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 ПЕРЕЛІК УМОВНИХ ПОЗНАЧЕНЬ, СИМВОЛІВ, ОДИНИЦЬ, СКОРОЧЕНЬ І ТЕРМІНІВ
АГ – антиген 
АТ – антитіло
ВВІГ – внутрішньовенний імуноглобулін
ВВСМ - внутрішньовенний солу-медрол
ГЕБ – гемато-енцефалічний бар’єр
ГКС - глюкокортикостероїди
ГРЕМ – гострий розсіяний енцефаломієліт
ІЛ-4 – інтерлейкін-4
ІФА – імуноферментний аналіз
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кДА – кілодальтон
МРТ – магніто-резонансна томографія
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ПААГ – поліакриламідний гель
РБН – ретробульбарний неврит 
РНК – рибонуклеїнова кислота 
РС – розсіяний склероз
СМР – спинно-мозкова рідина
ТХО – трихлороцтова кислота
ФС – функціональна система
ФСБ – фосфатно-сольовий буфер 
ІС – індекс цитотоксичності
EDSS – розширена шкала для оцінки недієздатності 
IgА - імуноглобулін класу А
IgG - імуноглобулін класу G
IgМ - імуноглобулін класу М
SDS – додецилсульфат натрію
ВСТУП
         Актуальність теми. Розсіяний склероз (РС) – одне з найбільш поширених хронічних прогресуючих мультифакторних захворювань центральної нервової системи (ЦНС), яке розвивається на фоні вторинного імунодефіциту і призводить до розвитку автоімунного процесу, при якому пошкоджується мієлін головного і спинного мозку [17, 18, 35, 38, 40, 69, 70, 76, 81, 115]. 
         Важливе медичне і соціально-економічне значення проблеми РС пов'язане з тим, що хворіють переважно молоді люди. Це захворювання у більшості випадків носить прогресуючий характер і неминуче, на певному етапі свого розвитку, призводить до інвалідності [116, 117, 130, 137, 149, 341]. Тому, більшість хворих на РС потребують не тільки медичної, але й соціальної допомоги, яка повинна бути єдиним, комплексним, науково-обгрунтованим, індивідуально підібраним реабілітаційним процесом. Проблема забезпечення ефективної і економної охорони здоров’я, медичної допомоги і лікування дуже актуальна, і представляється очевидним, що на карту поставлена в першу чергу доля реципієнтів цих служб [88, 99, 173, 207, 208]. 
         Особлива увага в даний час приділяється збільшенню числа випадків не типового перебігу РС, особливо його розвитку у дітей та підлітків [4, 6, 8, 14, 59, 158, 191]. У сучасній літературі дитячому РС приділяється значно менша увага, ніж стану цієї проблеми у дорослих осіб. Захворюваність на РС у дітей зросла у цілому світі, включаючи й Україну [1, 20, 25, 29, 73, 88, 110, 141, 163, 265, 354]. Розповсюдженість дитячого РС коливається від 2% до 5% [50, 154, 351]. РС у віці до 10 років зустрічається у 0,2%-1,6% випадків від загальної кількості хворих із цією патологією, а після 10 років - у 2,7%-5% випадків [254, 351, 406, 427], що пов'язують із ендокринними змінами в дитячому організмі при переході в пубертатний період [254, 265]. Так, у дорослому віці співвідношення між жінками та чоловікам, хворими на РС, в середньому становить 2:1, коли серед дітей - 3:1, а в пубертатному віці - 4:1 [50, 254, 265, 270, 346, 347]. Відзначається зв'язок між розвитком РС і появою менструації у дівчаток [254, 412, 413]. Деякі дослідники вказують на особливості перебігу РС у дитячому віці і навіть рекомендують виділити його в окрему нозологічну форму [14, 59, 158, 195, 199, 206, 249, 269]. Водночас, існує думка, що клінічні симптоми РС у дітей не відрізняються від таких у дорослих хворих [195]. Таким чином, відомості про дебют та клінічний перебіг РС у дітей на сьогодні залишаються вкрай суперечливими. Все це й обумовило актуальність проведених нами досліджень по вивченню клінічних ознак РС з розвитком захворювання у дитячому віці та тих соціальних проблем, які з ним пов'язані, у цієї категорії хворих.
         Успіх у розв'язанні проблеми РС значною мірою залежить від результатів фундаментальних досліджень у галузі молекулярної біології, імунології, біохімії та морфології [3, 11, 51, 61, 69, 78, 85]. Патогенез усіх автоімунних захворювань, як правило, є багатофакторним процесом, у якому беруть участь як зовнішні тригерні чинники, так і фактори генетичної схильності. При багатьох запальних захворюваннях ЦНС автоімунні реакції розвиваються вторинно, на фоні деструкції тканин і гіперактивації імуноцитів, що суттєво ускладнює перебіг патологічного процесу [96, 98, 102]. Ці захворювання прийнято називати імунопатологічними, оскільки часто неможливо розрізнити імунні відповіді на зовнішні та власні антигени, визначити первинність чи вторинність автоімунних реакцій [86, 98, 114]. Однак, незважаючи на таку поліморфність, вказані патологічні процеси характеризуються розвитком запалення при участі сенсибілізованих до антигенів мозку і активованих клітин, молекул антитіл, а також локальною продукцією специфічних цитокінів [2, 5, 16, 72, 118]. Пошкодження мієліну і розлади у проведенні нервового імпульсу, що мають місце при РС, можуть відбуватися через набряк, локальну продукцію протеїназ, вільних радикалів і цитокінів, а також через механізми залежні від антитіл і клітинної цитотоксичності [138, 139, 143, 189].
         Незважаючи на те, що вивченню ролі цитокінів при автоімунних демієлінізуючих захворюваннях присвячено багато робіт, інколи неможливо точно визначити патогенетичний внесок кожного цитокіну. У цілому, вважають, що такі прозапальні цитокіни, як фактор некрозу пухлин-ά (ФНП-ά), інтерферон-γ (ІФН-γ), інтерлейкін-2 (ІЛ-2), беруть участь в автодеструктивному процесі, тоді, як цитокіни із імуносупресивними властивостями, такі як інтерлейкін-4 (ІЛ-4) або трансформуючий фактор росту-β (ТФР-β), є факторами, здатними зупиняти захворювання [186, 189, 201, 218]. Відомо що, рівень ІФН-γ та ІЛ-4 у клітинах периферійної крові хворих з ремітуючо-рецидивуючою формою РС в стадії стабільної ремісії періодично понижується [233, 242, 251, 277], а картина магнітно-резонансної томографії (МРТ) мозку значно погіршується [117, 178, 198, 201, 215, 248, 290], що дозволило припустити, що ці два цитокіни якимось чином пов'язані між собою навіть в стабільній фазі захворювання [189, 220, 221]. Це і обумовило актуальність проведених нами досліджень у напрямку більш поглибленого вивчення співвідношення двох основних цитокінів - прозапального ІФН-γ та антизапального ІЛ-4, у сироватці крові хворих на РС. Дослідження балансу цих цитокінів у хворих на РС дітей, представлене вперше й відкриває шлях до нового рівня дослідження імуногенезу даного захворювання з раннім дебютом.
Поряд із автоімунними реакціями, у патогенезі РС важливе значення має стан імунних клітин, що відповідають за цитотоксичні реакції, які у хворих на РС можуть бути пригніченими, або, навпаки, активованими [35, 47, 48, 82, 84, 85, 86, 143]. Є підстави вважати, що препарати імуноглобулінів (Ig) впливають на ріст і виживання автореактивних імунних клітин хворих на РС, і в організмі цих хворих змінюється рівень продукції Ig, здатних вибірково діяти на клітини імунної системи. 
         З’ясували, що при автоімунних захворюваннях в організмі людей продукуються антитіла, які гідролізують пептиди, білки, ДНК, РНК та полісахариди [90, 91, 131, 277, 358, 359, 360, 361]. Такі каталітично активні антитіла назвали “природніми” або ”натуральними” абзимами. Оскільки в організмі клінічно здорових людей абзими не виявили, то вважається, що їхня продукція тісно пов’язана саме з патологічними процесами. Присутність ДНК-гідролізуючих абзимів у крові хворих на РС може порушувати баланс лімфоїдних клітин в організмі, оскільки вони володіють високою цитотоксичною активністю, тому визначення рівня каталітичної активності Ig плазми крові хворих на РС може бути корисним діагностичним показником тяжкості та прогнозу цього захворювання [135, 136]. Патогенетичне і клінічне значення абзимів при різних варіантах клінічного перебігу РС у дорослих вивчене не достатньо, а у дітей ці дані взагалі відсутні, що визначає наукову доцільність проведених нами досліджень.
              Лікування РС залишається однією із найбільш важливих і складних проблем у сучасній неврології. У зв´язку з тим, що етіологія захворювання поки-що не є виясненою, патогенез - недостатньо зрозумілий, то і його етіотропного лікування на даний час не існує. Цим, напевно, можна пояснити ту велику кількість медикаментозних засобів, які щоразу пропонуються для лікування цього захворювання [15, 21, 22, 24, 27, 34, 52]. Весь комплекс лікувальних впливів при РС розподіляють на три основні групи: засоби патогенетичної терапії, засоби симптоматичної терапії, фізична та психологічна реабілітація [53, 54, 83, 99, 125, 127, 146].
         Патогенетична терапія спрямована на попередження деструкції тканин мозку активованими клітинами імунної системи й токсичними речовинами. Препарати цієї групи впливають на імунорегуляцію, гемато-енцефалічний бар'єр (ГЕБ), а також на відновлення пошкодженого мієліну. До засобів другого ряду патогенетичної терапії відносяться цитостатики, глюкокортикоїди, людський імуноглобулін для внутрішньовенного введення (ВВІГ), а також плазмоферез. Саме вони залишаються найбільш вживаними та доступними для використання у пацієнтів із РС в Україні.  
         Клінічні ефекти глюкокортикоїду солу-медролу (Phizer, США) пов'язані з його протизапальною та імуносупресивною діями. Цей препарат пригнічує стимуляцію макрофагів і продукцію протеїназ, які можуть безпосередньо руйнувати мієлін [188], пригнічує активацію Т-клітин, особливо Т-хелперів першого типу [321, 332, 450], понижує продукцію інших активованих цитокінів на рівні транскрипції генів [211], підвищує проліферацію Т-хелперів другого типу [335, 336, 337] і, в той же час, пригнічує диференціювання В-клітин та продукцію ними імуноглобулінів [424, 449].
         В останні роки для лікування РС та інших автоімунних захворювань стали використовувати очищені препарати Ig крові людини [84, 282, 383]. Враховуючи результати проведених досліджень, доведено, що великі дози ВВІГ здатні не тільки пригнічувати розвиток інвалідності у хворих на РС і зменшувати кількість загострень, але й понижувати інтенсивність розвитку патоморфологічних змін у мозку пацієнтів [9, 52, 53, 83]. Великі дози ВВІГ також можуть покращувати МРТ-картину [52, 53].
         Водночас, наукових публікацій присвячених вивченню впливу солу-медролу та ВВІГ на рівень ІЛ-4 та ІФН-γ у сироватці крові хворих на РС є дуже мало, що й обумовило актуальність наших наукових пошуків у цьому напрямку.
Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Роботу виконано на кафедрі неврології Львівського національного медичного університету імені Данила Галицького згідно з основним планом науково-дослідної роботи кафедри "Актуальні проблеми неврологічної патології (розсіяний склероз, церебро-васкулярні хвороби, епілепсія, хвороби периферійної нервової системи), нові можливості діагностики, лікування профілактики", шифр теми: ІН. 26.00.0001.03, номер держреєстрації 0103U002363. 
Мета дослідження - особливості клінічних проявів, соціального статусу та імунобіологічних показників плазми крові у хворих на розсіяний склероз дітей, визначення найбільш інформативних прогностичних критеріїв перебігу цього захворювання й оптимізація його лікувальної тактики. 
          Завдання дослідження: 
1. Провести порівняльну клініко-неврологічну характеристику обстежених дорослих осіб та дітей, хворих на РС, з урахуванням їх статі, віку на момент появи перших симптомів, факторів ризику, тривалості, клінічної форми, особливостей дебюту, типу перебігу та ступеня тяжкості цього захворювання. 
2. Визначити коло соціальних проблем, обстежених дорослих осіб та дітей, хворих на РС. 
3. Здійснити комплексний порівняльний аналіз вмісту ІФН-γ та ІЛ-4 у сироватці крові хворих на РС різного віку залежно від клінічних особливостей цього захворювання, а також визначити місце виявлених змін у розвитку деструктивних та запальних процесів при дитячому РС. 
4. Дослідити вплив імуноглобулінів, виділених із плазми крові хворих на РС дитячого віку та дорослих хворих, на життєздатність імунокомпетентних клітин. 
5. Оцінити діагностичне та прогностичне значення каталітичної активності абзимів плазми крові дітей, хворих на РС, зокрема їх здатність руйнувати ДНК. 
6. Вивчити вплив солу-медролу та ВВІГ на рівень ІФН-γ  та ІЛ-4 у сироватці крові хворих на РС. 
           Об’єкт дослідження - патогенетичні механізми розвитку РС з раннім дебютом.
Предмет дослідження – клініко-імунологічні особливості перебігу дитячого РС; цитотоксичні й ензиматичні властивості IgG плазми крові дітей, хворих на РС; зміни концентрації ІФН-γ та ІЛ-4 у плазмі крові дорослих хворих на РС в процесі лікування солу-медролом та ВВІГ. 
Методи дослідження - загальноклінічне обстеження, вивчення скарг, анамнезу хвороби, клініко-неврологічне обстеження й оцінка неврологічного дефіциту за шкалою Expended Disability Status Scale (EDSS), імунологічне дослідження крові (визначення рівнів концентрації ІФН-γ та ІЛ-4 у сироватці крові, в тому числі в динаміці лікування солу-медролом та ВВІГ); імунобіологічне дослідження крові (визначення їх цитотоксичної активності IgG плазми крові, здатності руйнувати ДНК), статистична обробка даних в основній та контрольній групах. 
Наукова новизна отриманих результатів. Вперше, базуючись на результатах комплексного клінічного та імунобіологічного досліджень, встановлено особливості розвитку, а також клінічного перебігу, імунного статусу та цитодеструктивних процесів в автореактивних Т-клітинах хворих на РС дитячого віку. Оптимізовано підходи до діагностики та лікувальної тактики у хворих на РС.
         Доведено, що особливості клінічного перебігу не впливають на коливання ІЛ-4 у сироватці крові дітей із РС на противагу дорослим. Водночас, протизапальні механізми переважають у них на етапі появи перших симптомів цього захворювання, тоді як в дорослій групі – у осіб з мінімальним неврологічним дефіцитом і частими ангінами в анамнезі. 
Вперше доведено провідну роль ІФН-γ в процесах пошкодження нервової тканини у дітей з РС, особливо у дівчаток і кореляцію цього показника з клінічними проявами захворюваня. 
Вперше показано, що препарати Ig плазми крові хворих на РС дітей володіють підвищеною цитотоксичною активністю щодо імунних людських лейкемічних Т-лімфоцитів порівняно з дорослими хворими, що є прогностично сприятливою ознакою. Це може пояснити добре відновленя неврологічних функцій навіть після виражених загострень у дітей і, ймовірно, домінування в патогенезі дитячого РС запальних механізмів на противагу до нейродегенеративних. 
Вперше дослідили каталітичні властивості щодо ДНК абзимів плазми крові хворих на РС дітей і довели їх залежність від клінічних особливостей цього захворювання.
Використано нові підходи для обґрунтування високої терапевтичної ефективності солу-медролу. 
Вперше на основі спеціально розробленої анкети-опитувальника виявлено низьку соціальну активність хворих на РС різного віку і визначено ті фактори, які на неї впливають (не спроможність працювати, погіршення матеріального рівня життя, відсутність зовнішньої економічної підтримки, проблеми з встановленням групи інвалідності).
Практичне значення отриманих результатів. Запропоновано схему обстеження хворих на РС, яка включає детальний аналіз факторів ризику, розширену оцінку неврологічного статусу пацієнта та розгорнутий аналіз дебюту і типів перебігу цього захворювання.
Обгрунтовано, що клінічні характеристики РС тісно корелюють із соціальними проблемами хворих і є тим додатковим критерієм, який може покращити та оптимізувати лікувальну тактику цього захворювання.
Розроблені нові діагностичні критерії РС на основі визначення рівнів ІФН-γ та ІЛ-4 у сироватці крові обстежених хворих. 
Показана доцільність визначення цитотоксичної дії IgG плазми крові дітей, хворих на РС і дослідження їх здатності руйнувати ДНК, як додаткових критеріїв оцінки тяжкості цього захворювання.
Обгрунтовано доцільність застосування солу-медролу та ВВІГ у хворих на РС при загостренні патологічного процесу.
Отримані результати дозволяють оптимізувати діагностичну та лікувальну тактику у хворих на РС. 
Впровадження результатів роботи у практику. Результати дисертаційної роботи впроваджено у лікувально-діагностичну практику неврологічних відділень Львівської обласної клінічної лікарні, 5-ї міської клінічної лікарні м. Львова, Івано-Франківської обласної клінічної лікарні, 4-ої міської клінічної лікарні м. Києва, міської клінічної лікарні №7 м. Харкова, та у відділенні нейроінфекцій та патології вегетативної нервової системи Інституту неврології, психіатрії та наркології АМН України.
Особистий внесок аспіранта. Дисертація є самостійною працею аспіранта. Автор самостійно проаналізувала літературу за темою дисертації, особисто провела клініко-неврологічне обстеження хворих, обробку первинної документації й розподіл хворих на групи, оволоділа методами імунобіологічного дослідження крові та брала участь у їх проведенні. Дисертант проводила лікування обстежених хворих із застосуванням солу-медролу та ВВІГ на базі неврологічного відділення Львівської обласної клінічної лікарні. Статистичну обробку результатів досліджень, їх аналіз та висновки зроблено при безпосередній участі автора. Дисертантом самостійно написані всі розділи дисертації. Формулювання мети і завдань роботи та впровадження результатів дослідження у медичну практику, написання статей за темою роботи здійснено спільно з науковим керівником. Консультативну допомогу та сприяння при виконанні лабораторних досліджень за темою дисертаційної роботи надав член-кореспондент НАН України, д.б.наук, професор Р.С. Стойка.
         Апробація результатів дисертації. Основні положення дисертації доповідалися на засіданнях кафедри нервових хвороб Львівського національного медичного університету імені Данила Галицького, на конференціях Львівського обласного товариства неврологів (2006, 2007), Львівського міського товариства неврологів (2006, 2007), 9-му з'їзді Українського біохімічного товариства (Харків, 2006), ІІІ національному конгресі (ХІ з'їзді) неврологів, психіатрів та наркологів України „Профілактика та реабілітація в неврології, психіатрії та наркології” (Харків, 2007).
Публікації. Основні положення дисертації опубліковано в 11-ти наукових працях: 10 статей та 1 тези доповідей. Серед статей -  7 у фахових наукових виданнях, рекомендованих ВАК України, з них 4 роботи - самостійні. Оформлено 1 патент.    
Структура та обсяг дисертації. Дисертація викладена на 150 сторінках основного тексту, складається зі вступу, огляду літератури, опису матеріалів дослідження і методик обстеження хворих, 4-х розділів і 6-ти підрозділів власних досліджень, аналізу та узагальнення отриманих даних, висновків, практичних рекомендацій і додатку. Робота ілюстрована 79 таблицями, 19-ма рисунками й містить 227 сторінок друкованого тексту. Список літератури складається з 474 літературних джерел (із них 152 кирилицею та 322 латиницею). 

ВИСНОВКИ
У дисертації здійснено теоретичне узагальнення та нове вирішення наукового завдання, яке полягає в удосконаленні діагностичних підходів та лікувальної тактики у хворих на РС дитячого віку на підставі комплексного клінічного та імунобіологічного дослідження.
1. У 62,5% хворих на РС дітей перші симптоми з'явилися у пубертатному віці. Часті ангіни і тонзиліт є провокуючими факторами ризику виникнення РС у дитячій групі. Для дітей домінуючою клінічною формою є змішана, ремітуючо-рецидивуючий тип перебігу і легкий ступінь тяжкості. У дітей із РС провідними клінічними симптомами виявилися рухові, мозочкові та чутливі, а також симптоми ураження стовбура головного мозку. 77,7% дівчаток із РС перенесли РБН, а індекс прогресування захворювання, порівняно з хлопчиками, у них вдвічі вищий. 
2. Тільки 48,8% хворих із легким і середньої тяжкості РС можуть працювати. У 70,7% дорослих хворих і у 56,3% сімей, із хворими на РС дітьми, погіршується фінансове становище, що призводить до різкого зниження їх рівня життя (40,3% дорослих і 12,5% дітей відповідно). 51,2% дорослих і 56,2% дітей, хворих на РС, ніколи не отримували фінансової допомоги. Лише 46,3% дорослих осіб і 43,7% дітей мають встановлену групу інвалідності. 48,8% дорослих і 31,3% дітей із РС вказують на появу у них труднощів при дотриманні соціальної активності. 
3. У сироватці крові як дорослих, так і дітей, хворих на РС встановлено зростання рівня ІФН-γ, що вказує на його активну участь, як патогенного чинника, в процесах пошкодження нервової тканини при РС. Особливо виражені ці зміни у дітей, а також у дівчаток, порівняно з дорослими жінками та при багатовогнищевому ураженні ЦНС (змішаній клінічній формі захворювання). Встановлено зростання, порівняно з контролем, рівня ІЛ-4 у сироватці крові дорослих хворих на РС різних клінічних груп (у жінок у віці 20-39 р., при тривалості захворювання 1-5 та 6-10 років, при ремітуючо-рецидивуючому і вторинно-прогресуючому типах перебігу, при змішаній клінічній формі та  легкому і середньому ступенях тяжкості патологічного процесу) на відміну від дитячої групи хворих. Виявлено різницю між середніми значеннями концентрації у сироватці крові ІЛ-4 у дітей та дорослих хворих на етапі перших проявів захворювання (до 1-го року), що вказує на активацію протизапальних механізмів. Водночас, як при мінімальному неврологічному дефіциті і після перенесених в анамнезі частих ангін ці механізми, першою чергою, включаються саме у групі дорослих хворих. 
4. Препарати IgG плазми крові хворих на РС дітей із легкою клінічною формою володіють вищою цитотоксичною активністю щодо Т-клітин порівняно з IgG клінічно здорових осіб відповідного віку. Виявили значну відмінність у цитотоксичній дії на Т-клітини препаратів Ig, отриманих від обстежених дорослої і дитячої груп, яка полягає у підвищенні цитотоксичної дії Ig плазми крові хворих дітей, порівняно з дорослими із РС (Р<0,001) і, відповідно, вірогідному зменшенні відсотку живих Т-клітин. Отримані дані вказують на домінування в патогенезі дитячого РС запальних механізмів проти нейродегенеративних і можуть пояснити швидке відновлення у дітей неврологічних функцій. Виявили зменшення відсотку живих Т-клітин за дії Ig, виділених із плазми крові здорових дітей, порівняно з дорослими особами контрольної групи. Очевидно, дитячий організм володіє вищою опірністю до розвитку автоімунного нейродегенеративного демієлінізуючого процесу, який може розвиватися при РС. Чинники, які забезпечують цю опірність, можуть бути отримані ще від материнського організму і здатні викликати цитотоксичну дію щодо Т-клітин. У дорослому організмі вони з різних причин втрачають свою активність, що може призводити до автоімунних розладів в організмі. 
5.  IgG, очищені із плазми крові дітей, хворих на РС, володіють здатністю руйнувати ДНК Т-лімфоцитів. Загибель Т-клітин під дією препаратів IgG відбувається у 69% випадків шляхом апоптозу. У тих пацієнтів, IgG плазми крові яких не володіли гідролізуючою активністю щодо ядерної ДНК Т-клітин, спостерігалися часті загострення, а також обтяжений на РС сімейний анамнез.
6. Солу-медрол, порівняно з ВВІГ здатен більше впливати на патологічний процес при РС, виявляючи більш виражену імуносупресивну дію, яка полягає у нормалізації значень ІФН-γ у сироватці крові дорослих хворих на РС після курсу лікування цим препаратом (41,63±7,21 пг/мл до лікування проти 26,06±9,67 пг/мл після лікування). Водночас, як солу-медрол, так і ВВІГ не виявили жодного впливу на показники ІЛ-4. Утримання концентрації ІЛ-4, як до лікування, так і після нього, у межах вищих від контрольних значень можна вважати позитивною прогностичною ознакою, оскільки за таких умов цей цитокін може блокувати синтез і патогенну дію прозапальних цитокінів і вільних радикалів, пригнічуючи прозапальний вплив ІФН-γ на антигенпредставляючі клітини і макрофаги. 


























ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ
1. Нозологічна гетерогенність неврологічних станів, які супроводжуються ураженням мієліну в дитячому віці, потребує ретельного вивчення анамнезу хвороби та клінічних особливостей розсіяного склерозу за допомогою спеціально розробленої і запатентованої нами анкети-опитувальника.
2. Для визначення прогнозу прогресування розсіяного склерозу як у дорослих, так і у дітей із виробленням адекватної лікувальної тактики, необхідно клінічно оцінювати активність патологічного процесу на ранніх етапах захворювання, а також враховувати зміни концентрації цитокінів у сироватці крові хворих на розсіяний склероз.
3. Для діагностики ступеня тяжкості і характеру перебігу розсіяного склерозу у дітей рекомендується починати обстеження з визначення цитотоксичної активності IgG плазми крові хворих на розсіяний склероз, а за умови їх зниження - досліджувати здатність руйнувати структуру ДНК імунокомпетентних клітин.
4. З метою покращення клінічного перебігу РС показано призначення препаратів солу-медролу та ВВІГ, при наявності протипоказів до тривалого лікування ефективними є навіть короткотривалі курси такого лікування (5 днів по 1000 мг в/в солу-медролу і 3 дні по 50 мл ВВІГ). 
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Рис. 2. МРТ зміни при гідроцефально-гіпертензійному синдромі ПАГ.
Прояви загальної гідроцефалії, дрібні осередки субкортикальної локалізації, біляроговий лейкоареоз.


При синдромі органічних порушень осередки локалізувалися як субкортикально (55,9%), так і глибинно, зокрема перивентрикулярно (35,3%) в поєднанні з достатньо виразними паренхіматозними атрофіями та довколошлуночковим лейкоареозом (рис.3). Відмічені зміни корелюють з анатомо-топічно визначеними проявами синдромів ПАГ, а тому є провідними критеріями діагностики і підґрунтям розглядати її як причину ЦВН. Формування останньої за цефалгічного синдрому відбувається при порівняно компенсованих ангіоваскулярних розладах, гідроцефально-гіпертензійному − за відносної їх компенсації, але на тлі передуючих венозно-застійних, а відтак лікворнодинамічних, які сприяють прогресуванню процесу. При синдромі органічних порушень, як наслідку цереброваскулярної декомпенсації, за рахунок передусім ангіодисгемічних порушень в поєднанні з лікворно-застійними розладами, що і визначає виразність структурних і осередкових змін.
 
Рис. 3. МРТ зміни при синдромі органічних порушень ПАГ. 
Прояви загальної гідроцефалії як наслідку атрофічних змін, осередки субкортикальної
та глибинної локалізації. 
Церебральна гемодинаміка вивчалася за допомогою РЕГ. Аналіз РЕГ-досліджень показав, що церебральна гемодинаміка при цефалгічному синдромі характеризується міжпівкулевою асиметрією: коефіцієнт асиметрії (КА) – 16±1,8% при N – 10,2±1,6%, переважанням функціонального гіпертонусу артеріальної мережі (дикротичний індекс (ДКІ) – 60,9±2,18% при N – 57,0±1,78%) з утрудненням венозного відтоку внаслідок гіпотонії їх стінок (діастолічний індекс (ДСІ) – 78,6±3,2% при N – 64,6±2,6%), що сприяє розвитку застою, насамперед в поверхневих венах мозку, а отже формуванню зовнішньої гідроцефалії. Переважання ангіоспазму в басейні конкретних артерій при достатньому кровонаповненні тканин мозку визначає латералізацію та особливості головного болю в часі пароксизмів та інших клінічних, а також МРТ підтверджених проявів патології. 
При гідроцефально-гіпертензійному синдромі встановлено наростання функціонального спазму прекапілярів (ДКІ – 76,2 ±2,9%) і зростаючої гіпотонії посткапілярів (ДСІ – 90,8±4,1%), яке призводить до підвищеної транссудації рідких складників крові у вірховські простори та до розладів всмоктування надлишкової рідини венозною мережею, а отже розвитку як локальних набряків паренхіми, так і МРТ виявленої загальної гідроцефалії при відносно компенсованому кровопостачанню, що клінічно проявляється ознаками  внутрішньочерепної гіпертензії. 
При синдромі органічних порушень має місце виразний спазм (ДКІ – 80,7±2,94%) і ригідність стінок прекапілярів, при порівняно з попереднім синдромом менш значному венозному застої (ДСІ – 87,4±3,6%), що призводить до декомпенсації гемодинаміки і, внаслідок зростаючої ішемії, до формування клінічно та МРТ визначених осередкових і атрофічних змін паренхіми.
 Результати нейроофтальмоскопії при різних синдромах ПАГ виявили, що за цефалгічного і гідроцефально-гіпертензійного синдромів відмічено наростання частоти і виразності венозно-застійних явищ та функціонального спазмування артерій, з переважанням за першого ангіоспастичних, а за другого – венозно-дилятаційних при достатньо виразних артеріоспастичних явищах, як своєрідної ангіопатії. При синдромі органічних порушень венозно-застійні і артеріоспастичні явища виявлялися достатньо виразно,  не співставлялися з іншими синдромами і в основному відповідали ангіоретинопатичним, а в окремих випадках, і ангіосклеротичним. Зміни судин на очному дні корелюють з результатами РЕГ-досліджень, а отже підтверджують думку щодо особливостей розладів церебральної гемодинаміки за конкретних  синдромів ПАГ, а відтак і визначеному патогенезу формування  ЦВН.
Одним із завдань нашого дослідження було розробити діагностичні критерії захворювання та оцінки стану здоров’я обстежених хворих. З допомогою розробленого багатоаспектного опитувальника та модифікованої шкали самооцінки соціального пристосування, адаптованих для обстежуваних, виділені критерії оцінки їх здоров’я. Встановлені суб’єктивні спільні показники при всіх синдромах ПАГ: головний біль (від 92,1% до 100%), запаморочення (від 79,6% до 88,9%) і метеозалежність (від 86,1% до 92,1%) та диференціюючі:  для гідроцефально-гіпертензійного і синдрому органічних порушень − тяжкість в голові (89% і 66,7%) і нудота (56,5% і 61,5%) , а для першого, ще й зомлівання (34,8%) та блювання (39,1%). Стан здоров’я приблизно двох третин хворих на цефалгічний і гідроцефально-гіпертензійний синдроми оцінили як “Задовільно” і майже чверть у разі першого – “Добре”. При першому синдромі оцінки “Погано”  в жодному випадку не було, а за другого – вона мала місце майже у чверті таких,  та в двох третинах – за синдрому органічних порушень. Сума бальних оцінок відповідей хворих на цефалгічний синдром, які оцінили свій  стан на “Добре” не перевищувала 9. У 95% пацієнтів за усіх синдромів, які оцінили стан свого здоров’я як “Задовільно”, сума балів вкладалася в інтервал 10…14, а у 95% хворих на гідроцефально-гіпертензійний та синдром органічних порушень, які визначили свій стан як “Погано” − від 15 до 18 балів. Проведені розрахунки з допомогою коефіцієнта кореляції Спірмена показали, що між приведеними суб’єктивними показниками фізичного стану здоров’я і його якістю, встановленого на основі самооцінки, має місце сильний позитивний зв'язок (rs=0,77). А тому, приведені критерії оцінки здоров’я обрані достатньо коректно, за чого їх, поряд з клінічними, МРТ, РЕГ і нейроофтальмоскопічними обстеженнями слід використовувати при проведенні медико-соціальної експертизи, що сприятиме більшій індивідуальній об’єктивізації щодо визначення ступеня зниження працездатності.  

ВИСНОВКИ
1. В дисертаційній роботі наведено теоретичне узагальнення і  вирішення актуальної задачі, яка полягає в обґрунтуванні розвитку цереброваскулярної недостатності як наслідку первинної артеріальної гіпотонії зі встановленням патогенетичних механізмів її формування з розробітком критеріїв здоров’я, що дозволить оптимізувати проведення медико-соціальної експертизи.
2. В розвитку ПАГ провідне значення має спадковий фактор (92,6%), насамперед обтяжений по материнській лінії (33,1%), а екзогенні інтоксикації (61%), зокрема паління (17,6%) є сприяючими. На підставі аналізу клінічних та параклінічних досліджень виділено : цефалгічний (39,7%), гідроцефально-гіпертензійний (33,8%) і синдром органічних порушень (26,5%). При цефалгічному синдромі переважають артеріоспастичні явища функціонального генезу, гідроцефально-гіпертензійному – венозно-застійні; у разі синдрому органічних порушень − артеріосклеротичні і лікворно-застійні явища.
3. Пірамідна рефлекторна недостатність є визначальним неврологічним проявом патології для усіх синдромів, а з огляду анатомо-топічної діагностики цефалгічному синдрому присутнім є переважно конвекситальний рівень розвитку процесу (81,5%), гідроцефально-гіпертензійному – в основному ще й субкортикальний (76,1%), а синдрому органічних порушень – його поширення на глибинні структури мозку (75%).
4. Оцінка стану вегетативної нервової системи показала, що у разі цефалгічного і синдрому органічних порушень передуюча гіперпарасимпатикотонія (56,4% і 54,5% відповідно) формується на тлі достатнього напруження симпатикотонії (23,1% і 27,3% відповідно), а при гідроцефально-гіпертензійному 
5. Встановлені на основі оцінки випадків, за яких мали місце стабільно знижений АТ (50,7%), а також таких з гіпотонічними (26,5%) та в поєднанні з гіпертонічними (22,8%) кризами, три ступені ПАГ є критеріями тяжкості захворювання. 
6. Виявлені структурні зміни головного мозку за даними МРТ в залежності від переважання клінічного синдрому. МРТ-критеріями цефалгічного синдрому є прояви зовнішньої гідроцефалії (83,8%), і часом субкортикальні дрібні осередки (16,2%). Для гідроцефально-гіпертензійного −  ознаки загальної гідроцефалії з переважанням внутрішньої (76,6%), як наслідку лікворного застою, з осередками як підкіркового розташування (24,5%), так і їх поширенням  на  семиовальний центр (14,7%), а навіть перивентрикулярно (8,8%) в поєднанні з лейкоареозом . Синдрому органічних порушень характерні : загальна гідроцефалія, як наслідок атрофічних змін; осередки субкортикальної (55,9%) і глибинної (14,1%) локалізації, в поєднанні за останньої з безперервним перивентрикулярним лейкоареозом. 
7. За даними РЕГ досліджень церебральна гемодинаміка при цефалгічному синдромі характеризується міжпівкулевою асиметрією, коефіцієнт асиметрії – 16,0±1,8%,  що свідчить про латералізацію дисгемії, підвищенням дикротичного (ДКІ) до 60,9±2,2%  і діастолічного (ДСІ) до 78,6±3,2%  індексів, що вказує на гіпертонус прекапілярів та започаткування венозно-застійних явищ з формуванням зовнішньої гідроцефалії; при гідроцефально-гіпертензійному – наростанням ангіодистонічних розладів (ДКІ до 76,2±2,9%; ДСІ до 90,8±4,1%) з переважанням венозно-застійних, що веде до загальної гідроцефалії. При синдромі органічних порушень – менш виразним венозним застоєм (ДСІ – 87,4±3,6%), ригідністю стінок і значним гіпертонусом прекапілярів (ДКІ – 80,7±2,94%), а відтак органічно визначеній цереброваскулярній недостатності і, як наслідку, – церебральних структурно-осередкових порушень. 
8. Встановлені церебральні гемодинамічні розлади корелюють з судинними змінами на очному дні: при цефалгічному і гідроцефально-гіпертензійному синдромах у вигляді своєрідної ангіопатії, а при синдромі органічних порушень – ангіоретинопатичними і ангіосклеротичними.
9. На основі проведеного дослідження стану здоров’я  встановлено спільні та диференціюючі показники для всіх неврологічних синдромів ПАГ. Проведені співставлення між ними і якісними показниками, встановленими на основі шкальної оцінки, виявили сильний позитивний зв'язок (rs=0,77), що дає привід розглядати їх як критерії для оцінки стану здоров’я обстежуваних хворих. 

ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

1. Первинну артеріальну гіпотонію, з огляду особливостей її клінічних проявів слід поділяти на цефалгічний, гідроцефально-гіпертензійний і синдром органічних порушень.
2. Встановлені особливості суб’єктивних відчуттів, в поєднанні з клінічними, анатомо-топічно діагностованими, а отже визначальними та нейровізуально підтвердженими структурними і/чи осередковими, як провідними ознаками патології, є високоінформативними критеріями, які рекомендовано використовувати для розпізнавання як первинної артеріальної гіпотонії та її синдромів, так і цереброваскулярної недостатності при ній.
3. Діагностичні заходи у пацієнтів з первинною артеріальною гіпотонією з метою відстеження динаміки процесу та корекції лікування доцільно доповнювати реоенцефалографічними та нейроофтальмоскопічними дослідженнями. 
4. Медико-соціальну експертизу хворих щодо встановлення ступеня зниження, а навіть втрати працездатності слід проводити з урахуванням об’єктивних клінічних проявів патології, її синдромів, ступеней, даних реоенцефалографічних і нейровізуальних досліджень  та оцінки визначених критеріїв здоров’я.
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Дисертація на здобуття наукового ступеня кандидата медичних наук за спеціальністю 14.01.15 – нервові хвороби – Державна установа “Інститут неврології, психіатрії та  наркології АМН України”, Харків, 2008.
Дисертація присвячена дослідженню первинної артеріальної гіпотонії зі встановленням  особливостей її клінічних проявів з виділенням синдромів та ступенів тяжкості, а також визначення механізмів їх творення. На основі даних клініко-неврологічних, реоенцефалографічних і нейроофтальмоскопічних досліджень 136 хворих, з яких 105 проведено магнітно-резонансно-томографічне обстеження, обґрунтовано розвиток цереброваскулярної недостатності, як наслідку вивченої патології, виділено провідні ланки в патогенезі формування як клінічних її проявів, так і структурних. 
Проведене дослідження дало змогу встановити  критерії клінічної діагностики та провідні структурні з боку головного мозку, визначити особливості розладів церебральної гемодинаміки, а відтак пояснити патогенез їх формування. На підставі адаптованого до вивченої патології багатоаспектного опитувальника та розробленої особисто бальної шкали встановлено критерії оцінки здоров’я  для визначення стану хворих, а отже оптимізації щодо встановлення ступеня зниження чи втрати працездатності при проведенні медико-соціальної експертизи.
Ключові слова:  первинна артеріальна гіпотонія, цереброваскулярна недостатність, критерії діагностики, патогенез, оцінка здоров’я.  
АННОТАЦИЯ
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Диссертация на соискание ученой степени кандидата медицинских наук по специальности 14.01.15 – нервные болезни. – Государственное учреждение “Институт неврологии, психиатрии и наркологии АМН Украины”, Харьков, 2008. 
Диссертация посвящена исследованию первичной артериальной гипотонии. На основании обследования 136 больных было установлено, что ведущее значение в ее развитии имеет наследственный фактор и в частности отягощенный по материнской линии, а экзогенные интоксикации (табакокурение) способствующее; в отличии от артериальной гипертензии и атеросклероза, болезнь начинается в молодом возрасте, преимущественно у женщин. 
На основании анализа субъективных и объективных проявлений заболевания выделено три неврологические синдромы: цефалгический, гидроцефально-гипертензионный и органических нарушений. При этом определено, что определяющими критериями заболевания являются изменения в виде пирамидной рефлекторной недостаточности, которая в плане анатомо-топической диагностики при первом синдроме отражает конвекситальный уровень структурных изменений, при втором еще и субкортикальный, а при третьем – их распространение на глубинные образования. Установленные расстройства болевой чувствительности достоверных анатомо-топических критериев диагностики не имеют, а вегетативные – отражают особенности нейровегетативных механизмов цереброваскулярных нарушений при каждом из выделенных синдромов, в частности: при цефалгическом и органических нарушений превалирующая гиперпарасимпатикотония определяется на фоне достаточной напряженности симпатикотонии, а при гидроцефально-гипертензионном – она в основном является следствием снижения тонуса последней.
 На основании оценки случаев стабильно сниженого артериального давления, гипотонических кризов и вместе с ними гипертонических, соответственно выделено три степени изучаемого заболевания, отражающих тяжесть его течения.
В результате магнитно-резонансно томографических  исследований отмечено, что при цефалгическом синдроме превалируют проявления внешней гидроцефалии, иногда с мелкими субкортикальной локализации очагами; гидроцефально-гипертензионном − общей гидроцефалии с преимуществом внутренней, как следствие ликворного застоя с очагами как подкоркового расположения, так и их распространения на семиовальный центр, а в отдельных случаях даже перивентрикулярно в совокупности с лейкоареозом около рогов боковых желудочков, а иногда непрерывно вокруг их; синдрому органических нарушений – менее выраженной, чем при предыдущем, общей гидроцефалии, как следствия атрофических изменений, субкортикальной и глубинной локализации очагов, в совокупности с лейкоареозом. Установленные изменения коррелируют с анатомо-топически определенными клиническими проявлениями выделенных синдромов, а поэтому являются ведущими в обосновании цереброваскулярной недостаточности. Подтверждены они также реоэнцефалографическими и нейроофтальмоскопическими исследованиями, которые отражают состояние церебральной гемодинамики, в том числе на микроциркуляторном уровне и которые коррелируют  по выделенным синдромам, определяя тем самым патогенез развития церебральных ликворнодинамических, структурных и очаговых изменений. 
На основании разработанного и адаптированого к изучаемой патологии многоаспектного опросника и бальной шкалы проведено исследование состояния здоровья, с выделением общих и дифференцирующих показателей, присущих конкретным синдромам заболевания. Сопоставление между ними и качественными показателями определили сильную положительную связь (rs=0,77), что и является поводом рассматривать их как критерии оценки состояния здоровья обследованных больных. 
Полученные результаты исследования позволили выделить определяющие клинические проявления и ведущие структурные со стороны головного мозга как наиболее информативные критерии диагностики изучаемой патологии, а также определиться с особенностями расстройств церебральной гемодинамики, на основании чего обоснован патогенез формирования цереброваскулярной недостаточности при первичной артериальной гипотонии. Разработанные методы оценки состояния здоровья дают возможность оптимизировать медико-социальную экспертизу.
Ключевые слова: первичная артериальная гипотония, цереброваскулярная недостаточность, критериии диагностики, патогенез, оценка здоровья.
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The dissertation researches primary arterial hypotension with finding out pecularities patients, specific clinical manifestations. There were established syndromes and degrees of heaviness and mechanisms of their formation. Reasoning had been performed while examining 136 patients by clinical and neurological, reoencelographical and neuroophtalmoscopical methods. 105 of them were MRI examined. As the result, there were found leading links in formations of clinical and structural manifestations.
The research done, had given the possibility to find out some leading criteria in clinical diagnoses and brain structural ones, established some peculiarities of cerebral hemodinamics malfunctioning on microcirculation level and thus to explain pathogenesis of formation. There were found criteria to establish patient’s state, degree of decreasing or loss of capacity of work at medical and social examination. It had been done on the bases of many aspects questionnaire which had been adopted to the pathology under consideration.
Key-words: primary arterial hypotension, cerebrovascular insufficiency, diagnostic criteria, pathogenesis, health evaluation.     
ПЕРЕЛІК УМОВНИХ ПОЗНАЧЕНЬ
АТ – артеріальний тиск
ВП – вегетативні пароксизми
МРТ – магнітно-резонансна томографія
ПАГ – первинна артеріальна гіпотонія
РЕГ – реоенцефалографія
ЦВН – цереброваскулярна недостатність
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