Отримані результати використовуються в учбовому процесі кафедри неврології №2 Національної медичної академії післядипломної освіти імені П.Л.Шупика. За результатом досліджень видано два інформаційних листи. Аналіз вмісту макро- та мікроелементів у солкосерилі було проведено у науково-технічному центрі “ВІРІА Ltd.” (м. Київ).
Особистий внесок здобувача. Дисертаційна робота є особистою працею автора. Головна ідея дисертаційної роботи була запропонована науковим керівником, а її практичне здійснення належить дисертанту. Автором дисертаційної роботи самостійно виконано інформаційний і патентний пошук, аналіз і систематизація наукової літератури за проблемою. Самостійно було проведено клініко-неврологічне обстеження хворих з дослідженням показників, що характеризують стан вегетативної нервової системи, запис і розшифровка електроенцефалограм та реоенцефалограм, здійснено забір проб волосся для проведення рентгено-флуоресцентної спектрометрії. Самостійно були проаналізовані результати магнітно-резонансної томографії головного мозку. Аналіз вмісту макро- та мікроелементів було проведено разом з завідуючою медичного центру “Мікроелемент” (м. Київ) — лікарем Михайленко І.А., за що автор висловлює щиру вдячність. 
Самостійно був проведений аналіз одержаного первинного матеріалу, статистична обробка даних. Самостійно здійснено текстове оформлення всіх розділів дисертації, сформульовано основні положення і висновки роботи. Наукові статті здобувачем написані самостійно.
Апробація результатів дисертації. Основні положення дисертації доповідалися на науково-практичній конференції молодих вчених із міжнародною участю “Кардіальний, церебральний та периферійний атеросклероз. Актуальні питання діагностики та лікування” (Івано-Франківськ, травень 2003 р.), на VII з’їзді Всеукраїнського лікарського товариства (Тернопіль, травень 2003 р.), на науково-практичній конференції “Артеріальна гіпертензія: виявлення, поширеність, диспансеризація, профілактика та лікування” (Івано-Франківськ, лютий 2004 р.), на науково-практичній конференції молодих вчених “Вчені майбутнього” (Одеса, жовтень, 2004 р.), Всеукраїнській науково-практичній конференції “Сучасні методичні підходи до аналізу стану здоров’я” (Луганськ, 2007), ХVІ Всеросійській конференції “Нейроімунологія” “Нейроімідж” і науково-практичній конференції неврологів (Санкт-Петербург, травень 2007). Апробація дисертаційної роботи проведена на спільному засіданні кафедр неврології №2 та медицини невідкладних станів Національної медичної академії післядипломної освіти імені П.Л.Шупика (Київ, 28 березня 2007 р., протокол №6).
Публікації. Основні положення дисертації викладені у 15 друкованих працях, в яких розкритий зміст роботи, з них 7 — самостійних, а 8 — зі співавторами. Серед публікацій: 5 журнальних статті у виданнях, що рекомендовані ВАК України, 2 статті в наукових збірниках, що рекомендовані ВАК України, 6 — в матеріалах науково-практичної конференції, 2 інформаційні листи.
Структура та об’єм дисертації. Дисертація викладена на 143 сторінках друкованого тексту і складається із вступу, огляду літератури, розділу, в якому викладено матеріал і методи дослідження, 4 розділів власних досліджень, аналізу та узагальнення результатів дослідження, висновків, списку використаної літератури. Список використаної літератури містить 290 джерел (з них 206 кирилицею і 84 латиницею). Робота ілюстрована 29 таблицями та 17 рисунками.


ВИСНОВКИ

1. У дисертаційній роботі наведено теоретичне узагальнення та нове вирішення актуальної наукової проблеми, що полягає в уточненні деяких особливостей клініко-параклінічної характеристики захворювань у хворих з пароксизмальними станами при хронічних порушеннях мозкового кровообігу, що базується на комплексному дослідженні показників вмісту макро- і мікроелементів.
2. Встановлено, що у формуванні хронічних порушень мозкового кровообігу певна роль належить комплексу факторів ризику, до яких слід відносити перенесені упродовж життя гострі та хронічні захворювання, травми, що сприяють формуванню недостатності вегетативного забезпечення, що призводить до розвитку і прогресуванню цереброваскулярних захворювань. 
3. У хворих з вегетативними кризами при хронічних порушеннях мозкового кровообігу зміни вегетативної нервової системи, наростають по мірі прогресування захворювання. Особливістю клінічних проявів дисфункції вегетативної нервової системи у хворих з вегетативними кризами при хронічних порушеннях мозкового кровообігу є поліморфність, з домінуванням проявів з боку серцево-судинної системи, як у міжкризовому періоді, так і під час кризу. 
4. Встановлено, що у хворих з вегетативними кризами при хронічних порушеннях мозкового кровообігу в більшій мірі патологічні зміни спостерігались у судинах вертебро-базилярногобасейну. У пацієнтів з дисциркуляторною енцефалопатією І ст. перманентного перебігу переважав гіпертонічний тип реоенцефалограм (у 64,3%), а у хворих з наявністю вегетативних кризів при дисциркуляторній енцефалопатії І ст. — змішаний тип реоенцефалограм (у 69,4%). 
5. Встановлено, що у хворих з вегетативними кризами при хронічних порушеннях мозкового кровообігу вираженість неспецифічних дифузних змін біоелектричної активності головного мозку корелював зі стадією прогресування захворювання. Виявлено, що у хворих з вегетативними кризами при дисциркуляторній енцефалопатії І ст. частіше зустрічався І тип електроенцефалограм (у 48,1%), а у з пацієнтів з дисциркуляторною енцефалопатією І ст. перманентного перебігу — ІІІ тип електроенцефалограм (у 48,4%).
6. У волоссі хворих з вегетативними кризами при хронічних порушеннях мозкового кровообігу у залежності від стадії прогресування хвороби, у порівнянні зі здоровими особами контрольної групи, виявлено тенденцію до зростання вмісту таких есенціальних МЕ як кальцій, молібден та токсичного мікроелементу кадмію. При подальшому поглиблені стадії ХПМК зміни таких есенціальних МЕ як калій, залізо та мідь мали тенденцію до зниження рівня. 
7. При дисциркуляторній енцефалопатії І ст. з наявністю вегетативних кризів на відміну від дисциркуляторної енцефалопатії І ст. перманентного перебігу виявлені певні відмінності у показниках вмісту есенціальних (міді, сірки, йоду, селену, брому) та токсичних (титану, кадмію, рубідію) макро- та мікроелементів. Так, у волоссі хворих з дисциркуляторною енцефалопатією І ст. з наявністю вегетативних кризів дисбаланс вмісту міді був достовірним у 28,8%, а при ДЕ І ст. перманентного перебігу вміст міді знаходився у межах норми; вміст сірки мав тенденцію до дисбалансу лише у хворих з ДЕ І ст. з вегетативними кризами (у 7,3%); при ДЕ І ст. з вегетативними кризами у 51,6% хворих відмічався дисбаланс вмісту йоду. 
8. Встановлено відмінності кількісних показників вмісту есенціальних (кальцій, бром, мідь) та токсичних (кадмій, цирконій) макро- та мікроелементів у волоссі хворих з вегетативними кризами при хронічних порушеннях мозкового кровообігу і церебральних арахноїдитах. Так, у хворих з церебральним арахноїдитом з наявністю вегетативних кризів, на відміну від пацієнтів з дисциркуляторною енцефалопатією І ст. з вегетативними кризами, достовірно підвищувався вміст кальцію (у 80,8%), достовірно знижувався рівень брому (73,1%), відмічалися тенденції до підвищення рівню цирконію (у 15,4%), зниження рівню міді (у 38,5%). 
9. У складі препарату солкосерил виявлено наявність таких есенціальних макро- та мікроелементів як калій, селен, цинк, кальцій, мідь, залізо, бром, марганець, сірка та хром, що розширює терапевтичні можливості його використання при цереброваскулярних захворюваннях. Застосування солкосерилу у хворих з вегетативними кризами при хронічних порушеннях мозкового кровообігу позитивно впливає як на загальний стан хворих, так і на показники церебральної гемодинаміки з позитивними змінами РЕГ у 72,4% хворих. 



ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

Пропонуються для введення в практику роботи неврологічних відділень та кабінетів в поліклініках наступні практичні рекомендації.
1. Для поліпшення якості діагностики, а також для оцінки стадії хронічних порушень мозкового кровообігу, в комплексі клініко-параклінічних методів діагностики варто проводити дослідження показників вмісту есенціальних і токсичних МЕ у волоссі хворих методом РФС. 
2. Визначення показників вмісту есенціальних (кальцій, молібден, калій, залізо, мідь, сірка, йод, селен, бром) та токсичних (кадмій, титан, рубідій) МЕ у волоссі хворих з ВК методом РФС можуть бути використаними для уточнення механізмів патогенезу та перебігу патологічного процесу при ХПМК. 
3. Враховуючи особливості змін вмісту есенціальних МЕ у волоссі хворих з ХПМК, істотне діагностичне значення має вивчення їх показників. Виявлені зміни вмісту есенціальних МЕ можуть бути використані при розробці обґрунтованої терапії, як медикаментозної, так і немедикаментозної.
4. Показники вмісту есенціальних (кальцій, бром, мідь) та токсичних (кадмій, цирконій) МЕ у волоссі хворих з ВК можуть бути використані при проведені додаткових діагностичних заходів при диференційній діагностиці між ХПМК та ЦА.
5. Для вторинної профілактики прогресування ХПМК доцільно розробити індивідуалізовану дієтотерапію збагачену певними есенціальними МЕ, з урахуванням тих, що були виявлені у недостатності в пацієнта. 
6. Слід рахувати за доцільне призначення хворим з ВК при ХПМК препарату солкосерил (у дозі 2 мл розчину вводити внутрішньовенно струйно на 0,9% розчині натрію хлориду) в якості нейропротективного засобу, що має вторинний неспецифічний позитивний вплив на церебральну гемодинаміку і загальний неврологічний стан.
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