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ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА РОБОТИ

Актуальність теми. Гіпотиреоз відноситься до найпоширеніших 
захворювань ендокринної патології та є медико-соціальною проблемою 
сучасного суспільства, що зумовлено значним зростанням поширеності 
цього захворювання [Тронько М.Д., 2013]. Загальна захворюваність на 
м ан іф есту  форму гіпотиреозу в популяції складає 0,2-2 %, на 
субклінічну -  майже 7 -1 0 %  серед жінок, та 2 -3 %  серед чоловіків. 
Співвідношення чоловіків і жінок -  1 : 8. У групі жінок віком понад 
50 років поширеність гіпотиреозу може досягати 12%  і більше 
[Кулікова В.В., 2007].

При гіпотиреозі розвиваються порушення всіх органів і систем 
організму, проте прогноз захворювання визначає стан коронарних і 
церебральних судин [Коваленкр В.М., 2010; Лутай М.І., 2011]. Патологія 
серцево-судинної системи (ССС) з'аймає провідне місце в клініці 
гіпотиреозу. Ознаки серцево-судинних порушень (ССП) виявляють у 
80 % хворих на гіпотиреоз [Сыч Ю.П., 2003], серед яких наявність 
артеріальної гіпертензії реєструється у 47,5 % хворих. Дефіцит 
тиреоїдних гормонів в організмі сприяє розвитку обмінних порушень 
[Дедов И.И., 2013], що призводить до структурних і функціональних 
змін у міокарді й судинах [Зубкова С.Т., 2009]. Гіпотиреоз та його 
субклінічні форми визнані чинниками ризику ішемічної хвороби ссрци 
(ІХС), що пов’язано з ліпідними, коагуляційними, мікроциркуляторними 
змінами, які спостерігаються при цій патології [Сыч Ю.ГІ., 2003].

Прояви ССП виникають незалежно від виду гіпотиреозу та його 
тяжкості (субклінічний, чи маніфестний) [Телкова И.Л., 2004]. У 
результаті Ротердамського і Базельського досліджень [Hak А.Е. et аі., 
2000; van der Meer І.M. et al., 2002] виявлені ознаки атеросклерозу аорти 
й порушення ліпідного обміну в жінок, хворих на субклінічний 
гіпотиреоз (СГ), завдяки чому зроблено висновок, що СГ є фактором 
ризику атеросклерозу аорти та змін у комплексі інтима-медіа (КІМ) 
літніх людей [Петунина H.A., 2003].

Поглиблене комплексне вивчення особливостей дії альтерна­
тивних маркерів ризику ССП при гіпотиреозі дозволить впливати на 
різні патогенетичні механізми розвитку гіпотиреозу та попереджати 
розвиток хронічних гострих серцево-судинних ускладнень і окреслити 
нові шляхи їх профілактики.

Виконані численні дослідження для визначення ролі маркерів 
ризику серцево-судинних подій при кардіологічних захворюваннях 
[Christi-Crain M., 2003; Сыч Ю.П., 2004], але значна частина цих аспектів 
щодо кардіологічних захворювань щитоподібної залози (ЩЗ) ще не 
висвітлена.

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами.
Дисертаційна робота виконана згідно з планом науково-дослідних робіт
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Державної Установи «Інститут ендокринології та обміну речовин ім.
В.П. Комісаренка НАМН України» є частиною планової наукової роботи 
лабораторії функціональної діагностики на тему «Комплексне до- і 
післяопераційне обстеження хворих на рак щитоподібної залози, 
які були дітьми та підлітками під час аварії на ЧЛЕС, та оцінка 
результатів радіойодтерапії з метою моніторингу їхнього здоров’я» 
(0111 и  002350 2011-2013 роки).

Мета дослідження: оцінити особливості змін серцево-судинної 
системи у хворих на гіпотиреоз і визначити роль класичних та 
альтернативних факторів ризику в їх розвитку для подальшого 
удосконалення діагностики й стратифікації ступеня ризику розвитку 
серцево-судинних ускладнень і своєчасного призначення адекватної 
терапії.

Для реалізації даної мети були поставлені наступні завдання:
1. Здійснити оцінку структурно-функціонального стану серцево- 

судинної системи у хворих на гіпотиреоз методами ехокардіографії та 
дуплексного інтракраніального й транскраніального сканування відділів 
брахіоцефальних артеріальних судин.

2. Оцінити особливості змін рівнів ЗгХС, ІМТ, ТТГ у хворих на 
гіпотиреоз залежно від наявності артеріальної гіпертензії (АГ) і серцево- 
судинних пошкоджень.

3. Визначити рівні альтернативних запальних біомаркерів ризику
серцево-судинних захворювань: С-реактивного білка (СРЬ) і
фібриногену (ФГ) у хворих на гіпотиреоз у залежності від наявності АГ.

4. Дослідити у хворих на гіпотиреоз рівень тромботичного 
біомаркеру -  гомоцистеїну (Гц) в залежності від наявності АГ.

5. Вивчити рівень сечової кислоти (СК) у хворих на гіпотиреоз з 
урахуванням АГ.

6. Співставити величини гемодинамічних показників і рівнів 
запальних та тромботичних біомаркерів.

7. Розробити критерії схильності до ремоделювання серцево- 
судинної патології у хворих на гіпотиреоз на основі вивчення 
альтернативних і класичних маркерів ризику розвитку серцево-судинної 
патології.

Об'єкт дослідження: серцево-судина система хворих на
гіпотиреоз.

Предмет дослідження: критерії зміни стану серця і мозкових 
судин у хворих на гіпотиреоз: альтернативні й «класичні» маркери 
розвитку та прогресування ризику серцево-судинних змін у хворих на 
гіпотиреоз.

Методи дослідження: загальноклінічні (відбір і клінічне
обстеження хворих на гіпотиреоз), біохімічні (ліпідограма, С-реактивпий 
білок, фібриноген), імуноферментні (гомоцистеїн), інструментальні 
(ехокардіографія, дуплексне інтракраніальне й трапскраніальне
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сканування екстракраніальних відділів брахіоцефальних артеріальних 
судин, статистичні (описова статистика).

Наукова новизна отриманих результатів. Поглиблене 
комплексне обстеження серцево-судинної системи дозволило розширити 
уявлення щодо критеріїв ремоделювання серця і мозкових судин у 
хворих на гіпотиреоз. Встановлено, що більш виражений ступінь 
атеросклерозу у хворих на гіпотиреоз спостерігається за наявності 
артеріальної гіпертензії.

Встановлені особливості змін альтернативних прозагіальних (СРБ 
і фібриноген) і тромботичного (гомоцистеїн) маркерів ризику серцево- 
судинних ускладнень у комплексі з класичними (ЗгХс, гіпертензія, 
ІМТ), що лежать в основі ендотеліальної дисфункції (ЕД) і 
сприяють прогресуванню серцево-судинної патології у хворих на 
гіпотиреоз. *

Вперше здійснений аналіз взаємозв’язку чинників стану серцево- 
судинної системи з метаболічними показниками у хворих на гіпотиреоз 
показав, що зміни прозапальних і тромботичних факторів є додатковими 
чинниками ризику атеросклерозу, який є базисом для розвитку ІХС, 
порушень мозкового кровообігу. Доведено, що більшість факторів 
ризику взаємопов’язані між собою, при їх одночасній дії зростає вплив 
на метаболізм судин, підвищується наявність ризику розвитку серцево- 
судинних захворювань.

Обгрунтованість і достовірність наукових положень, 
висновків і рекомендацій. Положення, висновки, рекомендації 
базуються на достатній кількості спостережень (214 обстежених, які 
отримали і підписали інформовану згоду на добровільну участь у 
науковому дослідженні), використанні сучасні інформативні, адекватні 
поставленим завданням методи досліджень (біохімічні, імуноферментні, 
ультразвукові) та їх математична обробка з використанням методів 
статистики за допомогою стандартного пакета для статистичного 
розрахунку Statistica for Windows, MS Excel 2010.

Отримані дані проаналізовані, порівняні та обговорені з 
урахуванням даних літератури за останні 5 років. Висновки базуються на 
даних виконаного дослідження.

Наукове значення роботи. На підставі визначення структури й 
стану гемодинаміки судин мозку та серця в хворих на гіпотиреоз ї  
дослідження ролі альтернативних та класичних факторів ризику, 
були розширенні уявлення про критерії розвитку ендотеліальної 
дисфункції. ЕД сприяє ремоделюванню серця та судин, що, в свою 
чергу, провокує прогресування серцево-судинної патології у хворих на 
гіпотиреоз.

Практичне значення отриманих результатів. Доведена 
доцільність визначення стану структури й гемодинаміки судин мозку та 
серця у хворих на гіпотиреоз, асоційований з артеріальною гіпертензією,
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за допомогою допплерографії та ехокардіографії для встановлення 
прояву різних змін ендотеліальної функції судин, ремоделювання серця, 
з метою їх своєчасної корекції.

Результати оцінки класичних (ІМТ, АГ, ЗгХС) і альтернативних 
(гомоцистеїн, С-реактивний білок, фібриноген, сечова кислота) маркерів 
серцево-судинних ускладнень у хворих на гіпотиреоз з артеріальною 
гіпертензією та без неї, свідчать про необхідність їх використання для 
визначення ступеня ризику виникнення серцево-судинних ускладнень, 
прогнозування подальшого перебігу захворювання, призначення 
адекватної терапії.

Особистий внесок здобувана. Автором разом з науковим 
керівником обрано тему, визначено мету та напрямки виконання 
досліджень. Дисертантом самостійно проаналізовані джерела наукової 
літератури з даної проблеми, здійснено інформаційний пошук. Усі 
лабораторні та функціональні методи дослідження й клініко-статичний 
аналіз медичної документації виконані за активної участі автора. 
Власноруч здійснено набір і обробку фактичного матеріалу, написання 
розділів дисертації, сформульовано основні наукові положення, 
висновки та рекомендації для впровадження в практику. Науково 
обгрунтовано та підготовлено до друку наукові роботи та виступи на 
конференціях.

Апробація результатів дисертації. Основні положення 
дисертації викладені на II Конгресі асоціації ендокринологів України 
(Київ, 18-19 квітня 2012 р.); XII Національному конгресі кардіологів 
України (Київ, 26-28 вересня 2012 р.); V Національному конгресі 
«Людина та ліки України» (Київ, 20-22 березня 2012 р.); отримано 
патент на корисну модель.

Публікації результатів дослідження. За матеріалами 
кандидатської дисертації опубліковано 11 наукових праць, серед яких: 
7 статей у фахових виданнях, затверджених Департаментом атестації 
кадрів України, 1 стаття у виданні, що входить в міжнародну науково- 
метричну базу та 3 публікації у збірниках доповідей конгресу, 
симпозіуму, та науково-практичної конференції. Отримано патент на 
корисну модель.

Структура та обсяг дисертації. Дисертаційна робота викладена 
на 151 сторінці друкованого тексту, ілюстрована 26 таблицями та 
11 рисунками. Робота складається із вступу, огляду літератури, опису 
матеріалів та методів дослідження, 7 розділів власних досліджень, 
аналізу та узагальнення їх результатів, висновків, практичних 
рекомендацій. Список використаних джерел включає 297 найменувань, з 
них кирилицею -  114 і латиницею -  183. Обсяг основного тексту 
дисертації становить 122 сторінки.
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ОСНОВНИЙ ЗМІСТ РОБОТИ

Клінічна характеристика обстежених хворих і методи 
дослідження. Робота виконана на базі ТОВ «Боріс», клініко- 
діагностична лабораторія якого сертифікована ДП «Укрметртест- 
стандарт» спільно з лабораторією функціональної діагностики ДУ 
«Інститут ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка 
НАМН України».

Обстежено 214 осіб віком від 20 до 75 років, серед яких 94 особи 
мали гіпотиреоз у маніфестній чи субклінічній стадії, що розвинувся на 
тлі автоімунного тиреоїдиту, після тиреоїдектомії чи був спонтанним. 
Переважали хворі на маніфестний гіпотиреоз.

Для аналізу результатів були сформовані 4 групи. До 1-ї 
групи віднесені 68 пацієнтів з гіпотиреозом, асоційованим з АГ 
(АТ -  155,07 ± 4,41 / 95,25 ± 1,76 мм рт. ст.), середній вік яких складав 
57,79 ± 1,62 роки. 2-у групу склали 26 хворих на гіпотиреоз без АГ 
(АТ -  109,42 ±3,92  / 69,15 ±1,88 мм рт. ст.), середній вік -  
45,61 ± 3,58 роки. До 3-ї групи (група порівняння) віднесено 71 пацієнт з 
АГ (АТ -  147,67 ± 3 ,74 / 94,08 ± 2,16 мм рг. ст.) без патології ЩЗ, 
середній вік яких -  53,12 ± 2,23 роки. 4-а група (49 осіб) -  цілком здорові 
люди, які перебували під спостереженням з різних причин, середній вік 
яких -  43,95 ± 2,31 роки. Серед обстежених превалювали хворі жіночої 
статі, віком від 40 до 70 років.

Усім пацієнтам виконували загальне клінічне обстеження, що 
включало дані анамнезу, вимірювання маси тіла та зросту, розрахунок 
ІМТ за формулою ІМТ = кг/м , огляд і пальпацію щитоподібної залози 
(ЩЗ), вимірювання тиску. Значення артеріального тиску у хворих 1 -ї та 
3-ї груп відповідали в основному 2-й стадії, 2-му ступеню. У 30 % 
пацієнтів 1-ї групи із 2-м та 3-м ступенями АТ, за даними 
ехокардіографії, діагностували гіпертрофію лівого шлуночка. У 30 % 
пацієнтів реєстрували брадикардію, у 40 % -  тахікардію та у ЗО % -  
нормокардію. Хворі на гіпотиреоз мали різні типи енцефалопатії: 
атеросклеротичну, гіпертонічну, дисциркуляторну. У 1-й групі пацієнтів 
частіше спостерігали атеросклеротичну й гіпертонічну енцефалопатію, 
у 2-й групі — дисциркуляторну, у 3-й групі -  гіпертонічну і 
дисциркуляторну. Клінічні стадії СН, яку діагностували згідно з 
класифікацією ХСН Української Асоціації кардіологів, що створена з 
урахуванням рекомендацій Європейського кардіологічного товариства 
щодо її діагностики та лікування [Воронков Л.Г. та ін., 2012] було 
виявлено в половини хворих на гіпотиреоз. При клінічному огляді було 
встановлено II стадію ХСН, в більшості -  II та III ФК, що вказувало на 
необхідність визначення варіанту серцевої недостатності, який 
грунтується на значеннях фракції викиду лівого шлуночка.
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Індекс маси тіла був підвищеним (значення ІМТ вищі межі норми
-  17,9-24,9 кг/м2) у більшості пацієнтів 1-ї та 3-ї груп і відповідав 
1-3 ступеням ожиріння. Надмірну масу тіла (ІМТ в межах -  
25-29,9 кг/м2) діагностовано у 22 % та 20 % хворих відповідних груп. 
Найменша кількість хворих з ожирінням була відмічена в 2-й групі 
обстежених.

Хворі з АГ приймали гіпотензивну терапію, пацієнти з 
гіпотиреозом -  замісну гормонотерапію (еутирокс чи Ь-тироксин у дозі 
від 25 до 150 мкг).

Клініко-лабораторне обстеження включало визначення рівня 
біохімічних показників: сечової кислоти, запальних біомаркерів: СРБ і 
фібриногену; тромботичного біомаркера -  гомоцистеїну, які на сьогодні 
віднесені до групи нових, альтернативних системних біомаркерів 
порівняно з уже визначеними, класичними (ЗгХС, ІМТ, гіпертензія) -  
загально прийнятими факторами ризику серцево-судинних захворювань.

Також здійснювали загальний аналіз крові і сечі, калію, натрію, 
креатиніну, білірубіну, печінкових ферментів, глюкози крові.

Оцінку функціонального стану міокарду реалізовано за 
допомогою ехокардіографії з комплексним використанням 3-х основних 
режимів: одномірного (М-режим), двомірного (В-режим) і
допплерівського із застосуванням апарату РЬіІІірв ІЕ 33.

Здійснювали розрахунок і оцінку наступних основних 
стандартних структурно-геометричних показників серця, що 
відображають, у першу чергу, систолічну функцію шлуночків.

Для характеристики морфології лівого шлуночка (ЛШ) 
використовували: кінцевий систолічний розмір (КСР), кінцевий
діастолічний розмір (КДР); товщину міжшлуночкової перетинки 
(ТМШП), товщину задньої стінки лівого шлуночка (ТЗСЛШ). Ці 
показники використовуються для виявлення дилатації ЛШ й обчислення 
важливих гемодинамічних показників -  кінцевого діастолічного об’єму 
(КДО) й кінцевого систолічного об’єму (КСО), величин ударного об’єму 
(УО) і хвилинного об’єму (ХО) та їх індексів і фракції викиду (ФВ). 
Останні характеризують систолічну функцію ЛШ. Обчислювали діаметр 
лівого передсердя та його індекси, збільшення яких може свідчити про 
підвищення тиску наповнення й зниження функції ЛШ у хворих із 
хронічною серцевою недостатністю.

Оцінка систолічної функції лівого передсердя реалізовувалась за 
показниками розмірів лівого передсердя за величиною його діаметру та 
індексів лівого передсердя і лівого шлуночка (діаметр ЛП, ІЛП, ІЛШ). 
Найбільш раннім маркером зниження систолічної функції ЛІ 11 є 
зниження ФВ нижче 40-45 %.

За допомогою ультразвукового дослідження стану 
брахіоцефальних судин визначали ступінь пошкодження сонних чи 
інших артерій, підвищення «жорсткості» артерій, зміни артеріальної
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стінки. Вказані ознаки є незалежними предикторами розвитку 
цереброваскулярних і коронарних ускладнень [Коваленко В.Н.]. Цей 
метод обстеження ми використовували для оцінки екстра- та 
інтракраніальних артерій Вілізієвого кола мозку.

Стан структури й гемодинаміки сонних артерій (загальна, 
зовнішня, внутрішня) і екстракраніального відділу хребтових артерій 
визначали методом дуплексного сканування ( ДС) за допомогою апарату 
УЗД (Philips IE 33) з використанням ультразвукових датчиків лінійного 
формату 5-10 мГц. Цей апарат відноситься до дуплексних систем, за 
допомогою яких можна виконувати двомірне сканування судин у 
В-режимі й спектральний аналіз допплерівського сигналу.

Структуру і гемодинаміку інтракраніальних відділів хребтових 
артерій (ХА) і основних артерій Вілізієвого кола мозку (передньої, 
середньої й задньої мозкової артерії -  ПМА, ЗМА, СМА) оцінювали 
методом транскраніального сканування (ТКС) інтракраніальних відділів 
брахіоцефальних судин. УЗД здійснювали за допомогою апарату «Philips 
IE 33» з використанням ультразвукових датчиків секторального 
діапазону з частотою 1,9-2,5 мГц.

Оцінювали наступні характеристики: прохідність судин та їхня 
еластичність, наявність деформацій. Кількісний аналіз включав оцінку 
таких показників: діаметр судин (d), товщину комплексу інтима-медіа, 
тип кровообігу (атеросклеротичний, вазоспастичний, гіпертонічний), 
величину пікової систолічної швидкості (Vs) кровообігу, наявність 
атеросклеротичних бляшок і їхню характеристику (розташування, 
подовженість, концентричність або напівконцентричність, гетеро­
генність структури за рівними чи нерівними краями), відсоток 
стенозування судин.

Оцінку КІМ, згідно зі стандартами, здійснювали тільки на сонній 
артерії по задній стінці судин, що обумовлено постійністю їх 
анатомічної орієнтації в порівнянні з іншими судинами. В останній час 
УЗД сонних артерій використовують як скринінговий метод для 
виявлення ранніх атеросклеротичних змін артеріальної стінки за рахунок 
можливості оцінки структури судинної стінки й розміру просвіту судин.

Стан ендотеліальної функції судин визначали за оцінкою 
цереброваскулярної реактивності за величинами резистивного індексу 
(РІ), який розраховувався на основі оцінки змін швидкості кровоплину 
при виконанні функціональних проб: метаболічно-дилататорної проби із 
затриманням дихання на видиху; активацію біогенного механізму 
регуляції, що включав навантаження на руку -  тонічне стискання руки в 
кулак на 30-40 с. Показники, що були отримані при дослідженні хворих 
на гіпотиреоз з АГ, порівнювали з такими 2-ї, 3-ї, 4-ї груп (контрольні 
групи) та з величинами, що наведені в методичних рекомендаціях 
Лелюк В.Г. і Лелюк С.З. (2005). УЗД щитоподібної залози виконували 
на апараті Philips IU 22.



Рівні біохімічних показників визначали у сироватці кроні.
Холестерин. Метод дослідження, що був використаний -  

ферментативно-калориметричний. Концентрація холестерину понад
5,2 ммоль/л є фактором ризику атеросклерозу.

С-реактивний білок (СРБ) -  білок гострої фази, при запаленні 
різної природи й локалізації його рівень дуже швидко зростає (в сотні 
разів). Визначався на автоматичному аналізаторі: апарат Flexor XL. 
Метод -  імунотурбодиметричний. Діапазон (межі) вимірювання 
становив від 0 до 230 мг/л. Набір, що застосовували для визначення СРБ,
-  компанії Eli Tech-IP. Референтні значення -  від 0,05 до 10 мг/л.

Фібриноген -  гостро-фазний білок, є важливим фактором 
згортання крові (фактор І). Рівень ФГ визначався на апараті С А -50- 
автоматичний коагулометричний аналізатор Sysmex -  Японія. Реактиви
-  Multifïbren-U кампанії Siemens. Метод -  коагуляційний. Референтні 
значення -  у межах 180-350 мг/л. Біологічним матеріалом для 
дослідження слугувала цитратна плазма.

Сечова кислота. Сечову кислоту (СК) визначали на апараті 
С А -5 0 - автоматичний коагулометричний аналізатор Sysmex -  Японія. 
Реактиви -  Human (Німеччина), набір -  Uric Acid Liqvicolor. Розведення 
сироватки крові від Одо 1190 мкмоль/л. Референтні значення для 
чоловіків -  200-420 мкмоль/л, для жінок -  140-340 мкмоль/л.
Підвищений рівень СК асоціюється із гіперліпідемією, ожирінням, 
гіпертензією, атеросклерозом тощо і, в першу чергу, відображає 
наявність подагри.

Гомоцистеїн (Гц). Рівень Гц визначався на аналізаторі Immulite 
2000, Siemens, USA. Аналітична чутливість -  1,2 ммоль/л. Метод -  
імунохемілюмінесцентний. Референтні значення -  від 3,7 до 11 ммоль/л. 
У залежності від рівня підвищення гомоцистеїну виділяють різні ступені 
ризику розвитку ССЗ: 11-14 ммоль/л -  помірний; 15-22 ммоль/л -  
високий; більше ніж 22 ммоль/л -  дуже високий.

Функцію ЩЗ визначали за величинами тиреоїдних гормонів (ТТГ, 
ТЗ вільн., Т4 вільн.) імунохемілюмінесцентним методом.

Статистична обробка отриманих даних здійснювалася за 
допомогою методів варіаційної статистики стандартного пакета для 
статистичних підрахунків Statistica for Windows, MS Excel 2010.

У роботі наведені статистичні показники середніх величин (що 
позначаються як М), а також середнє квадратичне відхилення (SD), 
стандартна помилка середньої величини (т ) . Для порівняння середніх 
абсолютних величин у різних досліджуваних групах застосовувався 
критерій (t) Ст’юдента. Різниця в отриманих результатах вважались 
статистично достовірною при величині показника р<0,05. Статистичне 
визначення кореляційного лінійного зв’язку виконувалось 
непараметричним методом за оцінкою рангового коефіцієнта кореляції 
Спірмена і Кенделя.
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Результати дослідження та їх обговорення. Аналіз результатів 
дослідження стану серцево-судинної системи. Оцінка даних 
ехокардіографії здійснювалась у обстежених 1-4 груп хворих. Величини 
показників 1-ї групи хворих з наявністю АГ порівнювали з такими в 
пацієнтів, хворих на гіпотиреоз без АГ (2 група), а також із даними 
контрольних груп: 3-ї групи (АГ і еутиреоз) і 4-ї (відсутність АГ і 
гіпотиреозу).

Встановлено, що величина розкриття аортального клапану 
обстежених не змінювалась, але спостерігалось збільшення діаметру 
аорти і середнього розміру передсердь (ПП і ЛП) у.обстежених 1-ї та 3-ї 
груп порівняно з цими ж величинами в осіб контрольної 4-ї групи. 
Коливання середнього розміру передсердь 3,1-4 ,9  см. Однак величина 
індексу цього показника, при розрахунках якого враховується площа 
тіла, була в межах норми. Підвищений розмір ЛП асоціювався із 
підвищенням ІЛП. У хворих на гіпотиреоз без АГ, вказані показники 
були в межах норми (табл. 1), однак при індивідуальному аналізі їх 
зміни спостерігались у 25 % пацієнтів, що вказувало на порушення 
структури міокарду. Виявлені зміни величин ЛП можуть свідчити про 
підвищення тиску наповнення ЛІТІ і наявність ризику застійних явищ у 
малому колі кровообігу [Физлова И.Х. и др., 2010].

Результати оцінки структурних показників товщини 
міжшлуночкової перетинки (ТМЖП) та задньої стінки лівого шлуночка 
(ТЗСЛШ) виявили їх збільшення в пацієнтів 1-ї та 3-ї груп, порівняно з 
особами 2-ї та 4-ї груп. Індекси ПШ і ЛШ (ІПШ, ІЛШ), кінцеві 
діастолічні та систолічні розміри та об’єми ЛШ (КДР, КСР, КДО, КСО) 
не відрізнялись від таких у групах порівнянь. Фракція викиду мала 
тенденцію до зниження (р>0,05), табл. №1.

Отже, виявлені зміни показників ЕхоКГ вказують на наявність у 
обстежених хворих на гіпотиреоз, асоційований із АГ, ознак гіпертрофії 
лівого передсердя та асиметричної гіпертрофії лівого шлуночка, 
порушень систолічної функції лівого шлуночка, на відміну від пацієнтів 
без АГ.

Встановлені ознаки структурно-геометричних змін серця при 
гіпертонічній хворобі на сьогодні відносять до ремоделювання міокарду. 
Структурно-функціональна перебудова лівого шлуночка серця є 
типовим і одним із найбільш ранніх уражень органів-мішеней, що 
значною мірою обумовлює прогноз гіпертонічної хвороби [Лутай М.И., 
2011].

Однією з важливих характеристик артерій мозку є стан КІМ і його 
гранична товщина загальних сонних артерій (ЗгСА), яка на ЗгСА у 
здорових осіб дорівнює 1,0 мм, коливаючись у межах 0,6-1,1 мм 
[.Іогсіе Я., 2008].

При оцінці товщини КІМ у хворих на гіпотиреоз, було 
встановлено його зміни (> 1,0 мм) у 68,75 % випадків у групі хворих на
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гіпотиреоз, асоційований із АГ. Порушення диференціювання на шари, 
ущільнення з локальним або суцільним потовщенням, ущільнення без 
потовщення виявили у 81,25%  обстежених і тільки у 18,75%  хворих 
характеристики КІМ були в межах норми (рис. 1). Середні значення 
цього чинника у хворих цієї групи були підвищеними з обох боків 
(табл. 2) порівняно з контрольною групою.

Таблиця 1
Середні величини показників структури 

та гемодинаміки серця при гіпотиреозі в різних групах 
обстежених за даними ЕхоКГ 

( М ± т )

Показники 1 група, 
п = 46

2 група, 
п = 9

3 група, 
п = 45

4 група, 
п = 20

Діаметр КА, см 3,09 ±0,05* 2,73 ± 0,08 3,12 ±0,04* 2,88 ± 0,07
Розк. АК, см 1,81 ±0,03 1,73 ±0,09 1,89 ±0,03 1,83 ±0,04
П П , см 3,15 ± 0,13* 3,12 ±0,32 3,28 ± 0,07* 2,70 ± 0,06
ІПП, см/м2 1,63 ±0,05 1,83 ±0,23 1,68 ±0,04* 1,58 ±0,02
ПШ, см 2,35 ± 0,07* 2,22 ± 0,26 2,51 ±0,06* 2,11 ±0,05
ІПШ, см/м2 1,20 ±0,04 1,29 ±0,19 1,28 ±0,03* 1,13 ±0,04
ЛП, см 3,56 ±0,05* 3,34 ±0,19 3,69 ± 0,06* 3,03 ± 0,08
ІЛП, см/м2 1,87 ±0,03* 1,94 ±0,14 1,86 ±0,03* 1,73 ±0,03
ІЛШ, см/м2 2,57 ±0,04* 2,85 ± 0, 11 3,07 ± 0,48 2,86 ±0,08
ТМЖП, см 1,31 ±0,28 0,84 ± 0,05 1,05 ±0,03* 0,81 ±0,03
ТЗСЛШ, см 1,07 ±0,02*# 0,88 ± 0,07 1,04 ± 0 ,02# 0,81 ±0,02
КДР, см 4,91 ±0,07 4,91 ±0,14 5,08 ±0,05* 4,90 ± 0,03
КСР, см 3,13 ±0,07 3,22 ±0,21 3,27 ±0,05* 3,03 ± 0,05
КДО, мл 111,1 ±4,36 114,6 ±7,76 122,2 ± 3,27 111,2 ±4,9
КСО, мл 40,16 ± 1,95 35,60 ± 1,48 43,37 ± 1,47* 36,6 ± 2,47
ФВ, % 63,60 ± 0,93* 63,44 ± 2,93 64,47 ± 0,92 67,50 ± 1,07
УО, мл 71,83 ±2,68 72,44 ± 4,55 64,32 ±2,15* 74,66 ± 2,97

Примітки:
* -  вірогідність змін порівняно з групою контролю (р<0,05);
# -  вірогідність змін порівняно з 2- ю групою.
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і
Рис. 1. Частота величин КІМ у ЗгСА в хворих на гіпотиреоз

Потовщення КІМ спостерігали в 53,3 % хворих 2-ї групи, 
порушення диференціювання на шари в 30,76 % випадків, ущільнення з 
локальним чи суцільним потовщенням та ущільнення без потовщення -  
у 81,25 % випадків. Середні значення КІМ в цілому по групі вірогідно не 
змінювались, тобто зміни структури у хворих на гіпотиреоз без АГ 
зустрічалися рідше й були менш вираженими.

У 3-й групі зміни КІМ виявлено в 37,5 % осіб, порушення 
еластичності та деформація каротид -  у 58,7 % хворих, тобто значно 
рідше, ніж у двох попередніх групах хворих із порушенням функції ЩЗ. 
Деформації локалізувались над устям ВСА, перед входом ВСА в 
порожнину черепа з переважанням Б подібного типу.

У хворих як 1-ї групи, так і 3-ї групи виявили збільшення діаметру 
ЗгСА (табл. 2 ), у більшості осіб спостерігалися деформації анатомічного 
ходу сонних (ЗГ СА, ВСА) артерій. Згідно з даними літератури 
[Наїзикаші Т.Б. й  аі., 1997; К и лєй н и ко в  Д . В. и др., 2 011  ], основну роль 
у розвитку деформацій артерій відіграють тривалість АГ і вікові зміни 
стінок судин, внаслідок чого деформація частіше спостерігається в осіб 
похилого віку з наявністю АГ, тобто в обстеженого нами контингенту 
хворих.

Оцінка стану гемодинаміки здійснювалась за обчисленням 
показника лінійної систолічної швидкості кровоплину (У5) в ЗгСА, ЗСА, 
ВСА. В таблиці №2 представлені величини, що визначені праворуч, 
оскільки вірогідної різниці між показниками різних сторін вимірювання 
не встановлено).

Вимірювання Ує показало зниження величин цього показника в 
ЗгСА у хворих на гіпотиреоз 1-ї і 2 -  ї груп, як і у пацієнтів 3-ї групи, 
порівняно з групою здорових осіб та в ВСА і ЗСА, у хворих на 
гіпотиреоз з АГ, (див. табл. №2).
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Таблиця 2
Величини діаметру ЗгСА і ХА (мм), КІМ і лінійної швидкості 

кровообіг (Vs, cm/c) у хворих на гіпотиреоз за даними дуплексного 
сканування мозкових судин 

( М ± ш )

Показники 1 група, 
п=38

2 група, 
п=17

3 група, 
п=44

4 група, 
п=29

Діаметр ЗгСА 5,78 ± 0,09*# 5,35 ± 0,09 5,76 ±0,09* 5,15 ±0,06
Діаметр ХА 3,06 ± 0,09* 3,01 ±0,08* 3,08 ±0,05* 2,80 ± 0,07
КІМ 0,87 ±0,03*# 0,64 ± 0,03 0,84 ±0,03* 0,60 ± 0,03
Vs ЗгСА 71,57 ± 2,21* 81,47 ±2,72* 74,40 ± 1,58* 92,75 ± 3,60
Vs ВСА 69,29 ± 2,24* 74,64 ±2,41 71,64 ±0,93* 80,27 ±,2,74
Vs ЗСА 78,07 ± 2,37* 97,37 ± 2,24 83,81 ±2,78 89,0 ± 2,96
Vs ХА екстр. 46,81 ±2,12 49,64 ± 2,29 48,0 ±0,30 49,80 ± 1,78
Vs ХА інтр. 55,64 ±2,69* 65,06 ± 5,06 57,70 ±2,60* 69,24 ± 3,03
Vs ПМА 71,23 ±3,12* 87,30 ± 0,98 80,85 ± 2,39* 89,05 ± 2,24
Vs ЗМА 68,06 ± 2,39* 76,11 ±4,22 69,03 ± 2,03* 77,06 ± 3,05
Vs СМА 105,64 ±2,69*# 117,46 ±4,76 113,80 ±3,48 120,53 ±3,86

Примітки: ЗгСА -  загальна сонна артерія, ВСА -  внутрішня сонна 
артерія, ЗСА -  зовнішня сонна артерія, ХА -  хребтова артерія, ПМА -  
передня мозкова артерія, ЗМА -  задня мозкова артерія, СМА -  середня 
мозкова артерія; КІМ -  комплекс інтима/медіа. 1 група -  хворі на 
гіпотиреоз, асоційованого з АГ, 2 група -  хворі на гіпотиреоз, 3 група -  
хворі із АГ (група порівняння), 4 група -  здорові особи;

* -  вірогідність змін порівняно з групою контролю (р<0,05);
# -  вірогідність змін порівняно з 2- ю групою.

Аналіз стану цереброваскулярної реактивності на основі 
проведення функціональних проб виявив наявність різних типів реакцій: 
позитивної, що, за даними дослідників, свідчить про мінімальну 
активність авторегуляторних механізмів відповідно рівня мозкового 
кровообігу в гомеостатичному діапазоні, негативної та парадоксальної, 
які є проявами напруження авторегуляторних механізмів (табл. 3). У 
хворих на гіпотиреоз, асоційований з АГ, превалювали позитивна та 
негативна реакції. Парадоксальну реакцію констатували рідко. 
Підсилена позитивна реакція була тільки у хворих на АГ на тлі 
еутиреозу. У групах хворих при АГ і еутиреозі та гіпотиреозі без АГ 
спостерігалось майже 2-х разове превалювання позитивної реакції над 
негативною.
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Таблиця З
Типи реакцій кровоплину та їх частота (%) на проведення 

стимуляційних тестів залежно від величини індексу резистивності

Групи хворих
Позитивна 

реакція, 
І Р -  1,1-1,4

Підсилена 
позитивна 

реакція, 
І Р -  

більший 1,4

Негативна 
реакція, 

І Р - у  
межах 
0,9-1,1

Парадок­
сальна

реакція,
ІР -  менший 

0,9
1 (гіпотиреоз+АГ) 50,0 - 41,67 8,33
2 (гіпотиреоз) 61,54 - 38,46 -

3 (АГ) 59,0 2,20 32,0 8,80
4 (контроль) 63,34 і 31,50 5,26

Переважання патологічних реакцій у хворих на гіпотиреоз, 
асоційований з АГ можна пояснити тим, що кровоносні судини при цих 
двох патологіях зазнають механічного стресу, токсичної дії 
тиреотропного гормону на ендотеліальні клітини, і разом з атерогенною 
дисліпідемію призводить до виникнення ендотеліальної дисфункції і 
порушення судинної реактивності, до змін локального кровообігу й 
може бути причиною хронічної церебральної недостатності. Своєчасне 
виявлення зазначених порушень лежить в основі стратифікації ризику 
серцево-судинних ускладнень та оптимізації їхнього лікування 
[Ермолаева А.И., 2008; Сіашеп Р., 2009].

Аналіз показників (рівнів) факторів серцево-судинного 
ризику. Визначення величин рівня гомоцистеїну (Гц) в плазмі крові 
пацієнтів досліджених груп встановив його коливання від 5,0 до 
20 мкмоль/л і вірогідне збільшення середніх значень у 1-й та 2-й групах 
хворих на гіпотиреоз на 19,6 % і 24,38 % відносно груп порівняння, та в 
пацієнтів лише з наявністю артеріальної гіпертензії -  на 25,34 % 
порівняно з середніми значеннями контрольної 4-ї групи (табл. 4). 
Підвищення рівня Гц вище від середнього значення показника 
контрольної групи спостерігали у 33 %, 50 %, 44 % хворих 1-ї, 2-ї та 3-ї 
груп відповідно.

Зміни рівня Гц у обстежених відбувалися на тлі підвищеного 
рівня ТТГ. В групі хворих з АГ на тлі гіпотиреозу та в групі без АГ його 
середній рівень перевищував верхню межу референтного значення 
норми майже в 2 рази (референтні значення -  0,17-4,05 млОД/л) і був 
значно вищим за величини контрольної групи (табл. 4). Отже, 
підвищення рівня Гц відбувалося на тлі декомпенсації гіпотиреозу. 
Однак проведення кореляційного зв’язку між Гц і різними рівнями ТТГ 
(підвищений і нормальний) не виявило залежності змін Гц від рівня ТТГ.

Середній показник ЗгХС був також підвищеним у пацієнтів з 
гіпотиреозом незалежно від наявності артеріальної гіпертензії.
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Підвищення ІМТ виявлено тільки у хворих на гіпотиреоз, асоційований 
із АГ.

Виконане порівняння показників структури серцевого м’яза 
(діаметр аорти, ІЛП, ТМШП, ТЗСЛШ) за даними ЕхоКГ з величинами 
Гц у 15 однакових хворих на гіпотиреоз не встановило їх взаємозв’язку. 
Середні значення Гц не відрізнялись від таких контрольної групи 
(7,45 ± 0,68 мкмоль/л, р>0,05).

Порівняння рівня Гц з ознаками структурних змін сонних артерій, 
до яких входили деформації судин, зміни діаметру ЗгСА, атеро­
склеротичні бляшки. Деформацію сонних артерій спостерігали у 76,0 % 
хворих 1-ї групи, що було у 2,5 рази частіше порівняно з контрольною 
групою і на 18 % порівняно з 3-ю групою. Біля половини (42,3 %) хворих 
на гіпотиреоз із АГ мали атеросклеротичні бляшки (АСБ ), які були 
розташовані в зоні біфуркації ЗгСА, або в усті і ВСА. В 23 % хворих 
АСБ були виявлені з обох боків.

АСБ виявлялись у хворих з гіпотиреозом при рівні Гц від 6 до
19,10 мкмоль/л. Ці зміни рівня Гц відбувалися на тлі збільшених ЗгХС 
(6,17 ± 0,40 ммоль/л, р < 0,05) і діаметру загальної сонної артерії 
(5,76 ±0,10 мм, у контрольній групі -  5,24 ± 0,08 мм, р<0,05).

Таблиця 4
Рівні факторів ризику розвитку серцево-судинних ускладнень 

у хворих на гіпотиреоз

Показники 1 група, 
п =34

2 група, 
п = 26

3 група, 
п = 22

4 група, 
п =13

ІМТ, кг/м2 30,42 ± 0,72*# 23,58 ± 1,13 31,35 ± 1,13* 23,63 ± 0,64

ЗгХС, ммоль/л 5,94 ±0,17* 5,41 ±0,25* 5,82 ±0,16* 4,43 ± 0,24
ТТГ, млОД/л 5,95 ± 0,70* 8,24 ±2,12* 1,73 ±0,10 1,71 ±0,15
Гц, мкмоль/л 8,75 ± 0,60* 9,35 ± 1,01* 9,47 ± 0,88* 7,07 ± 0,29
СРБ, мг/л 8,06 ± 1,90* 4,58 ± 0,53 4,98 ± 0,85 3,47 ± 0 ,8 9
ФГ, мг/л 314,9 ± 17,0* 284,8 ± 15,3 270,0 ± 11,0 264,9 ± 17,7
СК, мкмоль/л 339,20±22,13*# 240,21 ±27,1 297,32±18,63* 253,8 ± 14,71

Примітки:
* -  вірогідність змін порівняно з групою контролю (р<0,05);
# — вірогідність змін порівняно з 2-ю групою.

Фремінгемським дослідженням показано, що ризик розвитку 
стенозу сонної артерії підвищується залежно від величини рівня Гц. Так, 
зі збільшенням вмісту Гц із 9 до 14 мкмоль/л ризик звуження судин 
підвищується на 25 % [БеІЬиЬ І. й  аі., 2000].



15

Аналіз рівнів потенційного маркера розвитку атеросклерозу СРБ у 
хворих на гіпотиреоз встановив підвищення його середніх значень 
(табл. 3) у групі хворих на гіпотиреоз, асоційований із артеріальною 
гіпертензією. Його зростання спостерігали у 62,8 % пацієнтів. Рівень 
СРБ у пацієнтів цієї групи був вищим на 57,3 % порівняно з 
контрольною групою, на 56 % -  вищим від величин в групі без АГ і на 
38,5 % порівняно із 3-ю групою.

При індивідуальному аналізі величин СРБ встановили, що у 13 із 
34 хворих на гіпотиреоз СРБ був відсутнім у плазмі крові. В решти 
пацієнтів (21 особа) спостерігали коливання йога значень у межах 
1,57-90,0 мг/л, частішими були значення від 4 до 6,5 мг/л (у 13 осіб) і в 
6 хворих -  вищими ніж 10,0 мг/л. У середньому рівень СРБ дорівнював
17,10 ± 5,74 мг/л, що був іі'айже .в 4,9 рази вищим від величин 
контрольної групи (Р<0,05).

Отже, в однієї частини хворих на гіпотиреоз рівні СРБ 
відповідали, згідно з даними літератури, високочутливому діапазону 
(0,05-10 мг/л), що може свідчити про повільно прогресуючий запальний 
процес, пов’язаний із атерогенезом, який відбувається в ендотелії, а в 
іншої частини хворих -  гострозапальний процес, який можна 
передбачити коли рівень СРБ відповідає 10 мг/л і вище, що потребувало 
додаткових досліджень для виключення асоційованих інфекційних і 
запальних захворювань.

Величини фібриногену в обстежених коливались у межах 
152-655 мг/л і середні значення по групах були підвищеними тільки в 
хворих на гіпотиреоз, асоційований із АГ (1 група), порівняно з такими в 
осіб контрольної групи. Підвищеним рівень фібриногену виявився в
23,4 % хворих. У пацієнтів 2-ї та 3-ї груп показники не відрізнялись від 
середніх значень контрольної групи й між собою.

При визначенні величин СРБ у групі хворих на гіпотиреоз зі 
структурно-геометрично зміненими показниками серця, за даними 
ехокардіографії, встановлено відсутність змін його рівня у порівнянні із 
такими контрольної групи (5,37 ± 1,82 мг/л і 3,47 ± 0,89 мг/л, р < 0,05).

Для встановлення підвищення ролі маркера запалення СРБ у 
виникненні ремоделювання судин при атеросклерозі, у 18 пацієнтів 
1 групи, зіставили його рівні з діаметром ЗгСА, збільшення якого є 
ознакою атеросклеротичних змін і виявили наявність зростання діаметру 
на тлі підвищення СРБ (праворуч 5, 69 ± 0,16 мм, в контрольній групі 
5,25 ± 0,16 мм р < 0,05 ). Майже такими були величини діаметру ЗгСА 
при підвищених рівнях фібриногену 5,78 ± 0,20, р < 0,05.

Кореляційний аналіз, проведений за визначенням рангового 
коефіцієнта кореляції Спірмена між показниками факторів ризику 
розвитку серцево-судинних змін СРБ ЗгХс і діаметром ЗгСа, 
кореляційного зв’язку не виявив. Встановлено тенденцію до незначного
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лінійного прямого зв’язку між ТТГ і СРБ (Яо = 0,295), рівні яких у 
хворих на гіпотиреоз підвищувались.

Виявлене підвищення рівня СРБ, який є представником білків 
гострої фази й хронічної фази запалення, як у хворих на гіпотиреоз з АГ, 
так і без неї, що відбувається на тлі декомпенсації гіпотиреозу 
(підвищені рівні ТТГ і Зг Хс), може свідчити про наявність хронічного 
запалення в судинах і прогресуванню атеросклерозу. Значення цього 
показника, за даними дослідників вказують на стадію процесу й на 
наявність підвищеного ризику атеротромботичних серцево-судинних 
ускладнень, таких як інсульт чи інфаркт міокарду [Свищенко Е.П., 
2009].

Таким чином, встановлено, що зростання рівнів цих факторів 
ризику серцево-судинних змін частіше зустрічається за наявності 
артеріальної гіпертензії на тлі декомпенсації гіпотиреозу та підвищеної 
маси тіла і свідчить про наявність хронічного запалення судин, що 
сприяє прогресуванню атеросклерозу.

Підвищені рівні СРБ, ФГ у хворих на гіпотиреоз 
супроводжувались зростанням діаметру загальної сонної артерії, що є 
критерієм структурних змін судин і підтвердженням ролі цих факторів 
ризику в розвитку судинних змін.

Останнім часом увагу дослідників привертає сечова кислота. 
Встановлено, що гіперурикемія може бути маркером дисфункції 
ендотелію та прогностичною ознакою гострих судинних розладів. 
Підвищені концентрації уратів викликають подразнення інтими та 
структурні зміни артерій, що сприяє відкладенню холестерину, змінам 
мікроциркуляції.

При аналізі величин рівня СК у плазмі крові в пацієнтів чотирьох 
груп встановили його коливання від 95,4 до 584 мкмоль/л. Аналіз 
індивідуальних величин зазначеного показника встановив його 
підвищення у 56,5 % хворих на гіпотиреоз (1-2 групи).

Визначення концентрації сечової кислоти в хворих у залежності 
від наявності АГ показав підвищення її рівня у пацієнтів 1-ї групи 
порівняно з такими контрольної групи, крім того, вона була вищою, ніж 
у пацієнтів 2-ї групи (р<0,05) (табл. 4).

Підвищення рівня СК відбулося на тлі вищого за норму ІМТ у 
хворих 3-ї групи з АГ і зростання рівня ТТГ у пацієнтів 1-ї та 2-ї груп 
порівняно з таким контрольної групи.

При порівнянні значень СК з ознаками структурних змін сонних 
артерій (деформація судин, наявність атеросклеротичних бляшок, 
величина діаметру ЗгСА), що були визначені при проведенні 
доплерографії, у хворих з гіпотиреозом, асоційованим з АГ, порушення 
еластичності судин було виявлено у 2,5 рази частіше ніж у контрольній 
групі, та на 18%  частіше порівняно з 3-ю групою. У обстежених 1-ї 
групи на 42,3 % частіше виявлялись гемодинамічно-незначущі
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атеросклеротичні бляшки, які були розташовані в зоні біфуркації ЗгСА, 
або в усті внутрішньої сонної артерії. У 23 % хворих цієї ж групи вони 
були з обох боків.

ВИСНОВКИ

Поглиблене комплексне обстеження хворих на гіпотиреоз, яке 
включало визначення біохімічних і гемодинамічних показників стану 
серцево-судинної системи, дозволило вирішити наукове завдання -  
розширити уявлення про критерії ремоделювання серця і судин у хворих 
на гіпотиреоз і встановити роль змін альтернативних прозапальних і 
тромботичних маркерів ризику серцево-судинних ускладнень у 
комплексі з класичними, що лежать в основі ендотеліальної дисфункції 
та сприяють розвитку й прогресуванню серцево-судинної патології у 
хворих на гіпотиреоз.

1. За даними ехокардіографії у обстежених хворих на гіпотиреоз, 
асоційований з АГ, на відміну від пацієнтів, хворих лише на гіпотиреоз, 
виявлені ознаки гіпертрофії лівого передсердя (збільшення ЛП і ІЛП) та 
асиметричної гіпертрофії лівого шлуночка (гіпертрофія ТМШП і 
ТЗСЛШ) без ознак порушень систолічної функції лівого шлуночка, що 
вказує на значну роль артеріальної гіпертензії у ремоделюванні серця, 
яке є важливим фактором ризику серцево-судинної захворюваності і 
смертності.

2. Дуплексне сканування екстракраніальних відділів сонних і 
хребтових артерій у хворих на гіпотиреоз виявило розвиток 
ремоделювання судинної стінки, що проявляється у виникненні 
деформації, порушенні еластичності, збільшенні діаметру і потовщенні 
комплексу інтима-медіа. Зміни комплексу інтима-медіа в загальній 
сонній артерії встановлено у 81,2 % хворих на гіпотиреоз, асоційований 
з артеріальною гіпертензією, і у 53,3 % пацієнтів хворих лише на 
гіпотиреоз. Вірогідне збільшення діаметру ЗгСА спостерігали тільки в 
групі хворих на гіпотиреоз із АГ. Зміни характеристик кровоплину, який 
набув ознаки склеротичного чи гіпертонічного, виявлено у 50 % хворих 
на гіпотиреоз із АГ і у 27 % хворих лише на гіпотиреоз.

3. У 37-42 % хворих на гіпотиреоз як з наявністю АГ так і без неї, 
як і у пацієнтів лише з гіпертонічною хворобою, на тлі структурних змін 
судин відмічено зменшення лінійної систолічної швидкості кровоплину 
в 2-х чи 3-х відділах сонної артерії, частота і виразність якого була 
більшою у зовнішній сонній артерії, що відіграє суттєву роль у розвитку 
атеросклерозу. У 80 % хворих на гіпотиреоз, асоційований з АГ, 
спостерігається формування атеросклеротичних бляшок здебільшого 
гетерогенної структури з локалізацією в інтимі внутрішньої сонної 
артерії в зоні біфуркації та в усті загальної сонної артерії, що викликає їх 
стеноз у межах 30-50 %, який гемодинамічно-незначущий. Стеноз у
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межах 50-75 % спостерігається у поодиноких хворих. АСБ у пацієнтів, 
хворих лише на гіпотиреоз, виявлено у 45,5 % випадків, ступінь стенозу 
- у  30-75 %.

4. У хворих на гіпотиреоз, асоційований з артеріальною 
гіпертензією, за даними дуплексного транскраніального сканування 
інтракраніапьних відділів основних (передня, середня, задня і хребтова) 
мозкових артерій Вілізієвого кола, спостерігається вірогідне зниження 
лінійної систолічної швидкості кровоплину в усіх відділах мозкових 
артерій, як і у пацієнтів лише з АГ. Також зниження лінійної систолічної 
швидкості кровоплину зустрічається у ХА зліва у 2-й групі хворих. 
Встановлено зміни кровоплину за різним типом (гіпертонічний, 
атеросклеротичний, вазоспастичний).

5. Проведення функціональних проб дозволило встановити у 50 % 
хворих на гіпотиреоз, асоційований з артеріальною гіпертензією, та у
38,4 % пацієнтів, хворих лише на гіпотиреоз, порушення судинної 
реактивності, про що свідчила, за даними функціональних 
навантажувальних проб, поява негативних (41,67%  і 38,4%  відносно 
груп) і парадоксальних реакцій (тільки у хворих 1-ї групи -  у 8,33%) з 
боку швидкості кровоплину. Встановлене свідчить про напруження 
авторегуляторних механізмів і вплив на реактивність судин.

6. За оцінкою рівня Гц, у плазмі крові встановлено його вірогідне 
підвищення на 19,6%  у 32%  хворих на гіпотиреоз, асоційований з АГ 
(1 група), і на 24,38 % у 50 % обстежених, хворих лише на гіпотиреоз 
(2 група), порівняно з контрольною групою, що спостерігалось на тлі 
декомпенсації захворювання. Це підвищення супроводжується 
підвищеною масою тіла, збільшенням рівня ЗгХС, деформацією судин і 
збільшенням їхнього діаметру, наявністю у 42,3 % випадків АСБ за 
наявності АГ. Атеросклеротичні бляшки виявляються за рівнів Гц у 
межах від 6 до 19 мкмоль/л, структурні зміни міокарда -  при рівнях Гц у 
межах 5,2-12,50 мкмоль/л. Гіпергомоцистеїнемія виявляється у 
пацієнтів, хворих на гіпотиреоз, віком 60-73 роки.

7. У більшої частини хворих (62,8 %) на гіпотиреоз, асоційований 
з АГ, встановлено у плазмі крові вірогідне підвищення рівнів 
прозапального маркеру -  СРБ (на 57,3 %), у меншої (23,4 %) -  
фібриногену. Зростання рівнів цих факторів ризику серцево-судинних 
Змін частіше зустрічається на тлі декомпенсації гіпотиреозу і 
підвищених ІМТ, ЗгХС й супроводжується структурною зміною судин 
брахіоцефального відділу, за даними підвищених рівнів діаметру 
артерій, та свідчить про наявність хронічного запалення, що сприяє 
прогресуванню атеросклерозу.

8. Визначення рівня сечової кислоти встановило його вірогідне 
підвищення у 56,5 % хворих на гіпотиреоз, асоційований із артеріальною 
гіпертензією, що відбувається разом із підвищеними рівнями ЗгХС, ТТГ, 
ІМТ, деформацією загальної сонної артерії, зростанням її діаметра,
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наявністю гемодинамічно незначущих атеросклеротичних бляшок (у 
межах 25-35 %). АСБ виявлено у 42,3 % хворих при рівні СК від 
430 мкмоль/л.

ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

1. Виявлені пошкодження серцево-судинної системи вказують 
на необхідність визначення стану структури і гемодинаміки серця і 
брахіоцефальних судин у хворих на гіпотиреоз, особливо асоційований з 
артеріальною гіпертензією, методом дуплексного і транскраніального 
сканування, що допоможе встановленню ранніх Змін ендотеліальної 
дисфункції (на основі оцінки діаметру і КІМ ЗгСА), які лежать в основі 
розвитку серцево-судинних захворювань, та стратифікації ступеня 
ризику серцево-судинних захворювань.

2. При наявності ознак порушень структури і функції серцево- 
судинної системи раціональним є призначення визначення 
альтернативних потенційних факторів ризику розвитку серцево- 
судинних ускладнень (Гц, СРБ, ФГ, СК), наявність яких на тлі класичних 
факторів (ІМТ, АГ, ЗгХС, ТТГ) поглиблює та прискорює розвиток цих 
ускладнень, що буде сприяти призначенню більш адекватної корегуючої 
терапії, дозволить реалізувати профілактику розвитку або прогресування 
серцево-судинних захворювань і їх ускладнень, яка є однією із 
стратегічних задач покращення здоров’я і якості життя населення.

3. Проведення комплексного дослідження гемодинамічних і 
біохімічних показників дозволить стратифікувати осіб з високим 
ризиком розвитку серцево-судинних ускладнень серед пацієнтів, хворих 
на гіпотиреоз, до яких можуть бути віднесені хворі з асоційованою 
артеріальною гіпертензією, пацієнти, що мають підвищені рівні ЗгХС, 
ТТГ, ІМТ та альтернативних прозапальних й коагуляційних маркерів як 
окремо, так і у комплексі.
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Примітки. Здобувачу належить:
(*) -  розробка плану досліджень, концепція роботи, проведення 

аналізу баз даних обстежуваних хворих та їх обговорення, проведення 
аналізу літературних даних.
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21

АНОТАЦІЯ

Михайленко О.Ю. Серцево-судинні зміни і фактори ризику їх 
розвитку у хворих на гіпотиреоз. -  Рукопис.

Дисертація на здобуття наукового ступеня кандидата медичних 
наук за спеціальністю 14.01.14- ендокринологія. -  ДУ «Інститут 
ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН 
України», Київ, 2014.

Дисертація присвячена дослідженню хворих на гіпотиреоз, яке 
включало дуплексне сканування мозкових судин, ЕхоКГ в комплексі з 
визначенням рівнів факторів ризику серцево-судинних змін: ЗгХС, 
гомоцистеїну, СРБ, фібриногену, сечової кислоти, ТТГ, ІМТ з метою 
оцінки особливостей змін серцево-судинної системи для подальшого 
удосконалення діагностики ̂ й стратифікації ступеня ризику розвитку 
ускладнень і своєчасного призначення адекватної терапії.

Аналіз показників виявив ознаки ремоделювання серця і судин у
81,2 % хворих на гіпотиреоз, асоційований з артеріальною гіпертензією, 
і у 53,3 % пацієнтів хворих лише на гіпотиреоз, що включало деформації 
судин, наявність атеросклеротичних бляшок, збільшення величин КІМ і 
діаметру в загальній сонній артерії (ЗгСА), зміни характеристик 
кровоплину, який набув ознаки склеротичного чи гіпертонічного (у 50 % 
хворих на гіпотиреоз із АГ і у 27 % хворих лише на гіпотиреоз).

За даними ехокардіографії, у обстежених хворих на гіпотиреоз, 
асоційований з АГ, на відміну від пацієнтів, хворих лише на гіпотиреоз, 
виявлені ознаки гіпертрофії лівого передсердя (збільшення ЛП і ІЛП) та 
асиметричної гіпертрофії лівого шлуночка (гіпертрофія ТМШП і 
ТЗСЛШ) без ознак порушень систолічної функції лівого шлуночка, що 
вказує на значну роль артеріальної гіпертензії у ремоделюванні серця, 
яке є важливим фактором ризику серцево-судинної захворюваності і 
смертності. Встановлено підвищення рівнів прозапальних (СРБ і 
фібріноген), тромботичного (гомоцитеїну) факторів ризику і сечової 
кислоти у плазмі крові на тлі підвищення рівнів ЗгХС, ТТГ, АГ та 
збільшення ІМТ при наявності ознак ремоделювання судин, що вказує на 
поєднання дії різних механізмів розвитку серцево-судинних змін.

Оцінка взаємозв’язку чинників стану серцево-судинної системи з 
метаболічними показниками у хворих на гіпотиреоз показала, що зміни 
прозапальних і тромботичних факторів є додатковими факторами ризику 
атеросклерозу, який є базисом для розвитку ІХС, порушень мозкового 
кровообігу. Виявлено, що більшість чинників ризику зв’язані між собою 
і при їх одночасній дії зростає вплив на метаболізм судин і підвищується 
наявність ризику розвитку серцево-судинних захворювань.

Ключові слова: гіпотиреоз, ремоделювання серця і судин, 
серцево-судинна патологія, альтернативні маркери, ендотеліальна 
дисфункція.
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АННОТАЦИЯ

Михайленко А.Ю. Сердечно-сосудистые изменения и факторы 
риска их развития у больных гипотиреозом. -  Рукопись.

Диссертация на соискание ученой степени кандидата 
медицинских наук по специальности 14.01.14— эндокринология. -  ГУ 
«Институт эндокринологии и обмена веществ им. В.П. Комиссаренко 
НАМН Украины», Киев, 2014.

Диссертация посвящена изучению у больных гипотиреозом 
состояния сердца и сосудов в комплексе с оценкой уровней 
потенциальных альтернативных (гомоцистеин, С-РБ, фибриноген, 
мочевая кислота) и классических (ЗгХС, ИМТ, АГ, ТТГ) факторов риска 
сердечно-сосудистых нарушений.

Обследовано 214 пациентов преимущественно женского пола, в 
возрасте от 20 до 75 лет, среди которых 94 человек имели манифестный 
или субклинический гипотиреоз, развившийся на фоне аутоимунного 
тиреоидита, после тиреоидэктомии или был спонтанным. Превалировали 
больные с манифестным гипотиреозом.

Комплекс исследований включал оценку структуры и 
функционального состояния сердца методом эхокардиографии; 
структуры и функционального состояния брахиоцефальных сосудов 
методом дуплексного сканирования; определение уровня биохимических 
показателей, которые относятся к классическим и потенциальным 
альтернативным факторам риска сердечно-сосудистых заболеваний.

У больных с гипотиреозом в сочетании с артериальной 
гипертензией, в отличие от больных без таковой, установлены признаки 
гипертрофии левого предсердия (увеличение ЛП, ИЛП) и 
асимметричной гипертрофии левого желудочка (гипертрофия ТМЖП и 
ТЗСЛЖ) без признаков нарушений систолической функции ЛЖ.

Исследование мозговых сосудов методом дуплексного 
сканирования выявило у 81,2%  больных с гипотиреозом и АГ, и у
53,3 % только с гипотиреозом признаки ремоделирования сосудистой 
стенки, проявляющиеся возникновением деформаций, нарушением 
эластичности, увеличением диаметра общей сонной артерии, 
утолщением комплекса интима-медиа, изменением кровотока 
(склеротический или гипертонический у 50 % и у 27 % соответственно 
групп), снижением линейной систолической скорости кровотока в 
экстра- и интракраниальных артериальных сосудах мозга. У 80 % 
больных с гипотиреозом и АГ выявлено наличие гетерогенных 
атеросклеротических бляшек, локализирующихся в интиме внутренней 
сонной артерии в зоне бифуркации и в устье общей сонной артерии, 
вызывающих их стеноз преимущественно в пределах 30-50 % и 
относящийся к гемодинамически незначимому.
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Оценка уровня Гц в плазме крови установила достоверное его 
повышение на 19,6% у 32 % больных гипотиреозом, ассоциированным с 
АГ (1 группа), и на 24,38 % у 50%  обследованных, больных только 
гипотиреозом (2 группа), по сравнению с контрольной группой, что 
наблюдалось на фоне декомпенсации заболевания. Данное повышение 
сопровождается повышенной массой тела, повышением уровня ЗгХС, 
деформацией сосудов и увеличением их диаметра, наличием у 42,3 % 
случаев АсБ при наличии АГ.

Атеросклеротические бляшки обнаруживаются при уровнях Гц в 
пределах от 6 до 19 мкмоль/л, структурные изменения миокарда -  при 
уровнях Гц в пределах 5,2-12,50 мкмоль/л. Гипергомоцистеинемия 
обнаруживается у пациентов, больных гипотиреозом, в возрасте 60- 
73 лет.

Проведенный анализ результатов определения уровней СРБ и 
фибриногена продемонстрировал у больных 1-й группы достоверное 
увеличение СРБ и фибриногена (на 57,3 % и на 23,4 % соответственно), 
которое обнаруживалось на фоне декомпенсации гипотиреоза и 
увеличенного ИМТ и общего холестерина, сопровождалось изменением 
структуры сосудов.

Уровень мочевой кислоты достоверно увеличивался только у 
больных гипотиреозом в сочетании с АГ, что также происходило 
одновременно с увеличением уровней общего холестерина, ТТГ, ИМТ, 
структурными изменениями сосудов.

Таким образом, у больных гипотиреозом установлена роль 
изменений альтернативных (провоспалительных и тромботического) 
маркеров риска сердечно-сосудистых осложнений в комплексе с 
классическими, которые лежат в основе эндотелиальной дисфункции и 
способствуют развитию и прогрессированию сердечно-сосудистой 
патологии у больных гипотиреозом.

Проведенный анализ взаимосвязи факторов состояния сердечно­
сосудистой системы с метаболическими показателями у больных 
гипотиреозом показал, что изменения провоспалительных и 
тромботического факторов являются дополнительными факторами риска 
атеросклероза, который является базисом для развития ИБС, нарушений 
мозгового кровообращения. Выявлено, что большинство факторов риска 
связаны между собой и при их одновременном действии возрастает 
влияние на метаболизм сосудов и повышается наличие риска развития 
сердечI ю-сосудистых заболеваний.

Ключевые слова: гипотиреоз, ремоделирование сердца и
сосудов, сердечно-сосудистая патология, альтернативные маркеры, 
эндотелиальная дисфункция.
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SUMMARY

Mikhaylenko O. Cardiovascular changes and risk factors for their 
development in patients with hypothyroidism. -  Manuscript.

Dissertation for the Degree o f Candidate o f  medical sciences by 
specialty 14.01.14- endocrinology. -  SI «V.P. Komisarenko Institute of 
Endocrinology and Metabolism ofNAM S o f Ukraine», Kyiv, 2014.

The thesis is devoted to studying the patients with hypothyroidism, that 
included duplex scanning o f  cerebral vessels, echocardiography in 
combination with determining the level o f risk factors o f cardiovascular 
changes: total cholesterol, CRP, homocysteine, fibrinogen, uric acid, TSH, 
BMI to assess the characteristics o f the cardiovascular system changes to 
further improvement of diagnosis and stratification o f complication risk and 
timely appointment o f adequate therapy.

Data analysis showed the signs o f the heart and blood vessels 
remodeling in 81.2%  o f patients with hypothyroidism, associated with 
hypertension, and in 53.3 % of patients with only

hypothyroidism, which included the deformation o f  blood vessels, the 
presence o f atherosclerotic plaques, increasing IMC quantities and diameter in 
the total carotid artery, changes in flow characteristics, that acquired 
characteristics of sclerotic or hypertensive ones (in 50 % of patients with 
hypothyroidism and hypertension and only in 27 % o f patients with 
hypothyroidism). The signs of the left atrium and asymmetric left ventricular 
hypertrophy without signs o f  systolic left ventricular function disturbances, 
indicating the important role o f hypertension in the remodeling of the heart, 
which is an important risk factor for cardiovascular morbidity and mortality 
were determined according to echocardiography in patients examined for 
hypothyroidism associated with hypertension, in contrast to patients only with 
hypothyroidism.

The increasing levels o f  proinflammatory (CRP and fibrinogen), 
thrombotic (homocysteine) risk factors and uric acid in blood plasma under 
background of increased levels o f total cholesterol, TSH, hypertension and 
increased BMI with signs o f vascular remodeling, indicating a combination of 
different mechanisms o f action of cardiovascular changes were noted.

Estimation o f  interrelation of the cardiovascular system factors with 
metabolic parameters in patients with hypothyroidism showed that changes in 
inflammatory and thrombotic factors include additional risk factors for 
atherosclerosis, which is the basis for the development o f  coronary heart 
disease, cerebrovascular events. We found that the majority o f  risk factors are 
connected with each other and under their simultaneous action the influence 
on the metabolism o f blood vessels and a risk of developing cardiovascular 
disease are increased.

Keywords: hypothyroidism, remodeling of the heart and blood vessels, 
cardiovascular pathology, alternative markers, endothelial dysfunction.



ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ

АГ -  артеріальна гіпертензія
Гц -  гомоцистеїн
ЕД -  ендотеліапьна дисфункція

ЗгХС -  загальний холестерин
їм -  інфаркт міокарду
ІМТ -  індекс маси тіла
ІХС -  ішемічна хвороба серця
КІМ -  комплекс інтима-медіа
МАГШ -  магістральні артерії голови й шиї
с г -  субклінічний гіпотиреоз
с к -  сечова кислота
СРБ -  С-реактивний білок
ССП -  серцево-судинні порушення
т г -  тригліцериди

т т г -  тиреотропний гормон
ФГ -  фібриноген
ФР -  фактори ризику
ХС ЛПВІД -  холестерин ліпопротеїдів високої щільності
х с л п н щ -  холестерин ліпопротеїдів низької щільності
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