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Актуальність теми. Соматоневрологічні ураження є однією з актуальних медико-соціальних проблем, зважаючи на їх широку розповсюдженість і вплив на якість життя та працездатність пацієнтів (Дубенко Е. Г. 1991; Боброва В. І., 2001; Дудник В. М., 2007). Загальновідомо, що синдром анемії є дуже поширеним типовим патологічним процесом, який обумовлений різноманітними етіологічними причинами та має специфічні патогенетичні механізми розвитку (Видиборець С. В., 2004; Гурієнко К. О., 2006). Анемія завжди супроводжується порушенням перебігу процесів оксигенації тканин (Морщакова Е. Ф., Павлов А. Д., 2003). В умовах анемічної гіпоксії та сидеропенії порушується функціонування різних відділів нервової системи, що негативно впливає як на перебіг основного захворювання, так і на якість життя пацієнтів та ефективність їх праці (Arant C. B., et al., 2003). Досліджувались порушення нервової системи, спричинені гострою залізодефіцитною анемією (Волошин Р. О., 2005). Однак, дані щодо діагностики та лікування уражень центральної та периферичної нервової системи у хворих на залізодефіцитну анемію різного ступеня тяжкості фрагментарні та, подекуди, суперечливі. Більше досліджено стан вегетативної нервової системи, зокрема, вегетативне забезпечення серцево-судинної діяльності (Волков В. С., Кириленко Н. П., 1999). Поряд із змінами в системі вегетативного забезпечення, у хворих на ЗДА виникають гемодинамічні порушення, які посилюють гіпоксію тканини мозку та супроводжуються метаболічними змінами (Паламар Т. О., 1995; Волков В. С., 1999; Crawford J. H., 2006). Існують дані про негативний вплив анемії на прогноз у хворих з гострими церебро-васкулярними захворюваннями (Arant C. B., et al., 2004; Archbold R. A., et al., 2007). Анемія може розглядатися як важливий незалежний фактор ризику смерті у пацієнтів з тяжкою серцево-судинною недостатністю, який збільшується з наростанням тяжкості анемії (Pecina S., et al., 2002; Barks J. D., et al., 2004; Conti R., 2006). Відомо, що у формуванні порушень мозкового кровообігу важливу роль відіграють зміни церебральної гемодинаміки (Зозуля И. С., Мачерет Є. Л., 1997; Волошин П. В., Тайцлин В. И., 1999; Ткаченко Е. В., 2001; Віничук С. М., 2004). Велику кількість наукових робіт присвячено вивченню мозкового кровообігу (Головченко Ю. И. и соавт., 1999; Яхно Н. Н. и соавт., 2003; Кузнецова С. М., 2005), але особливості церебральної гемодинаміки у хворих на залізодефіцитну анемію (ЗДА) досліджені не достатньо.

Незважаючи на значний негативний вплив ЗДА на всі відділи нервової системи, літературні дані присвячені цій проблемі поодинокі, недостатньо вивчена специфіка неврологічних синдромів. Враховуючи зазначене, дослідження корелятивних взаємовідносин клініко - параклінічних показників при ураженні нервової системи у хворих на ЗДА є актуальним, як для удосконалення діагностики, так і щодо оптимізації лікувально-профілактичних заходів.
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. 
Дисертаційна робота є самостійним завершеним комплексним науковим дослідженням, що виконане в Національній медичній академії післядипломної освіти імені П. Л. Шупика МОЗ України (№ державної реєстрації: 0106U000404 „Клініко - діагностичні особливості краження нервової системи при залізодефіцитній анемії”).
Мета роботи: Удосконалення діагностики та лікування хворих з ураженням нервової системи при ЗДА, базуючись на комплексному клінічному, клініко-лабораторному та клініко-інструментальному обстеженні з визначенням клініко - діагностичних особливостей.
Задачі дослідження:
1.  На основі детального клініко-неврологічного та нейропсихологічного обстеження визначити характер та особливості ураження центральної нервової системи у хворих на ЗДА різного ступеня тяжкості.

2.  Виявити, за допомогою клініко-неврологічного та електронейрофізіологічного (ЕНМГ) досліджень, особливості ураження периферичного відділу нервової системи у хворих на ЗДА.

3.  Дослідити, за допомогою реоенцефалографії (РЕГ), стан церебральної гемодинаміки у хворих на ЗДА різного ступеня тяжкості.

4.  Визначити вміст біологічно активних речовин: вільного СН (ВС) та вільного гістаміну (ВГ) в плазмі крові хворих на ЗДА в корелятивній залежності з детермінантами формування та розвитку уражень нервової сиcтеми.

5.  Дослідити можливість оптимізації лікування хворих з ураженням периферичної нервової системи при ЗДА, шляхом використання препарату 
α-ліпоєвої кислоти (берлітіон).
Об’єкт дослідження: Неврологічні порушення при залізодефіцитній анемії.
Предмет дослідження: Клініко-діагностичні особливості ураження нервової системи при залізодефіцитній анемії.
Методи дослідження: 1. Загальноклінічне та клініко-неврологічне обстеження в динаміці з катамнезом 6 – 9 місяців, нейропсихологічне обстеження в динаміці. Інструментальне обстеження: реоенцефалографія, електронейроміографія. Клініко-лабораторне обстеження: загальноклінічне, визначення вмісту заліза та феритину в сироватці крові, визначення вмісту в плазмі крові біологічно активних речовин (ВС та ВГ) в динаміці. Статистичні методи обробки даних.
Наукова новизна одержаних результатів.

Вперше, на основі проведеного комплексного клініко-параклінічного обстеження (яке включало клініко-неврологічні, нейропсихологічні, лабораторні та інструментальні методи обстеження в динаміці), було визначено характер та особливості ураження центральної (ЦНС), периферичної (ПНС) та вегетативної (ВНС) нервової системи. Ураження ЦНС та ВНС у хворих на ЗДА проявлялись у вигляді синдрому вегетативної дистонії та / чи енцефалопатії змішаного генезу, щодо частоти розвитку яких простежена залежність від ступеню тяжкості ЗДА та віку пацієнтів.

Вперше проведено комплексне нейропсихологічне обстеження хворих на ЗДА, яке зареєструвало у них зміни емоційної сфери та ряду параметрів когнітивних функцій (зокрема, у вигляді порушень уваги та зниження об’єму короткочасної пам’яті).

Вперше встановлено, що для пацієнтів із ЗДА, характерними є зміни церебральної гемодинаміки у вигляді підвищення пульсового кровонаповнення, збільшення периферичного опору церебральних судин та порушення венозного відтоку.

У переважної більшості хворих на ЗДА (98 %) мало місце ураження периферичного відділу нервової системи у вигляді явної (73,5%), та субклінічної (24,5%) форм поліневропатії.

Підтверджено, що підвищення вмісту біологічно активних речовин, зокрема ВС та ВГ у плазмі крові хворих на ЗДА, прямо пропорційне ступеню тяжкості анемії.
 Вперше встановлено, що між рядом порушень з боку нервової системи у хворих на ЗДА та рівнем біологічно активних речовин (ВС та ВГ) існує прямий кореляційний зв’язок .

Обґрунтовано доцільність застосування препарату берлітіон в комплексній терапії порушень з боку ПНС у хворих на ЗДА.
Практичне значення одержаних результатів.
Запропонована методика комплексного динамічного обстеження хворих на ЗДА, яка включає оцінку неврологічного, вегетативного статусу, церебральної гемодинаміки, дозволяє покращити діагностику порушень з боку ВНС та ЦНС, зокрема на ранній стадії патологічних змін.

Запропоновано діагностичний алгоритм досліджень, що дозволять виявити поліневритичні порушення у хворих на ЗДА на ранній субклінічній стадії, та здійснювати контроль за ефективністю профілактичних та лікувальних заходів.

Результати дослідження впроваджені в практичну роботу неврологічного та терапевтичних відділень Київської міської клінічної лікарні № 12, поліклінічного відділення Київського обласного онкодиспансера, неврологічного відділення Чернігівської обласної лікарні, а також включені до навчальної програми кафедри неврології № 2 Національної медичної академії післядипломної освіти імені П. Л. Шупика МОЗ України, що підтверджується актами впровадження.
Публікації. Основні результати дисертації викладені в 15 друкованих роботах: 5 – статті у журналах та збірниках, які рекомендовані ВАК України, 
10 – у збірниках матеріалів наукових конференцій, 10 статей написані одноосібно.
Особистий внесок здобувача. Дисертаційна робота є самостійною роботою автора. Автор особисто проаналізувала наукову літературу за темою дисертації, здійснила патентно-інформаційний пошук. Разом з науковим керівником д. мед. н., проф. Ткаченко О. В. сформулювала мету та завдання дослідження. Самостійно провела клінічне обстеження в динаміці, приймала безпосередню участь у здійсненні інструментальних обстежень хворих та проведенні біохімічних досліджень. Особисто виконала статистичну обробку, оцінку та аналіз отриманих даних, їх інтерпретацію. Автором самостійно сформульовані практичні рекомендації та висновки, написані та оформлені дисертація та автореферат. Результати роботи відображено в опублікованих наукових працях, та впроваджено в практичну роботу закладів охорони здоров’я.
Апробація результатів дисертації. Матеріали дисертації доповідались і обговорені на ІІ Міжнародній медико – фармацевтичній конференції студентів і молодих вчених (м. Чернівці, 2005 р.), на VІІІ з’їзді ВУЛТ (м. Івано-Франківськ, 21–22 квітня 2005 р.), на ІІІ Міжнародній медико-фармацевтичній конференції студентів і молодих вчених (м. Чернівці, 3-5 квітня 2006 р.), на ХІ конгресі світової федерації Українських лікарських товариств (Полтава – Київ – Чикаго, 2006 р.), на науково-практичній конференції присвяченій 5-річчю „Українського журналу гематології та трансфузіології” – „Актуальні питання практичної гематології” (м. Київ, 27–28 квітня, 2006 р.), на науковому симпозіумі „Актуальні та невирішені проблеми в гематології та трансфузіології” (м. Київ, 1–2 червня 2006 р.) на науково-практичній конференції молодих вчених (м. Харків, 22 листопада 2007 р.), на VІ з’їзді гематологів і трансфузіологів республіки Білорусь „Актуальні проблеми гематології і трансфузіології (м. Мінськ, 24 –25 травня 2007 р.), на науково-практичній конференції молодих вчених НМАПО, присвяченій Дню та Фестивалю Науки „Науку молодих вчених медиків – в практику охорони здоров’я” (м. Київ, 17 травня 2007 р.), на ІІІ Конгресі неврологів, психіатрів та наркологів України „Профілактика та реабілітація в неврології, психіатрії та наркології” (м. Харків, 3–6 липня 2007 р.), на ІХ з’їзді ВУЛТ (м. Вінниця, 10–12 травня 2007 р.), на всеукраїнській науково-практичній конференції „Актуальні питання діагностики та лікування захворювань крові” (м. Яремче, 2–3 жовтня 2008 р.), міжкафедральному засіданні кафедр неврології № 1, неврології №2, медицини невідкладних станів (м. Київ, 16 травня 2008 р.).
Обсяг та структура дисертації.
Дисертація викладена на 120 сторінках машинописного тексту, ілюстрована 21 таблицею, 14 рисунками. Дисертація складається зі вступу, огляду літератури, розділу матеріал та методи дослідження, 4 розділів власних досліджень, аналізу та узагальнення отриманих результатів, висновків, списку використаної літератури, що містить 255 джерел (з них 96 – кирилицею, та 159 – латиною).
 

 

 

 

 

 

 
Висновки
1.           У дисертаційній роботі представлено теоретичне обґрунтування та новий підхід у вирішенні наукової задачі удосконалення діагностики та лікування хворих з ураженням нервової системи при ЗДА, базуючись на комплексному клінічному, клініко-лабораторному та клініко-інструментальному обстеженні з визначенням клініко - діагностичних особливостей. 

2.           Ураження центральної та вегетативної нервової системи у хворих на ЗДА, проявлялось синдромом вегетативної дистонії (17,2 %) та енцефалопатії змішаного генезу (82,8 %), частота розвитку яких залежала від ступеня тяжкості ЗДА та віку хворих.

3.           Ураження периферичного відділу нервової системи мало місце у 98 % хворих на ЗДА, у вигляді явної (73,5 %) та субклінічної (24,5 %) ПН.

4.           При ЗДА характерними є зміни церебральної гемодинаміки у вигляді підвищення пульсового кровонаповнення, збільшення периферичного опору церебральних судин та порушення венозного кровообігу.

5.           Встановлено прямий кореляційний зв’язок між наявністю вестибуло-атактичних проявів у хворих на ЗДА та порушеннями обміну біологічно активних речовин (зокрема, підвищення вмісту вільного СН та вільного гістаміну в плазмі крові) яке, в свою чергу є прямо пропорційно ступеню тяжкості ЗДА.

6.           Застосування препарату берлітіон підвищує ефективність лікування порушень з боку ПНС у хворих на ЗДА за рахунок позитивного впливу на клінічні та електронейрофізіологічні прояви, зокрема шляхом збільшення ШПЗ чутливими та руховими волокнами нервів нижніх кінцівок.
 

 

 
ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ
Для виявлення неврологічних порушень у хворих на ЗДА рекомендовано комплексне обстеження, яке повинно включати дослідження неврологічного та нейропсихологічного статусів, стану мозкової гемодинаміки та електронейроміографічних характеристик.

Визначення в сироватці крові хворих на ЗДА ВС та ВГ дозволяє, поряд із здійсненням контролю за ступенем тяжкості та ефективністю лікування анемії, здійснювати додаткову оцінку відновлення функціонального стану нервової системи у хворих на ЗДА

Застосування стимуляційної електронейроміографії дозволить виявити поліневритичні порушення у хворих на ЗДА на ранній субклінічній стадії та здійснювати контроль за ефективністю профілактичних та лікувальних заходів.

У комплексній терапії порушень з боку ПНС у хворих на ЗДА доцільно застосовувати препарати α-ліпоєвої кислоти (зокрема берлітіон).
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