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ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА РОБОТИ

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., Тайцилин 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)
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 ЦНС 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 серотоніну (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 (вільного серотоніну та вільного гістаміну) 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 генеза, 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 кровообігу.

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.
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 матеріалів та методів дослідження, 4 розділів власних досліджень, аналізу та узагальнення отриманих результатів, висновків, списку використаної літератури, що містить 255 джерела (з них 96 – кирилицею, та 159 – латиною).
 
ОСНОВНИЙ ЗМІСТ 

Матеріал та методи дослідження. Під нашим спостереженням знаходився 151 хворий на ЗДА, віком від 20 до 90 років (середній вік 49,16 ± 1,44). Серед них 45 чоловіків та 106 жінок, що склало відповідно 30 % та 70 %. Відповідно до ступеня тяжкості перебігу анемії, всі хворі були поділені на 3 групи: до першої групи були віднесені 68 (45 %) пацієнтів з легким ступенем перебігу ЗДА; до другої - 53 (35,1 %) пацієнта з середнім ступенем перебігу ЗДА; до третьої - 30 (19,9 %) пацієнтів з тяжким ступенем перебігу ЗДА. Всі обстежені нами хворі на ЗДА належали до 4 вікових категорій: молодого 68 (45 %), середнього 45 (29,8 %), похилого 23 (15,2 %) та старечого 15 (10 %) віку. Клініко-неврологічне дослідження мало комплексний характер. Для вирішення поставлених у роботі задач всім хворим проводили загальноклінічне та гематологічне обстеження, що включало дослідження концентрації заліза та феритину в сироватці крові. Ретельно вивчали анамнез захворювання та життя, скарги хворого з використанням спеціально розробленого опитувальника, детальне обстеження неврологічного статусу в динаміці захворювання. Загальний вихідний тонус вегетативної нервової системи досліджували за допомогою таблиць Гійома-Вейна, визначення вегетативного індекса Кердо дихального коефіцієнта Хільдебранта (КХ). Дослідження вегетативної реактивності проводили за допомогою ортокліностатичної проби за методом Z. Servit. Для оцінки стану психо-емоційної сфери використали паралельну методику психологічного тестування за допомогою Гіссенського опитувальника, методики діагностики оперативної оцінки самопочуття, активності та настрою „САН”; виміру рівня тривожності Тейлора (адаптовану В. Г. Норакідзе); диференційної діагностики депресивних станів Зунге. Оцінка швидкості переключення уваги та динаміки працездатності проводилась за допомогою таблиць Шульте. Перевагу у виборі методики дослідження пам’яті було надано тесту „Об’єм короткочасної пам’яті”. Для вивчення стану церебральної гемодинаміки застосовували реоенцефалографію  за методикою Яруліна Х.Х (1967). Для ранньої діагностики порушень з боку периферичної нервової системи при ЗДА, нами був обраний метод стимуляційної електронейроміографії. Електронейроміографічне дослідження проводили на комп`ютеризованному аналізаторі біопотенціалів “BASIS EPM” (“O.T.E. BIOMEDICA”, Італія). Визначення вмісту ВГ та ВС в плазмі крові здійснювали флюорометричним методом на аналізаторі „БИАН – 130” – „БИАН” – 100” за методикою Б. В. Михайличенка, С.В. Видиборця (1999). Дані клінічних досліджень, які були проведені при виконанні дисертаційної роботи, підлягали статистичній обробці. При цьому, для обробки кількісних величин застосовувались традиційні методи параметричної статистики, а для оцінки якісних ознак були застосовані методи непараметричної статистики. Контрольну групу склали 44 практично здорові особи.
Результати дослідження та їх обговорення.
Аналізуючи скарги пацієнтів, виявлено, що для хворих на ЗДА притаманні: підвищена втомлюваність 149 (98,7 %) пацієнтів; головокружіння 144 (95,4 %); головний біль 144 (95,4 %); порушення ритму серця 136 (90 %); підвищена пітливість 133 (88,1 %); емоційна лабільність 129 (85,4 %); парестезії  та слабкість в кінцівках відповідно у 111 (73,5 %) та 26 (17,2 %) хворих; крампі у 104 (68,9 %) пацієнтів; зниження настрою та пам’яті відповідно у 104 (68,9 %) та 33 (21,9 %) хворих; субфебрилітет – у 4 (2,6 %). При порівнянні скарг хворих на ЗДА різних груп, виявлено пряму залежність між частотою таких скарг як головокружіння, головний біль, порушення ритму серця, від ступеню тяжкості ЗДА. За результатами оцінки неврологічного статусу – у 82,8% хворих на ЗДА виявлено ознаки хронічної ішемії головного мозку, яка зумовлена анемічною гіпоксією, сидеропенічним синдромом і викликаними ними метаболічними порушеннями (синдромом ендогенної метаболічної інтоксикації), та проявлялась численними змінами з боку нервової системи в різноманітних комбінаціях. Зокрема, порушення з боку центральної нервової системи зустрічались у 117 (77,5 %) хворих на ЗДА. Частіше вони проявлялись: вестибуло-атактичним синдромом (72,8 %), ознаками екстрапірамідної (23,2 %) та пірамідної (17,2 %) дисфункції. Відмічено прямо пропорційну кореляційну залежність проявів вестибуло-атактичного синдрому від ступеня тяжкості анемії (r = 0,999; р < 0,05). Не встановлено чіткої кореляції ознак пірамідної та екстрапірамідної дисфункції зі ступенем тяжкості анемії (відповідно r = 0,348, r = 0,019; р > 0,05). У хворих на ЗДА виявлено зростання частоти зазначених синдромів (ознак пірамідної (r = 0,970; р > 0,05), екстрапірамідної (r = 0,99; р > 0,05) дисфункції та вестибуло-атактичного синдрому (r = 0,906; р > 0,05)) з віком пацієнтів. 
 При анемії легкого ступеня у 32,4 % хворих було виявлено ізольований синдром вегетативної дистонії (СВД), у 67,6 % пацієнтів - прояви енцефалопатії змішаного генеза. У 8,8 % було діагностовано енцефалопатію І стадії; у 58,8 % хворих – діагностовано енцефалопатію ІІ стадії. При анемії середнього ступеня тяжкості – СВД зустрічався у 7,7 % хворих, синдром енцефалопатії – у 86,8 % хворих. У 13,2 % хворих на ЗДА була діагностована енцефалопатія І стадії, у 79,3 % – енцефалопатія ІІ стадії. При анемії важкого ступеня у всіх хворих на ЗДА виявлено прояви енцефалопатії, зокрема, у 6,7 % – діагностовано енцефалопатію І стадії, у 93,7 % хворих - енцефалопатію ІІ стадії.

При клініко-інструментальному дослідженні периферичної нервової системи у 148 (98 %) хворих на ЗДА було виявлено симптоми поліневропатії. Проте, незважаючи на високу частоту виявлених об’єктивних ознак даної патології, тільки 17,6 % пацієнтів з ознаками поліневропатії активно висловлювали скарги на порушення з боку периферичної нервової системи. У 57,4 % пацієнтів скарги на ознаки поліневропатії виявляли тільки при детальному розпитуванні. У 25 % пацієнтів скарги були відсутні взагалі і тільки ретельне неврологічне обстеження дозволило виявити ознаки поліневропатії. Виявлена нами дисоціація між ознаками поліневропатії, що були встановлені під час дослідження неврологічного статусу, та відсутністю скарг у 25 % пацієнтів – свідчить про латентний перебіг даної патології у зазначеної групи хворих. Це дозволило нам серед хворих на ЗДА з ознаками полінейропатії виділити, по вираженості клінічних феноменів, пацієнтів: з явними (75 %) та субклінічними (25 %) проявами поліневропатії. У хворих на ЗДА з явними проявами полінейропатії відмічались суб’єктивні сенсорні феномени, що проявлялись парестезіями та больовими відчуттями, різної інтенсивності і характеру. При об’єктивному дослідженні периферичної нервової системи у 148 (98 %) хворих на ЗДА виявлено гіпестезію больової та температурної чутливості за поліневритичним типом, у 112 (76,7 %) – зниження вібраційної чутливості (переважно дистальних відділів кінцівок, в більшій мірі ніг), у 10 (6,8 %) хворих – рефлекторні порушення. Зниження сили в дистальних відділах нижніх кінцівок спостерігали тільки у 2 (1,3 %) хворих.

Показники тривалості відчуття вібрації на ногах у хворих на ЗДА були достовірно  нижче ніж в контрольній групі (р < 0,05). На руках різниця не досягала статистично достовірної значущості, але відмічалась тенденція до її зниження (р > 0,05). За допомогою ЕНМГ яка, на сьогоднішній день, 
є основним, найбільш інформативним методом ранньої діагностики поліневропатії, було обстежено 76 пацієнтів. Серед них 71,1 % пацієнтів – 
з явними проявами поліневропатичного синдрому, та 28,9 % пацієнтів – 
з субклінічними. Проведене обстеження виявило у хворих основної групи статистично достовірну (р < 0,05) порівняно з контролем різницю у всіх досліджуваних нами показниках: зниження швидкості проведення збудження руховими волокнами n. tibіalis до 44,04 ± 0,73 м/с та n. perоneus до 44,45 ± 0,53 м/с, чутливими волокнами n. perоneus superficialis до 34,83 ± 1,10 м/с; n. suralis до 33,11 ± 1,42 м/с, збільшення періоду дистальної латенції n. tibіalis до 4,80 ± 0,12 мс; та n. perоneus до 3,85 ± 0,10 мс, зниження амплітуди М-відповіді при стимуляції n. tibіalis до 10663,3 ± 04,42 мкВ, n. perоneus до 5348 ± 99,89 мкВ, n. perоneus superficialis до 8,88 ± 0,79 мкВ, n. suralis до 7,19 ± 0,89 мкВ. При цьому слід відмітити, що більш виражене збільшення показників дистальної латенції спостерігалось при стимуляції n. tibіalis. 

За даними дослідження вегетативного статусу, дисфункція вегетативної нервової системи мала місце в усіх обстежених хворих на залізодефіцитну анемію. Клінічні прояви вегетативних порушень у хворих на ЗДА були поліморфними та відображали дисфункцію багатьох органів та систем. Частіше спостерігали: астенічний синдром - у 151 (100 %) пацієнтів, гіпервентиляційний синдром у 144 (95 %) пацієнтів, кардіо-васкулярні порушення у 136 (90 %) пацієнтів. Перманентні вегетативні розлади мали місце у всіх обстежених хворих на ЗДА. Пароксизмальні порушення системи вегетативного забезпечення – спостерігались у 104 (68,9 %) пацієнтів, та проявлялись вегето-судинними пароксизмами різного характеру та частоти. Зокрема, симпато-адреналові пароксизми мали місце у 16,8 % хворих на ЗДА, вагоінсулярні – у 13,1 % пацієнтів. Частіше спостерігались вегето-судинні пароксизми змішаного характеру (у 39 % обстежених основної групи). Проби на вегетативну реактивність і вегетативне забезпечення діяльності виявили переважання неадекватної реактивності, недостатнє вегетативне забезпечення. При проведенні повторного обстеження пацієнтів, у динаміці лікування ЗДА, було відмічено достовірне покращення (але не нормалізацію) діяльності системи вегетативного забезпечення (р < 0,05).

Дослідження психологічного стану хворих на ЗДА, виявило у них зміни емоційної сфери та ряду параметрів когнітивної функції. Зокрема, рівень показників, по результатам обстеження за допомогою методики “САН”, у них був достовірно нижче (р < 0,05), ніж у контрольній групі, що свідчить про несприятливий психо-емоційний стан хворих на ЗДА щодо самопочуття, активності та настрою. При обробці результатів тестування за допомогою Гіссенського опитувальника, було встановлено, що інтенсивність емоційно забарвленних скарг з приводу фізичного самопочуття у хворих на анемії достовірно вище, ніж у контрольній групі (р < 0,05). Особливо стосовно скарг, що характеризували неспецифічний фактор виснаження та зміни з боку серцево-судинної системи. Порівняння результатів тестування в динаміці (при первинному огляді та через місяць) дозволили зробити висновок, що в процесі лікування психо – емоційний стан хворих достовірно покращується, а інтенсивність емоційного забарвлення скарг – знижується (р < 0,05), що свідчить як про ефективність лікування, так і про адаптацію пацієнтів до захворювання. Виявлені у 24 (15,9 %) хворих депресивні порушення (що, в основному, стосувались пацієнтів з важким, та в меншій мірі середнім ступенем тяжкості ЗДА) не досягали достовірної статистичної різниці, порівняно з контрольною групою (р > 0,05). Дослідження рівня тривоги виявило в групі хворих на ЗДА дуже високий у 16 (15,5 %), високий у 80 (77,7 %) та середній з тенденцією до високого у 8 (7,8 %) рівні тривоги, що достовірно (р < 0,05) вище, ніж в контрольній групі (у якій переважав середній з тенденцією низького 18 (17,5 %), середній з тенденцією до високого 7 (6,8 %), та низький 10 (9,79 %) рівні тривоги).

У хворих на ЗДА зареєстровано достовірне (р < 0,05) зменшення об’єму короткочасної пам’яті (5,10 ± 0,13), порівняно з контрольною групою (7 ± 0,27). Обстеження пацієнтів за допомогою тесту „таблиці Шульте” виявило не тільки важкість в зосередженні та переключенні уваги, але й ії швидку виснажливість. Зокрема, хворим на ЗДА потрібно не тільки достовірно більше часу на виконання кожного завдання у порівнянні з контрольною групою (відповідно 55,79 ± 3,22 с – в основній групі та 37,7 ± 1,17с в контрольній групі), але й відмічається достовірне збільшення часу, затраченого на виконання послідуючих задач у порівнянні з першою тестовою таблицею (р < 0,05), тоді як в контрольній групі час затрачений на кожну послідуючу таблицю однаковий. 

Аналіз гемодинаміки у пацієнтів із ЗДА, за допомогою РЕГ, виявив достовірні зміни гемодинамічних показників у зазначеної групи хворих, порівняно з контролем (р < 0,05). Після проведеної нами візуальної оцінки реоенцефалограм, основні варіанти РЕГ хвиль, в узагальненому вигляді, можуть бути представлені наступним чином: 1) ті, що супроводжуються підвищеним тонусом церебральних судин – 118 (78,14 %) випадків; 2) ті, що супроводжуються зниженим тонусом церебральних судин – 10 (6,6 %) випадків, 3) з нестійким, мінливим судинним тонусом, підвищеної чи зниженої направленості – 23 (15,2 %) випадків. У переважній більшості зазначених випадків, виявлені зміни супроводжувались порушенням венозного відтоку та підвищенням пульсового кровонаповнення. Після проведеної нами візуальної оцінки реоенцефалограм хворих на ЗДА І групи встановлено, що найбільш характерними для зазначеної групи хворих є ІІ та ІІІ варіанти РЕГ хвиль, які було виявлено відповідно у 24 (35 %) та 17 (25 %) хворих. При цьому переважав ІІ варіант форми РЕГ хвилі. Виявлені нами зміни свідчить про значне підвищення пульсового кровонаповнення у хворих на ЗДА І групи у поєднанні із значним затрудненням венозного відтоку. Аналіз реоенцефалограм пацієнтів ІІ групи теж виявив переважання ІІ та ІІІ варіантів РЕГ хвиль, відповідно у 15 (28,3 %) та 18 (34 %) хворих. На відміну від пацієнтів І групи, більше за рахунок ІІІ варіанту. У ІІІ групі переважав VI варіант форми РЕГ хвиль, який спостерігався у 10 (33 %) хворих. Основні показники кількісного аналізу реоенцефалограм трьох основних груп хворих на ЗДА підтверджують виявлені нами візуальні зміни РЕГ хвилі, тобто достовірне підвищення пульсового кровонаповнення, високий тонус церебральних судин та затруднення венозного відтоку (р < 0,05). Аналіз величини пульсового кровонаповнення (РІ) обстежених виявив достовірне (р < 0,05) підвищення даного показника в усіх трьох групах хворих на ЗДА (І – 0,21 ± 0,009 Ом; ІІ – 0,19 ± 0,008 Ом; ІІІ – 0,21 ± 0,01Ом) у порівнянні з контролем (0,13 ± 0,004 Ом). Величина обстежених основної групи коливалась від 0,09 Ом (min) до 0,39 Ом (max), що перевищувало відповідне max значення РІ в контрольній групі на 129 %. У той же час кореляційного зв’язку між ступенем тяжкості анемії та величиною РІ не виявлено. Про стан судинної стінки ми судили по часу висхідної частини реографічної хвилі (α). Достовірної різниці стосовно даного показника у порівнянні з контрольною групою нами виявлено не було. У той же час відмічено прямий корелятивний зв’язок між ступенем тяжкості ЗДА та часом висхідної частини реографічної хвилі (α) (r = 0,754 – в басейні сонних артерій та r = 0,974 – у вертебрально-базилярному басейні). Тобто із збільшенням ступеню тяжкості ЗДА збільшується швидкість мозкового кровотоку. Стан венозного відтоку при проведенні кількісного аналізу оцінювали виходячи з величини діастолічного індексу (ДСІ). Даний показник виявився достовірно вищим у всіх групах обстежених порівняно з контролем (р < 0,05). Це свідчить про затруднення венозного відтоку у хворих на ЗДА, що повністю відповідає виявленим візуальним змінам РЕГ хвилі зазначених хворих. У пацієнтів основної групи відмічено підвищення периферичного судинного опору, що виражається у достовірному, в порівнянні з контролем, збільшенні дикротичного індексу (р < 0,05). При порівнянні ДКІ у хворих з різним ступенем тяжкості ЗДА, більш суттєве підвищення даного показника виявлено у пацієнтів з легким ступенем тяжкості анемії, особливо в порівнянні з хворими на ЗДА тяжкого ступеня (р < 0,05). Порівнюючи реоенцефалограми пацієнтів різних вікових груп, виявлено залежність показників РЕГ від віку пацієнтів. Зокрема: зворотно-пропорційну кореляційну залежність стосовно РІ (r = -0,93) та прямо пропорційну кореляційну залежність з показниками ДКІ, ДСІ, а (відповідно r = 0,82, 0,75, та 0,68). Тобто, із збільшенням віку пацієнтів зменшується величина пульсового кровонаповнення та відносна лінійна швидкість мозкового кровотоку, підвищується периферичний опір артеріальних та венозних судин і, як наслідок, виникає погіршення венозного відтоку. Порівнюючи отримані показники РЕГ хворих на ЗДА різних вікових категорій з віковими нормами, відмічено достовірну (р < 0,05) різницю по таким показникам, як РІ (який на 57 % перевищував вікову норму), ДКІ, ДСІ. 
У процесі етіопатогенетичного лікування ЗДА було відмічено характерну динаміку зміни РЕГ показників. Зокрема, спостерігалось достовірне  зниження пульсового кровонаповнення, особливо протягом першого місяця лікування, як у каротидному, так і у вертебрально-базилярному басейнах (р < 0,05). У процесі нормалізації показників крові відмічалось достовірне зменшення показника ДКІ, що свідчить про зниження периферичного опору судин (р < 0,05). При цьому у судинах вертебрально-базилярного басейну позитивна динаміка спостерігалась через місяць від початку лікування ЗДА, тоді як достовірні зміни ДКІ в каротидному басейні спостерігались тільки через 6–10 місяців після початку лікування ЗДА (р < 0,05). Аналогічно змінювався показник ДСІ, який відображає стан відтоку крові із артерій у вени та тонус вен. Тобто достовірне покращення венозного відтоку в судинах вертебрально-базилярного басейну відмічалось уже через місяць після початку курсу лікування ЗДА, тоді як позитивні зміни в каротидному басейні спостерігались тільки через 6–10 місяців. Порівнюючи отримані нами дані реоенцефалограм хворих на ЗДА в процесі нормалізації показників крові встановлено, що ряд показників, (зокрема РІ) не зважаючи на позитивну динаміку, залишається достовірно вищим ніж в контрольній групі (р < 0,05). Отже, проведена нами за допомогою РЕГ оцінка гемодинаміки хворих на ЗДА виявила компенсаторне збільшення пульсового кровонаповнення (гіперволемії) судин головного мозку у поєднанні з високим тонусом церебральних судин та порушенням (затрудненням) венозного відтоку.

За даними лабораторних показників, зокрема зниженням рівня гемоглобіну, заліза, феритину крові, верифікували діагноз ЗДА, визначали ступінь тяжкості залізодефіцитної анемії, та досліджували їх кореляцію з виявленими неврологічними порушеннями.

Проведене нами дослідження таких біологічно активних речовин, як ВС та ВГ (які приймають активну участь у патохімічних, патофізіологічних механізмах формування та розвитку багатьох патологічних синдромів), – підтвердило існуючі дані стосовно підвищення рівня даних речовин в крові хворих на ЗДА.

Рівень біологічно активних речовин (ВС та ВГ) в плазмі крові хворих на ЗДА виявився достовірно вищим, ніж в контрольній групі (р < 0,05). Встановлено прямо пропорційну залежність між ступенем тяжкості анемії та рівнем біологічно активних речовин: ВС (r = 0,802, p < 0,05), та ВГ (r = 0,872, p < 0,05).

При порівнянні рівня біологічно активних речовин у динаміці захворювання (на 1, 10, 21 дні захворювання та через 3–6 місяців) виявлено достовірне їх зниження (р < 0,05). У той же час, порівняно з групою контролю вони залишались високими і після нормалізації гематологічних показників (р < 0,05). Виявлено зворотню кореляцію між рівнем біологічно активних речовин та показниками гемоглобіну, заліза, феритину. Зокрема, між показниками: ВС – гемоглобін (r = – 0,802, p < 0,05), ВС – залізо (r = -0,569, p < 0,05), ВС – феритин (r = -0,632, p < 0,05), ВГ – гемоглобін (r = -0,872, p < 0,05), ВГ – залізо (r = -0,630, p < 0,05), ВГ – феритин (r = -0,673, p < 0,05). Виявлено пряму кореляцію між рівнем ВС та ВГ (r = 0,777, p < 0,05). Встановлено відсутність корелятивної залежності рівня ВС та ВГ від віку хворих (r = 0,017, p > 0,05, r = 0,002, p > 0,05).

Виявлено кореляційний зв’язок між рівнем біологічно активних речовин та змінами в неврологічному статусі. Зокрема, прямий корелятивний зв’язок між рівнем ВС та вестибуло-атактичним синдромом (r = 0,953), менш тісний корелятивний зв’язок з екстрапірамідними порушеннями (r = 0,322). Встановлено відсутність кореляції між рівнем ВС та пірамідною недостатністю (r = 0,042). Виявлено прямий кореляційний зв’язок між рівнем ВГ та вестибуло-атактичним синдромом (r = 0,995). У той же час, пірамідна недостатність та екстрапірамідні порушення з рівнем ВГ не корелювали (r = -0,047, r = -0,046). Встановлено відсутність кореляції рівня біологічно активних речовин (ВС та ВГ) в сироватці крові зі зміною показників церебральної гемодинаміки та електронейроміографічними даними. Проте, прослідковується тенденція до нормалізації показників РЕГ, ЕНМГ та рівня біологічно активних речовин в динаміці лікування залізодефіцитної анемії.

Отже, в умовах сидеропенії та хронічної гемічної гіпоксії, що супроводжують залізодефіцитну анемію, виникають метаболічні зміни, порушення процесів синтезу і інактивації нейротрансмітерів, зміни мозкової гемодинаміки, що сприяють розвитку гіпоксичної енцефалопатії, щодо частоти виникнення якої прослідковується прямо пропорційна залежність від ступеня тяжкості анемії. З віком, приєднання атеросклерозу та подальше поглиблення розладів гемодинаміки (дисциркуляція) посилює існуючу гіпоксію тканини мозку та метаболічні порушення і призводить до розвитку дисциркуляторної енцефалопатії. Таким чином, у хворих на ЗДА різних вікових категорій зміни з боку ЦНС проявляються у вигляді синдрому вегетативної дистонії та енцефалопатії змішаного генеза (за рахунок анемічної гіпоксії та сидеропенії, викликаних ними метаболічних порушень, розладів гемодинаміки та приєднання, з віком, атеросклеротичних порушень). 

Зміни з боку ПНС, внаслідок дефіциту заліза, ішемічного та гіпоксичного пошкодження нервових стовбурів, проявлялись у вигляді явної та субклінічної форм поліневропатії,. 
 Проведено комплексну патогенетичну корекцію метаболічних порушень, що призводять до розвитку поліневропатії, за допомогою традиційної схеми лікування ЗДА (залізовмісними препаратами та дієтотерапією) у поєднанні з препаратом α-ліпоєвої кислоти – берлітіоном.

Велось спостереження за 45 хворими на ЗДА з ознаками поліневропатії. Обстежені основної групи були розділені на дві підгрупи. До І підгрупи було віднесено 20 пацієнтів, лікування яких включало дієтотерапію у поєднанні із залізовмісними препаратами; до ІІ групи було віднесено 25 пацієнтів, які, крім зазначеної терапії додатково протягом місяця отримували берлітіон 300 ораль по 1 таблетці 2 рази на добу.

У процесі лікування в 4 (20 %) пацієнтів І підгрупи та 10 (40 %) пацієнтів ІІ підгрупи було відмічено покращення у вигляді зменшення парестезій, крампі, больових відчуттів. Об’єктивно, достовірне збільшення тривалості відчуття вібрації в дистальних відділах нижніх кінцівок відмічено у пацієнтів ІІ підгрупи (р < 0,05), тоді як у пацієнтів І підгрупи достовірної різниці тривалості відчуття вібрації до та після місячного курсу лікування виявлено не було (р > 0,05). Однак, не зважаючи на позитивну динаміку відновлення відчуття вібрації у пацієнтів ІІ підгрупи в процесі лікування, її показники залишались достовірно нижчими, у порівнянні з контролем (р < 0,05). Тривалість відчуття вібрації на руках у пацієнтів обох підгруп суттєво не змінювалась (р > 0,05). При ЕНМГ дослідженні пацієнтів ІІ підгрупи, в динаміці лікування, виявлено достовірне зменшення періоду дистальної латенції, збільшення швидкості проведення збудження чутливими та руховими волокнами нервів нижніх кінцівок 
(р < 0,05), тоді як амплітуда М - відповіді залишалась без істотних змін 
(р > 0,05). У пацієнтів І підгрупи, після проведеного місячного курсу лікування, достовірних змін ЕНМГ показників, порівняно з попередніми даними виявлено не було (р > 0,05), але спотерігалась тенденція до їх покращення в процесі лікування. Таким чином, підтверджено, що комплексне лікування хворих на ЗДА, з використанням залізовмісних препаратів та берлітіону, призводить до зменшення проявів поліневропатії, що зумовлено впливом даного лікувального комплексу на патогенетичні фактори розвитку порушень з боку периферичної нервової системи у хворих на ЗДА, та робить доцільним використання даного препарату.
 
Висновки
1.      У дисертаційній роботі представлено теоретичне обґрунтування та новий підхід у вирішенні наукової задачі удосконалення діагностики і лікування порушень нервової системи у пацієнтів із 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 (82,8 %), частота розвитку яких залежала від ступеня важкості ЗДА та віку хворих.

3.      Ураження периферичного відділу нервової системи мало місце у 98 % хворих на ЗДА, у вигляді явної (75 %) та субклінічної (25 %) поліневропатії.

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 серотоніну (ВС) та вільного гістаміну (ВГ) в плазмі крові хворих на ЗДА), яке, в свою чергу є прямо пропорційно ступеню важкості ЗДА.

6.      Застосування препарату берлітіон підвищує ефективність лікування порушень з боку периферичної нервової системи у хворих на ЗДА за рахунок позитивного впливу на клінічні та електронейрофізіологічні прояви, зокрема шляхом збільшення швидкості проведення збудження 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 вільного серотоніну та вільного гістаміну 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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Гаврилів І. Р. Клініко-діагностичні особливості ураження нервової системи при залізодефіцитній анемії. – Рукопис.

Дисертація на здобуття наукового ступеня кандидата медичних наук за спеціальністю 14.01.15 – нервові хвороби. – Національна медична академія післядипломної освіти імені П. Л. Шупика МОЗ України, Київ, 2009.

У дисертаційній роботі представлено теоретичне обґрунтування та новий підхід у вирішенні наукової задачі удосконалення діагностики і лікування порушень нервової системи у пацієнтів із залізодефіцитною анемією різного ступеня тяжкості, базуючись на комплексному клініко-параклінічному обстеженні. Визначено характер та особливості ураження різних відділів нервової системи, що проявлялись синдромом вегетативної дистонії, енцефалопатії змішаного генеза та поліневропатії. Зміни церебральної гемодинаміки у хворих на залізодефіцитну анемію характеризувались підвищенням пульсового кровонаповнення, збільшенням периферичного опору церебральних судин та порушенням венозного кровообігу. Встановлено прямий кореляційний зв’язок між частотою виявлених клініко-інструментальних змін нервової системи, рівнем біологічно активних речовин (вільного гістаміну та серотоніну) у плазмі крові, та ступенем тяжкості анемії. Обґрунтовано доцільність застосування препаратів α-ліпоєвої кислоти, зокрема берлітіону, в комплексному лікуванні порушень периферичної нервової системи у хворих на залізодефіцитну анемію.

Ключові слова: залізодефіцитна анемія, синдром вегетативної дистонії, енцефалопатія, поліневропатія, церебральна гемодинаміка, діагностика, лікування.
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В диссертации представлено теоретическое обобщение и новое решение актуальной научной задачи усовершенствования диагностики и лечения нарушений со стороны нервной системы у пациентов с железодефицитной анемией разной степени тяжести, основываясь на комплексном клинико- параклиническом исследовании. Под нашим наблюдением находился 151 больной железодефицитной анемией, возрастом от 20 до 90 лет (средний возраст составил 49,16 ± 1,44). Соответственно степени тяжести анемии, все пациенты были разделены на 3 группы (сопоставимые по возрастному составу). Контрольную группу составили 44 практически здоровые особы. На основании проведенного комплексного клинико-параклинического обследования (которое включало клинико-неврологические, нейропсихологические, лабораторные и инструментальные методы исследования в динамике) было выявлено характер и особенности поражения центральной, периферической и вегетативной нервной системы у пациентов с железодефицитной анемией. Изменения со стороны центральной и вегетативной нервной системы проявлялись синдромом вегетативной дистонии и / или энцефалопатии смешаного генеза, частота развития которых зависела от степени тяжести железодефицитной анемии. Нейропсихологическое обследование пациентов с железодефицитной анемией зарегистрировало у них изменения эмоциональной сферы, а также ряда параметров когнитивных функций (в том числе, трудностей в концентрации и переключении внимания, снижении объема кратковременной памяти).

Признаки поражения периферической нервной системы наблюдались у 148 (98 %) больных с железодефицитной анемией, и проявлялись в виде явной (24,5 %) и субклинической (73,5 %) форм полиневропатии. Установлено, что при железодефицитной анемии возникают характерные изменения гемодинамики: повышение пульсового кровенаполнения, увеличение периферического сосудистого сопротивления, нарушение венозного оттока. Выявлено повышение уровня биологически активных веществ (свободного гистамина и свободного серотонина) в плазме крови больных с железодефицитной анемией, которое прямо пропорционально степени тяжести анемии. Установлена прямая корреляционная связь между проявлениями вестибуло-атактического синдрома и нарушением обмена биологически активных веществ. Доказано, что использование препарата α-липоевой кислоты (берлитиона), повышает эффективность лечения нарушений со стороны периферической нервной системы у больных с железодефицитной анемией. Установлено позитивное влияния данного препарата на клинические и электронейромиографические показатели, в частности, за счет увеличения скорости проведения возбуждения чувствительными и двигательными волокнами нервов нижних конечностей. Предложенная методика комплексного клинико-параклинического динамического обследования больных железодефицитной анемией, повышает уровень диагностики нарушений со стороны разных отделов нервной системы, и позволяет контролировать эффективность профилактических и лечебных мероприятий.

Ключевые слова: железодефицитная анемия, синдром вегетативной дистонии, энцефалопатия, полинейропатия, церебральная гемодинамика, диагностика, лечение.
 
ABSTRACT

Gavryliv I. R. The nervous system lesion clinical and diagnostic characteristics in patients with asiderotic anemia. – Manuscript.

Thesis for the Candidate of medical degree in specialty 14.01.15 – nervous diseases. – National medical academy of post-graduate education named after P. L. Shupyk Ministry of Health Care, Kyiv, 2009.

Theoretical grounds and a new approach to solving a scientific task of improving the nervous system diagnostics and treatment in patients with asiderotic anemia of different severity are presented in the thesis, based on the clinical and paraclinical analysis. There have been determined a character and peculiarities of lesion of the nervous system different parts which were manifested by a syndrome of vegetative dystonia, encephalopathy and polyneuropathy. Increased pulse volume, increased peripheral cerebral vascular resistance and damaged venous circulation have characterized the changes in cerebral hemodynamics of patients with asiderotic anemia. There has been esteblished a direct correlation among the rate of the detected clinical and instrumental changes in the nervous system, the level of biologically active substances (free histamine and serotonin) in blood plasma and anemia severity. It is grounded that to use α-lipoic acid preparations, berlition, in particular, when treating the damaged peripheral nervous system in patients with asiderotic anemia in (a) complex is expedient.

Key words: asiderotic anemia, syndrome of vegetative dystonia, encephalopathy, polyneuropathy, cerebral hemodynamics, diagnostics, treatment.
 

 
перелік умовних скорочень
 
ВГ         –  вільний гістамін;
ВНС      –  вегетативна нервова система;
ВС         –   вільний серотонін;
ЕНМГ   – електронейроміографія;
ЗДА       – залізодефіцитна анемія;
РЕГ       – реоенцефалографія;
ПНС      – периферична нервова система;
ЦНС      – центральна нервова система.
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