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ВСТУП

Актуальність теми

Хвороби  щитоподібної залози  (ЩЗ) за своєю поширеністю займають одне

з перших місць серед ендокринної патології у багатьох країнах  світу [ 2, 6, 51,

91, 95]. За даними епідеміологічних досліджень в окремих групах населення

поширеність  гіпотиреозу досягає 10 — 12% [2, 51]. При дефіциті тиреоїдних

гормонів, які абсолютно необхідні для нормального функціонування практично

кожної клітки, розвиваються важкі зміни всіх без виключення органів і систем,

у тому числі гепатобіліарної  системи

         Гормони ЩЗ регулюють рівень базального метаболізму усіх клітин,

включаючи гепатоцити, що позначається на функціонуванні печінки, а печінка,

у свою чергу, метаболізує тиреоїдні гормони, тим самим регулює їх системні

ендокринні ефекти [ 2, 55, 90]. Порушення функції щитоподібної залози можуть

призводити до змін функцій печінки, а при захворюваннях печінки можуть

виникати відхилення в метаболізмі тиреоїдних гормонів [30, 56].

Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами.

Робота виконана відповідно тематики наукової роботи кафедри сімейної

медицини з курсом ендокринології Сумського державного університету

«Особливості ремоделювання серцево-судинної системи при ендокринних

захворюваннях» (№ державної реєстрації 0107U001610). У рамках зазначеної

теми магістрантом проведено обстеження хворих з гепатобіліарною

дисфункцією на тлі вперше виявленого  гіпотиреозу, виявлення особливості

ЗГТ препаратами L-тироксину  на фоні ГБД, та розробка сучасних методів

лікування хворих з патологією ГБС та гіпотиреозу.
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Мета і задачі дослідження.

Мета роботи

Покращення ефективності терапії гіпотиреозу на основі вивчення впливу

гепатобіліарної дисфункції на перебіг гіпотиреозу та розробки методів її

корекції.

Задачі  дослідження

1. Виявлення частоти зустрічаємості  ГБД при гіпотиреозі. Визначення

особливостей перебігу різних порушень ГБС.

2. Вивчення особливостей ЗГТ препаратами L-тироксину  на фоні ГБД.

3. Оцінка впливу внутрішньовенного лазерного опромінення крові на

перебіг захворювання.

4. Розробка рекомендацій по веденню хворих з гіпотиреозом на фоні ГБД.

Об’єкт дослідження: хворі з вперше виявленим гіпотиреозом

Предмет дослідження: функціональний стан гепатобіліарної системи у

хворих на гіпотиреоз, вплив ВЛОК на показники гормонального та

біохімічного складу крові.

Методи дослідження: загальноклінічні, лабораторні та інструментальні

дослідження, статистичні методи.
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РОЗДІЛ 1

ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ

1.1. Патогенетичні механізми  розвитку гепатобіліарної дисфункції на
тлі гіпотиреозу

У наш час хвороби  щитоподібної залози  (ЩЗ) за своєю поширеністю

займають одне з перших місць серед ендокринної патології у багатьох країнах

[ 2, 6, 51, 52, 55, 91, 95]. Хвороби щитоподібної залози зустрічаються в 4–8 разів

частіше у жінок, ніж у чоловіків [ 39, 44, 78, 91, 97], формуючи  при цьому

клінічні  прояви з боку усіх органів і систем , у тому числі і гепатобіліарної

системи.

Проблемі патології ЩЗ з врахуванням її високої поширеності останнім

часом надається велике значення, це пов'язане насамперед з тим,  що в

останній час збільшилась частота тиреоїдної недостатності. Гіпотиреоз -  це

клінічний синдром, обумовлений стійким зниження дії тиреоїдних гормонів на

органи–мішені [14, 46, 55 ]. Гіпотиреоз є одним з найчастіших захворювань

ендокринної системи, що робить цю клінічну проблему вкрай актуальною для

лікарів різних спеціальностей [ 9, 22, 44]. За даними двадцятирічного

Вікгемського дослідження  (Whickham), ризик розвитку гіпотиреозу

безпосередньо залежить від вихідного рівня ТТГ. Частота нових випадків

гіпотиреозу складає близько 3,5 випадків в рік для жінок,  0,6 випадків – для

чоловіків [ 2, 11, 29].

Різними авторами встановлено, що частота субклінічного гіпотиреозу

становить у середньому 6% загальної популяції, у 5–6 разів перевищуючи

поширеність явного гіпотиреозу [ 77, 85, 90]. Тому проблеми його ранньої

діагностики і шляхів корекції залишаються актуальними. Основними

процесами, які лежать в основі розвитку гіпотиреозу, є або руйнування тканини

щитоподібної залози із зниженням її функціональної активності, або

порушення синтезу тиреоїдних гормонів, або медикаментозні або токсичні дії
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на щитоподібну залозу. Найчастіше гіпотиреоз є результатом аутоімунного

тиреоїдиту. Сучасна лабораторна діагностика гіпотиреозу заснована на

визначенні рівня тиреотропного гормону (ТТГ) і вільного тироксину (Т4) [14,

45, 90]. Для гіпотиреозу характерна неспецифічність клінічної картини,

порушення функції різних органів і систем, що маскують основні прояви

хвороби, довічна замісна терапія [ 45, 46]. Це формує, з одного боку, уявлення

про гіпотиреоз, як про важке захворювання, з іншого боку, досить проста

гормональна діагностика і адекватне лікування дозволяють попередити

розвиток серйозних ускладнень.

Гормони ЩЗ регулюють рівень базального метаболізму усіх клітин,

включаючи гепатоцити, що позначається на функціонуванні печінки, а печінка,

у свою чергу, метаболізує тиреоїдні гормони, тим самим регулює їх системні

ендокринні ефекти [ 2, 55, 90]. Порушення функції щитоподібної залози можуть

призводити до змін функцій печінки, а при захворюваннях печінки можуть

виникати відхилення в метаболізмі тиреоїдних гормонів; крім того, ряд

системних захворювань робить вплив одночасно і на той  і на інший орган  [30,

56]. Стінка печінкових капілярів добре проникна для комплексів білок-Т4,

оскільки ендотелій тут формує міжклітинні фенестри. Співвідношення Т4 : Т3 в

печінці складає 420:5, тоді як в позапечінкових внутрішньоклітинних просторах

100: 5. Звідси передбачається, що в печінці людини зосереджено біля 30%

позатиреоідного пулу Т4. За одне проходження Т4 через печінку, біля 2% його

кількості перетворюється на Т3, і підраховано, що печінка в нормі забезпечує

утворення  біля 40% об’єму дейодированого Т4 в усьому організмі або біля 70%

об’єму Т3, що утворюється за добу. Але цей показник залежить від розміру

печінки (а точніше від кількості гепатоцитів), швидкості поглинання Т4

гепатоцитами, переважаючим типом 5 '- або 5 - дейодиназной активності.

Багатьма авторами доказано, що при цирозі печінки, коли число і маса

гепатоцитів зменшуються, рівень Т3 в крові знижується [17, 56, 106 ].

Причинами цього можуть бути: зниження швидкості поглинання печінкою
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тироксину, зміна балансу активності 5'- дейодиназ і 5 - дейодинази, а також

швидкості кон’югації йодтиронинів.

Секреція та  регуляція метаболізму багатьох гормонів здійснюється або

безпосередньо через ГБС, або опосередковано за участю підшлункової залози,

кишковика, центральної нервової  системи, гіпоталамуса. В даний час досить

даних, підтверджуючих вплив гіпоталамуса на жовчоутворення та

жовчовиділення [3, 17, 56]. Ця дія здійснюється не лише через периферичну

нервову систему, але і через ендокринні залози, зокрема ЩЗ. Вивчення

функціонального стану ГБС при різній тиреоїдній патології показало, що

порушення жовчоутворення і жовчовиділення більшою мірою залежить від

функціонального стану ЩЗ [ 62, 92].

При порушенні тиреоїдного гомеостазу спостерігається  розвиток

функціональних розладів жовчовивідної системи [ 2, 8, 24]. Встановлено, що при

недостатній продукції тиреоїдних гормонів розвивається гипокинетична

дисфункція біліарного тракту [26, 34]. Субклінічний гіпотиреоз характеризується

помірно підвищеним рівнем ТТГ при нормальних значеннях вільного тироксина.

Відсутність або мінімальна вираженість клінічних ознак гіпофункції ЩЗ є

наслідком стійкого пограничного зниження рівня тиреоїдних гормонів в

організмі [ 44, 82, 97]. Дослідження показують, що навіть при мінімальній

тиреоїдній недостатності наголошується збільшення частоти розвитку дискінезій

біліарного тракту за гіпотонічним типом з явищами холестазу, достовірне

підвищення холестерину, бета-ліпопротеідів і зниження співвідношення

фосфоліпіди/холестерин в сироватці крові [ 7, 62, 64].

В 59 % пацієнтів з дисфункціональними розладами біліарного тракту по

гіпокинетичному типу виявляються ознаки порушення функціонального стану

печінки. При цьому характерні порушення секреторної функції жовчного міхура,

формування холестатичного синдрому [53, 57, 83].

Гормони ЩЗ регулюють рівень базального метаболізму всіх клітин,

включаючи гепатоцити, що відбивається на функціонуванні печінки. А печінка,

метаболізуя тиреоїдні гормони, регулює їх системні ендокринні ефекти. Тому
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порушення функції ЩЗ можуть приводити до змін функції печінки, а при

захворюваннях печінки можуть виникати відхилення в метаболізмі тиреоїдних

гормонів [2, 14, 44]. Гепатобіліарній  системі належить важлива роль в підтримці

ендокринного статусу. Багатьма авторами доведено, що печінка може діяти як

регулювальник рівня вільного тироксину в крові, змінюючи темп екскреції і

реабсорбції гормонів  [47].

Вивчення багатьма авторами гепатобіліарної системи при різній тиреоїдній

патології показало залежність жовчоутворення і жовчовиділення від

функціональної активності ЩЗ [49, 54, 64]. Тиреоїдні гормони регулюють

жовчовидільну функцію печінки. Молекулярні механізми дії гормонів ЩЗ на

гепатоцит відомі. Вони проникають через цитоплазматичну мембрану

гепатоциту, зв'язуються із специфічними рецепторами білкової природи,

локалізованими в ядрі, і вибірково активують клітковий геном [55, 65, 78].

Печінка виконує специфічні функції, пов'язані з транспортом і

метаболізмом тиреоїдних гормонів. Реалізація ефектів тиреоїдних гормонів

залежить від функції печінки, а також від периферичного порушення їх дії

(скріплення гормонів рецепторами, резистентність рецепторів, пострецепторна

патологія). Периферичний тканинний  дефіцит тиреоїдних гормонів грає

провідну роль в розбіжності між клінічною картиною захворювання і

лабораторними тестами     [2, 27].

Зниження функції ЩЗ може впливати безпосередньо на структуру і

функцію печінки. В деяких випадках при гіпотиреозі відзначають холестатичну

жовтяницю, обумовлену зниженням екскреції білірубіну і жовчі. При цьому

зустрічається патологія печінки двох типів: гепатитна та  холестатична.

Патогенетичним механізмом гепатитного порушення  є відносна перівенулярная

гіпоксія, обумовлена збільшенням потреби печінки в кисні без підвищення

печінкового кровотоку. Можливо прогресуюче ураження печінки в умовах

вираженої гіпоксії. При холестатичному порушенні наголошується підвищення

рівня лужної фосфатази, рівня гамма-глутамілтранспептідази і білірубіну,

вказуючи на холестаз [6, 7, 10].
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Печінка регулює кількість тиреоїдних гормонів і за допомогою

ентерогепатичної циркуляції. Печінці належить центральна роль в

дейодируванні тиреоїдних гормонів з утворенням їх активних або інактивованих

форм  [13, 17]. Відомо, що в кишковику не лише всмоктується йод, що міститься

в їжі, але і відбувається повторне всмоктування йоду, що звільняється в печінці в

результаті дейодирування тиреоїдних гормонів і що виділяється з жовчю в

дванадцятипалу кишку. У результаті 80–90 % йоду, що міститься в організмі,

реутилізується і використовується в повторному біосинтезі тиреоїдних гормонів

[29, 31]. Тому цілком зрозуміло, що розлад діяльності гепатобіліарной системи

може позначитися на метаболізмі цих гормонів і привести до ослаблення

реутилізації йоду і розвитку відносної йодної недостатності. А це особливо

важливо ще і тому, що збільшення патології ЩЗ пов'язане з дефіцитом йоду —

найважливішого компоненту молекули головного гормону ЩЗ — тироксину.

Питання про вплив тиреоїдних гормонів на ліпідний обмін активно

дискутується протягом останнього часу. Можливі механізми їх впливу на обмін

загального холестерину (ЗХ)  і тригліцеридів (ТГ) вже були представлені в 1981

році в роботах Abrams J.j. et al., які, підсумовуючи ефекти впливу тиреоїдних

гормонів на метаболізм ХЗ, виділили їх здатність впливати на ліпідний обмін за

рахунок порушення в синтезі, катаболізмі і екскреції холестерину ліпопротеїдів

низької щільності ( ХС ЛПНП), стимуляції синтезу ЗХ.

Гіпотиреоз є частою причиною гіперліпідемії, особливо серед жінок

[ 76 ]. Так, за результатами проведеного дослідження Carantoni M., et al. серед

жінок з дисліпідеміямі нерозпізнаний раніше гіпотиреоз виявлявся в 4%

випадків, і а в 14,1% – субклінічна форма захворювання. Пацієнти з клінічною

формою захворювання мали високий рівень ТГ, і низький – холестерин

ліпопротеїдів високої щільності (ХС ЛПВЩ).  За даними ретроспективного

дослідження Diekman T. et al., серед 1509 пацієнтів з дисліпідеміями частота

гіпотиреозу склала 4,2%, необхідно відзначити, що переважання знов

виявлених випадків клінічного гіпотиреозу у пацієнтів з гіперліпідеміями

приблизно в 2 рази частіше, ніж в загальній популяції [80]. На думку авторів,
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результати даного дослідження свідчать про необхідність дослідження рівня

ТТГ у всіх пацієнтів з гіперліпідемією.

Дослідження багатьох вчених у  останні десятиріччя виявили  тенденцію

до зростання кількості захворювань гепатобіліарної системи [7, 41, 49 ].

У загальній структурі захворювань органів травлення хвороби жовчного міхура

і жовчовивідних шліхів займають одне з провідних місць, складаючи більш ніж

одну третину (35,7%) [2, 34, 60].

За останні 10 років в Україні зріст поширеності захворювань біліарної

системи склав 35,2% [43, 54 ]. Однією з найпоширеніших патологій, яка

виявляється у майже 5% дорослого населення, є функціональні розлади

біліарного тракту (БТ) [ 56, 60 ]. Функціональні розлади БТ охоплюють різні

вікові групи, уражаючи здебільшого осіб молодого і середнього віку, мають

хронічний перебіг з частими рецидивами, схильні до прогресування із

залученням до патологічного процесу суміжних органів та розвитком

холелітіазу. Тому рання діагностика та адекватне лікування дисфункцій БТ

мають величезне клінічне значення для профілактики трансформації

функціональних порушень моторної діяльності БТ в органічну патологію та

запобігання низки медико-соціальних проблем [ 27, 65 ]. Під дисфункцією БТ

мають на увазі комплекс клінічних симптомів, що розвиваються в результаті

моторно-тонічних дисфункцій жовчного міхура, жовчних протоків і сфінктерів

жовчних шляхів [ 47, 64, 65 ]. Особливе значення має розуміння того, що

дискінезії є одною з початкових ланок розвитку жовчокам’яної  хвороби.

Порушення виділення жовчі з жовчного міхура веде до зміни її колоїдних

властивостей, сприяє формуванню біліарного сладжу - одного з чинників

біліарного літогенезу. [ 7, 54 ].

У своїй роботі ми розглянемо такі види дисфункції гепатобіліарної

системи як неалкогольний стеатогепатоз (НАСГ), дискінезія жовчовивідних

протоків (ДЖВП), хронічний безкам’яний холецистит (ХБХ), жовчокам’яна

хвороба (ЖКБ), внутрішньопечінковий холестаз (ВПХ) .
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Стеатогепатоз — поліетіологічне захворювання, провідним патогенним

чинником якого є різні первинні або вторинні порушення ліпідного

метаболізму [10, 26, 74, 104 ]. Частота жирового гепатозу за даними обстежень

досягає 30%, а у людей з надлишковою масою тіла – більш ніж 50% [58, 102 ], у

половини з них мають місце гістологічні зміни, представлені запаленням або

фіброзом, що є патоморфологічною субстанцією для розвитку стеатогепатиту.

Вперше гістологічна картина жирової хвороби печінки описана H. Thaler в

1962 г., проте автор не розділяв цю патологію на алкогольну і неалкогольну.

Термін «неалкогольний стеатогепатит» був введений в 1980 р. J. Ludwig et al.

для позначення хронічного захворювання печінки в осіб, що не вживали

алкоголь в гепатотоксичних дозах (більше 40 г абсолютного етанолу в добу),

але які мають гістологічну картину, аналогічну алкогольному гепатиту.

Проблема розвитку і прогресу неалкогольної жирової хвороби печінки

(НАЖХП) є одній з найбільш важливих проблем внутрішньої медицини,

загальномедичного і соціального значення [5, 10, 67 ]. НАЖХП відповідає

шифру К76.0 за МКХ-10  і включає стеатоз печінки (Наспех), стеатогепатит

(НАСГ). НАСГ- це поліетіологічний, дифузний запальний і дисметаболічний

процес, що характеризується гістіолімфолейкоцитарною інфільтрацією

печінкових часточок, жировою дистрофією гепатоцитів (більше 5% маси

печінки) і фіброзом із збереженням архітектоніки печінки [73, 74].

НАСГ традиційно розділяють на первинний і вторинний. Первинний

НАСГ розглядається як печінкова маніфестація метаболічного синдрому,

пов’язаного з порушенням інсулінорезистентності. Вживані для верифікації

метаболічного синдрому великі і малі критерії (абдомінально-вісцелярне

ожиріння, артеріальна гіпертонія, атерогенная дисліпідемія, порушення

толерантності до глюкози і (або) цукровий діабет 2-го типа, гіперурикемія)

можуть служити основою для діагностики НАСГ [ 24, 49, 64 ]. Це особливо

поважно у визначенні підходів до лікування при поєднанні хвороб печінки

різного генезу, наприклад за наявності у пацієнтів хронічних вірусних

гепатитів.



13

Загальною патогенетичною основою первинного НАСГ є наступні

патологічні стани:

· вісцеральне ожиріння, ризик розвитку якого підвищується з віком. У 75%

пацієнтів наголошується підвищення індексу маси тіла (ІМТ) на 10–40%.

При ІМТ>30 кг/м2 в 95–100% випадків розвивається стеатоз печінці, в

20–45% — НАСГ;

· цукровий діабет 2 типи або порушення толерантності до глюкози, які у

60% пацієнтів поєднуються з жировою дистрофією, в 15% — з НАСГ; .

· дисліпідемія, що виявляється в 20–80% випадків. НАСГ частіше

поєднується з гипертригліцеридемією, чим з гиперхолестеринемією

[ 8, 13, 26].

· Етіологічні чинники розвитку вторинного стеатогепатиту:

· лікарські препарати — глюкокортикоїди, аміодарон, естроген,

Тамоксифен, тетрациклін, нестероїдні протизапальні засоби,

Метотрексат, соматостатин, ріфампіцин, амітріптилін;

· синдром мальабсорбції;

· швидке схуднення;

· муковісцидоз;

· хвороба Німанна–Піка;

· тривале парентеральне живлення;

· синдром надлишкового бактерійного обсіменіння тонкої кишки;

· беталіпопротеїнемія;

· глікогенози;

· хвороба Вебера—Крісчена;

· хвороба Вільсона—Коновалова і ін.

        Частіше за все прояви стеатогепатоза неспецифічні і не корелюють з

мірою його активності. Ураження печінки, як правило, виявляється випадково

при обстеженні з приводу іншої патології: ішемічній хворобі серця, артеріальній

гіпертензії, цукрового діабету 2 типи, жовчнокам'яної хвороби (ЖКХ), ожиріння
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[70, 75]. Але і досі залишається маловивченим ураження печінки за типом

стеатогепатоз  у пацієнтів з  діагнозом гіпотиреоз.

В основі внутрішньопечінкового холестазу (ВПХ) лежить порушення

синтезу, секреції або відтоку жовчі, що розвивається в ситуаціях, коли

обтурація жовчовивідних шляхів відсутня, але є пошкодження на будь-якій

ділянці від базолатеральної мембрани гепатоциту до Фатерова соска різними

чинниками (токсичними, лікарськими, інфекційними генетичними,

аутоімунними, метаболічними і ін.), що порушують роботу мембранних

транспортерів [10, 64, 68, 69, 83, 84, 93]. Клініцистам відомі труднощі, що

виникають при диференціальному діагнозі ВПХ, оскільки клініко-біохімічні

ознаки холестазу різного генезу схожі [5, 15, 64]. ВПХ, що проявляє себе

гиперферментемією, гіпербілірубінемією, підвищенням рівня жовчних кислот і

ліпідів, порушеннями гемокоагуляції і фосфорно-кальцієвого обміну, не лише

різко ускладнює стан хворого і погіршує прогноз результату захворювання, але

і вимагає значного збільшення об'ємів лікування [ 57, 60].

За даними ряду авторів до 30% всіх захворювань жовчного міхура

складає хронічний безкам’яний холецистит ( ХБХ) [25, 28, 101]. Їм страждають

особи різних вікових груп, але частіше хворіють люди середнього, найбільш

працездатного віку. Жінки страждають ХБХ в 3-4 рази частіше, ніж чоловіки.

Серед різних патологічних процесів гепатобіліарної зони ХБХ є одним з

найбільш розповсюджених захворюваннь [ 4, 17, 25]. Проблема холециститу

знаходиться в центрі уваги багатьох досліджень [ 25, 30, 65]. Уражаючи людей

молодого працездатного віку хронічний холецистит схильний до рецидивів та

хронічного перебігу, що призводить до тривалої втрати працездатності [18].

Жовчокам’яна хвороба (ЖКХ) на сучасному етапі розглядається як

міждисциплінарна проблема і поліетіологічне захворювання [ 33, 43 ], в

розвитку якого мають значення безліч чинників: генетична аберація, характер

живлення, порушення обміну гормонів [105], холестерину [105]. Зниження

функціональної активності ЩЗ сприяє формуванню конкрементів жовчного

міхура [30, 33 ]. В 53,1 % жінок з жовчокам’яною хворобою виявлений
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гіпотиреоз [33]. Це підтверджується і експериментальними даними: у

піддослідних тварин після видалення ЩЗ формувалися  камені у жовчному

міхурі. Експериментатори показали, що зв'язок це непрямий зв’язок: спочатку

розвивалася виражена гиперхолестеринемія, пізніше — формування

холестеринових каменів [33, 43].

1.2. Сучасні підходи до лікування гепатобіліарної дисфункції та
гіпотиреозу.

       Основним напрямом сучасної відновлювальної медицини є вживання

немедикаментозних технологій. Один з поширених способів - дія

нізькоінтенсивним лазерним випромінюванням на організм людини.

Лазерна терапія вже давно зайняла міцні позиції у сучасній  медицині

[36, 39]. Створення високоефективних лазерних установок дозволяє

використовувати методи лазерної терапії при лікуванні багатьох захворювань і

патологічних станів. Одним з найбільш поширених способів дії

низькоінтенсивним лазерним випромінюванням на організм людини є

внутрішньовенне лазерне опромінення крові (ВЛОК), яке в даний час успішно

використовується в кардіології, пульмонології, ендокринології,

гастроентерології, гінекології, урології, анестезіології, дерматології і інших

областях медицини. Глибоке наукове опрацювання питання і прогнозованість

результатів в терапії сприяють вживанню ВЛОК як самостійно, так і в

комплексі з іншими методами лікування. Важко знайти аналог ВЛОК по

простоті вживання, універсальності і ефективності лікування [ 1, 21, 23].

Вперше внутрішньовенне лазерне опромінення крові було застосоване

Мешалкіним і В.С. Сергієвським (1981) в кардіохірургії, але вже в 1989 році

опубліковані отримані Інститутом проблем онкології ім. Р.Е.Кавецького АН

УРСР результати проведеної успішної апробації методу в стоматології,

ендокринології, урології, кардіології, хірургії і нейрохірургії, пульмонології,

гастроентерології, онкології та  ін. областях медицини.  Вживання ВЛОК

дозволяє значно скоротити терміни лікування, збільшити час клінічної ремісії,
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стабілізувати перебіг захворювань, знизити кількість післяопераційних

ускладнень.

Внутрішньовенна лазерна терапія може бути здійснена практично в будь-

якому стаціонарі або поліклініці. Перевагою амбулаторної лазеротерапії є

зменшення можливості розвитку внутрішньолікарняної інфекції, створюється

хороший психоемоційний фон, дозволяючи хворому впродовж довгого часу

зберігати працездатність, проводячи при цьому процедури і отримуючи

повноцінне лікування [ 1, 37, 39].

Механізм лікувальної дії внутрішньосудинного лазера.

Впливаючий промінь з довжиною хвилі 630 нм подається через оптичний

хвилевід, який вводиться за допомогою одноразової голки у вену. Імпульс

сприймається фоторецепторами кліток крові і стінок судин. В результаті

усувається спазм судин і інших структур (бронхів, жовчних шляхів). Ефекти

ВЛОК більшою мірою виявляються в тканинах, що відчувають дефіцит кисню,

оскільки саме в цих зонах посилюється обмін речовин, активуються процеси

репарації тканин. Лазерна дія на клітини крові призводить до активації цих

клітин. Стінки еритроцитів стають еластичнішими, а самі еритроцити що легко

деформуються, що дозволяє їм проникати в найдрібніші капіляри. Активація

функції лейкоцитів сприяє синтезу антитіл і інтерферону, активації фагоцитозу,

і, в цілому, поліпшенню стану імунітету. Зміни на плазмовому рівні приводять

до поліпшення текучості крові, зменшення рівня холестерину і токсичних

продуктів обміну, зменшення схильності до тромбоутворення.

Завдяки здатності лазера знижувати  чутливість больових рецепторів і

зменшувати тканинною набряк, ВЛОК надає хорошу знеболюючу і

протизапальну дію. В основі лазерного ефекту лежить його фотобіологічна дія,

обумовлена поглинанням квантів світла біоструктурами, що міняють при цьому

свій енергетичний стан. У результаті виникає фізико-хімічна перебудова

білкових полімерів, зокрема, зміна активності ферментів і структурно-

функціональних властивостей клітинних мембран. В процесі наукових

досліджень були виявлені наступні зміни в компонентах крові після проведення
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ВЛОК: у еритроцитах крові виявлено підвищення проникності і

деформованості мембрани, зниження агрегаційної здатності, зміну

абсорбуючих властивостей, підвищення рівня АТФ, 2,3-ДФГ, збільшення

кисеньтранспортуючої функції. В лейкоцитах виявлено підвищення активності

мембранних рецепторів, активацію синтезу ДНК, підвищення фагоцитарної

активності, секрецію бактерицидних катіонних білків, інтерлейкінів,

ростостимулюючих і реологічних чинників, гепарину, гістаміну і інших

біологічно активних речовин, активація ферментних систем репарації ДНК,

зміна активності імунокомпетентних клітин. У тромбоцитах відмічені зміни

структури мембран, адгезивних і агрегаційних властивостей, стимуляція

секреції чинника реології і інших біологічно активних речовин. У плазмі крові

підвищується активність комплементу, лізоциму, природних і імунних антитіл,

бактерицидна і антиоксидантна активність, нормалізується протеолітична

активність, знижується вміст продуктів перекисного окислення ліпідів (ПІВ),

змінюються прокоагулянтні, антикоагулянтні, фібринолітичні властивості,

підвищуються абсорбуючі властивості альбуміну.

Перераховані зміни компонентів крові є основними механізмами

лікувальних чинників ВЛОК, таких як:

- корекція клітинного і гуморального імунітету;

- підвищення неспецифічної резистивності організму;

- поліпшення властивостей реології крові і мікроциркуляції;

- регуляція гемостатичного потенціалу крові;

- судинорозширювальна дія;

- нормалізація кислотно-основного стану крові;

- підвищення кисеньтранспортуючої функції крові;

- нормалізація протеолітичної активності крові;

- нормалізація процесів ПІВ в мембранах кліток; стимуляція еритропоезу;

- стимуляція внутрішньоклітинних систем репарації ДНК при радіаційних

ураженнях;
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- нормалізація обмінних процесів білкового, ліпідного, вуглеводного,

внутрішньоклітинного енергетичного балансу;

- нормалізація і стимуляція регенераторних процесів.

Ефективність ВЛОК в даний час доведена багатьма авторами при цілому

ряді захворювань [1, 37,48, 59].  Вживання лазерної гемотерапії при

захворюваннях шлунково-кишкового тракту показало її ефективність при

виразковій хворобі шлунка  і дванадцятипалої кишки, дисплазіях слизової

оболонки шлунку, вірусному гепатиті, механічній  жовтяниці, гострому і

хронічному холециститі і панкреатиті, цирозі печінки,  холестазі,  гострій

кишковій непрохідності [48, 59]. Оскільки лазерна гемотерапія діє на всі ланки

патогенезу виразкової хвороби, виразки шлунку загоюються  в 91 % випадків

після  10–12 процедур ВЛОК.

В ендокринології лазерна терапія використовується при гіпотиреозі і

цукровому діабеті. При гіпотиреозі за допомогою ВЛОК у  пацієнтів у короткі

терміни нормалізуються показники гормонального статусу, клінічна і

лабораторна ремісія триває довше.  В разі цукрового діабету вдається понизити

добову потребу в інсуліні в 2 рази, оскільки ВЛОК володіє гіпоглікемічним,

гиполіпідемічним, імунокорегуючими діями, а також стимулює залишкову

інсулін-секреторну  функцію підшлункової залози і підвищує можливість

організму утилізувати глюкозу [ 23, 36].

Виходячи з вищезазначених властивостей ВЛОК ми в своїй роботі

вирішили дослідити вплив низькоінтенсивного лазерного опромінення на

перебіг гепатобіліарної дисфункції на тлі гіпотиреозу.
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РОЗДІЛ 2

КОНТИНГЕНТ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ

2.1. Загальна характеристика обстежених.

Робота виконана  на клінічній базі  кафедри сімейної медицини з курсом

ендокринології Медичного інституту СумДУ КУ "Сумська міська клінічна

поліклініка № 3".

Обстеження проводилося з вересня 2011 року по квітень 2012 року. Під

наглядом знаходилося 180 пацієнтів  з вперше встановленим діагнозом

гіпотиреоз. Для встановлення діагнозу використовували класифікацію МКБ-10

(1999). Для виявлення ГБД було проведено комплексне загальноклінічне,

лабораторне, інструментальне обстеження. Хворі були розподілені на групи

залежно від схем лікування. До 1-ої групи ( контрольна,  n= 42) увійшли

пацієнти, які не мали патології ГБС. Пацієнти з ГБД (  n= 138) теж були

розподілені на групи. До 2-ої групи (n= 40) увійшли пацієнти, які приймали

лише замісну гормонотерапію препаратами L –тироксину. До 3-ої групи (n= 46)

увійшли пацієнти, які приймали холеретичну терапію (препарати

урсодезоксихолевої кислоти (холудексан 0,3 г 1 таблетка на ніч), ферментні

препарати ( фестал, ензистал – по 2 драже з їжею 3 рази на день). До 4-ої групи

(n= 52) увійшли пацієнти , які приймали  ЗГТ, холеретичну терапію та ВЛОК.

Усім пацієнтам з моменту встановлення діагнозу гіпотиреоз було

призначено замісну гормонотерапію L- тироксином у середній добовій дозі

100 мкг вранці натщесерце.

2.2. Лабораторні та інструментальні методи дослідження ГБД та

гіпотиреозу.

    Для   верифікації діагнозу гіпотиреоз ми використовували:

 Лабораторна дігностика:

· Гормональний статус щитоподібної залози ( ТТГ (N=04- 4,0 мМО/мл),

Т4 вільний (N=9 – 20 пм/л), Т3 вільний (N=4 – 8,3 пм/л)).
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· Антитіла     (АТТГ (N= <100 Од/мл), АТПО (N= <35 Од/мл)). Визначення

рівня ТТГ,  Т3 вільного, Т4 вільного, АТТГ, АТПО проводилося за

допомогою ферментзв’язаного флуоресцентного аналізу (ELFA), з

використанням аналізатора miniVidas, виробник  bioMerieux, Франція.

Інструментальна діагностика:

o УЗД ЩЗ (об’єм, лінійні розміри обох часток і перешийка, товщина

капсули, ехогенність і ехоструктура паренхіми ЩЗ, наявність

додаткових включень, оцінка насиченості судинного малюнка,

симетричність (по долях і сегментах, рівномірність розподілу судинних

структур в паренхімі ЩЗ). Ультразвукове дослідження щитоподібної

залози проводилося на апараті TOSHIBA "NEMIO XG", Японія,

використовували лінійний мультичастотний датчик з частотою від 6 до

12  Mhz (домінуюча – 12 Mhz).

З метою діагностики біліарной дисфункції використовували протокол надання

медичної допомоги хворим № 271 від 13. 06.2005р.:

Лабораторна діагностика:

· Клінічний аналіз крові;

· Біохімічні печінкові проби (загальний білірубін та його фракції; АЛТ,

АСТ, ЛФ; ГГТП)

· Ліпідний профіль крові (ЗХ, ХЛНЩ, ХЛВЩ, ТГ)

Інструментальна діагностика:

· УЗД  органів черевної порожнини: (виявляють потовщення стінок

жовчного міхура більше 4 мм, застій та згущення жовчі  –  „сладж”,

наявність конкрементів в жовчному міхурі, деформацію жовчного

міхура, “відключений” жовчний міхур). Ультразвукове дослідження

органів черевної порожнини на апараті TOSHIBA "NEMIO XG",

Японія, використовували мультичастотний  конвексний датчик  з

частотою від 3,5 до 5 Mhz,( домінуюча – 4,2 Mhz).

o УЗД жовчного міхура з жовчогінним сніданком (для виявлення

дискінезії жовчного міхура).
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   Методика ультразвукової динамічної холецистографії

Проводиться первинна ехографія жовчного міхура, визначається

оптимальна проекція для його дослідження, вимірюється довжина, ширина та

висота, обчислюється об`єм жовчного міхура. Потім хворому дають випити

100 мл 20% сметани, після чого протягом 40 хвилин пацієнт знаходиться в

горизонтальному положенні для більш тривалого контакту харчового

подразника  зі слизовою оболонкою дванадцятипалої кишки, після цього через

40 хвилин  проводять контрольну ехографію та на основі динаміки зміни

об`єму міхура по відношенню до вихідного визначають гіпо- або гіпермоторну

дискінезію.

       Фракція викиду (ЕF) жовчного міхура визначається за формулою:

EF (%) = (1-RV/FV)x100, де:

FV – вихідний об’єм міхура,

RV – залишковий об’єм.

За даними авторів, в нормі, та з урахуванням застосованого харчового

подразника, жовчний міхур повинен скоротитися на 35 - 65 % від

вихідного об’єму [ 17, 20].

Мал 1. Ультрасонографія жовчного міхура після жовчогінного сніданку.



22

Вимірювання об’єму жовчного міхура здійснюється автоматично

ультразвуковою системою TOSHIBA "NEMIO XG", з використанням

елліптичної апроксімації з установкою трьох вісей ( D1А -ширина, D2А -

товщина, D3А –довжина  жовчного міхура).

Стан ліпідного обміну оцінювали за результатами дослідження  ЗХ, ХС

ЛПВЩ, ХС ЛПНЩ,  ТГ ферментативним  методом за допомогою

напівавтоматичного біохімічного аналізатора  «HumaLyzer 3000», виробник

«Hunan», Німеччина.

Біохімічні печінкові проби: загальний білірубін та його фракції визначали

за допомогою методу Ієндрашика- Грофа, АЛТ, АСТ, ГГТП – за допомогою

кінетичного, трисбуфера з піридоксальфосфатом ( IFCC), ЛФ – з

4 – нітрофенілфосфатом, діетаноламіновим буфером (DEA), (DGKC), за

допомогою напівавтоматичного біохімічного аналізатора  «HumaLyzer 3000»,

виробник «Hunan», Німеччина.

Внутрішньовенне лазерне опромінення крові (ВЛОК) проводилося на

апараті АЛТ «Матрикс - ВЛОК». Процедури проводилися в безперервному

режимі, потужність на кінці  світловоду – 1,5 мВт, довжина хвилі – 633,8 нм,

курс – 10 процедур, експозиція- 15 хвилин.

Мал 2. Процедура проведення ВЛОК

Статистичний аналіз здійснювали за допомогою параметричних t-крітеріїв

Стьюдента, методів варіаційної статистики і за допомогою програми Microsoft

Excel і багатовимірного кореляційного аналізу.
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РОЗДІЛ 3

РЕЗУЛЬТАТИ ВЛАСНИХ ДОСЛІДЖЕНЬ ТА ІХ ОБГОВОРЕННЯ

3.1. Особливості перебігу гіпотиреозу у хворих з гепатобіліарною

дисфункцією

В дослідження було включено 180 пацієнтів з вперше встановленим

діагнозом гіпотиреоз. За статевим розподілом більшість пацієнтів склали жінки,

що не суперечило даним інших досліджень, які вказують на те, що

зустрічаємість гіпотиреозу у жінок частіша, ніж у чоловіків [76].

Дослідження проводилось у два етапи. На першому етапі з метою оцінки

ефективності корекції вперше виявленого гіпотиреозу було сформовано 2 групи

спостереження. У першу групу – групу контролю, увійшли 42 пацієнта без

встановлених змін у функціонуванні ГБС. До 2-ї групи увійшли 40 хворих на

гіпотиреоз, у яких була виявлена патологія гепатобіліарної системи.

Загальна характеристика пацієнтів з урахуванням статі, віку, ІМТ

представлена в таблиці 3.1.1.

Таблиця 3.1.1.

Загальна характеристика груп обстежених

Для верифікації діагнозу гіпотиреоз окрім клінічних даних

використовувались показники тиреоїдного гормонального профілю, результати

якого представлені в таблиці 3.1.2.

№ групи 1група  (n = 42) 2 група ( n = 40)

Cтать, ч/ж, ( %) 19/23 (45,3/ 54,7) 12/28 (30/ 70)

Вік , років Від 27 до 49 Від 31 до 54

ІМТ, кг/м² 22,3 ± 2,9 26,9 ± 1,6
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Таблиця 3.1.2.

Гормональний статус ЩЗ у пацієнтів 1-ої та 2-ої групи

на момент встановлення діагнозу гіпотиреоз

№

групи

ТТГ

(мМО/мл)

Т3 вільний

(пмоль/л)

Т4 вільний

(пмоль/л)

АТТГ

(Од/мл)

АТПО

( Од/мл)

1група

(n= 42)
11,42±2,34 3,02±0,77 3,38±1,21 98± 9,7 29±3,9

2 група

(n= 40)
12,81±2,08 2,11±1,07 2,72±0,88 111±7,8 33±5,8

Як ми бачимо з таблиці 3.1.2., усі пацієнти мали підвищений рівень ТТГ

(вище межі норми - 4,0 мМО/мл), знижений рівень Т3 вільного

(нижче 4,0 пм/л), та Т4 вільного ( нижче 9 пм/л),  що свідчить про наявність

гіпотиреозу.

Усім пацієнтам, які приймали участь в обстеженні, після мануального

дослідження було проведено УЗД щитоподібної залози.

За ознаки гіпотиреозу на сонограмі враховувались неоднорідність

ехоструктури, зниження ехогенності паренхіми, зменшення розмірів ЩЗ та

рівню васкуляризації. Результати представлені в малюнку 3.1.1.
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Мал. 3.1.1. Сонографія  щитоподібної залози пацієнтки з гіпотиреозом:
визначається гіпоехогенна паренхіма, потовщена капсула.

При проведенні кольорової доплерографії  ЩЗ  оцінювали такі критерії, як

насиченність судинного малюнку, симетричність та рівномірність розподілу

судинних структур в паренхімі ЩЗ. Результати представлені в малюнку 3.1.2.
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Мал. 3.1.2. Кольорова доплерографія ЩЗ пацієнтки з гіпотиреозом: рівень
васкуляризації зменшений, визначаються поодинокі судини в паренхімі залози

Усім пацієнтам з моменту встановлення діагнозу гіпотиреоз було

призначено замісну гормонотерапію препаратами L –тироксину у середній

добовій дозі 100 мкг вранці натщесерце. Побічних явищ під час проведення

лікування у пацієнтів не спостерігалось.

Динамічне спостереження за хворими обох груп дозволило встановити

темпи досягнення компенсації гіпотиреозу за наявності ГБД та без неї.

Результати лікування визначались через 2, 4 та 6 тижнів. Ці результати наведені

у таблиці 3.1.3.
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Таблиця 3.1.3.

Динаміка показників гормонального стану ЩЗ у хворих 1-ї та 2-ї груп

на тлі замісної гормонотерапії

     Як ми бачимо з таблиці 3.1.2 у пацієнтів з 1-ої групи, які не мали

патології ГБС, через 2 тижні після початку лікування рівень ТТГ знизився на

2,65±1,89, що склало 23,2%, у пацієнтів 2-ої групи з патологією ГБС рівень ТТГ

знизився на 1,83±1,43, що склало 14,3%. Рівень вільного трийодтироніну через

2 тижні після початку лікування підвищився у пацієнтів 1-ої групи на 2,11±1,22,

що склало 41,2%, у пацієнтів 2-ої групи рівень вільного трийодтироніну

підвищився на 2,01±0,96, що склало 37,3%. Рівень вільного тироксину через 2

тижні після початку лікування підвищився у пацієнтів 1-ої  групи на 5,07±1,87,

що склало 60%, у пацієнтів 2-ої групи рівень вільного тироксину підвищився на

3,96±1,54, що склало 53%. Через 4 тижні після проведеного лікування рівень

ТТГ знизився у пацієнтів 1-ої групи на 6,67±1,98, що склало 68,5 % порівняно з

вихідними показниками, у пацієнтів 2-ої групи  ТТГ знизився на 6,7±2,1, що

склало 53,7%. Рівень вільного трийодтироніну через 4 тижні після початку

лікування підвищився у пацієнтів 1-ої групи на 4,05± 1,87, що склало 57,3%, у

пацієнтів 2-ої групи підвищився на 4,23±1,65, що склало 47,4% порівняно з

вихідними показниками.  Рівень вільного тироксину через 4 тижні після

початку лікування підвищився у пацієнтів 1-ої групи на 10,9±2,12, що склало

2 тижні лікування 4 тижні лікування 6 тижнів лікування

№

Гр

ТТГ

(мМО/

мл)

Т3 в

(пмоль/л)

Т4 в

(пмоль/л)

ТТГ

(мМО/

мл)

Т3 в

(пмоль/

л)

Т4 в

(пмоль/л)

ТТГ

(мМО/

мл)

Т3 в

(пмоль/

л)

Т4 в

(пмоль

/л)

1 гр.

( n=

42)

4,07±

1,33

5,13±

1,45

8,45±

1,98

2, 25±

0,87

7,07±

1,32

14,28±

2,64

1,21±

0,95

8,01±

0,94

17,74±

2,62

2 гр.

(n=

40)

7,98±

1,66

4,12±

1,57

6,68±

2,12

4,11±

1,35

6,34±

1,74

10,23±

2,21

3, 39±

1,42

7,33±

1,05

14,25±

2,39
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76,34%, у пацієнтів 2-ої групи підвищився на 7,51±1,98, що склало 61,4%

порівняно з вихідними показниками. Через 6 тижнів після проведеного

лікування рівень ТТГ знизився у пацієнтів 1-ої групи на 10,21±1,78, що склало

91,5% , у пацієнтів 2 групи знизився на 9,42±2,11, що склало 73,5% порівняно з

вихідними показниками. Рівень вільного трийодтироніну через 6 тижнів після

початку лікування підвищився у пацієнтів 1-ої групи на 5,99±1,78, що склало

78,5%, у пацієнтів 2-ої групи підвищився на 4,99±1,54, що склало 66,9%

порівняно з вихідними показниками. Рівень вільного тироксину через 6 тижнів

після початку лікування підвищився у пацієнтів 1-ої групи на 14,36±2,13, що

склало 81,5%, у пацієнтів 2-ої групи підвищився на 11,53±2,42, що склало

72,1%  порівняно з вихідними показниками.

Проаналізувавши дані, які ми отримали під час лікування, можемо

зробити висновок, що пацієнти 1-ої групи, які не мали патології ГБС, досягають

стадії компенсації гіпотиреозу вже через 4 тижні лікування, на відміну від

пацієнтів 2-ої групи, які не досягли компенсації навіть через 6 тижнів

лікування.

Лабораторні показники ліпідного обміну враховувались як не прямий

критерій стану компенсації гіпотиреозу. Було оцінено у динаміці ліпідний

спектр крові (загальний холестерин, ХС ЛПВЩ, ЗХ ЛПНЩ, тригліцериди),

біохімічні маркери печінкових проб (загальний білірубін, АСТ, АЛТ, ГГТП,

лужна фосфатаза). Результати проведеного обстеження представлені в таблиці

3.1.4.
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Таблиця 3.1.4.

Результати біохімічних показників крові пацієнтів 1-ої та 2-ої  груп
спостереження до початку лікування

№ гр ЗХ
(ммоль

/л)

ХС
ЛПВЩ

(ммоль/л)

ХС
ЛПНЩ

(ммоль/л)

ТГ
ммоль/л

ЛФ
(Од/л)

АСТ
(Од/л)

АЛТ
(Од/л)

ГГТП
(Од/л)

Заг.
білірубін

(мкмоль/л)

1 гр
n = 42

4,9±
0,72

1, 52±
1,04

4,81±
1,12

1, 48±
1,09

280,5±
9,78

27, 3±
1,12

31, 6±
1, 55

37, 5±
2,03

13, 6±
1, 33

2 гр
n= 40

6,2±
1,17

1, 24±
0, 92

5,12±
1,56

3, 42±
1,13

309,7±
7,33

30, 7±
1,44

33, 8±
1,09

41, 4±
1,98

14, 9±
1,92

Як ми бачимо з таблиці 3.1.4, у пацієнтів 1-ої групи усі показники

біохімічних печінкових проб та ліпідного профілю знаходяться у межах норми,

на відміну від 2-ої групи, де усі ці показники підвищені. Наявність

гіперліпідемії є лабораторним маркером ГБД.

Для того, щоб побачити вплив  L- тироксину на динаміку лікування хворих

на гіпотиреоз  з ГБД та без неї, ми призначили ЗГТ хворим 1-ої та 2-ої групп

спостережень та порівняли результати через 4 тижні після лікування.

Результати представлені в таблиці 3.1.5.

Таблиця 3.1.5.

Результати біохімічних показників крові пацієнтів 1-ої та 2-ої  груп після

проведеного лікування через 4 тижні

№ гр ЗХ(ммо

ль/л)

ХС

ЛПВЩ

(ммоль/л)

ХС

ЛПНЩ

(ммоль/л)

ТГ

ммоль/л

ЛФ

(Од/л)

АСТ

(Од/л)

АЛТ

(Од/л)

ГГТП

(Од/л)

Заг.

білірубін

(мкмоль/л)

1гр

n= 42

3, 67±

0,94

1, 77±

0, 48

2, 76±

1, 01

1, 03±

0, 53

263,7±

8, 67

24, 3±

1, 65

27,40±

1, 39

34,19±

2,34

10,16 ±

1, 16

2гр

n=40

5, 99±

0, 62

1, 31±

0, 31

4, 97±

1, 44

2, 07±

0, 38

298,1±

9, 09

28,12±

2, 12

30,71±

1, 67

38,88±

2, 78

13,88±

0,99
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Як ми бачимо з таблиці 3.1.5 після проведеного лікування через 4 тижні  у

пацієнтів з 1-ої групи знизився рівень загального холестерину на 1,23±0,99, що

склало 19%, у пацієнтів 2-ої групи знизився на 1,01±0,77, що склало 9%

порівняно з вихідними даними.  Рівень ХС ЛПВЩ підвищився у пацієнтів усіх

двох груп та ХС ЛПНЩ знизився у пацієнтів усіх двох груп після проведеного

лікування, але достовірної різниці між цими показниками виявлено не було.

Рівень АСТ  після проведеного лікування знизився в 1-ій групі пацієнтів на

3,03±1,22, що склало 11%, у пацієнтів 2-ої групи знизився на 2,58±1,33, що

склало 9,5%, порівняно з початковим  його рівнем. Рівень АЛТ після

проведеного лікування знизився у пацієнтів 1-ої групи на 3,58±1,33, що склало

9,97% від початкового цього рівня, у пацієнтів 2-ої групи знизився на 2,52±1,55,

що склало 6,08% порівняно з вихідними даними. У пацієнтів усіх двох груп

рівень ГГТП  знизився, але достовірної різниці між цими показниками виявлено

не було.  Рівень загального білірубіну після лікування  у пацієнтів 1-ої групи

знизився на 1,77±0,99, що склало 10,6% від початкового його рівня, у пацієнтів

2-ої групи   знизився на 1,02±0,77, що склало 6,85% порівняно з початковим

його рівнем. Аналізуючи дані, отримані в результаті лікування, ми бачимо, що

нормалізація біохімічних показників крові у пацієнтів 2-ої групи, що мали ГБД,

через 4 тижні лікування не досягнула бажаних результатів.
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3.2. Принципи сучасного патогенетичного підходу до лікування хворих з

ГБД та гіпотиреозом.

З метою оптимізації схем лікування гіпотиреозу з урахуванням ГБД на

другому етапі дослідження було сформовано 3- ю та 4-ту групи спостереження

хворих з вперше виявленим гіпотиреозом та ГБД . На даному етапі під

наглядом знаходилось 98 хворих на гіпотиреоз з наявністю ГБД, яких було

розподілено на дві групи в залежності від терапевтичних схем.

46 хворим, які були включені у 3-тю групу, окрім традиційної ЗГТ було

призначено комплекс гепатотропної терапії. 52 хворим, що увійшли у 4-ту

групу, було запропоновано додатково використання внутрішньовенного

лазерного опромінення крові у комбінації з ЗГТ та гепатопротекторами і

холеретиками (препарати урсодезоксихолевої кислоти (холудексан 0,3 г 1

таблетка на ніч), ферментні препарати ( фестал, ензистал – по 2 драже з  їжею

3 рази на день), препарати альфа-ліпоєвої кислоти 600 мг двічі на добу,

ессенціале 2 таб. тричі на добу).

Розподіл пацієнтів в залежності від статі, віку, ІМТ представлений в

таблиці  3.2.1.

Таблиця 3.2.1.

Загальна характеристика 3-ї та 4-ї групи

В усіх групах спостережень більшість пацієнтів склали жінки, що не

суперечило даним інших досліджень, які  вказують на те, що зустрічаєміость

ГБД та гіпотиреозу  у жінок частіша, ніж у чоловіків [ 76].

Усі  пацієнти, які знаходились під наглядом, пройшли гормональне

обстеження ЩЗ, результати якого представлені в таблиці 3.2.2.

№ групи 3 група ( n = 46) 4 група ( n =52)

Cтать, ч/ж, ( %) 11/35(23,91/76,09) 22/30 (42,3/57,7)

Вік , років Від 29 до 57 Від 25 до 54

ІМТ, кг/м² 27,1± 1,49 26,5± 1,78
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Таблиця 3.2.2.

Гормональний статус ЩЗ у пацієнтів 3-ої та 4-ої  групи

на момент виявлення гіпотиреозу

Як ми бачимо з таблиці 3.3.2 усі пацієнти мали підвищений рівень ТТГ

(вище межи норми 4,0 мМО/мл,), знижений рівень Т3 вільного (нижче 4,0 пм/л),

та Т4 вільного( нижче 9 пм/л), що свідчить про те, що усі пацієнти  знаходились

у стадії гіпотиреозу.

Для того, щоб побачити динаміку компенсації гіпотиреозу серед

пацієнтів 3-ої та 4-ої груп ми провели курс лікування серед пацієнтів цих груп

згідно призначеним їм схемам та порівняли результати лікування через 2, 4 та

6 тижнів. Ці результати представлені в таблиці 3.2.3.

Таблиця 3.2.3.

Динаміка показників гормонального стану в 3-ій та 4-ій групі

на тлі замісної гормонотерапії через 2 , 4 та 6 тижнів після лікування

№ гр.
ТТГ

(мМО/мл)

Т3 вільний

(пмоль/л)

Т4 вільний

(пмоль/л)

АТТГ

(Од/мл)

АТПО

( Од/мл)

3 група

(n= 46)

11,94±

3,11

2,33±

0,96

3,74±

1,35
85± 8,3 31± 4,9

4 група

(n= 52)

12,35±

2,56

1,97±

1,25

4,21±

2,32
109± 11,5 27± 3,8

2 тижні лікування 4 тижні лікування 6 тижнів  лікування

№
Групи

ТТГ
(мМО/м

л)

Т3в
(пмоль/л)

Т4в(пм
оль/л)

ТТГ
(мМО/

мл)

Т3в
(пмоль/

л)

Т4в(пмоль
/л)

ТТГ
(мМО/мл

)

Т3в
(пмоль/

л)

Т4в
(пмоль/

л)

3 група
( n= 46)

9,17±
1,23

3,83±
1,25

6,45±
1,68

3,19±
1,29

5,07±
1,62

11,28±
2,64

1,86±
0,61

7,01±
0,94

14,71±
2,12

4
група
(n= 52)

3,18±
1,04

4,92±
1,87

9,68±
2,42

1,19±
1,05

7,34±
0,74

15,29±
2,25

0, 99±
0,52

8,18±
0,75

19,27±
2,19
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Як ми бачимо з таблиці 3.2.3 у пацієнтів з 3-ої групи, які приймали

холеретичну терапію, через 2 тижні після початку лікування рівень ТТГ

знизився на 2,77±1,34, що склало 23,2%, у пацієнтів 4-ої групи, що приймали

холеретичну терапію та ВЛОК рівень ТТГ знизився на 4,17±1,23, що склало

33,8% порівняно з вихідними даними. Рівень вільного трийодтироніну через

2 тижні після початку лікування у пацієнтів 3-ої підвищився на 1,5±1,02, що

склало 39,1%, у пацієнтів 4-ої групи підвищився на 2,95±1,65, що склало 44,2%

порівняно з вихідними даними.  Рівень вільного тироксину через 2 тижні після

початку лікування  у пацієнтів 3-ої групи підвищився на 2,71±1,04, що склало

42%, у пацієнтів 4 групи підвищився на 5,47±1,11, що склало 56,5% порівняно з

вихідними даними. Через 4 тижні лікування рівень ТТГ у пацієнтів 3-ої групи

знизився на 7,75±1,66, що склало 65%, у пацієнтів 4-ої групи знизився на

9,16±1,98, що склало 74,2% порівняно з вихідними даними. Через 4 тижні після

лікування рівень вільного трийодтироніну підвищився у пацієнтів 3-ої групи на

2,73±1,08, що склало 54,6%, у пацієнтів 4-ої групи підвищився на 5,37±1,78, що

склало  73,16% порівняно з вихідними даними. Рівень вільного тироксину через

4 тижні після лікування у пацієнтів 3-ої групи підвищився на 7,54±2,09, що

склало 66,8%,  у пацієнтів 4-ої групи підвищився на 11,08±2,76, що склало

72,5% порівняно з вихідними даними. Через 6 тижнів від початку лікування

рівень ТТГ у пацієнтів 3-ої групи знизився на 10,08±2,54, що склало 84,4%, у

пацієнтів 4-ої групи знизився на 11,36±2,87, що склало 92% порівняно з

вихідними даними. Рівень вільного трийодтироніну через 6 тижнів лікування

підвищився у пацієнтів 3-ої групи на 4,68±2,13, що склало 66,9%, у пацієнтів

4-ої групи підвищився на 6,21±2,13, що склало 75,9% порівняно з вихідними

даними. Рівень вільного тироксину після 6 тижнів лікування підвищився у

пацієнтів 3-ої групи на 10,87±1,52, що склало 74,7%, у пацієнтів 4-ої групи

підвищився на 15,06±3,03, що склало 78,15% порівняно з вихідними даними.

Аналізуючи отримані дані в результаті проведеного лікування ми зробили

висновки, що пацієнти, які отримували холеретичну терапію та ВЛОК  на фоні
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ЗГТ препаратами L-тироксину досягали компенсації гіпотиреозу через 2 тижні

від початку лікування, на відміну від пацієнтів, які не приймали процедури

ВЛОК, досягнули компенсації через 4 тижні лікування.

Для того, щоб виявити особливості динаміки біохімічних показників крові

у хворих 3-ої та 4-ої групи, ми до початку лікування провели обстеження

пацієнтів цих груп. Для цього ми визначали ліпідний спектр крові (загальний

холестерин, ХС ЛПВЩ, ЗХ ЛПНЩ, тригліцериди), біохімічні маркери

печінкових проб (загальний білірубін, АСТ, АЛТ, ГГТП, лужна фосфатаза).

Результати проведеного обстеження представлені в таблиці 3.2.4.

Таблиця 3.2.4.

Результати біохімічних показників крові пацієнтів 3-ої та 4-ої груп
спостереження до початку лікування

Як ми бачимо з таблиці 3.2.4 усі показники біохімічного складу крові у

пацієнтів 3-ої та 4-ої групи спостереження знаходяться вище норми, що

підтверджує наявність у цих хворих ГБС.

Для того, щоб побачити динаміку лікування у цих двох групах ми

призначили пацієнтам 2-ої групи холеретичну терапію (холудексан по

1 таблетці на ніч у продовж 4 тижнів, ферментні препарати (фестал, ензистал –

по 2 драже 3 рази на день з їжею), пацієнти 4 –ої групи приймали холеретичну

терапію та процедури ВЛОК.  Усі пацієнти було призначено  ЗГТ препаратами

L –тироксину у середній добовій дозі 100 мкг вранці натщесерце. Результати

лікування представлені у таблиці 3.2.5.

№ гр
ЗХ

(ммоль/л)

ХС

ЛПВЩ

(ммоль/л)

ХС

ЛПНЩ

(ммоль/л)

ТГ

ммоль/л

ЛФ

(Од/л)

АСТ

(Од/л)

АЛТ

(Од/л)

ГГТП

(Од/л)

Загальний

білірубін

(мкмоль/л)

3гр

n= 46

6,6±

1,49

1, 35±

0,81

4, 92±

1, 49

2, 47±

1, 34

312,7±

8,97

29, 5±

1, 67

33, 6±

1, 22

43, 6±

1, 77

15, 9±

2, 35

4гр

n= 52

6,81±

0,96

1,28±

1,12

5,09±

1,61

2,69±

1,12

298,7±

6,97

28,6±

2,01

35,4±

1,23

45,9±

2,14

17,2±

2,49
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Таблиця 3.3.5.

Динаміка біохімічних показників крові пацієнтів 3-ої та 4-ої груп

Як ми бачимо з таблиці 3.2.5. після проведеного лікування через 4 тижні  у

пацієнтів з 3-ої групи знизився рівень загального холестерину на 2,93±0,99, що

склало 29%, у пацієнтів 4-ої групи знизився на 3,61±0,77, що склало 43%

порівняно з вихідними даними.  Рівень ХС ЛПВЩ підвищився у пацієнтів усіх

двох груп та ХС ЛПНЩ знизився у пацієнтів усіх двох груп після проведеного

лікування, але достовірної різниці між цими показниками виявлено не було.

Рівень АСТ  після проведеного лікування знизився в 3-ій групі пацієнтів на

4,53±1,22, що склало 26,8%, у пацієнтів 4-ої групи знизився на 5,58±1,33, що

склало 38,5%, порівняно з початковим  його рівнем. Рівень АЛТ після

проведеного лікування знизився у пацієнтів 4-ої групи на 5,58±1,33, що склало

26,97% від початкового цього рівня, у пацієнтів 4-ої групи знизився на

7,52±1,55, що склало 46,08% порівняно з вихідними даними. У пацієнтів усіх

двох груп рівень ГГТП  знизився, але достовірної різниці між цими

показниками виявлено не було. Рівень загального білірубіну після лікування  у

пацієнтів 3-ої групи знизився на 3,77±0,99, що склало 20,6% від початкового

його рівня, у пацієнтів 2-ої групи   знизився на 5,02±0,77, що склало 29,85%

порівняно з початковим  його рівнем. Аналізуючи дані, отримані в результаті

лікування, ми бачимо, що нормалізація біохімічних показників крові у пацієнтів

4 групи, які в комплексі лікування приймали процедури ВЛОК, настає через

4 тижні, на відміну від пацієнтів, які не приймали ВЛОК, у яких ці показники

не прийшли до норми через 4 тижні лікування.

№ гр
ЗХ

ммоль/л

ХС

ЛПВЩ

ммоль/л

ХС

ЛПНЩ

ммоль/л

ТГ

ммоль/л

ЛФ

(Од/л)

АСТ

(Од/л)

АЛТ

(Од/л)

ГГТП

(Од/л)

Заг.білірм

кмоль/л

3гр

n= 46

4,99±

1,49

1,98±

0,81

3,19±

1, 49

1,94±

0,74

265,3±

8,47

25,12±

1, 67

28,11±

1, 22

35,12±

2,77

12,66±

1, 35

4гр

n= 52

3,91±

1,16

1,95±

1,12

2,99±

1,21

1,12±

0,92

259,1±

6,97

23,9±

2,08

28,9±

1,23

35,87±

2,14

12,14±

0,49
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3.3. Розповсюдженість гепатобіліарної дисфункції у хворих на

гіпотиреоз.

За отриманими результатами, 138 пацієнтів з 180 хворих на момент

верифікації діагнозу гіпотиреоз мали ГБД, що становить 76,7% від всіх

досліджених. Серед 138 пацієнтів з патологією ГБС у 62 було виявлено

ураження печінки по типу стеатогепатозу, що склало 44, 94%. Для цієї патології

при сонографічному дослідженні характерно збільшення лінійних розмірів

печінки, підвищення ехогенності паренхіми, зниження звукопровідності,

збіднення судинного малюнку, структура паренхіми печінки однорідна, нижній

край печінки закруглений. УЗ- ознаки стеатогепатозу представлені на малюнку

3.3.1.

Мал. 3.3.1. Сонограмма пацієнта з ознаками стеатогепатозу.

Дискінезія жовчовивідних протоків за гіпотонічними типом була

виявлена у 38 пацієнтів, що склало 27,53% від загальної кількості хворих з

патологією ГБС. Для виявлення ДЖВП ми проводили УЗД жовчного міхура з

вимірюванням його об’єму до і після жовчогінного сніданку. Об’єм ЖМ до

жовчогінного сніданку пацієнта. Результати представлені на малюнку 3.3.2.
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Мал. 3.3.2. Первинна ехограма жовчного міхура пацієнта з ДЖВП за
гіпотонічно-гіпокинетичним типом. Об’єм жовчного міхура до жовчогінного
сніданку дорівнює 13,2 см3, в порожнині візуалізується невелика кількість
жовчі.

Мал. 3.3.3. Динамічна ехограма жовчного міхура пацієнта з ДЖВП за
гіпотонічно-гіпокинетичним типом через 40 хвилин після жовчогінного
сніданку.  Об’єм жовчного міхура після жовчогінного сніданку 11,4 см3.
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Через 40 хвилин після жовчогінного сніданку об’єм жовчного міхура

склав 11,4 см3. За формулою EF (%) = (1-RV/FV)x100, де: FV – вихідний об’єм

міхура, RV – залишковий об’єм, ми розрахували фракцію викиду, що склала

14%.   Результати представлені на малюнку 3.3.3.

  Хронічний холецистит був виявлений у 27 пацієнтів, що склало 19,56%.

На сонограмі ми бачимо потовщення стінки жовчного міхура більше ніж 4 мм,

тришаровість стінки, нечіткість контурів, сладж в порожнині міхура.

Результати представлені на малюнку 3.3.4.

Мал. 3.3.4. Сонографія жовчного міхура пацієнта з хронічним

некалькульозним холециститом. Відмічено товщину стінки ЖМ 4,7 мм, близько

½ порожнини займає сладж жовчі.

    Серед пацієнтів з ГБД було виявлено 11 хворих з жовчокам’яною

хворобою, що склало 7,97%. На сонограмі пацієнта Карабан В.С. в  порожнині

жовчного міхура візуалізується конкремент розміром 23 мм з чіткою

акустичною тінню, потовщена ущільнена стінка. Результати представлені на

малюнку 3.3.5.
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Мал. 3.3.5. Сонографія жовчного міхура пацієнта з хронічним калькульозним

холециститом.

ДЖВП

Стеатогепатоз

Хронічний
холецистит

ЖКХ

19,56 % 27
,53 %

44,94 %

7,97 %

Мал. 3.3.6.  Розподіл пацієнтів з гепатобіліарною дисфункцією.
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   Таким чином, нами було встановлено, що 76,7% обстежених хворих з

перше виявленим діагнозом гіпотиреоз мають патологію гепатобіліарної

системи. Подальший аналіз показав, що ці 138 пацієнтів мали наступні види

порушень ГБС (мал. 3.3.6.):

- ураження печінки по типу стеатогепатозу (n = 62), що склало 44, 94%;

- ДЖВП за гіпотонічним типом (n = 38), що склало 27,53%,

- хронічний некалькульозний холецистит (n = 27), що склало 19,56%,

- хронічний калькульозний холецистит (n = 11), що склало 7,97%.

Отримані дані дозволяють розглядати ГБД як клінічний прояв

гіпотиреозу, що потребує активної терапії одразу ж з моменту постановки

діагнозу гіпотиреоз.
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ВИСНОВКИ

1. При обстеженні пацієнтів з вперше виявленим діагнозом гіпотиреоз у

76,7% виявлено патологію гепатобіліарної системи, порівняно з

поширеністю гепатобіліарної патології в популяції що складає 35,2%.

2. При контролі тиреоїдного статусу у пацієнтів з ГБД через 4 тижні ЗГТ

препаратами L-тироксину компенсація не була досягнута. Через 6 тижнів

спостерігалась субкомпенсація, на відміну від пацієнтів без ГБД, у яких

субкомпенсація була досягнута через 2 тижні ЗГТ, компенсація була

досягнута через 4 тижні.

3. Нормалізація біохімічних показників у хворих з ГБД наступає довше та

пізніше, ніж у пацієнтів без неї.

4. У пацієнтів, до схеми терапії яких було включено ВЛОК, терміни

досягнення гормональної компенсації та рівень нормалізації біохімічних

показників не відрізняються від пацієнтів 1-ої групи, які не мали ГБД.

5. Таким чином, можна розглядати ГБД як клінічний прояв гіпотиреозу, що

потребує активної терапії одночасно з призначенням ЗГТ.

6. Використання ВЛОК в комплексній схемі лікування дозволяє значно

скоротити терміни досягнення клініко-лабораторної компенсації

гіпотиреозу та нормалізації функціонування ГБС.
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