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ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА РОБОТИ

Актуальність теми. Цереброваскулярні захворювання (ЦВЗ) продовжують залишатися найбільш поширеними хворобами людства, займають третє місце в структурі причин смертності і інвалідності в розвинених країнах світу (World Health Organization report (WHO, Geneva), 2006-2010). Гострі порушення мозкового кровообігу (ГПМК) є найбільш загрозливою і тяжкою патологією серед ЦВЗ, ішемічні інсульти (ІІ) складають біля 80% всіх ГПМК (American Stroke Association (ASA) / S.C. Fagan, 2010; Волошин П.В., Міщенко Т.С., 2010). Щороку в світі реєструється біля 16 млн. інсультів (ASA, WHO, 2010), з них біля 10% - фатальних (WHO, 2006-2010; S.C. Fagan, 2010; R. Adams, 2008). Загальні суми витрат у країнах Європи на соціальні, медичні потреби внаслідок ІІ сягають 4% (Міщенко Т.С., 2010). В Україні хворих на ЦВЗ, за офіційною статистикою (Держкомстат України, 2006-2011), нараховується більше 3 млн. (або біля 8 тис. на 100 тис. населення). Щороку вперше переносять інсульт від 100 000 до 120000 жителів України, 35,5% усіх мозкових інсультів виникають у людей працездатного віку (Волошин П.В., Міщенко Т.С., Статинова_Е.А., 2011; Яворська В.О., 2010;), приблизно 40 тисяч з них гинуть. В структурі смертності населення України, у старших вікових групах, ЦВЗ посідають друге місце після ішемічної хвороби серця (Марунич В.В.; І.С. Зозуля, В.І. Боброва, 2010). Одним із важливих досягнень в ангіоневрології є концепція гетерогенності ІІ (Верещагин Н.В., 2003; Гусев Е.И., 1998, 2004) і визначення його підтипів. На сучасному рівні ІІ розглядається як гетерогенний клінічний синдром, що має багато чинників (European Stroke Organisation, ASA, P. Ringleb, 2008, 2010; Волошин П.В., Міщенко Т.С., 2008-2010; Віничук С.М., 2003-2011; Московко С.П., Дубенко О.Е., 2007; Григорова І.А., Морозова О.Г., 2002, 2010). Доказово встановлені та не викликають розбіжностей у поглядах на значення в розвитку ІІ атеросклеротичного процесу гемодинамічних, морфологічних порушень, етапів еволюції атеросклеротичної бляшки магістральних судин мозку (МАГ), передуючі поліфакторні порушення стану судинної стінки, ендотелію (Волошин П.В., 2006-2007; Головченко Ю.І., 2006, Школьник В.М., 1999, 2006; Козьолкін О.А., 2003, 2006, 2010; Sharp F., Jickling G., 2011), біохімічні фактори, порушення холестеринвміщуючих ліпідів, факторів згортаючої та антизгортаючої систем крові, імунних, запальних процесів, старіння у розвитку ІІ (Григорова І.А. 2006-2010; Статинова Е.А., 2010; Мяловицька О.А., 2008; Дзяк_Л.А., 1991, 2006; Sharp F., 2011; Elkind M., Luna M., Coffey S., 2010). 

Також встановлено відсутність принципових відмінностей в патогенезі ІІ та транзиторних ішемічних атак (ТІА) (АНА/ASA, 2009-2011), при цьому ТІА передують до 20% ішемічних інсультів (Черенько Т.М., 2011; Парфенов В.А., 2010; AHA/ASA, 2010; Rothwell P., 2005). Окреслені основні фактори ризику ІІ. Cеред тих, що модифікуються - рівень артеріального тиску, паління, стрес, ожиріння, гіподинамія, гіперхолестеринемія, зловживання алкоголем (Kraigher E., 2010; Sattelmair J., 2010; Smith E., 2010; Sundell L., 2009; Akizumi T., 2009; Boden B., 2008; Freiberg J., 2008; Leoo T., 2008), хронічна тривога та депресія (Charles E.; Yumin Z., Egede L.; Salvador V., 2007; Salaycik K.) та інші.

Недостатньо поясненими в розвитку, перебігу ІІ залишаються деякі конкретні механізми патогенезу, що забезпечують зв'язок факторів ризику (предикторів, маркерів) з розвитком ІІ. Так, неповно вивченою проблемою залишається визначення ролі в розвитку, перебігу ІІ функціонального стану стовбурових ретикулярних структур (Шульговский В.В., 2000; Баркер Р., 2006; Viviane S., 2010). Великий об’єм досліджень здійснено по виявленню характеристик нейрофізіологічних порушень, значення міжкульової асиметрії мозку (Кузнєцова С.М., 2005-2010) при ГПМК та внаслідок інших етіологічних чинників (Черній В.І., 2006, 2009-2011; Євтушенко С.К, 2006, 2010; Stepien M., 2010), але роль стовбурових ретикулярних структур потребує подальшого прояснення. Значний вплив в неврології має концепція «церебрального резерву» (Дамулин И.В., 2007, 2010; Agnati L.F., 2007). При цьому деякі взаємини нейрональних механізмів та методи виявлення субклінічного виснаження «резерву» можуть бути уточненими та мати практичне значення при діагностиці перебігу та прогнозуванні ІІ. Зв'язок порушень емоційної сфери зі змінами стану ЦНС вивчається переважно на рівні виявлення наслідків адренергічних впливів (Suarez J., 2006, Custodis F., 2008), роботи по виявленню порушень цілісної структури нейрональної відповіді, нейрофізіологічних аспектів адаптації мозку до екзогенних впливів та наслідків мозкових катастроф поодинокі (Lapshina T. N., 2006; Рагозинская, В.Г., 2010). Розроблені класифікації типів електрогенезу мозку мають незаперечне значення переважно в діагностиці специфічних нозологій (Luders H., Noachtar S., 2000; Жирмунская Е.А., 1996; Зенков Л.Р., 2002), при деяких інших спробах типізації неповно встановлено клінічні кореляції, чисельність виявлених типів (Кулаичев А.П., 2004, Gerson, A., 2006) перевищує можливості клінічного використання.

На підставі аналізу стану окреслених проблем можливо дійти наступного висновку: виявлення і викриття характеристик типів діяльності ЦНС та встановлення умов їх динаміки при розвитку, перебігу гострих ішемічних порушень мозкового кровообігу (ГІПМК) відкриває новий напрямок у вивченні стану ЦНС та є актуальною для вивчення. Одним з аспектів цього напрямку може бути також удосконалення способів нефармакологічної оптимізації лікування при ІІ та його наслідках (Lawrence M., 2006; Череващенко Л. А., 2010) та ефективний клініко-нейрофізіологічний контроль впливу фармакологічних препаратів в перебігу ІІ.

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Робота виконувалася згідно з планом науково-дослідних робіт (НДР) кафедри неврології та офтальмології ДЗ «Дніпропетровська медична академія МОЗ України» (ДЗ ДМА), є самостійною темою, виконана у рамках НДР кафедри неврології ДЗ ДМА “Діагностика формування мозкової судинної недостатності, прогноз ускладнень та лікувальна корекція при цереброваскулярних і соматичних захворюваннях інтегративними способами (експертні системи оцінки нейрональних, гемодинамічних показників і семіології)” № держреєстрації 0104U004053 та теми НДР кафедри неврології та офтальмології ДМА, №_держреєстрації 0108U011280 “Вивчення мозкових і цереброваскулярних механізмів адаптації до впливу екзогенних та ендогенних факторів при атеросклерозі, ішемічних порушеннях головного мозку з оптимізацією лікувально-профілактичних заходів”.

Мета роботи та завдання дослідження.
Визначити роль типів функціонування центральної нервової системи з урахуванням характеристик стовбурових ретикулярних структур у розвитку гострих ішемічних порушень мозкового кровообігу для розробки критеріїв діагностики, прогнозування перебігу й оптимізації лікувально-профілактичних заходів.
Згідно з метою дослідження були сформовані наступні задачі:

1. Виявити особливості клініко-неврологічних порушень з оцінкою впливу регуляторних структур стовбура мозку на характеристики вагомих симптомів при гемісферних і стовбурових ішемічних інсультах і транзиторних ішемічних атаках.

2. Вивчити структурні зміни головного мозку у досліджених пацієнтів методами нейровізуалізації та встановити їх клініко-неврологічні відповідності при ІІ.

3. Визначити особливості спонтанної та викликаної активності стовбурового й інтегративного, переважно кіркового рівня та їх вплив на перебіг гемісферних і стовбурових ішемічних порушень мозкового кровообігу.

4. Дослідити стан всіх рівнів церебрального кровообігу при ІІ та ТІА: магістральних артерій голови та шиї методами ультразвукової доплерографії (УЗДГ) та інтрацеребрального кровообігу, мікрогемоциркуляції методами бульбарної біомікроскопії і імпедансометрії.

5. Встановити роль регуляторних ретикулярних систем ЦНС, характеристик лабільності, динамічності ключових механізмів функціонування мозку залежно від клініко-неврологічних характеристик, стану спонтанної й викликаної активності кіркового, стовбурового рівня, церебральної гемодинаміки й структурних змін головного мозку у досліджених пацієнтів. 

6. Уточнити клінічні особливості й нейрофізіологічні механізми емоційних, когнітивних розладів, астенії, міжгемісферної дезінтеграції і їх впливу на формування типу нейрональних реакцій у хворих з гострими ішемічними порушеннями мозкового кровообігу.

7. На основі динамічних досліджень активності інтегративного кіркового рівня ЦНС дослідити всі етапи процесу розвитку, динаміку формування типів нейрональної діяльності за багаторічний період у хворих, що переносили ГІПМК.
8. На підставі отриманих результатів встановити характеристики й типи функціонування нервової системи у хворих з гострими ішемічними порушеннями мозкового кровообігу та встановити клініко-неврологічні відповідності несприятливих нейрональних станів.

9. З урахуванням отриманих даних, доповнити критерії діагностики, прогнозування перебігу, розробити нові діагностичні та удосконалити лікувально-профілактичні методи при гострих порушеннях мозкового кровообігу.

Об’єкт дослідження: гострі ішемічні порушення мозкового кровообігу.

Предмет дослідження: неврологічні, нейропсихологічні, нейрофізіологічні порушення при ішемічних інсультах та ТІА, стан довголатентної викликаної активності у значний проміжок часу, реактивність кіркових, стовбурових структур ЦНС при екзогенних впливах, морфо-функціональні особливості мікрогемоциркуляторного русла, інтрацеребральна гемодинаміка.

Методи дослідження: клініко-неврологічні, нейропсихологічні, нейровізуалізаційні: комп’ютерної томографії, магнітно-резонансної томографії (МРТ); електро-нейрофізіологічні з використанням функціональних проб: метод зорових викликаних потенціалів, стовбурових слухових викликаних потенціалів, комп’ютерної електроенцефалографії; ультразвукові: ультразвукової доплерографії (УЗДГ), ультразвукової ехоенцефалографії головного мозку; електрофізіологічні: церебральної комп’ютерної імпедансометрії; мікроскопії: бульбарної біомікроскопії, статистичні методи.

Наукова новизна отриманих даних.
Наведено теоретичне узагальнення і нове вирішення актуальної наукової проблеми – визначення ролі типів функціонування центральної нервової системи з урахуванням характеристик стовбурових ретикулярних структур у розвитку, перебігу, прогнозі ГІПМК. Надано показники стовбурової та інтегративної, переважно кіркової активності з результатами активаційних проб у репрезентативній групі хворих з ІІ у порівнянні з групою пацієнтів ТІА. Показано, що клінічно стовбурова дисфункція частково маскується ознаками загальномозкового синдрому, має як загальні риси, так і відміни від симптомів набряку та дислокації мозку та впливає на характеристики вагомих симптомів інсульту при стовбурових і гемісферних ІІ. 

Встановлено поширеність характерних морфо-функціональних порушень мікроциркуляторного русла (МЦР) у пацієнтів з ІІ та ТІА, наявність кореляцій даних змін МЦР зі станом стовбурових регуляторних структур і перебігом ІІ.

Виявлено реакцію ЦНС у вигляді швидких змін в когнітивній сфері при неспецифічних комплексних методах активації з тимчасовим зниженням когнітивного дефіциту, розроблено спосіб виклику цієї реакції. Встановлено кореляції одного з типів реактивності ЦНС при ГІПМК, що полягає у засвоєнні «резонансної» частоти, зі станом пацієнтів, темпами відновлення, локалізацією ішемічного вогнища, порушеннями мікрогемоциркуляції. 

Виявлені клініко-нейрофізіологічні кореляції емоційних порушень при ІІ, що полягають у розвитку торпідних і депресивних відповідей ЦНС як при емоційно негативних, так і позитивних впливах.

Викрито залежності між характеристиками стовбурової активності, рівнем неспецифічної активації, астенією та когнітивними функціями, встановлено наявність зв’язку порушень міжгемісферної взаємодії з «мозаїчністю» характеристик когнітивного дефіциту при ГІПМК. Запропоновано клініко-нейрофізіологічний метод виявлення астенії, що пов’язана з порушенням медіаторно залежних функцій ЦНС, запропоновано термін «нейрональна астенія». 

Виявлено нову властивість викликаного відгуку ЦНС у вигляді її стабільної структури з наявністю індивідуальних характерних елементів, сукупність яких формує окреслений «паттерн» викликаної відповіді, повторюваний, стабільний у часі. Також встановлено умови динаміки цього відгуку при несприятливих клінічних і нейрональних змінах.

Обґрунтовано типізацію реагування ЦНС при ГІПМК з виділенням лабільних та торпідних типів, окреслено характеристики нейрональної активності, що віддзеркалюють перевагу станів несприятливого нейронального реагування, одними з яких є зниження активаційного резерву ретикулярних структур ЦНС.

Встановлено безпечність та ефективність застосування специфічного методу нейроритмокорекції (НРК) та методу неспецифічної активації ретикулярних структур (НАРС) у пацієнтів з ГІПМК. 

На підставі дослідження групи препаратів з нейрометаболічною дією, встановлено діагностичні клініко-нейрофізіологічні критерії оцінки впливу фармакологічних засобів на ЦНС, які включають ефекти покращання стовбурових, кірково-лімбіко-ретикулярно пов’язаних функцій мозку.

Практичне значення і впровадження результатів в практику. На підставі викриття характеристик типів діяльності ЦНС, стану стовбурових структур та виявлення умов їх динаміки, встановлено, що вони не тільки відображують локальні зміни ЦНС при ГПМК, але й визначають суттєві фактори перебігу ІІ.

Так, доведено ефективність діагностичних критеріїв стану стовбурових структур на основі використання функціональних проб та реакцій на прості активаційні стимули, при яких експресія загальної потужності СБА та зростання амплітуд (мкВ) стовбурових компонентів відгуку є прогностично сприятливим показником. Показано доцільність застосування нейрофізіологічного моніторингу стану ЦНС з реєстрацією СБА та проведенням даних проб при локалізаціях ішемічних уражень у глибинних відділах мозку та при стовбурових ІІ. При цьому важливою ознакою позитивної динаміки нейронального стану потрібно вважати відновлення ритмічних параметрів СБА, переважно її альфа- діапазону, появу експресивних реакцій та зниження рівня низькочастотних ритмів. Базуючись на викритті властивостей індивідуальної характерної структури кірково-лімбіко-ретикулярно пов’язаних компонентів відгуків ЦНС, доцільне прогнозування ризику повторних ішемічних порушень та перебігу ГІПМК на основі порівняння викликаної активності у періоди сприятливих і несприятливих клінічних станів при повторних візитах. При цьому виявлення суттєвих змін є підставою терапевтичної активізації та виявлення факторів нестабільності нейронального паттерну.

Виявлена можливість і критерії оцінки впливу фармакологічних препаратів при ГІПМК, що відкриває нові напрямки діагностики субклінічних ознак динаміки ГІПМК, а розроблений спосіб оцінки тривимірної локалізації дипольного об’єкта можливо використовувати як складову частину систем нейрофізіологічної діагностики. При цьому вибір препаратів з переважно активуючою дією на ЦНС є доцільним при торпідних типах нейродинаміки.

У пацієнтів з ІІ та ТІА доцільно використовувати методи клініко-нейрофізіологічної діагностики астенії та їх корекції, що розроблені на підставі встановленого зв’язку з медіаторно- залежними функціями ЦНС. При емоційних порушеннях доцільно виявлення типу нейрональних реакцій з метою вибору препаратів з відповідним спектром дії.

Використання розробленої клінічно орієнтованої системи підтримки прийняття діагностичного рішення підвищує ефективність діагностики при нозологічно відмінних, але близьких за клінічними ознаками станах та може бути використано також при визначенні індивідуального ризику ГІПМК та прогнозуванні перебігу ІІ.
При плануванні лікувально-профілактичних заходів завжди доцільно врахувати наявність експресивних або торпідних типів реагування ЦНС пацієнта, на підставі чого можлива ефективна оптимізація фармакологічних методів лікування у хворих з ішемічним інсультом та застосування нефармакологічних додаткових методів, з можливим включенням специфічних методик нейроритмокорекції.

Особистий внесок здобувача. Дисертантом самостійно сплановано цілі, завдання дослідження, виконано всі нейрофізіологічні методи дослідження стовбурового та вищих рівнів нейродинаміки, методи оцінки мікроциркуляторного русла та інтрацеребральної гемодинаміки, виконано нейропсихологічні дослідження, проведено клінічне обстеження пацієнтів. Розроблено спосіб нейроритмокорекції, що є вагомим практичним результатом дисертаційної роботи, концепцію і систему підтримки прийняття діагностичного рішення, що базується на клінічних ознаках, та виявлена їх ефективність. Самостійно розроблено формули винаходів та корисних моделей, оформлено документацію з формулюванням суті цих розробок. Дисертантом самостійно проведено статистичну обробку та інтерпретацію отриманих даних, написано всі розділи дисертації, практичні рекомендації, оригінальні статті та сформульовано висновки досліджень, що викладено у друкованих роботах у виданнях, атестованих за списком ВАК.

Апробація результатів дисертації. Результати досліджень, що включені до дисертації, було оприлюднено у матеріалах V-XI міжнародних конференцій „Актуальні питання неврології ” (Судак, послідовно 2004, 2005, 2006, 2007, 2008, 2009, 2010, 2011 рр.), матеріалах науково-практичних конференцій «Когнітивні порушення при старінні» (Київ, 2009, 2010), «Нейроендокринологічні порушення» (Луганськ, 2011), матеріалах науково-практичної конференції “Когнітивна діяльність при старінні” (Київ, 2008), III Конгресі неврологів, психіатрів та наркологів України (Харків, 2007), тезах доповідей ІХ конгресу Світової Федерації Українських Лікарських Товариств (Полтава, 2006), материалах 1-го міжнародного конгресу “Инсульт и сосудисто-мозговые заболевания” (Киев, 2006), матеріалах науково-практичного семінару “Актуальні проблеми когнітивних порушень при старінні (Київ, 2006), Конгресі геронтологів и геріатрів України, (Київ, 2005), Науково-практичній конференції з міжнародною участю „Інноваційні діагностичні технології в медико-соціальній експертизі і реабілітації інвалідів” (Дніпропетровськ, 2005), матеріалах конференції “Актуальные вопросы оказания медицинской помощи больным с цереброваскулярной патологией” (Дніпропетровськ, 2005), матеріалах VII Міжнародної науково-практичної конфереції “Наука і освіта 2004” (Дніпропетровськ, 2004) та “Актуальные вопросы валеологии, экологии, традиционной и нетрадиционной медицины” (Дніпропетровськ, 2003), матеріалах міжнародних науково-практичних конференцій “Динаміка наукових досліджень”(Дніпропетровськ, 2002; СФУЛТ. – Луганськ, 2002); 2-му Національному конгресі неврологів (Харків, 2002), матеріалах V міжнародної конференції “Наука і освіта” (Дніпропетровськ, 2002). Результати роботи впроваджені в практику неврологічного відділення обл. лікарні м.Дніпропетровська, відділення інсультів клінічного об’єднання швидкої допомоги, неврологічного відділення ДУ Українського державного науково-дослідного інституту медіко-соціальних проблем інвалідності, неврологічного відділення обласної лікарні м. Запоріжжя, неврологічного відділення 4-ї міської лікарні м. Києва, навчальний процес кафедри неврології ДЗ ДМА, Кримського державного медичного університету. Апробація дисертації проведена на міжкафедральному засідання кафедри неврології та офтальмології і кафедри нервових хвороб та нейрохірургії ФПО ДДМА (протокол №11 від 14-04-2011р.).

Публікації. Результати досліджень за темою дисертації опубліковано у 62 наукових працях, в тому числі у 28 статях у наукових фахових виданнях (20 самостійних), сертифікованих за списком ВАК України, 7 патентах (3 на винаходи та 4 на корисні моделі), окремих главах монографій, 27 тезах конференцій та збірниках наукових праць. 

Обсяг та структура дисертації. Дисертація викладена на 388 сторінках друкованого тексту (323 сторінки основного тексту), ілюстровано 54 таблицями та 48 рисунками. Складається зі вступу, огляду літератури, 8 розділів власних досліджень, аналізу та узагальнення отриманих результатів, висновків, практичних рекомендацій, списку літератури з 582 джерел, з них 359 кирилицею.

ОСНОВНИЙ ЗМІСТ РОБОТИ

Матеріал та методи дослідження. Відповідно поставленим цілям було обстежено 1188 пацієнтів (524 чоловіка та 664 жінки), що були госпіталізовані у відділення гострої патології судин мозку міської лікарні швидкої допомоги. Всі пацієнти знаходились під клінічним спостереженням протягом 10 діб мінімально від розвитку ІІ або ТІА. Надалі 211 (17,76% ±1,11) хворих з даної групи брали участь у багаторічних панорамних дослідженнях з вивченням клініко-неврологічної динаміки та нейродинаміки. В період обстеження вони переносили ішемічні інсульти та/або ТІА. Контрольна група складалась зі 159 пацієнтів у віці від 40 до 60 років (80 чоловіків та 79 жінок), в яких не було епізодів гострих порушень мозкового кровообігу. Вік пацієнтів знаходився у межах 40 - 85 років без достовірної різниці за полом. У віці 40-50 років було 207 (17,42% ±1,10) пацієнтів, 51-60 років - 589 (49,58% ±1,45) пацієнтів, 61-70 років - 354 (29,8% ±1,33), 71-80 - 34 (2,86% ±0,48) хворих, 80-90 років - 4 (0,34% ±0,17) пацієнта. Порівняння зі структурою госпіталізацій у відділення інсультів підтверджує, що ІІ розвиваються у значної частки осіб працездатного віку (майже половина досліджених або 49,58% ±1,45 знаходилась у віці 51 – 60 років, що співпадало зі структурою госпіталізацій у відділенні інсультів у 2005-2009 рр. Так, максимальна кількість госпіталізованих (468 (59,24% ±1,75) у 2006 р., 524 (55,51% ±1,62) у 2007 р., 544 (56,55% ±1,6) у 2008 р.) знаходилась у віці більше 60 років. Твердження про вікові залежності розвитку інсульту не є новими, при цьому вони підтверджуються аналізом діяльності відділення. Враховуючи сучасні погляди на те, що відсутня принципова різниця в патогенезі ТІА порівняно з ІІ, але ТІА – це стани, передуючі ІІ, без наявності локальних уражень мозку, це надає змогу оцінити накопичений рівень церебральних змін без впливу локальних ушкоджень мозку. Так, було обстежено групу з 385 (32,41% ±1,36) пацієнтів, що переносили ТІА, з них 57,4% ±2,52 - у басейні вертебральних і базилярної артерій (БВБА). Частка хворих (224 або 58,18% ±2,54) мали повторні ТІА. ІІ переносили 803 (67,59% ±1,36) пацієнта, з них 51,93 ±1,76 - у системі середньої мозкової артерії (СМА), 48,07% ±1,76 - у системі вертебральних і базилярної артерій, у 652 (81,20% ±1,38) випадках в анамнезі було можливо виявити ТІА, що підтверджує доцільність порівняльної оцінки ІІ і ТІА в одному дослідженні. Розподіл за вірогідними підтипами інсульту: атеротромботичний підтип ІІ діагностовано у 294 (36,61% ±1,7), кардіо-емболічний у 30 (3,74% ±0,66), вірогідно лакунарний у 390 (48,57 ±1,76). Незначна частка пацієнтів з вірогідно гемодинамічними (11 або 1,37% ±0,41; n=803) і гемореологічними підтипами (78 або 9,71% ±1,05) ІІ зловживала алкоголем, що вірогідно було пов’язано з розвитком ІІ. Аналіз належності до підтипу ІІ було здійснено на основі всіх доступних даних, також з застосуванням розробленої «Системи підтримки прийняття діагностичного рішення» (пат. 53489), що базована на обчисленні вірогідності належності ознаки патології до окремої нозологічної форми. Оцінка супутньої патології у пацієнтів з ГІПМК була необхідна внаслідок загальних принципів клінічного дослідження. Так, встановлено, що 347 (29,2% ±1,32, n=1188) пацієнтів із ГІПМК мали захворювання шлунково-кишкового тракту у вигляді хронічних холецистопанкреатитів, 24 пацієнта з ТІА (2,02% ±0,41 всієї групи) мали анамнестично ознаки мігрені. Частина хворих (865 ±1,29; 72,8%) мала супутню патологію у вигляді варикозної хвороби з різним ступенем проявів локальних симптомів. Так, у 489 (41,16% ±1,43) були початкові зміни, переважно телеангіоектазії, у 292 (24,5% ±1,24) - варикозно розширені вени, у 77 (6,48% ±0,71) - локальні шкірні зміни, 7 пацієнтів (0,59% ±0,22) мали трофічну виразку, що зажила. При варикозній хворобі з більшою частотою виявлялись порушення артеріоло-венулярного коефіцієнту (АВК). При огляді мікросудин бульбарної кон’юнктиви у хворих з ІІ та ознаками ВХ, що супроводжувались шкірними змінами, АВК становив 6,17±0,71; при ТІА - 6,37±0,71. Порівняно з контролем визначено відміни з p<0,001 (АВК у контрольній групі без варикозу дорівнював 1,71±0,32). Розподіл пацієнтів (n=1188) за індексом маси тіла, який обчислювався як відношення ваги пацієнта до квадрату росту тіла, виявив, що 232 або 19,5%±1,14 з них мали ожиріння 1-3 ст., надлишкова маса тіла (передожиріння) виявлена у 492 (41,4% ±1,43,); ожиріння першого ступеню у 146 (12,3% ±0,95), другого ступеню у 81 (±0,73 6,8%); третього ступеню (морбідне) у 5 (0,42% ±0,19). Рівень когнітивного дефіциту у пацієнтів з ІІ та ожирінням відрізнявся від нормативних значень тесту MMSE (становив 22,81 ±0,9) без достовірної різниці з основною групою (p>0,05) та достовірними відмінами від контролю (p<0,001). Інші фактори ризику, окрім надлишкової ваги, виявлені (за самозвітом) у такому розподілі: тютюнопаління - у 413 або 78,82 ±1,79 чоловіків; вживання алкоголю (більше 70 мл етанолу в день) - у 268 або 51,15 ±2,18 чоловіків; наявність хронічного стресу підтверджували (як його постійне відчуття) 354 (67,56% ±2,05) чоловіків та 358 (59,94% ±1,90) жінок; гострі стресові ситуації, що передували порушенню мозкового кровообігу були у 68 (12,98%±1,47) чоловіків та 49 (7,38% ±1,01) жінок (з статистично значущою різницею p<0,001 між чоловіками та жінками).
З використанням шкали NIHSS проведено оцінку неврологічного статусу. Розподіл пацієнтів у першу добу за цією шкалою був наступним: менше 7 балів - 446 (55,54% ±1,75), 7-14 балів - 289 (35,99 ±1,69), вище 14 балів - 68 (8,47 ±0,98). Відповідності рівня шкали NIHSS та підтипу ІІ полягали в тому, що вищий бал був характерним для пацієнтів з вірогідним атеротромботичним підтипом ІІ (середньої тяжкості стан у 192 або 65,31% ±2,78; p<0,001 порівняно з іншими підтипами інсульту), в тяжкому стані за шкалою NIHSS було 62 або 21,09% ±2,38 пацієнтів (без достовірної різниці з вірогідно гемодинамічним підтипом ІІ, при лакунарних гемісферних ІІ пацієнтів в тяжкому стані не було). Частина пацієнтів з вірогідним кардіоемболічним підтипом ІІ також мала високий бал (більше 14) за шкалою NIHSS (6 або 20% ±7,30), ці пацієнти поряд з фокальними порушеннями мали більший рівень пригнічення свідомості у першу добу захворювання. 

Оцінка розподілу пацієнтів за ступенем тяжкості та розмірами інсульту виявляє, що більш тяжкий стан за шкалою NIHSS спостерігався у пацієнтів з великими розмірами інсульту. Так, при розмірах вогнища до 10 мм3 більша частка пацієнтів (154 або 34,53% ±2,25) мала нетяжкий стан. Пацієнти з тяжким станом у першу добу захворювання та невеликими розмірами ураження мали переважно стовбурову локалізацію інсульту (39 або 57,35% ±6,00 з 68) та виражені клінічні і нейрофізіологічні ознаки порушення стовбурових структур. При гемісферних інсультах ці ознаки виявлялись тільки при глибоких локалізаціях та великих розмірах інсульту, на відміну від пацієнтів з балом шкали NIHSS менше 7 (204 або 44,54% ±2,32 з 458 гемісферних локалізацій), які мали переважно невеликі розміри інсульту та його більш латеральні локалізації. Пацієнти зі стовбуровими інсультами достовірно відрізнялись (p<0,001 за критерієм Ст’юдента порівняно з групою пацієнтів, де бали NIHSS < 7 та розміри ураження до 10 мм3) за тяжкістю проявів інсульту, виявленням регуляторних стовбурових порушень, більш вираженим пригніченням свідомості, бульбарними симптомами, порушенням функцій інших мозкових нервів. При гемісферних локалізаціях (кортикальних та глибоких підкіркових) залежність від розміру ураження мала більш прогнозований характер порівняно зі стовбуровими, тобто пацієнти з більшими за розмірами ураженнями мали більший бал за шкалою NIHSS. Стовбурових інсультів з балом NIHSS > 14 було 39 (57,35 ±6,00; n=68), 94 (32,53% ±2,76) з балом 7-14 та 253 (56,73 ±2,35) з балом менше 7. Тобто достовірно більше (p<0,001) пацієнтів з малими розмірами ураження мали тяжкий стан при стовбурових інсультах. Клініко-неврологічні прояви структурних порушень мозку, виявлених методами нейровізуалізації, при локалізаціях ІІ при у басейні СМА полягали переважно у наявності контрлатеральних гемісиндромів. Так, рухові геміпарези виявлено у 311 (74,58% ±2,13; n=417), сенсорні гемігіпестезії у 154 (36,93% ±2,36; n=417), геміатаксії, сполучені з гемігіпестезіями - у 32 (7,67% ±1,30; n=417), геміанопсії - у 31 (7,43% ±1,28; n=417), порушення вищих мозкових функцій різного ступеню - у всіх досліджених. Моторні афазії виявлялись у 31 хворого (7,43% ±1,28; n=417, з локалізацією інсульту у лівій півкулі при домінантній правій гемісфері), моторні латералізовані апраксії виявлені у 41 (9,83% ±1,46; n=417), переважно конструктивні - у 27 (6,47% ±1,21; n=417), розлади схеми тіла - у 12 (2,88% ±0,82; n=417). Загальномозкові симптоми були виражені у меншому ступені порівняльно з басейнами вертебральних і базилярної артерій. При локалізації ІІ переважно у проекції базальних гангліїв (частково таламус) і внутрішньої капсули (у 206 або 49,40% ±1,76, n=417) моторний і сенсорний дефіцит виявлявся без виключень, геміанопсії - у 31 (20,39% ±2,81; n=206), чутливі порушення на контралатеральній стороні у 93 (45,15% ±3,47; n=206), моторні гемісиндроми – у 189 (91,75% ±1,92; n=206). Мовні порушення мали ознаки моторної та змішаної за характером дисфазії у 42 (20,39% ±2,81). Особливістю даних локалізацій була більша тяжкість клінічних симптомів міжгемісферної дезінтеграції. Клінічна картина інсультів в зоні васкулярізації вертебральних і базилярної артерій (стовбур головного мозку, відділи таламуса, мозочок, потилична доля) супроводжувалась порушенням функцій окорухових нервів, парезами погляду, що відповідали понтінному рівню ураження у 135 (34,97% ±2,43) пацієнтів. Ознаки педункулярного синдрому виявлені у 38 хворих (9,84% ±1,52), супроводжувались симптомами бульбарних порушень у 78 (20,21 % ±2,04) пацієнтів даної підгрупи. Переважно ізольовані моторні та сенсорні синдроми (вестибулярний синдром, загальномозковий, вірогідні ознаки порушень ядер ретикулярної формації, що були супутніми ознаками) діагностовані у 132 (34,20% ±2,41). Локалізації інсульту у басейні задньої мозкової артерії виявлено у 41 пацієнта (10,62% ±1,57), вони були асоційовані з неповними геміанопсіями, гемігіпестезіями, негрубими моторними гемісиндромами та геміатаксіями. Асоційованими синдромами при стовбурових ішемічних порушеннях вважали вираженість загальномозкового синдрому, значну астенію, немотивоване зоною ураження когнітивне зниження, ознаки міжкульової дезінтеграції, що виявлялись як клінічно, так і при поглибленому нейропсихологічному тестуванні, порушення короткострокової пам’яті, ритму та характеру сну тощо.

Серед пацієнтів з ТІА повторні ішемічні атаки переносили 224 (58,18% ±2,54), з них 57,4% ±2,52 у БВБА (з близьким розподілом за структурою всіх госпіталізацій у відділення інсультів). У пацієнтів з ТІА в БВБА (n=221) частота виявлення транзиторних клінічних ознак відомих «альтернуючих» синдромів з порушенням функцій мозкових нервів та синдромами провідникового типу на протилежній стороні тіла була невисокою (спостерігалось у 13 або 5,88% ±1,58). Клінічні синдроми з відповідністю зонам васкулярізації гілками базилярної, задньої мозкової та сполучної артерії (або переважно таламічних) було можливо виявити у 18 (8,14% ±1,84) пацієнтів. З високою частотою при вертебробазилярних ТІА виявлялись вестибулярні порушення (201 пацієнт або 90,95% ±1,93), отокохлеарні з виникненням «шуму», «дзвону» - у 94 (42,53% ±3,33). Відокремлені від вестибулярних симптоми порушення статики та координації, що вірогідно виникали при порушеннях кровообігу у зонах васкулярізації артеріями моста та мозочковими, виявлені у 21 (9,5% ± 1,97). Короткострокові порушення зору було можливим виділити у 38 (17,19% ±2,54) пацієнтів. У хворих з отокохлеарним синдромокомплексом та швидкоплинними ознаками стовбурової дисфункції постійною супутньою ознакою були також вестибулярні порушення.

Таким чином, вивчення структурних змін головного мозку у пацієнтів з ІІ методами нейровізуалізації, з аналізом їх клініко-неврологічних відповідностей, дозволило виявити їх взаємні залежності, пов’язані з локалізацією, об’ємом ішемічного ураження, підтипом ІІ. Виявлено, що ці фактори обумовлюють ураження морфологічно розподілених стовбурових структур, ретикулярної формації. Дані порушення не виявляють окремих клініко-неврологічних специфічних симптомів, мають як загальні риси, так і відміни від симптомів набряку та дислокації мозку та впливають на характеристики вагомих симптомів інсульту (рівня свідомості, темпів відновлення, швидкості сенсомоторних реакцій, порушень рівня уваги, когнітивних, реакцій орієнтування тощо) як при стовбурових, так і при гемісферних локалізаціях. Порушення такого характеру виявлено у вираженому ступені у 14,63% ±1,73 пацієнтів (n=417) при інсультах у басейні середньої мозкової артерії та у 20,98% ±2,07 (n=386) у басейні вертебральних та базилярної артерій. Важливою залежністю клінічних проявів від структурних змін головного мозку можливо також вважати те, що порушення регуляторних стовбурових структур при гемісферних інсультах виявлялись при більш глибоких локалізаціях та великих розмірах ішемії, подібно характеристикам неврологічних порушень при стовбурових локалізаціях ІІ.

Результати дослідження спонтанної біоелектричної активності методами електроенцефалографії (ЕЕГ) у порівнянні з даними нейровізуалізаційних методів (КТ та МРТ) у пацієнтів із ІІ та ТІА, показали значну частку типів ЕЕГ низькоамплітудного характеру та сплощених – 152 (39,48%±2,49) при ТІА та 321 (39,98%±1,73) при ІІ. Достовірної різниці (за значеннями сумарної потужності спектрограми) між басейнами розвитку ішемічної події не було, на відміну від результатів порівняння нульової гіпотези з контрольною групою (загальна частка таких типів у контролі становила 6,92%±2,01; p<0,001). Типи ЕЕГ зі збереженою альфа- активністю виявлено тільки у 25 (6,49%±1,26) пацієнтів із ТІА та у 21 (2,62%±0,56) із ІІ (p<0,001). Гіперсинхронні типи ЕЕГ зустрічалися у 40 (4,98%±0,77; p>0,05) осіб із ІІ і 34 (8,83%±1,45; p<0,05) із ТІА. ЕЕГ з високим індексом низькочастотної (тета й дельта активності) визначено у 52 (13,51%±1,74) пацієнтів із ТІА та 292 (36,36%±1,70) із ІІ (в обох випадках p<0,001 порівняно з контролем). Розподіл за локалізацією вогнища та співставлення показників спонтанної активності мозку з клінічним перебігом ІІ виявив, що при стовбурових інсультах характерна нестабільність паттерну при вираженому зниженні потужності. Характерною також була деформація основного ритму, тимчасова експресія низькочастотних складових спектрограм при ЕЕГ. При субкортикальних локалізаціях ішемії виявлено переважно іпсілатеральне локалізації вогнища ішемії перевищення індексів низькочастотної активності та іпсі- або білатеральне зростання в бета- діапазоні, зниження індексів сумарної потужності ЕЕГ з локальними краніотопічними особливостями при більш конвекситальних розташуваннях вогнища. Також при даних локалізаціях виявлено тісні залежності (кореляції r=0,72; p<0,001) значень індексів відношення альфа/дельта і змін клінічної шкали NIHSS на 3 або більше балів протягом 10 днів лікування. Для оцінки функціонального стану нейрональних структур було застосовано активаційну методику нейроритмостимуляції. Її алгоритм полягав у тому, що оцінювались всі діапазони спектру ЕЕГ, на яких було виявлено зростання тотальної спектральної потужності при фото- стимуляції. Далі на виявлених частотах наростання потужності проводилась ритмічна фото- або аудіо- стимуляція, що в нормі викликає експресію потужності та зміну частоти (індивідуально) основного ритму. При переважно конвекситальному та субкортикальному розташуванні вогнища невеликих розмірів (n=211), така експресія потужності спонтанної біоелектричної активності (СБА) на ефективно обраній частоті спостерігалась у 159 (75,36% ±2,97;) пацієнтів. Хворі з невизначеною або відсутньою реакцією переважно мали бал за шкалою NIHSS від 7 до 14 та клінічні ознаки попередньо набутої мікроосередкової неврологічної патології. У всіх пацієнтів з такими типами реакцій клінічно було виявлено значні прояви астенії, ознаки загальномозкового синдрому були виражені та мали більшу затримку у процесі відновлення. Отримані дані характеризують наявність зниження активуючої функції ретикулярних структур, що морфологічно розподілені у стовбурі мозку.

При розташуванні ішемічного осередку у проекції таламуса та підкоркових вузлів (206 хворих або 49,40% ±2,45; n=417), нейрофізіологічні відповідності структурним змінам полягали у значних асиметріях деформованої активності в альфа- діапазоні (переважали регістри нижнього альфа- діапазону). Також встановлена спонтанна нестійкість частоти ритмів, його непрогнозоаваний «дрейф», відсутність модуляції ритму та краніотопічних особливостей в альфа- діапазоні. Рівень знаходження та асиметрії СБА у тета- та дельта- діапазонах значно різнився порівняно з більш конвекситальними локалізаціями вогнища.

При стовбурових локалізаціях інсульту (386) та проведенні активаційних проб при частотній стимуляції, торпідних відгуків було значно більше, у 206 (53,37% ±2,54; n=386), виявлення наявності експресії СБА становило певні труднощі також внаслідок більш тяжкого стану хворих, порушень функції мозкових нервів та елементів бульбарного синдрому, наявність якого у 1-3 добу ІІ була асоційована у хворих з клінічними ознаками порушень неспецифічних активаційних систем – диссомніями, порушеннями рівня уваги, реакцій орієнтування, швидкості сенсомоторних актів. Показники асиметрій спектральних гемісферних потужностей альфа/дельта/тета діапазонів і значення шкали NIHSS виявили позитивні кореляції (r=0,72; p<0,001 для низькочастотних ритмів, r=-0,84; p<0,001 для альфа- діапазону), що можливо розцінювати, як прогностичний показник внаслідок специфічності шкали NIHSS у даному аспекті. У пацієнтів з повторними ТІА (78,57% ±2,74; n=224), у порівнянні з тими, що мали одну ішемічну атаку (254 або 65,97% ±2,41; n=385) достовірно частіше (p<0,001) виявлялись порушення функцій ЦНС (можливість експресивних реакцій, астенія, порушення сенсомоторних реакцій, уваги). Це є додатковим обґрунтуванням подібних змін як можливих фонових факторів ризику ГІПМК. Згідно з цілями дослідження розроблено і застосовано метод визначення просторової локалізації об‘єкта при електроенцефалографії, який має суттю знаходження просторового положення дипольного електричного об’єкту або довільно обраного компонента ЕЕГ з дипольними характеристиками. В результаті його застосування було отримано точні тривимірні координати знаходження бета- подібної та спайкової активності у пацієнтів з ІІ. Такі компоненти було виявлено переважно у конвекситальних кіркових проекціях. У таламічних і латеральних субкортикальних проекціях виявлені зони генерації активності з частотами менше 8 Гц без чіткої відповідності наявним КТ або МРТ локалізаціям. Нейрофізіологічні характеристики і клінічне значення пароксизмальних феноменів ЕЕГ оцінено з метою встановлення їх значення, як можливого фактору або складової формування типу діяльності ЦНС. Виявлено, що 87 пацієнтів, з них 34 пацієнта з ІІ (4,49% ±0,75; n=758) без клінічних епізодів пароксизмальних станів (ПС) та 12 з ІІ (26,67% ±6,59; n=45) і клінічними ПС та 32 пацієнта з ТІА (8,84% ±1,49; N = 362) без клінічних ПС і 9 з ТІА (39,13% ± 10,18; n=23) з клінічними пароксизмальними епізодами, мали нейрофізіологічні симптоми, які неможливо класифікувати за рамками поняття «епілептиформні». Таким чином, встановлені клініко-нейрофізіологічні критерії функціонального стану ЦНС за характеристиками СБА такі: латеральне та субкортикальне поодиноке вогнище найчастіше асоційоване з латеральними ЕЕГ феноменами, спайками, іпсі- латеральним зниженням альфа- подібного ритму з незначним ростом тета- активності. Характерно незначне зниження активаційних показників при переважно задовільному стані пацієнтів, необтяжливий прогноз. Клініко-нейрофізіолоігчні відповідності при дослідженні СБА полягали також в тім, що локалізації ураження відповідали наступні ознаки: при субкортикальному поодинокому вогнищі у проекції таламуса – асиметрії, зміна форми активності в альфа- діапазоні, перевага регістрів нижнього альфа- діапазону, спонтанна нестійкість частоти ритмів, «дрейф» та відсутність модуляцій ритмів ЕЕГ. Також був характерним високий рівень асиметрій СБА у тета- і дельта- діапазонах і незначне або середньої вираженості зниження активаційних показників. Клінічно спостерігався середньої тяжкості або нетяжкий стан пацієнтів, прогноз виявляв залежності від клінічної динаміки, але важливим критерієм була поява експресивних реакцій СБА, вони передували позитивним клінічним змінам. При стовбурових локалізаціях ІІ реєструвались зниження потужності, деформація форми, тимчасова експресія низькочастотних ритмів, перевага торпідних та патологічних типів реакції при активаційних пробах. Прогноз було можливо базувати на клінічних ознаках ураження рівнів стовбура, тяжкості бульбарного синдрому, рівня свідомості, темпів відновлення за клінічними шкалами та появі експресивних реакцій, що було визначено як прогностично позитивна ознака. Включення до діагностичних методів функціональних активаційних проб надає додатковий прогностичний критерій перебігу ІІ, що торкається стану функціонування неспецифічних ретикулярних структур. Ступінь порушень цих структур виявився найбільшим при стовбурових локалізаціях, при гемісферних - виявляв зв’язок з об’ємом ІІ, локалізацією, ураженими структурами.

Нейрональна активність за даними дослідження кіркових зорових викликаних потенціалів має відповідності відносно суттєвих змін церебральної нейродинаміки. Дані дослідження ЗВП наведені у вигляді діаграм на рис. 1. Амплітудні показники компонентів ЗВП у пацієнтів з ІІ мали виражені коливання за абсолютними значеннями, що складали для P3, N3 від 5 до 20 мкВ (середні значення для P2-N2 складали 3,26 ±0,04; контроль 7,65 ±0,08; p<0,001 порівняно з контролем) та для N2-P3 10,45 ±0,09 (p<0,001 порівняно з контролем). При субкортикальних локалізаціях ІІ (n=211) показники ЛП (мс) ЗВП в інтегративній кірковій фазі склали для P3 компоненту 255,45 ±0,31 (p<0,001 порівняно з контролем), в цілому при ІІ – 257,66 ±0,26. Порівняння А (мкВ) викликаної відповіді при субкортикальних локалізаціях ІІ (n=211) і стовбурових ІІ (n=386) виявило достовірні відміни між цими підгрупами (значення компоненту P3-N3 дорівнювало 8,96 ±0,03 при субкортикальних ІІ; при локалізаціях у БВБА - 6,38 ±0,04; у контрольній групі - 15,26 ±0,03; p<0,001 між підгрупами і контролем за критерієм Ст’юдента). Ці дані наведено дані відведень O1, O2.

Дослідження слухових викликаних потенціалів мозкового стовбура (СВПМС). Одним з чинників ІІ є стан регуляторних систем, частково локалізованих у стовбурі головного мозку. У пацієнтів з ІІ та ТІА достовірні відміни латентних періодів (ЛП) СВПМС від контрольної групи зареєстровано для 1-7 комплексу (для V компоненту, генерація якого обумовлена активністю ядер бугрів чотиригорбикового тіла, середнє значення при ТІА склало 6,32 ±0,01; при ІІ - 6,48 ±0,01 з p<0,001 порівняно з контролем). При цьому абсолютні цифри перевищення не були високими (показники надано у вигляді діаграм на рис. 1).
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Рис. 1. Значення СВПМС у пацієнтів з ішемічним інсультом (n=803) з розподілом за басейнами СМА (n= 417) та БВБА (n=386): а) амплітуд (мкВ); та б) латентних періодів (мс). Критерій t Ст’юдента p<0,001.
Амплітудні показники виявились зміненими у значному ступені. Так, у групі пацієнтів з ІІ у БВБА, достовірні відміни виявлені для I-VII компонентів стовбурового відгуку (для V компоненту СВПМС - 0,29 мкВ ±0,04; p<0,001). Амплітуда відповіді була значно знижена як для ранніх, так і для більш довголатентних компонентів таламо-кортикальних проекцій. Рівень амплітуди 1-5 компонентів у пацієнтів з ІІ в БВБА був суттєво зниженим, паттерн відповіді сплощеним. У пацієнтів з грубими деформаціями відповіді були виявлені симптоми стовбурових порушень, при цьому клінічно встановлена локалізація уражень стовбурових структур (верхньо-, середньо-, нижньостовбуровий рівень) супроводжувалась нейрофізіологічними змінами у всіх випадках. Порівняння значень амплітуд (мкВ) та ЛП (мс) у пацієнтів з гемісферними і стовбуровими ішемічними подіями виявило достовірно зменшені (р<0,001 для ЛП, починаючи з рівня відгуку ядер латеральної петлі та чотиригорбикового тіла) значення всіх компонентів стовбурового відгуку, асиметрії, випадіння, деформації компонентів відгуку визначались при стовбурових ІІ з чіткими клінічними відповідностями. Так, клінічно у цих хворих переважали стани середньої тяжкості, була характерною наявність бульбарного синдрому, вестибулярні порушення мали системний характер запаморочення, при локалізація у верхніх відділах стовбура мозку виявлено порушення функцій окорухових нервів, локомоторних функцій, координації. Отримані дані свідчать про наявність поліморфних порушень на рівні стовбура мозку також у хворих з гемісферними інсультами. Зв’язок виявлених змін з умовами кровообігу в гострий період інсульту, проявами загальномозкового синдрому можливо вважати причинно-наслідковим.
Дослідження кореляцій між показниками спонтанної й викликаної біоелектричної активності. Встановлено, що викликана активність при сплощених типах ЕЕГ відрізнялася більш низькими параметрами амплітуди, латентні періоди переважно кіркової інтегративної фази значно відрізнялися від контрольних значень, при цьому деформацій і грубих змін форми компонентів не було за умови функціонального збереження підкіркових зон ритмогенезу мозку. У пацієнтів, які переносили стовбурові ІІ, характерною ознакою була наявність латералізованих асиметрій, максимально виражених як для найбільш високоамплітудного V компонента відповіді, так і для I-III піків. Також встановлено клініко-нейрофізіологічні відповідності стовбурової відповіді з даними УЗДГ (r=-0,57; р<0,001 для V компоненту, КІМ) та показниками швидкості інтрацеребрального кровообігу (r=0,42; р<0,05).
Дослідження стану мікрогемоциркуляторного русла (МЦР) виявило, що у пацієнтів з ІІ АВК був перевищеним, складаючи 4,83 ±0,84 бала, у хворих з ТІА - 3,14±0,52 бала. Мікроаневризми виявлено у 253 (21,3%±1,18; 1188) групи досліджених, у 186 (23,16% ±1,49; n=803) при ІІ, та у 67 (17,40% ± 1,93; n= 385) з ТІА (p<0,05 між групами). Наявність поодиноких мікроаневризм спостерігались у 123 (48,6% ±3,14; 253) пацієнтів, множинних - у 130 (51,4%±3,14; 253). Нерівномірності калібру встановлено у 1062 (89,4% ±0,89), наявність патологічних феноменів у вигляді локальних «клубочків» мікросудин виявлено у 49 (4,12% ±0,58; n=1188). У 37 (3,11% ±0,5; n=1188) пацієнтів виявлені феномени множинних «клубочкових» утворень мікроциркуляторного русла. Наявність таких «клубочкових» утворень потребує уточнення можливості їх конституційного походження та оцінки можливості «мікросудинних» інсультів за умови розташування подібних структурних феноменів інтрацеребрально. Екстравазальні мікрогеморагії спостерігались у 207 пацієнтів, які переносили ІІ (25,8% ±1,54) та у 68 з ТІА (17,6% ±1,94). Їх характер різнився від поодиноких екстравазатів до масивних (з середнім значенням в балах 2,9 ±0,32). Масивні геморагічні феномени були більш рідкими, зустрічались у 2,2% ±0,42 всієї групи (27 пацієнтів). Наявність периваскулярного набряку оцінювалась при візуальних ознаках «нечіткості», «розмитості», «хмароподібності» периваскулярного простору. Ці симптоми виявлені у 1057 (89% ±0,91; n=1188) пацієнтів з ГІПМК. Встановлено також наявність кореляцій між ступенем мікроангіопатій та станом стовбурової активності за даними СВПМС (r=0,72; р<0,001 для V компоненту) і кореляції з коефіцієнтом інтима-медіа при УЗДГ (r=0,79; р<0,001). Мікростази при ББМС виявлені у 359 (30,2%±1,33) хворих, у 221 (18,6% ± 1,13) спостерігались множинні конгломерати еритроцитів. Таким чином, було можливим стверджувати як про наявність морфо-функціональних порушень МЦР у пацієнтів з ГІПМК, нехарактерних для групи контролю, так і про більшу частоту виявлення та виражений характер цих змін у пацієнтів з ІІ при порівнянні з групою ТІА. У хворих з ІІ відмітною ознакою була перевага морфологічних, структурних порушень з ознаками дегенеративних неспецифічних змін МЦР.

Порушення міжкульової взаємодії (ПМВ). Доцільність оцінки ПМВ полягала в тім, що при виникненні ІІ, як стовбурових, так і гемісферних, нейрофізіологічно виявляється асиметрія потужностей СБА в окремих спектральних діапазонах, змінюються інтегральні міжкульові показники, вертикальна організація роботи мозку при когнітивних завданнях теоретично і за логікою дослідження потребувала оцінки впливу даних порушень на нейрональний тип діяльності в цілому. Проведена оцінка характерних нейропсихологічних симптомокомплексів порушень міжкульової взаємодії з застосуванням методів дослідження кінестетичного праксису (мономануального відтворення пози руки за зоровим і кінестетичним зразком, перенос поз з однієї руки на іншу без зорового контролю), кінетичного праксису (виконання реципрокної координації, проби "кулак-ребро-долоня") та просторового праксису. Наявність дезінтеграції міжгемісферної взаємодії встановлено у 69 (30,9%±3,09; n=223) пацієнтів з II. Встановлені залежності між дезінтеграцією міжкульової взаємодії з порушеннями праксису пози (r=0,532) і реципрокної координації (r=0,623) та показниками (бали) когнітивного дефіциту за шкалою Mini Menthal State Examination: пацієнтів з ПМВ зі значеннями за шкалою MMSE з балами 30-25 було 48 (21,5% ±2,75), p<0,001; з балами 24-20 було 19 (8,5 %, ±1,86), p<0,05). Виявлена залежність між показниками (P3-N3) ЗВП (r=0,75) та V компонентом СВПМС, підтверджує участь стовбура мозку у формуванні інтегративної нейродинаміки мозку. Наявність як пов’язаних з загальним когнітивним зниженням, так більш рідких варіантів інтергемісферних синдромів свідчить про «мозаїчність» когнітивного дефіциту при ІІ та участь міжкульової взаємодії у формуванні когнітивних порушень. 

Астенія у хворих після перенесених ГПМК, особливо її динаміка, може бути критерієм змін нейронального стану та визначати спрямованість лікувальних дій. З метою підвищення ефективності діагностики астенічних станів, що залежні від медіаторно залежних ланок патогенезу астенії, створено новий спосіб діагностики нейрональної астенії (СДНА) і декілька його модифікацій (пат. № 45296; пат. № 40589; пат. №45297; пат. №40588). Спосіб має самостійне значення як практичний результат виконаної роботи також внаслідок доступності при практичному застосуванні. Його сутність полягає у тім, що було порівняно реакції ЦНС та реакції зіниць (скорочення яких є медіаторно залежною функцією, при цьому медіатори є спільними з тими, що забезпечують відгук ЦНС на стимул). В результаті клініко-неврологічного дослідження також виявлено достовірну відмінність рівня астенії при ІІ та ТІА від контрольних показників. Так, за шкалою Multidimensional Fatigue Inventory-20 (MFI-20) підсумковий бал для інсультів у БВБА становив 81,54 ±5,64; для інсультів у системі СМА - 71,34 ±4,21, у контрольній групі - 41,2±3,32. Астенія вираженого ступеню виявлена у 132 пацієнтів з ІІ (53,88% ±3,18; n=245), середнього у 113 (46,12% ±3,18; n=245). При ТІА діагностовано виражену астенію у 29,9% ±2,92) у 70,1% ±2,92 - середньої виразності. На підставі статистично достовірних залежностей клінічно виявленого рівня астенії з результатами застосування СДНА, виявлено його діагностичне значення при астенічних станах, обумовлених медіаторно залежними функціями мозку, що потребує, на наш погляд, введення в клінічну практику терміну “нейрональна астенія”.

Характер психоемоційних реакцій у пацієнтів з ГІПМК. У рамках вирішення основної мети дослідження, було потрібно оцінити характер, особливості типових реакцій нейрональних структур при емоційних реакціях пацієнтів з ГІПМК внаслідок вірогідної участі таких типових реакцій у формуванні типу діяльності ЦНС. Так, у підгрупі з 98 пацієнтів, було досліджено реакції СБА при пред'явленні зображень, що несуть емоційний зміст. У групі контролю пред'явлення «позитивних стимулів» було пов’язано зі зсувом частотного спектра ЕЕГ як в альфа-, так і в бета- діапазоні, пред'явлення «негативних стимулів» викликало переважно експресію бета- активності. Невизначена, торпідна динаміка зустрічалась у групі контролю у 12,5% ±5,85 випадках при позитивній стимуляції, у 3,1%±3,08 при «негативних» стимулах. У пацієнтів з ІІ встановлено характерну реакцію зростання низькочастотної активності як при позитивних, так і при негативних впливах (30,6% ±4,66 при позитивних впливах, 42,9% ± 5,00 при негативних). Торпідні відповіді (32,7% ±4,74) при позитивній емоційній стимуляції та і парадоксальні (у 30,6%±4,66) реакції ЦНС також були характерні та достовірно відрізняли типи реагування пацієнтів з ІІ від групи контролю (р за критерієм хи-квадрат ((() <0,05 для торпідної динаміки та ((<0,01 для типів реакції ЦНС зі зростанням низькочастотної активності). Таким чином, при ІІ виявлені нехарактерні для нормального стану ЦНС механізми функціонування інтегративних структур мозку, пов’язані з відповідними за емоційні прояви лімбіко-ретикулярними структурами, що супроводжували перебіг ГІПМК у більшості досліджених пацієнтів.
Оцінка динаміки та стабільності інтегративної кіркової фази викликаної активності. Проведено повторне, багаторічне клініко-нейрофізіологічне дослідження (максимальний період становив 7 років між першими та заключними спостереженнями) 79 пацієнтів у віці від 50 до 75 років (37 чоловіків, 42 жінки) з ГІПМК. Було порівняно формальні значення (мкВ, мс), форму, характерні особливості, наявність додаткових елементів на кожному компоненті ЗВП у реєстраціях, віддалених у значних проміжках часу. Відносно швидкі зміни ЛП ЗВП у всіх фазах розвитку ВП з реєстрацією в перші дні ГПМК та відновлювальному періоді на фоні лікування виявлено у 12 (15,9% ±4,09). При клінічних змінах стану пацієнтів було виявлено також динаміку параметрів ЗВП. Так, ЛП компоненту P3 дорівнював 226,32 ±9,51 при стабільному та 260,82 ±7,93 при нестабільному стані пацієнтів (p<0,05). Середня амплітуда (мкВ) компоненту P3-N3 становила 12,2 ±0,99 в стабільному стані та 6,12 ±1,29 в нестабільному з достовірними відмінами значень (p<0,001). Мінливість амплітудних параметрів ЗВП у часі була характерною особливістю нейродинаміки у пацієнтів з ГІПМК при вираженій стабільності латентних періодів основних компонентів. У досліджених також виявлено зміни латентностей ЗВП, які мали нестійкий характер та повертали свої значення при повторних, відстрочених у часі реєстраціях до характерних, індивідуальних. Таким чином, сукупність виявлених ознак формувала окреслений індивідуальний образ, «паттерн» викликаної відповіді. Вважаємо, що в результаті дослідження виявлено нову фундаментальну властивість ЦНС, що полягає у сукупності описаних вище особливостей нейродинаміки.

Виділення типів реакцій нервової системи на зовнішні стимули. Встановлено, що 832 (70,03% ±1,32; 1188) пацієнта відповідають на зовнішні ритмічні стимули зростанням показників потенціалу, в меншому ступені - тимчасовою зміною частоти (Гц) СБА. Виявлено, що у 215 (55,7% ±2,53) пацієнтів з ІІ у басейні вертебральних та базилярної артерій були переважно значні ступені зниження динаміки активності при ритмічній стимуляції, але виявлення індивідуальної частоти найбільшого «засвоєння» було можливим. При цьому зміни частот спонтанної активності в альфа- і тета- діапазонах виявлялись тільки у пацієнтів з динамічними амплітудними змінами (виявлено у 57 або 14,77% ±1,81). При інсультах невеликих розмірів латеральної субкортикальної локалізації, у проекції підкіркових вузлів, експресія потужності СБА на ефективно обраній частоті виявлена у 159 (75,36% ±2,97; n=211; p<0,001 за критерієм Ст’юдента порівняно зі стовбуровими локалізаціями). Розташування ураження у таламічних проекціях (n=206) супроводжувалось зміною форми експресивних відгуків. Можливість експресії загальної потужності спектру ритму встановлена у 132 (64,08% ±3,34; n=206), при цьому феномен засвоєння ритмів у даній групі проявлявся специфічними феноменами «дрейфу» частоти як спонтанно, так і при фото- стимуляції. Таким чином, 506 пацієнтів з інсультами (63,01% ±1,70; n=803; з них 55,7% ±2,53 - у БВБА та 69,78% ±2,25 - у каротидному басейні) виявляли наявність динамічних змін амплітуди СБА. Торпідні типи з тотальним або частковим зниженням динамічних змін активності головного мозку виявлено у 171 (44,3% ±2,53) пацієнтів при ІІ у БВБА, у 52 (24,64% ±2,67) при субкортикальних локалізаціях та у 74 (56,06% ±4,32) при більш глибоких інтрацеребральних ІІ з достовірними відмінами частоти виявлення типів в залежності від локалізації ІІ. Менша частина пацієнтів виявляла різні ступені «засвоєння частоти» (57 або 14,77% ±1,81 з порушеннями у БВБА та 103 або 24,70% ±2,11 - у каротидному, з різницею за критерієм Ст’юдента p<0,001). Порівняння характеристик засвоєння частоти при ТІА, виявило, що 326 пацієнтів з ТІА (84,68% ±1,84; n=385) виявляли наявність змін амплітуди СБА (у БВБА - 172 або 77,83% ±2,79; у каротидному басейні - 154 або 93,90% ±1,87; p<0,001 між обома басейнами). «Засвоєння частоти» встановлено у 38 (17,19% ±2,54) пацієнтів з ТІА в БВБА та у 47 (28,66% ±3,53) у каротидному. Різниця за критерієм Ст’юдента становила p<0,001 між басейнами та p<0,05 між групами пацієнтів з ТІА та ІІ. Також встановлено, що пацієнтів з інсультами у системі середньо-мозкової артерії, що змінили бал за шкалою NIHSS на 3 або більше балів за 7 днів та мали експресивні типи реагування, було 85,78% ±2,44; у системі вертебральних та базилярної артерій – 30,40% ±4,11, що також було підставою оцінки сприятливих та несприятливих типів реагування. Умовний алгоритм зв'язків факторів та формування типів функціонування ЦНС при ГІПМК наведено на рис. 2. Пояснення схеми, за якою було сформовано висновки про типові стани діяльності ЦНС при ГІПМК, може бути сформовано у вигляді спрощеної логічної схеми. Так, локалізація та об’єм ураження безпосередньо обумовлювали: виникнення локального неврологічного дефіциту з відомими топічними і синдромальними відповідностями, факторний вплив на порушення вищих мозкових функцій та порушення ритмогенераторних і ретикулярних поліфункціональних регуляторних структур мозку з неспецифічними, але характерними клініко-неврологічними та нейрофізіологічними відповідностями.

Рис. 2 Умовна клініко-нейрофізіологічна схема формування факторів типізації при ГІПМК. Позначення на рисунку, пояснення в тексті.

При цьому, ці відповідності, незалежно від методів виявлення (клініко-неврологічний, нейропсихологічний, нейрофізіологічний) було можливо узагальнити до рівня таких синдромів, що мали довготривалий або швидкоплинний вплив на основні, базові показники діяльності мозку. До таких відносили: клінічно - рівень свідомості, загальна тяжкість, темпи відновлення; нейрофізіологічно - загальний рівень СБА, стабільність або нестійкість ритмо- генераторних структур, можливість динамічних змін активності мозку, включно стовбурових структур і кірково-лімбіко-ретикулярно пов’язаних, які впливають на емоційні реакції хворих, гемісферну інтеграцію, що було показано у дослідженні. Також на цьому рівні було виділено ознаки, що не мають принципового впливу на формування типу діяльності ЦНС внаслідок того, що мають або локальні прояви, або можливий швидкий регрес цих ознак з відновленням цілісної структури роботи мозку. 

Третій рівень аналізу та узагальнення дозволив зв’язати характеристики стабільності та динамічності, тормозних та активуючих функцій з інтегративним станом ретикулярних структур. Також окреслено, що ці структури є важливою частиною формування типу діяльності ЦНС при ГІПМК, окреслено критерії виявлення цих типів і подальші напрямки їх клінічного, практичного використання. Оцінка залежностей функцій ретикулярної формації та міжгемісферної взаємодії з клінічними проявами порушень праксису, специфічними просторовими агнозіями має складний характер.

На підставі отриманих даних представляється можливим виділення наступних типів нейрональної реактивності у пацієнтів, що переносили ГІПМК: 

I. Лабільний тип: 

     1) Зі збереженими енергетичними характеристиками - 
        а) лабільністю амплітудних характеристик
        б) лабільністю амплітудних і частотних характеристик
     2) З порушенням енергетичних характеристик - 
        а) зі слабкістю активаційних процесів
        б) зі слабкістю тормозних процесів
        в) перевищеним засвоєнням зовнішніх ритмів
II. Торпідний тип: 
     1) З тотальним зниженням або інверсією нейрональної активації
     2) Ступені зниження активності
Примітка: наявність патологічних та / або специфічних феноменів є додатковим параметром у всіх означених пунктах.
Лабільні за частотою та амплітудою типи частково співпадають з відомими гіперсинхронними типами, але мають більш широке коло визначення. Пацієнти з такими типами нейродинаміки в дослідженні мали більш молодший середній вік та обтяжений повторними ТІА, вегетативними кризами анамнез. Торпідні типи асоційовані переважно зі сплощеними за амплітудою варіантами СБА, поєднані з ознаками загальної церебральної та стовбурової дисфункції. Ці типи діяльності можуть мати додаткові характеристики переважаючої слабкості як тормозної, так і активуючої аферентації. Вважаємо, що запропонований поділ має практичну спрямованість внаслідок того, що враховує клінічний стан хворих, стан стовбурових структур та показники нейрональних реакцій в інтегративних фазах обробки інформації мозком.

Таким чином, можливо обговорювати наявність загально мозкових механізмів, які відповідні за такі фундаментальні ланки діяльності ЦНС, як реактивність або лабільність, стабільність та динамічність нервових процесів. Ці дані свідчать про кореляцію низької нейрональної реактивності на рівні стовбура мозку з низькими показниками динамічності, активності ритмогенних структур. Несприятливі типи реакцій неспецифічних церебральних структур, виявлені у пацієнтів, є можливим об’єктом корекції. Оцінка можливості і ефективності такої корекції проведена з використанням розроблених в рамках завдань дослідження способів неспецифічної активації ретикулярних структур (НАРС) та нейроритмокорекції (НРК). Методика НАРС полягала у неспецифічному полімодальному впливі на декілька сенсорних систем з метою підвищення аферентного потоку і застосуванні психологічних методів активації шляхом постановки імперативного актуального завдання. Так, застосовано екстрадермальні аплікації речовини з вмістом продуктів бджільництва та короткострокову інгаляцію парів нашатирного спирту (NH3OH). Результати тестування за шкалою MMSE до застосування та після використання даної методики виявили, що 32 пацієнта (86,49% ±5,62) змінили результуючий бал шкали MMSE з 23,14 ±0,92 до 26,95±0,89 (p<0,01;). У частини пацієнтів (32,4% ±7,70) зі зміненими співвідношеннями латентностей і амплітуд між компонентами ЗВП, зареєстровані позитивні зміни амплітудних значень при реєстрації ЗВП. Дослідження інших можливостей зміни нейрональної реактивності проведено також при вивченні впливу гіперкапнії-гіпоксемії та м’якої методики скальп-терапії при ІІ. При їх використанні зареєстровано позитивні зміни клінічного і нейронального стану. Використання способу НРК (внесено до Реєстру нововведень МОЗ України, пат. 45145a), що оснований на виявлених критеріях ефективного впливу на ритмічні характеристики ЦНС, дозволило визначити його клінічний позитивний ефект у 76,67% ±7,72 пацієнтів з ІІ. 
З використанням критеріїв динаміки типів реакцій нервової системи, оцінено ефективність методів моніторингу при впливі деяких фармакологічних сполук (препаратів ГАМК, М-карбамоіл-метил-4-феніл-2-піролідону, попередників гамма-бутиробетаіну, інгібіторів зворотного захвату серотоніну). Встановлено, що зміни характеристик ЦНС у процесі лікування більш ефективно виявлялась за умови проведення запропонованих функціональних проб, а зміни стовбурової активності, інтегративної кіркової фази викликаної та спонтанної активності мали взаємозалежний характер. Критерієм ефективності, пов’язаним з перебігом ІІ, виявились рівень стовбурової і інтегративної кіркової відповіді (мкВ) та поява експресивних реакцій. Нейрональна динаміка при цьому випереджала клініко-неврологічні зміни, що визначає можливість оцінки субклінічних змін та підвищення ефективності лікування у хворих з ішемічним інсультом і ТІА на основі удосконалених методів моніторингу з індивідуальною оптимізацією фармакологічного впливу.
ВИСНОВКИ

У дисертації наведено теоретичне узагальнення і нове вирішення актуальної наукової проблеми – визначення патогенетичного значення типів реагування, стабільності та динаміки реакцій центральної нервової системи, значення неспецифічних стовбурових структур в розвитку, прогнозуванні перебігу гострих порушень мозкового кровообігу на підставі клініко-нейрофізіологічного дослідження. Це дозволило розробити і запропонувати нові критерії виявлення і несприятливих типів нейронального реагування та запропонувати науково обґрунтовані підходи до діагностики, прогнозування і корекції стану кіркових, стовбурових структур при гострих ішемічних порушеннях мозкового кровообігу.

1. При гемісферних і, в більшому ступені, при стовбурових ішемічних інсультах поряд з локальним неврологічним дефіцитом, виникає порушення функції регуляторних структур стовбура мозку (виражене у 14,63% ±1,73 при інсультах у басейні середньої мозкової артерії та у 20,98% ±2,07 у басейнах вертебральних та базилярної артерій). Ці порушення мають відміни від симптомів набряку та дислокації мозку, впливають на характеристики вагомих симптомів інсульту (рівня свідомості, темпів відновлення, сенсомоторних реакцій, астенії, характеру емоційних реакцій, міжгемісферної інтеграції, когнітивних порушень тощо) і виявляються також при вертебробазилярних ТІА.

2. При гемісферних інсультах на тяжкість стану та ступінь порушення ретикулярних структур впливала глибина локалізації інсульту та розміри ішемії; підтверджено, що пацієнти зі стовбуровими ІІ мають переважно тяжкий перебіг ІІ (у 39 або 57,35%). При значеннях шкали NIHSS менше 7, хворі з ІІ мали більш латеральні локалізації, переважно лакунарний (у 390 або 48,57% ±1,76) підтип ІІ та невеликі розміри ішемічного ураження.

3. При субкортикальних локалізаціях ІІ характерно іпсілатеральне зростання низькочастотної складової спектру спонтанної біоелектричної активності, локальна експресія в бета- діапазоні та зменшення значень (мкВ) викликаних компонентів інтегративної фази відгуку ЦНС (для P3-N3 - 8,96 ±0,03 при субкортикальних ІІ; при ІІ у БВБА - 6,38 ±0,04; у контрольній групі - 15,26 ±0,03; p<0,001 між підгрупами).
4. При стовбурових ішемічних інсультах тяжкість за шкалою NIHSS та відношення альфа/дельта ритмів активності мозку мають високі кореляції (r=0,72; p<0,001 для низькочастотних ритмів, r=-0,84; p<0,001 для альфа- діапазону), що означає їх прогностичну значущість. У пацієнтів зі стовбуровими ІІ також більше виражені зміни відгуків ядер довгастого мозку та їх деформації у порівнянні з гемісферними локалізаціями (для V компоненту СВПМС - 0,29 мкВ ±0,04; p<0,001).

5. Хворі з ІІ та ТІА мають накопичений рівень морфо-функціональних змін магістральних артерій голови, шиї та мікроциркуляторного русла. Встановлено більшу частоту дегенеративних змін мікроциркуляторного русла у пацієнтів при ІІ, ніж при ТІА (мікроаневризми – у 23,16% ±1,49 при ІІ та 17,40% ±1,93 при ТІА; p<0,05 між групами; мікрогеморагії - у 25,8% ±1,54 пацієнтів з ІІ та у 17,6% ±1,94 з ТІА) та їх кореляції з коефіцієнтом інтима-медіа при УЗДГ (r=0,79; р<0,001).

6. Встановлено, що лабільність, динамічність ретикулярних систем в більшому ступені пов’язана з загальною тяжкістю інсульту та локалізацією (частково збережені типи реагування виявлено у 69,78% ±2,25 при інсультах у каротидному басейні та у 55,7% ±2,53 у системі вертебральних та базилярної артерій). Також встановлено клініко-нейрофізіологічні відповідності стовбурової відповіді з даними УЗДГ (r=-0,57; р<0,001 для V компоненту, КІМ), характеристиками мікроангіопатій (r=0,72; р<0,001 для V компоненту) та показниками швидкості інтрацеребрального кровообігу (r=0,42; р<0,05).

7. У пацієнтів з ІІ виявлено виражену (у 53,88% ±3,18 при ІІ та у 29,9% ±2,92 при ТІА) астенію та встановлено ії зв’язок з медіаторно залежними функціями мозку, на підставі чого обґрунтовано і запропоновано до використання новий термін «нейрональна астенія» та розроблено спосіб виявлення даних станів. Встановлено значення порушень міжкульової взаємодії в формуванні структури когнітивного дефіциту, виявлені характерні торпідні (у 32,7%±4,74) і парадоксальні (у 30,6%±4,66) реакції ЦНС у хворих при емоційних впливах, що є суттєвою частиною типу нервової діяльності і емоційних розладів при ІІ.

8. Виявлено та вперше описано властивість ЦНС, яка полягає у наявності стабільної у часі індивідуальної структури викликаної відповіді, з повторюваними параметрами, формою, характерними елементами, що водночас має ознаки динамічних змін, пов’язаних з клінічним станом пацієнтів (діапазон значень P3-N3 коливався від 6,12 ±1,29 мкВ до 12,2 ±0,99 мкВ; латентності P3 – від 226,32 ±9,51 мс до 260,82 ±7,93 мс). Встановлення даної властивості надає нові критерії співставлення, оцінки клінічного стану і перебігу гострих ішемічних порушень мозкового кровообігу внаслідок універсальності, повторюваності її виявлення та вираженої асоціації з клінічним станом.

9. Встановлено, що клінічні і нейрофізіологічні ознаки локального характеру, обумовлені ішемічними вогнищами, не мають принципового впливу на формування типу діяльності ЦНС внаслідок можливості швидкого регресу з відновленням цілісної структури роботи мозку. З врахуванням факторів, що формують характерні типи діяльності ЦНС, було виділено: лабільні типи (виявлено у 55,7% ±2,53 пацієнтів при ІІ у БВБА; у 75,36% ±2,97 при субкортикальних локалізаціях та у 64,08% ±3,34 при більш глибоких інтрацеребральних локалізаціях ІІ), з підтипами зі збереженими енергетичними характеристиками та лабільністю амплітудних або частотних характеристик та торпідні типи з тотальним або частковим зниженням динамічних змін активності головного мозку, що є несприятливими при перебігу ІІ (виявлено у 44,3% ±2,53 пацієнтів при ІІ у БВБА; у 24,64% ±2,67 при субкортикальних локалізаціях та у 56,06% ±4,32 при більш глибоких інтрацеребральних ІІ з достовірними відмінами частоти виявлення типів в залежності від локалізації ІІ).

10. Клініко-неврологічні ознаки порушення регуляторних ретикулярних структур, зниження або відсутність експресивних реакцій ЦНС є прогностично несприятливим критерієм перебігу при ІІ (пацієнтів з інсультами у системі середньо-мозкової артерії, що змінили бал за шкалою NIHSS на 3 або більше балів за 7 днів та мали експресивні типи реагування було 85,78% ±2,44; у системі вертебральних та базилярної артерій – 30,40% ±4,11). Відновлення функцій цих морфологічно розподілених структур є прогностично сприятливим критерієм, його динаміку можливо ефективно контролювати методами реєстрації спонтанної та викликаної активності мозку з врахуванням виявлених властивостей індивідуальності, динамічності та стабільності типів діяльності ЦНС.

11. Підвищення ефективності лікування у хворих з ішемічним інсультом та ТІА доцільно з застосуванням моніторингу впливу фармакологічних препаратів на показники стовбурової і інтегративної кіркової відповіді, при цьому критерієм ефективності є зростання рівня стовбурової і інтегративної кіркової відповіді, поява експресивних реакцій. Також обґрунтовано застосування нефармакологічних додаткових методів: неспецифічної активації ретикулярних структур (при використанні 86,49% ±5,62 пацієнтів змінювали бал за шкалою MMSE з 23,14 ±0,92 до 26,95 ±0,89; p<0,01), методів гіперкапнії-гіпоксемії, м’якої методики скальп-терапії та специфічного методу нейроритмокорекції (позитивний ефект - у 76,67% ±7,72 пацієнтів).

ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

1. Використання діагностичних і прогностичних критеріїв та розроблених методів діагностики надає можливості підвищення ефективності оцінки стану нейрональних структур та загального рівня ризику інсульту у пацієнтів. При цьому клінічне виявлення у пацієнтів з ІІ порушень функції регуляторних структур стовбура мозку доцільно базувати на характеристиках вагомих симптомів інсульту (рівня свідомості, темпів відновлення, сенсомоторних реакцій, астенії, характеру емоційних реакцій, міжгемісферної інтеграції, когнітивних порушень тощо).

2. При проведенні діагностики методами нейровізуалізації та виявленні у пацієнтів уражень глибинних відділів мозку, стовбурових структур або великих за розмірами інсультів, може бути застосований нейрофізіологічний моніторинг з використанням методів реєстрації спонтанної і викликаної активності інтегративних кіркових і стовбурових структур, при цьому важливою ознакою динаміки стану є оцінка змін ритмічних параметрів та реакцій на прості активаційні стимули.

3. Оцінка стану судин бульбарної кон’юнктиви, поряд з проведенням методів імпедансометрії та УЗДГ, рекомендована всім пацієнтам з ТІА для виявлення стану мікрогемоциркуляції, додаткових факторів ризику або обтяження при розвитку ГІПМК. При цьому знаходження мікрогеморагій, множинних аневризм, «клубочкових» покручень мікросудин є підставою активізації заходів профілактики інсульту.

4. Рекомендовано збереження даних реєстрацій ЗВП пацієнта з метою порівняння при повторних візитах, при цьому виявлення суттєвих змін, особливо часових параметрів, є підставою підвищення рівня ризику розвитку несприятливих станів та діагностичної активізації виявлення факторів, що є чинниками нестабільності нейронального паттерну.

5. При використанні методу стовбурових викликаних потенціалів при оцінці отокохлеарних порушень у пацієнтів з ішемічними інсультами та ТІА, доцільно співставлення з традиційними методами діагностики. Розроблений спосіб оцінки тривимірної локалізації дипольного об’єкта можливо використовувати як складову частину систем нейрофізіологічної діагностики. 

6. У пацієнтів з ІІ та ТІА доцільно використовувати розроблені методи клініко-нейрофізіологічної діагностики та корекції астенії на підставі ії встановленого зв’язку з ГІПМК та медіаторно залежними функціями ЦНС. При виявленні типових нейрофізіологічних критеріїв емоційних порушень можливо вважати обґрунтованим лікувальне застосування методів корекції цих станів.

7. Розроблені в ході дослідження критерії діагностики стану морфологічно розподілених стовбурових регуляторних структур доцільно використовувати в контролі ефективності лікування з застосуванням оцінки як інтегративної кіркової, так і стовбурової викликаної активності та врахуванням динамічних показників та типу нейрональної реактивності. 
8. Використання розробленої клінічно орієнтованої системи підтримки прийняття діагностичного рішення підвищує ефективність діагностики при нозологічно відмінних, але близьких за клінічними ознаками станах, її використання доцільно при встановленні рівня індивідуального ризику несприятливого перебігу ІІ та прогнозуванні ризику розвитку ІІ.
9. При плануванні лікувально-профілактичних заходів доцільно врахувати наявність експресивних або торпідних типів реагування ЦНС пацієнта, на підставі чого можлива ефективна оптимізація фармакологічних методів лікування у хворих з ішемічним інсультом та застосування нефармакологічних додаткових методів, включно специфічних методів нейроритмокорекції.
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АНОТАЦІЯ

Погорєлов О. В. Клініко-нейрофізіологічні особливості перебігу гострих ішемічних порушень мозкового кровообігу (діагностика, прогноз). – Рукопис.
Дисертація на здобуття наукового ступеня доктора медичних наук за фахом 14.01.15 нервові хвороби ДУ «Інститут неврології, психіатрії та наркології НАМН України». – Харків, 2012.

Дисертація містить дані дослідження 1188 пацієнтів з гострими ішемічними інсультами (ІІ) та транзиторними ішемічними атаками (ТІА), 211 з яких – повторно у рамках багаторічного дослідження. На підставі отриманих даних було розроблено і запропоновано нові критерії виявлення і оцінки несприятливих типів нейронального реагування та лікувальні підходи до оптимізації стану кіркових, стовбурових структур, нейрональної астенії при ішемічних інсультах. Виявлено та вперше описано властивість ЦНС, яка полягає в наявності стабільної у часі індивідуальної структури інтегративної кіркової викликаної відповіді. Описано типові паттерни реагування, які розділені на основні лабільні та торпідні типи. Виявлено фактори, що впливають на тип нервової діяльності при інсульті, одним з яких є порушення функції ретикулярної формації, окреслено ознаки її дисфункції при ІІ та ТІА. Встановлено найбільш вагомі ознаки порушення мікроциркуляторного русла, що можуть бути незалежними факторами прогнозу ішемічного інсульту: мікроаневризми, локальні «клубочкові» патологічні феномени, мікрогеморагії. Показано, що підвищення ефективності фармакологічних методів лікування доцільно на основі моніторингу стану ЦНС методами реєстрації спонтанної та викликаної активності мозку з використанням розроблених способів активації. Виявлено ефективність і безпечність застосування розроблених нефармакологічних додаткових методів неспецифічної активації ретикулярних структур та специфічних методів нейроритмокорекції, що внесено до Реєстру нововведень МОЗ України.

Ключові слова: ішемічний інсульт, транзиторна ішемічна атака, викликана активність, типи реагування центральної нервової системи, інтегративна кіркова відповідь, нейрональна астенія, ретикулярна формація, метод нейроритмокорекції, мікроаневризми, мікроциркуляторне русло.

АННОТАЦИЯ

Погорелов А. В. Клинико-нейрофизиологические особенности течения острых ишемических нарушений мозгового кровообращения (диагностика, прогноз). – Рукопись.
Диссертация на соискание научной степени доктора медицинских наук по специальности 14.01.15 нервные болезни. ГУ «Институт неврологии, психиатрии и наркологии НАМН Украины». – Харьков, 2012.
Диссертация содержит данные исследования 1188 пациентов с острыми ишемическими инсультами и транзиторными ишемическими атаками, 211 из них принимали участие в исследованиях динамики состояния центральной нервной системы (ЦНС), типов реагирования, стабильности и динамики ЦНС, значении неспецифичных стволовых структур в развитии, прогнозе течения острых ишемических нарушений мозгового кровообращения, которые проведены методами нейровизуализации, клинико-неврологическими, нейрофизиологическими и нейропсихологическими. С учетом факторов, которые выявляли формирующее влияние на типы деятельности ЦНС, были выделены: лабильные типы с подтипами сохранных энергетических характеристик и лабильностью амплитудных или частотных составляющих и торпидные типы с тотальным или частичным снижениям динамических показателей активности ЦНС. Выявлены факторы, которые влияют на тип нервной деятельности при инсульте: локализация поражения, его объем с зависимыми нарушениями ретикулярных структур, их характеристик - лабильности, паттерна спонтанной и вызванной биоэлектрической активности. Установлено, что клинические и нейрофизиологические признаки локального характера, обусловленные ишемическими нарушениями, не имеют доминантного влияния на формирование типа деятельности ЦНС. Выявлено и впервые описано свойство ЦНС, которое состоит в наличии стабильной во времени индивидуальной структуры вызванного ответа, с повторяемыми параметрами, формой, характерными элементами, и вместе с тем имеет возможность динамических изменений, связанных с клиническим состоянием. Открытие данного свойства предоставляет новые критерии сопоставления, оценки клинического состояния и течения острых ишемических нарушений мозгового кровообращения вследствие универсальности, повторяемости их выявления и выраженной ассоциации с клиническим состоянием. Выявлены значимые нарушения микроциркуляции, характеристик интрацеребрального кровообращения по данным ультразвуковой допплерографии, их клинико-нейрофизиологические соответствия, ассоциированные с прогнозом инсульта: микроаневризмы, локальные «клубочковые» патологические феномены, микрогеморрагии, состояние магистральных артерий головы и шеи. Определены астенические состояния, которые связаны с медиаторно зависимыми функциями мозга, при этом обосновано и предложено к использованию новый термин «нейрональная астения», разработан метод ее выявления. Показано, что характерные торпидные и депрессивные реакции ЦНС при эмоциональных стимулах – возможная часть патогенеза постинсультных эмоциональных нарушений. Установлено, что признаки нарушения ретикулярных структур являются прогностически неблагоприятным критерием течения инсульта, эти структуры чаще повреждаются при стволовых и глубоких гемисферных локализациях. Восстановление функций этих морфологически распределенных структур и повышение эффективности фармакологических методов лечения целесообразно на основе мониторинга состояния ЦНС, с обязательным их дополнением разработанными методами активации и оценкой стволового и интегративного ответа коры мозга. Показана эффективность и безопасность разработанных нефармакологических дополнительных методов неспецифичной активации ретикулярных структур и специфических методов нейроритмокорекції.

Ключевые слова: ишемический инсульт, транзиторная ишемическая атака, вызванная активность, типы реагирования центральной нервной системы, интегративный ответ коры мозга, нейрональная астения, ретикулярная формация, метод нейроритмокорекции, микроаневризмы, микроциркуляторное русло.

SUMMARY

Pogorielov O. V. Clinical and neurophysiological features of acute ischemic disorders of cerebral circulation (diagnostic, prognosis). – Manuscript.
Dissertation for the scientific degree of doctor of medical sciences on specialty 14.01.15 - nervous diseases. – SE “Institute of Neurology, Psychiatry and Narcology of National Academy of Medical Sciences of Ukraine”. – Kharkiv, 2012.

Dissertation is based on examination of 1118 patients suffered from ischemic strokes and transient ischemic attacks. 211 of these patients were examined repeatedly taking part in long-term study. 

New criteria of exposure and estimation of unfavorable types of the neuronal reacting were proposed based on the study data. Treatment approaches for optimization of cortical and stem structures conditions, neuronal asthenias after stroke were proposed.

New property of the CNS was at first described: there is a stable in time individual structure of the evoked cortical response. Typical patterns of the CNS reacting (high reacting and torpid types) were described.

Factors that affect the nervous activity in patients suffering from stroke were established. One of these factors is reticular formation dysfunction. The features of this dysfunction in patients with strokes and transient ischemic attacks were described.

Main flags of microcirculation disorders which can be independent prognosis factors of ischemic stroke, were established: microaneurisms, local glomerular pathological phenomena, microhaemorrhages.

It was shown, that pharmacological treatment effectiveness could be increased by the CNS spontaneous and evoked activity monitoring using activation methods, which have been developed. The effectiveness and safety of non-pharmacological additional non-specific activation of reticular structures and specific methods of neuronal rhythm correction were established. 

ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ

А – амплітуда

АВК – артеріо–венулярний коефіцієнт

ББМС – бульбарна біомікроскопія

БВБА – басейн вертебральних та базилярної артерій

ВП – викликаний потенціал

ГІПМК – гострі ішемічні порушення мозкового кровообігу

ГПМК – гострі порушення мозкового кровообігу

ЕЕГ – електроенцефалографія

Ехо–ЕГ – ехоенцефалографія

ЗВП – зорові викликані потенціали

ІІ – ішемічний інсульт 

КІМ – коефіцієнт інтима–медіа

КТ – комп’ютерна томографія

ЛП – латентний період

мВ – мілівольт

мкВ – мікровольт

НАРС – неспецифічна активація ретикулярних структур

МРТ – магнітно–резонансна томографія

мс – мілісекунда

МЦР – мікроциркуляторне русло

НРК – спосіб нейроритмокорекції

ПМВ – порушення міжкульової взаємодії

ПС – пароксизмальні стани

р – критерій довірчої ймовірності

СБА – спонтанна біоелектрична активність

СВПМС – слухові викликані потенціали мозкового стовбура

СДНА – спосіб діагностики нейрональної астенії

СМА – середня мозкова артерія
ТІА – транзиторна ішемічна атака

УЗДГ – ультразвукова доплерографія

ЦВЗ – цереброваскулярні захворювання

ЦНС –центральна нервова система

MFI–20 шкала Multidimensional Fatigue Inventory

MMSE – тест Mini Mental State Examination

N
– негативний (компонент) ВП

NIHSS – шкала National Institute Stroke Scale

P
– позитивний (компонент) ВП
N
– негативний (компонент) ВП

P
– позитивний (компонент) ВП

(( – хи–квадрат

(m
– помилка середньої величини 
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