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ВСТУП

Актуальність теми. Цереброваскулярна патологія вважається важливою  проблемою клінічної неврології внаслідок значної поширеності, високого ризику розвитку небезпечних для життя ускладнень, труднощів діагностики на ранніх етапах хвороби і недостатньо ефективного лікування [8, 54, 15, 141, 121, 128]. Хронічна ішемія мозку (ХІМ) є тим фоном, на якому за умов її проградієнтного перебігу, розвиваються такі грізні ускладнення, як інсульт, паркінсонізм і деменція судинного ґенезу [33, 29; 73]. В основі патогенезу ХІМ частіше лежить пошкодження дрібних мозкових судин (церебральна мікроангіопатія), тоді як інсульту – ураження великих мозкових артерій [27, 109]. Особливої уваги заслуговують механізми прогресування  ХІМ (дисциркуляторна енцефалопатія І–ІІІ стадії), оскільки їх розуміння обґрунтовує розробку  діагностичних і лікувально-профілактичних заходів, які можуть запобігти розвитку інсульту, та буде сприяти збереженню здоров'я і підтриманню якості життя пацієнтів, особливо серед осіб молодого працездатного віку [25, 93]. У літературі представлена обмежена і суперечлива інформація щодо  участі тромбоцитів (Тц) у прогресуванні ХІМ [160148, 107], а значить приймають участь у ремоделюванні стінки судин, порушенні мікроциркуляції і проникливості гемато-енцефалічого бар’єра, що викликає дефіцит перфузії мозку і гіпоксію нейронів [9, 116]. З іншого боку,  Тц секретують різні біологічно активні речовини (АДФ, адреналін, серотонін, метаболіти арахідонової кислоти, фактор росту  – PDGF, мікрочастинки з мРНК), які можуть ініціювати запалення і модулювати функціональну активність нейронів і глії [118, 102]. З одного боку Тц є ключовими учасниками атеротромбозу церебральних судин [, 57]. Здавалося б, можливості агрегації Тц на тлі проведення антиагрегантної терапії зведені до мінімуму, незважаючи на збереження етіологічних факторів ХІМ (атеросклерозу, артеріальної гіпертензії, порушення нейромедіаторного обміну мозку і т.д.). Тим не менш, частота розвитку гострого порушення мозкового кровообігу (транзиторна ішемія мозку, ішемічний інсульт) на фоні передіснуючої ХІМ ставить під сумнів ефективну діагностику проагрегантного статусу Тц [52, 125]. У цьому контексті, необхідно з’ясувати реактивність Тц при прогресуванні ХІМ; визначити кластери рецепторів Тц, активність яких зберігається стабільно високою в процесі фармакологічної корекції, та встановити можливість взаємодії сигналів, активуючих функцію Тц після проведеного лікування. Отже, необхідність вивчення механізмів дисфункції Тц за умов прогресування ХІМ визначають актуальність представленої наукової задачі, що має як теоретичне, так і практичне значення.

Зв’язок з науковими програмами, планами, темами. Дисертаційна робота виконана згідно з планом наукових досліджень ДП «Український науково-дослідний інститут медицини транспорту МОЗ України» (ДП «УкрНДІ МТ») (м. Одеса). Вона є складовою частиною науково-дослідної роботи «Розробити систему медико-психологічної експертизи та медико-психологічної реабілітації при надзвичайних ситуаціях та аваріях на транспорті» (№0115U001319, термін виконання 2015-2017 рр.) у вигляді частини: «Визначити фактори ризику та провідні патогенетичні чинники, що детермінують прогноз порушення мозкового кровоплину, на основі клініко-інструментального обстеження та лабораторних даних», яка виконана особисто здобувачем. Тема дисертаційної роботи затверджена на засіданні ради ДП «УкрНДІ МТ» 26 грудня 2014р. (протокол № 12).
Мета дослідження: з’ясування патогенетичних механізмів дисфункції Тц при прогресуванні хронічної ішемії головного мозку.
Досягнення даної мети базувалося на рішенні наступних завдань:
1. З’ясувати фактори ризику та провідні патогенетичні чинники, що детермінують прогресування хронічної ішемії головного мозку на основі клініко-інструментального обстеження хворих та лабораторних даних. 

2. Встановити вплив стандартної медикаментозної терапії на функціональну активність Тц у пацієнтів з дисциркуляторною енцефалопатією I–III стадій і ішемічним інсультом. 

3. Оцінити особливості індивідуальної реактивності Тц та механізми зміни їх проагрегантного стану у пацієнтів з порушенням мозкового кровообігу.

4. Визначити можливі кластери функціонуючих рецепторів і фенотипи Тц у пацієнтів з дисциркуляторною енцефалопатією I–III стадій і ішемічним інсультом, що можуть забезпечити прогресування порушень мозкового кровообігу. 

5. Проаналізувати можливості відновлення активності Тц на фоні фармакологічної корекції під впливом агоністів (АДФ, адреналіну, ФАТ) у пацієнтів з дисциркуляторною енцефалопатією I–III стадій і ішемічним інсультом.

Об’єкт дослідження: прогресування хронічної ішемії головного мозку.

Предмет дослідження: механізми дисфункції Тц у пацієнтів дисциркуляторною енцефалопатією I–III стадій і ішемічним інсультом. 

Методи дослідження: для досягнення поставленої в роботі мети і реалізації її завдань використовували клініко-інструментальні методи обстеження хворих (неврологічне і психодіагностичне обстеження, комп'ютерна і магнітно-резонансна томографія головного мозку;  ультразвукова доплерографія екстра- та інтракраніальних судин мозку), біохімічні методи дослідження крові. Аналіз отриманих результатів здійснювали із застосуванням методів біостатистики.

Наукова новизна отриманих результатів. Доведено, що стандартна медикаментозна терапія у пацієнтів з порушенням мозкового кровообігу неоднозначно змінює відповідь Тц на агоністи АДФ, адреналін і ФАТ. Даний феномен пов’язаний із  реактивністю організму та різним впливом використаних лікарських засобів на внутрішньоклітинні сигнальні системи Тц, які асоційовані з пуриновими (Р2Y12- і P2Y1- рецепторами), α2-адренорецепторами і ФАТ-рецепторами. 
Вперше встановлено, що гіпореактивність Тц не виключає можливості відновлення їх проагрегантної активності внаслідок взаємодії декількох функціонально активних рецепторів. При збереженні гіпер- і нормореактивності Тц у відношенні одного або декількох агоністів, на момент завершення стаціонарного лікування у пацієнтів зберігається ризик тромбогенеза і порушень мікроциркуляції мозку. 
Вперше з’ясовано, що індивідуальна реактивність Тц при прогресуванні ХІМ обумовлена наявністю різних фенотипів Тц, які відрізняються функціональним станом рецепторів. У пацієнтів з дисциркуляторною енцефалопатією і ішемічним інсультом вперше виявлено три загальних фенотипи  Тц: [АДФ (↓) Адреналін (↓) ФАТ (↓)], [АДФ (=) Адреналін (=) ФАТ (=)] і [АДФ (↑) Адреналін (↑) ФАТ(↑)], в яких рецептори здатні взаємодіяти, що може створювати умови для активації функціональної активності Тц і  прогресування порушень мозкового кровообігу.


Практичне значення отриманих результатів. Співставлення клініко-інструментальних даних обстеження пацієнтів і характеристик функціонального стану Тц  in vitro дозволяє розширити можливості діагностики прогресування ХІМ. Аналіз індивідуальної реакції організму в тесті in vitro на Тц може бути використаний для прогнозування ефективності антиагрегантної терапії та можливості відновлення функціонального стану Тц після завершення медикаментозного лікування у хворих з дисциркуляторною енцефалопатією та ішемічним інсультом. З'ясування фенотипів Тц та можливості взаємодії рецепторів  при дії різних агоністів  дозволяє вдосконалити тактику фармакологічної корекції спрямованої на профілактику тромбогенеза. Результати дисертаційної роботи, що відображають механізми порушення тромбоцитарної ланки гемостазу за умов обмеження мозкового кровообігу, впроваджені в навчальний процес на кафедрах патологічної фізіології Харківського національного медичного університету, Івано-Франківського національного медичного університету, Буковинського державного медичного університету, Тернопільського державного медичного університету, ВДНЗУ «Українська медична стоматологічна академія» (м. Полтава) і сприятимуть розширенню уявлень щодо ролі Тц у патогенезі порушення мозкового кровоплину та детермінації його результату.

Особистий внесок здобувача. Внесок здобувача у результати дисертаційної роботи є основним і полягає у проведенні дослідження, статистичній обробці даних, написанні всіх розділів дисертації, формулюванні висновків. Автором самостійно виконані клініко-лабораторні дослідження та лікування хворих з ХІМ і ішемічним інсультом. Формулювання наукової концепції дослідження, визначення мети і завдань дослідження, розробка методичних підходів та вибір методів дослідження, аналіз і теоретичне узагальнення результатів виконані під керівництвом д.мед.н., професора Гоженка А.І. Дисертантом не були запозичені результати та ідеї співавторів публікацій.
Апробація результатів дисертації. Основні положення дисертаційної роботи представлені, обговорені й одержали позитивну оцінку на наукових форумах: міжнародна науково-практична конференція «XIV читання ім. В. В. Підвисоцького» (Одеса, 2015); XVII Всеросійська медико-біологічна конференція «Фундаментальная наука и клиническая медицина – человек и его здоровье» (Санкт-Петербург, 2015); ІІІ Міжнародний конгрес «Медицина транспорту-2015» (Одеса, 2015); X щорічна всеросійська науково-практична конференція «Здоровье – основа человеческого потенциала: проблемы и пути их решения» (Санкт-Петербург, 2015). Дисертаційну роботу апробовано на засіданні ДП «Українського науково-дослідного інституту медицини транспорту МОЗ України» (м. Одеса) (25 лютого 2016 р.). 
Публікації. За результатами дисертаційної роботи опубліковано 14 наукових робіт, серед яких 10 статей, з них 6 статей у наукових фахових виданнях України (2 – моноавторські), 4 – у закордонних наукових періодичних виданнях медичного напрямку, 4 публікацій у матеріалах наукових конференцій; отримано 1 патент України на корисну модель.

Обсяг і структура дисертації. Дисертацію викладено українською мовою на 175 сторінках комп’ютерного тексту. Дисертація складається із вступу, огляду літератури, опису матеріалу і методів дослідження, трьох розділів власних досліджень, узагальнення та аналізу отриманих результатів, висновків, списку використаної літератури (обсягом 20 сторінок), що налічує 160 наймен ування (з них 56 – кирилицею і 104 – латиницею). Дисертаційна робота містить 43 таблиці та ілюстрована 13 рисунками, що розміщені по тексту. 

РОЗДІЛ 1

ПРОГРЕСУВАННЯ ХРОНІЧНОЇ ІШЕМІЇ МОЗКУ: ФАКТОРИ РИЗИКУ ТА МЕХАНІЗМИ ПАТОГЕНЕЗУ

1.1. Епідеміологія порушення церебрального кровообігу і нозологія хронічної ішемії головного мозку.

Цереброваскулярна патологія є однією з актуальних проблем клінічної неврології внаслідок значної поширеності, високого ризику розвитку небезпечних для життя ускладнень, труднощів діагностики на ранніх етапах хвороби і недостатньо ефективного лікування [43, 36, 151].  Так, за даними досліджень частота судинної патології мозку сягає 2,5-4,0 випадки на 1000 населення [45, 97, 149], що визначає пріоритетність завдань обмеження і зниження захворюваності цереброваскулярними розладами. Особливої уваги заслуговують хронічні судинні захворювання головного мозку оскільки супроводжуються розвитком когнітивних порушень і вважаються  другою за частотою причиною розвитку деменції [46, 10]. Питома вага цих захворювань серед інших порушень мозкового кровообігу становить 25-30% [17, 29]. В Україні зареєстровано понад 3 млн. людей з цереброваскулярною патологією [34] і значну частку в їх структурі займають хронічні судинні захворювання головного мозку (дисциркуляторна енцефалопатія, ДЕП). За останні  роки кількість хворих із ДЕП майже подвоїлася, що  можна пояснити двома причинами. По-перше, в популяції населення України зростає поширеність таких факторів ризику цереброваскулярних захворювань (ЦВЗ), як: артеріальна гіпертензія (АГ), цукровий діабет, гіперхолестерінемія, куріння, хвороби серця. По-друге, спостерігається гіпердіагностика ДЕП [33, 11, 156], якій сприяє відсутність чітких загальновизнаних критеріїв діагностики. За даними західних авторів, помірні і виражені когнітивні порушення цереброваскулярної природи, які можуть служити еквівалентом ДЕП, виявляються у 16,5% осіб старше 60 років [19, 94]. За даними аутопсії, ті чи інші судинні зміни, найчастіше мікроваскулярної природи, виявляються приблизно у третини літніх осіб, що може відповідати реальній поширеності ДЕП у цій віковій групі [149].

Для позначення хронічних форм ЦВЗ в нашій країні часто використовують термін «дисциркуляторна енцефалопатія», якого немає в Міжнародній класифікації хвороб 10-го перегляду (МКБ-10). У МКБ-10 для хронічних форм ЦВЗ виділений «церебральний атеросклероз», «гіпертензивна енцефалопатія», ряд рідкісних судинних захворювань, інші уточнені ураження судин мозку, включаючи «хронічну ішемію мозку» і «не уточнена цереброваскулярна хвороба». Також використовуються терміни «хронічна недостатність мозкового кровообігу», «хронічна ішемічна хвороба мозку», «судинна, атеросклеротична, гіпертонічна, гіпоксична енцефалопатія», «атеросклеротична ангіоенцефалопатія», «судинна енцефалопатія» та ін. Іноді вказують на провідний неврологічний синдром - «судинний паркінсонізм», «судинна епілепсія», «судинна деменція» та ін. За сучасними уявленнями [12, 36, 24], дисциркуляторна енцефалопатія це - синдром прогресуючого багатоосередкового, або дифузного ураження головного мозку, що проявляється клінічними, нейропсихологічними та / або психічними порушеннями, обумовлений хронічною судинною мозковою недостатністю та / або повторними епізодами гострих порушень мозкового кровообігу (дісгемія, транзиторна ішемічна атака, інсульт). 

До теперішнього часу в світі зберігається висока медико-соціальна значимість проблеми інсульту, яка обумовлена його пандемією у різних країнах світу  [25, 93]. За останні 40 років у країнах з високим рівнем доходу на душу населення захворюваність інсультом збільшилася на 42%, а з середнім і низьким - більш ніж на 100% [159]. Хоча в останні роки в ряді розвинених країн Європи прогнозується зниження захворюваності інсультом, очікується, що загальне число хворих через 20 років збільшиться на 11% головним чином внаслідок  постаріння населення [122, 97]. В результаті проведених  досліджень [43, 32] встановлено, що захворюваність на інсульт є однією з найпоширеніших серед усіх видів серцево-судинних  захворювань, а смертність від нього стійко займає друге місце в структурі загальної смертності населення, поступаючись лише кардіальній патології. В середньому 60% осіб, які перенесли інсульт стають інвалідами, причому більша частина їх залежна від оточуючих людей, або потребує стороннього догляду. До кінця 1-го року після інсульту помирає кожен другий хворий, а через 7 років - майже 80% хворих [54].

1.2. Фактори ризику порушення мозкового кровообігу та предиктори прогресування  хронічної ішемії головного мозку.
У літературі обговорюється значимість певних ознак, що лежать в основі прогресування ХІМ і, відповідно, можуть бути використані як предиктори виникнення інсульту. Особливо важливим є дослідження факторів ризику (у тому числі спадкових), епідеміології, питань первинної та вторинної профілактики, етіології, патогенезу, а також – розробка комплексу адекватних і ефективних лікувально - профілактичних заходів ХІМ [140]. Особливої уваги заслуговують ранні стадії хронічної ішемії мозку (ДЕП І–ІІ стадії), оскільки саме на цих стадіях можливо досягнути найбільшого ефекту при проведенні лікувально-профілактичних заходів, які можуть запобігти прогресуванню захворювання, розвитку ускладнень, та сприятимуть збереженню здоров'я і підтриманню якості життя пацієнтів, особливо серед осіб молодого працездатного віку [30, 14]. У зв'язку з цим дослідження ранніх стадій ХІМ має велику медичну і соціальну значимість. Серед основних факторів ризику ХІМ виділяють АГ, поширеність якої залишається однією з найвищих у світі [21, 41, 15]. Наслідком довгостроково існуючої АГ є повільно прогресуюча  ДЕП [8, 27,  34, 45]. На долю ДЕП припадає близько 67% цереброваскулярних захворювань, причому у 15-20% випадків ДЕП обумовлена кардіогенною патологією, 47-55% - атеросклеротичним ураженням судин мозку в поєднанні з АГ. У літературі представлена досить велика кількість робіт, що стосуються когнітивних розладів, які виникають на фоні ІХС, серцевої недостатності та порушень серцевого ритму [26, 1]. Показано, що при цих захворюваннях підвищений ризик розвитку когнітивних розладів має місце навіть після виключення впливу інших факторів, таких як вік, артеріальна гіпертензія і цукровий діабет [56].83, 132, 90]. ХІМ є тим фоном, на якому за умов її проградієнтного перебігу, розвиваються такі грізні ускладнення, як інсульт, паркінсонізм і деменція судинного ґенезу [
Привертає до себе увагу систематичний огляд опублікованих фактичних даних, що стосуються взаємозв'язку між окремими демографічними, клінічними, ехокардіографічними і лабораторними характеристиками пацієнтів з фібриляцією передсердь і ризиком розвитку цереброваскулярної патології [74, 139]. Такий методичний підхід дозволив встановити роль гіпертонії, яка була діагностована у 11 випадках з 20 (відношення ризиків, ВР – становило 2,27), старіння (9 позитивних досліджень з 13, ВР - 1,46 на кожні 10 років віку), структурних захворювань серця (9 позитивних досліджень з 13, ВР - 2,0) і цукрового діабету (9 позитивних досліджень з 14, ВР – 1,62). Наведені дані підтверджують наявність незалежних предикторів ризику та розвитку інсульту, до яких належать стать пацієнта (8 позитивних досліджень з 22, ВР - 1,67) , наявність судинних захворювань (6 позитивних досліджень з 17, ВР - 2,61 ) і серцевої недостатності (7 позитивних досліджень з 18, ВР 1,85 ). Переконливі дані щодо впливу віку пацієнта на прогресування ХІМ отримані [102]; доведена значущість серцевої недостатності і фібриляції передсердь; роль  цукрового діабету і метаболічного синдрому, каротидного стенозу, гіпергомоцистеінемії [138, 87]. 

Нещодавно [70] спробували проаналізувати стан судин шиї і мозку в проспективному дослідженні на пацієнтах з порушенням мозкового кровоплину. Пацієнти з стено-облітеруючим ураженням церебральних артерій мали більш важкий інсульт (медіана за шкалою NIHSS – 9 проти 3, р<0,001 ) і гірші результати виживання через 6 місяців (модифікована Rankin Scale, 0 -2,57% проти 73%, р<0,001 ), а також більш високу смертність (18% проти 8%, р=0,001). Багатофакторний регресійний аналіз дозволив визначити ключові предиктори несприятливого результату протягом 6 місяців, до яких увійшли: вік, жіноча стать, наявність множинних ділянок ураження внутрішньокраніальних артерій. Немає єдиної думки щодо достовірних прогностичних маркерів найближчих фіналів ішемічних інсультів (ІшІ) [126]. Оцінити інформативність даних комп’ютерної томографії (КТ) при транзиторній ішемічній атаці для подальшого прогнозування розвитку цереброваскулярної патології спробували [75]. Логістична регресія довела, що наявність поодиноких осередків гострої ішемії, виявлених ознак гострої і хронічної ішемії, гострої ішемії в комбінації з мікроангіопатією, або гострої і хронічної ішемії та мікроангіопатії пов'язане з ризиком розвитку інсульту протягом 90 днів. Хоча довгострокові предиктори смертності та серцево-судинних ускладнень після ІшІ досить чітко визначені, метаболічні фактори в прогнозі фіналів ГПМК залишаються невідомими. H. M. Kwon [100] вивчили вплив ліпідних компонентів - загального холестерину (ХС), тригліцеридів (ТГ), холестерину ліпопротеїнів низької щільності (LDL-C), холестерину ліпопротеїнів високої щільності (HDL -C) на ризик розвитку інсульту в порівнянні з ІХС. Дослідження було проведене на 2620 пацієнтах віком ≥ 50 років, що не мали вихідної серцево-судинної патології. Протягом наступних 9 років зареєстровано 73 і 358 випадків відповідно інсульту та ІХС. При цьому не було виявлено значимого взаємозв'язку між рівнем будь-якої фракції  ліпідів і ризиком інциденту ІХС. Всі ліпідні компоненти були незалежно пов'язані з ІХС.

1.3. Етіологія, патогенез, діагностика і лікування дисциркуляторної енцефалопатії.

Для ДЕП характерна  патогенетична та клінічна гетерогенність [8, 20]. Виділяють кілька основних варіантів ДЕП: (1) гіпертонічна дисциркуляторна енцефалопатія: (а) субкортикальна артеріосклеротична енцефалопатія (САЕ); (б) гіпертонічна мультиінфарктна енцефалопатія; (2) атеросклеротична енцефалопатія; (3) хронічна судинна вертебрально-базилярна недостатність; (4) змішані форми. Основною причиною гіпертонічної дисциркуляторної енцефалопатії є артеріальна гіпертензія. Поки не існує однозначної відповіді на питання, чому в одних випадках у пацієнтів з довгостроково існуючою АГ розвивається енцефалопатія, а в інших - ні. Можна виділити деякі характерні особливості АГ, на тлі якої розвивається ДЕП: різкі коливання артеріального тиску (АТ) з чіткими гіпертонічними кризами; порушення циркадного ритму АТ, спадкова схильність (тяжка АГ, інсульти, когнітивні порушення у родичів). Вважається, що різкі коливання АТ сприяють транзиторним порушенням мозкового кровообігу і виникненню лакунарних інфарктів. При нейровізуалізаційних дослідженнях (КТ або МРТ) виявляється: зниження щільності перивентрикулярної білої речовини – так званий лейкоареоз; наявність лакунарних інфарктів у білій речовині і підкоркових вузлах, рідше в варолієвому мосту і мозочку; розширення шлуночків; помірне розширення субарахноїдальних просторів. Атеросклеротична енцефалопатія характеризується комплексом дифузних і вогнищевих змін головного мозку ішемічного характеру, обумовленого атеросклерозом судин (передусім атеросклеротичним стенозом і оклюзією магістральних артерій голови) [5, 158]. Визначається помірне зниження когнітивних функцій (рідко досягається ступень деменції), переважанням різних вогнищевих порушень коркових функцій (афазія, алексія, аграфія, апраксія, просторова агнозія),  які виражені помірно. Часто при цій формі енцефалопатії спостерігаються емоційно-вольові порушення, які проявляються дратівливістю, коливаннями настрою, стомлюваністю і аспонтанністю. На КТ і МРТ визначається розширення субарахноїдальних просторів (гранулярна атрофія кори), малі інфаркти в глибоких відділах півкуль (часто клінічно «німі»), мозочку, мості.

Хронічна судинна вертебрально-базилярна недостатність. Питома вага цього захворювання серед всіх порушень мозкового кровообігу, становить 25-30% і близько 70% від транзиторних ішемічних атак [17]. У 65% випадків захворювання пов'язане з вертеброгенною компресією екстракраніальних відділів хребетних артерій, а також  травмою хребетної артерії з подальшим розшаруванням її стінки (диссекція). Причиною захворювання можуть бути атеросклеротичні стенози хребетних артерій,  їх деформація, вроджена гіпоплазія. Клінічна картина захворювання характеризується наступними проявами: часті напади запаморочень, що супроводжуються нудотою; хиткістю ходи (пов'язано з транзиторною ішемією мозочкових структур); зниженням слуху, шумом у вухах; транзиторною диплопією; зниженням пам'яті про поточні події (тимчасова ішемія гіпокампу і маміллярних тіл); нападами "затуманення" зору, виникненням плям, блискавок  в полі зору (минуща ішемія потиличних областей мозку); раптовим падінням без втрати свідомості - дроп-атаки (ішемія ретикулярної формації). Найчастіше зустрічаються у хворих похилого віку, для яких є характерним кохлео-вестибулярний синдром. При МРТ головного мозку можуть бути виявлені невеликі вогнища в стовбурі мозку і мозочку [151]. Варто відзначити, що локалізація і ступінь судинних змін, які діагностуються за допомогою магнітно-резонансної або комп'ютерної томографії, тільки частково співвідносяться з наявністю, типом і виразністю нейропсихологічних знахідок. Наявність на томограмах лакун, гіперденситивності білої речовини, мікрокровотеч і розширення периваскулярних просторів мали місце у всіх пацієнтів із порушенням загальної пізнавальної здатності.

Важливим діагностичним методом ДЕП вважається генетичне тестування. Сучасна генетична діагностика дозволяє встановити схильність до захворювання, чутливість до факторів ризику, ймовірну терапевтичну відповідь на лікування. В якості генів-кандидатів, що визначають розвиток ДЕП обрані гени SERT, 5HTTLPR, АроЕ і BDNF [119, 67]. Ген SERT кодує переносник серотоніну, який здійснює захоплення і зворотний транспорт медіатору для зберігання  в везикулах нейрона. Поліморфізм 5HTTLPR про-моторної ділянки цього гена визначає нормальну (алель L) або знижену (алель S) експресію гена. Даний поліморфізм впливає на тонус церебральних судин при стресі, а також формування лейкоареозу у літніх людей [136]. Інший ген - АроЕ - забезпечує синтез аполіпопротеїну Е, який входить до складу ліпопротеїнів низької і високої щільності. Внаслідок цього очікується його вплив на розвиток і перебіг ДЕП, яка багато в чому обумовлена станом церебральних судин. Ген BDNF кодує нейротрофічний фактор мозку; ген SERT є маркером ризику ДЕП у чоловіків [24]. Генотип SS свідчить про підвищений ризик раннього розвитку ДЕП, а гени АроЕ і BDNF виявилися неінформативними як предиктори захворюваності. 

На відміну від інсульту, що є формою гострої цереброваскулярної патології, при якому зазвичай відбувається вогнищеве ураження мозку, ДЕП характеризується двома якісними особливостями: більш поступовим розвитком (часто з тривалим періодом клінічно «прихованої» течії) і мультифокальними ураженнями мозку. Разом з тим клінічні відмінності інсульту і ДЕП відносні, оскільки в їх основі може лежати одна патологія  мозкових судин (з цієї точки зору інсульт і ДЕП можна розглядати як прояви цереброваскулярного синдрому).  Але якщо в основі більшості випадків інсульту лежить ураження великих мозкових артерій, насамперед їх атеросклероз, то в основі ДЕП частіше лежить пошкодження дрібних мозкових судин (церебральна мікроангіопатія) [28]. Тим не менш, в літературі можна знайти факти, що зміни артерій мозку на аутопсії були більш вираженими, коли  ДЕП не супроводжувався  значними когнітивними порушеннями [29]. 

Основним етіологічним фактором церебральної мікроангіопатії, яка лежить в основі ДЕП, вважається артеріальна гіпертензія, що може викликати артеріосклероз (ліпогіаліноз, фібриноїдний некроз або мікроатероматоз) тонких довгих пенетруючих артерій і артеріол (гіпертонічна артеріопатія) [28]. У хворих молодого або середнього віку, які не страждають тривалою артеріальною гіпертензією, ураження дрібних артерій може бути пов'язано з спадковими чи запальними ангіопатіями (системними або первинними церебральними васкулітами), та іншими причинами [5].  У літніх хворих причиною альтерації малих церебральних судин може бути амілоїдна ангіопатія, що викликає як ішемічні, так і геморагічні ускладнення, а також недостатньо окреслений стан, що позначається як сенільний артеріосклероз, пов'язаний з віковими змінами стінок судин. Додатковими факторами розвитку ДЕП можуть бути цукровий діабет, метаболічний синдром, артеріальна (у тому числі ортостатична) гіпотензія, підвищення в'язкості крові, респіраторні порушення та ін. [48, 39]. 
Та чи дійсно хвороба малих судна (SVD) головного мозку пов'язана з клінічним перебігом і когнітивними порушеннями хворих з ДЕП?  На сьогоднішній день, з’явилося декілька цікавих  публікацій стосовно когнітивних порушень за умов  SVD. Дослідження проведені [109, 121] показали, що мікро- і макросудинні порушення мозку були незалежно пов'язані з низькою пізнавальною функцією і фізичним станом у літніх людей. Вважається, що хвороба малих судин має місце тільки у 16% пацієнтів при прогресуванні когнітивних порушень [157]. Інформативним предиктором прогресування захворювання і щорічного зниження пам'яті, уваги, виконавчого функціонування  і глобального пізнання може бути  гіперінтенсивність білої речовини при МРТ. Дійсно, зважаючи на більш несприятливі умови кровопостачання, підкіркова і перивентрикулярна біла речовина півкуль головного мозку при ДЕП можуть страждати більшою мірою, ніж сіра речовина мозку. Найбільш універсальний механізм розвитку симптомів ДЕП - роз'єднання коркових (насамперед лобових) і підкіркових структур за рахунок пошкодження провідних шляхів в білій речовині мозку. Виникаюча при цьому дисфункція лобно-підкіркових ланок, які забезпечують як рухові, так і психічні функції, може бути причиною основних клінічних проявів ДЕП [13].

Доведено, що зменшення церебрального кровоплину обумовлено прогресуючим порушенням еластико-тонічних властивостей судинної стінки [40, 101]. Відомо, що ауторегуляція церебрального кровообігу забезпечується комплексом міогенних, метаболічних і нейрогенних механізмів [44, 48]. Одним з найважливіших факторів порушення ауторегуляції церебрального кровообігу може бути ендотеліальна дисфункція на рівні судин мікроциркуляторного русла, що викликає зниження їх реактивності і, відповідно, дефіцит перфузії активних ділянок мозку [38]. Ауторегуляція мозкового кровоплину порушується при різкому підвищенні, або зниженні АТ, гіпоксії, гіперкапнії, а також при хронічній гіперглікемії. Останній фактор ініціює каскад патологічних процесів, що призводять до хронічних порушень церебральної гемодинаміки та дисциркуляторної енцефалопатії. 

Важливим в патогенезі ДЕП може бути альтерація гемато-енцефалічного бар’єру (ГЕБ) [69].  Особливістю судин мікроциркуляторного русла є взаємодія з нейронами, яка контролюється і регулюється гліальними клітинами, насамперед, астроцитами і макрофагами. Нейрони, глія і клітини стінки судин (ендотеліоцити, гладком'язові клітини, перицити) функціонально пов'язані між собою і формують особливі «нейроваскулярні одиниці» [9]. Логічно припустити, що зростання проникності ГЕБ призведе до зміни модуляції нейронів, з усіма витікаючими наслідками.  Порушення ендотеліальної бар'єрної функції залучено в ґенез й / або прогресування різних патологічних станів, у тому числі ішемічного інсульту, нейродегенеративних розладів [135]. Змінена бар'єрна функція в цих умовах часто пов'язана з виходом медіаторів з клітин-резидентів (макроглії),  рекрутованих  клітин крові та циркулюючих Тц. Взаємодія агоністів з рецепторами ендотеліальних клітин, змінює бар'єрну функцію внаслідок зміни експресії адгезивних білків в міжендотеліальних щілинах і організації цитоскелету. Активні форми кисню, протеолітичні ферменти (зокрема, матриксні металопротеінази, еластази), онкостатин-М і ендотеліальний фактор росту (VEGF) є частиною довгого списку посередників, які залучені в формування недостатності ендотеліального бар'єру при ХІМ. Ендотеліальні клітини судин головного мозку експресують нуклеотидні рецептори і їх активація може викликати підвищення проникності ГЕБ [14359]. Ефекти опосередковані переважно P2U (P2Y2) рецепторами, пов'язаними з G- білком, що викликають підвищення концентрації іонів Ca2+, а також P2Y1 рецепторами, діючими шляхом інгібування аденілатциклази. Не менш важливим регулятором проникливості ГЕБ та модулятором церебрального кровоплину й механізмів запалення є серотонін. Відомо, що цей агоніст збільшує проникність ГЕБ, посилює активність нейтрофілів,  стимулює агрегацію Тц [, 116]. 

Причини нейродегенеративних розладів – різноманітні, і для більшості з них досі не вистачає розуміння механізмів розвитку. Розглядаючи ішемічний процес при ДЕП як універсальний механізм, що включає гіпоксичний каскад кальцій-індукованої загибелі клітин, можна припускати, що апоптоз нейронів відіграє ключову роль у регуляції клітинного гомеостазу нервової тканини мозку [6]. Це ґрунтується на спільності біохімічних і біофізичних явищ, супроводжуючих апоптоз і ішемію: окислювальний стрес, підвищення внутрішньоклітинного рівня Са2+, активація протеаз, енергетичний дефіцит та ін.  Тривають спроби з'ясувати можливі «поломки» в внутрішньоклітинних сигнальних шляхах нейронів при апоптозі індукованому ХІМ. Так, [85] встановили, що нейропротекція ініціюється за допомогою активації кіназ і регулювання downstream сигнальних шляхів.  ХІМ дійсно викликає збільшення активності каспази 3 (CASP 3), полі (АДФ-рибоза) -полімерази (PARP) і експресії генів цих білків. 

Нейродегенеративні захворювання, такі як: хвороба Альцгеймера, бічний аміотрофічний склероз  і хвороба Паркінсона  мають спільні риси – підвищення рівня речовин оксидативного стресу та порушення енергетичного обміну в нервовій системі  [88]. Причому,  більшість сучасних методів лікування є успішними стосовно полегшення деяких патологічних симптомів, але не  запобігання нейродегенерації. Тому існує гостра необхідність в інноваційних і більш ефективних методах лікування нейродегенеративних розладів. В цьому контексті особливу уваги привертають астроцити нервової тканини. Ці клітини є ключовими партнерами нейронів в метаболізму, зокрема, шляхом  активації трансферу лактату і зберігання енергії у вигляді глікогену; контролюють рівень позаклітинного глутамату; виробництво антиоксидантних молекул; утилізацію молекул секретованих нейронами і підтримають експресію  нейротрофічних факторів. Наведені механізми є ключовими для когнітивної діяльності мозку і в разі їх порушення сприяють дегенерації нейронів [88]. Таким чином, астроцити можуть відігравати ключову роль в етіології нейродегенеративних розладів, у зв’язку з чим зростає інтерес до шляхів метаболізму гліальних клітин, як можливих мішеней  для ліків  спрямованих на лікування першопричини даної патології. Так, відомо, що опосередкований внутрішньоклітинним підвищенням Са2+, рецептор інозитолтрифосфату (IP3R2) є основним сигнальним шляхом активації  астроцитів, які  модулють функцію нейронів через гліальні синапси. Встановлено [81], що астроцити мають підвищену Са 2+ сигналізацію  після індукованої ішемії, внаслідок активації G-білок-асоційованих рецепторів (GPCRs). Іммуногістохімічне дослідження продемонструвало, що у мишей з генетично-детермінованим дефектом рецептора IP3 в астроцитах після ішемії мала місце  нормальна цитоархітектоніка мозку завдяки меншому апоптозу нейронів. У сукупності наведені результати свідчать, що порушення Cа2+ сигналізації  астроцитів при блокаді  IP3R2 благотворно впливає на нейрони головного мозку та забезпечує захист і зменшення функціональних дефіцитів після інсульту. Можна  припустити, що астроцитарний IP3R2-опосередкований кальцієм сигнальний шлях може бути перспективною мішенню для терапії при інсультах.
Однією з причин нейродегенеративних захворювань може бути порушення транспорту ліквору. Циркуляція і обмін  спинномозкової рідини забезпечує виведення розчинених речовин із міжклітинного простору мозку, тим самим виступає важливим гомеостатичним фактором ЦНС. Останні дослідження припускають, що інтерстиціальний обмін рідини в широкій мережі  периваскулярних просторів являє собою циркуляцію "glymphatic", яка забезпечує  взаємодію  гліальних клітин і судин у  регулюванні функцій мозку [137]. Логічно, що дисфункція в цій  гліально- судинній мережі, яка є особливістю старіння і ішемії мозку, вважається потенційно важливою ланкою між альтерацією нейронів головного мозку, нейрозапаленням і розвитком хронічної нейродегенерації. Поточні дослідження в цій області зможуть забезпечити нову потужну основу для розуміння загальних зв'язків між нейродегенеративними, судинно-нервовими і нейрозапальними хворобами.

Лікування хворих з ДЕП, що розвинулася на тлі АГ та / або атеросклерозу, має бути по можливості етіотропним і патогенетично обґрунтованим [23]. Традиційно стандартна терапія включає: антигіпертензивні засоби (інгібітори ангіотензин-перетворюючого ферменту, блокатори кальцієвих каналів, діуретики, блокатори β- адренорецепторів)  [37, 22, 42, 4]. З патогенетичної точки зору виправдане призначення препаратів, що поліпшують церебральну мікроциркуляцію, але не викликають ефект «обкрадання». Для цього широко застосовуються препарати різних фармакологічних груп, такі як інгібітори фосфодіестерази (екстракт гінкго білоба, пентоксифілін), блокатори кальцієвих каналів (циннаризин, німодипін), антагоністи пресинаптичних (-адренорецепторів (ніцерголін, пірибедил). Для поліпшення когнітивних функцій у хворих з ХІМ призначаються актовегін, цитоколін, гліатілін, есциталопрам [18, 6, 16, 82]. Для забезпечення метаболічного захисту нейронів використовуються препарати, що підвищують функцію нейронів в умовах хронічної гіпоксії. [12385]. Доклінічні дослідження показали, що інгібітори фосфодіестерази (ФДЕ-IS) являють собою потенційну фармакологічну стратегію лікування ішемії головного мозку []. ФДЕ-3, 4 і 5 були протестовані в декількох моделях ішемії мозку. Всі три ФДЕ після гострої або хронічної ішемії знижували ступінь нейродегенерації і, більшість з них, покращували функціональне відновлення головного мозку завдяки специфічним клітинним і молекулярним механізмам пов'язаним з  протизапальною та / або нейропротективною дією. У зв'язку із значною роллю, яку відіграє оксидантний стрес в загибелі нейронів, при ДЕП показані курси антиоксидантної терапії  [55].
Останні мета-аналізи показали, що більшість досліджень в сфері ефективності лікарських засобів при помірних когнітивних порушеннях (MCI)  базуються на  невеликих розмірах вибірки і мають низьку якість дизайну, а відтак не є показовими [144108]. Результати мета-аналізу [153]. Так, мета-аналіз, стосовно використання інгібіторів холінестерази у пацієнтів з MCI,  приводить до висновку, що немає ніяких доказів на підтримку цієї практики [] свідчать про  позитивні ефекти стосовно  об'єктивних і суб'єктивних результатів, які зберігаються від 1 місяця до 5 років. Багато з позитивних ефектів лікування пов'язані з поліпшенням виконання завдань і зміною структури мозку при нейровізуалізації. Немає переконливих доказів профілактики атрофії мозку при введенні лікарських засобів  у пацієнтів з помірними когнітивними порушеннями і хворобою Альцгеймера [128]. 

Мета профілактичного лікування полягає і в запобіганні тромбогенезу, для чого застосовуються антиагреганти [142]. Вважається, що комбінована антиагрегантна терапія знижує ймовірність повторного атеротромбозу у пацієнтів з ХІМ, проте, у ряді випадків супроводжується "резистентністю" до аспірину, клопідогрелю та інгібіторів GPIIb-IIIa [77, 131, 50]. Ризик/вигода профілактики прогресування ХІМ антикоагулянтами або антитромбоцитарними препаратами залишається неясними. В останні роки прагнули дослідити ризики інсульту при застосуванні цієї групи препаратів у пацієнтів з  термінальною стадією ниркової недостатності і фібриляцією передсердь [63]. У загальній складності було проаналізовано 134 410 пацієнтів. Випадки ішемічного інсульту або транзиторної ішемічної атаки (ТІА) не відрізнялися між контролем (6,6%), і в групах де призначали антитромбоцитарні препарати (6,2%) та варфарин (5,1%) протягом  4 років. До теперішнього часу  не  доведено чи дійсно  антитромбоцитарні препарати  можуть знизити ризик ішемічного інсульту у хворих з ХНН. Однак  не було встановлено в якому функціональному стані перебували Тц.

Стосовно застосування аспірину  хворих із ХІМ.  В останньому огляді [66] довели неоднозначність його призначення, оскільки, ці препарати мають подвійний вплив на коагуляцію. З одного боку, гальмується синтез тромбоксану в тромбоцитах, тим самим зменшується згортання крові. З іншого боку, аспірин  інгібує продукцію простацикліну ендотеліальними клітинами, в результаті чого може виникати протромботичний стан. Крім того, селективна супресія  ЦОГ-2 рофекоксибом (Vioxx) і валдекоксибом (Бекстром) призводить до специфічного інгібування синтезу простагландинів, які беруть участь у запаленні, однак призводить до судинних ускладнень, включаючи підвищений ризик інсульту. Взаємодія запалення і дегенерації нейронів не викликає сумнівів. Auriel E. і співавт. [66] доводять, що використання НПЗП пов'язане з когнітивними порушеннями. 

Враховуючи велику кількість препаратів, які призначаються пацієнтам з ДЕП виникає ще одна важлива проблема – обґрунтування доцільності застосування лікарських препаратів, в тому числі з точки зору економічних витрат. Витрати на лікування цереброваскулярних захворювань  в розвинених країнах можуть сягати 4-5% всіх витрат на охорону здоров'я [49] і включають не тільки вартість використовуваних лікарських препаратів, а й витрати на лабораторні та інструментальні методи діагностики, консультації фахівців, а також корекцію небажаних ефектів фармакотерапії.  В цьому контексті, спроба враховувати коефіцієнт «витрати-ефективність» представляється перспективною [51]. 

1.4. Реактивність тромбоцитів і їх роль у прогресуванні порушення мозкового кровообігу.

У літературі представлена обмежена і суперечлива інформація щодо  участі Тц в прогресуванні ХІМ [102, 111]. З одного боку Тц  є ключовими учасниками атеротромбозу церебральних судин [107], а значить приймають участь у прогресуванні ішемічного ураження мозку; з іншого – вони секретують різні біологічно активні речовини (серотонін, АДФ, адреналін, тромбоцитарний фактор росту, активні радикали кисню), які можуть ініціювати запалення і модулювати функціональну активність нейронів і глії [120, 113]. 

Аналіз функціонального стану Тц продемонстрував наявність їх гіперактивності на момент госпіталізації хворих з ХІМ і інсультом [141].  Однак при цьому не були з'ясовані механізми активації Тц та провідні чинники, що зумовлюють зростання  агрегації. Активовані Тц також мають ознаки підвищення прокоагулянтної активності, що сприяє стимуляції коагуляційної системи плазми крові та стабілізації тромбу [63]. Ключовим фактором, що ініціює тромбогенез, є ушкодження ендотелію судинної стінки і взаємодія між Тц і компонентами позаклітинного матриксу субендотелію, зокрема: з фактором Віллебранду (ФВ), колагеном, фібронектином, тромбоспондином і ламініном [3]. На ці адгезивні взаємодії багато в чому впливають реологічні умови – при низькій швидкості кровоплину, наприклад, у венах адгезія Тц до судинної стінки визначається взаємодією з фібрилярним колагеном, фібронектином і ламініном. За умовах високої швидкості зсуву (shear stress), наприклад, у судинах мікроциркуляторного русла або в стенозованих артеріях Тц прикріплюються переважно до ФВ  субендотелію [53]. Стимуляторами фази прогресування тромбогенезу є гуморальні плазмові й акумульовані в щільних гранулах Тц фактори: AДФ, TХA2, адреналін, серотонін та тромбін. Описано два основних джерела АДФ – екзогенний, що вивільнюється при пошкодженні з еритроцитів, і ендогенний, що секретується Тц із щільних гранул [2].  Дія гуморальних регуляторів фази прогресування опосередкована активацією G-білок пов'язаних рецепторів, які представлені кількома родинами гуанін-нуклеотид-зв'язуючих G-білків [80]. Саме вони відіграють ключову роль в утворенні тромбу при дії розчинних агоністів, активуючи асоційовані ефектори (АЦ, ФЛС, фосфоінозитид-3-кіназу, p115-RhoGEF) [110]. Сумація ефектів стимуляції різних G-білок зв'язаних рецепторів супроводжується комплексом подій, включаючи: 

1) активацію ізоформи ФЛCβ через Gq, що призводить до підвищення рівня цитоплазматичного Ca2+, та активації протеїнкінази C (ПКС); 

2) реорганізацію актинового цитоскелету через G12 і G13, викликаючи зміни архітектоніки кільця мікротрубочок, формування філоподій і ламелоподій; 

3) зниження активності АЦ та утворення цAMФ через сімейство Gi білків. Підвищення рівня цАМФ можливо за рахунок дії на Тц факторів ендотеліального походження - простацикліну (ПГI2) та оксиду азоту (NO). 

Враховуючи наявність на Тц численних рецепторів до провідних регуляторів стрес-реалізуючих систем та контролерів судинного гомеостазу (катехоламінів, ацетилхоліну, ангіотензину ІІ), можна вважати, що Тц віддзеркалюють стан реактивності організму та приймають участь в  ураженні та ремоделюванні церебральних судин [2]. Важливими активаторами Тц є пурини, які відіграють критичну роль у реалізації повноцінної відповіді формених елементів крові на пошкодження судинної стінки, а також беруть участь в регуляції судинного тонусу і запально-репаративного процесу [129]. Доведена роль пуринів і рецепторів до них у прогресуванні атеротромбозу та ангіогенезу [104], оскільки пуринергічні ліганд-рецепторні системи представлені у всіх клітинах, залучених до запалення і атеросклеротичного ураження [113]. На Тц представлено три варіанти пуринових рецепторів: Р2Х1 - катіонний канал, що активується АТФ; та два варіанти рецепторів, асоційованих з G-білками - P2Y1 і P2Y12, які активуються АДФ [105]. Для фізіологічної АДФ-індукованої агрегації необхідна спільна активація P2Y1 і P2Y12 рецепторів [84]. Селективна активація Р2Y1-рецепторів викликає помірну, тимчасову і нестабільну агрегацію Тц. Даний тип рецепторів асоційований з Gq, викликає мобілізацію Ca2+ з внутрішньоклітинних депо, що супроводжується зміною форми Тц і тимчасової агрегації у відповідь на АДФ [58]. 

Проведені фармакологічні дослідження показали, що самі по собі P2Y1 рецептори не здатні відтворити на Тц всі зазначені вище ефекти АДФ і ряд параметрів залежить від участі P2Y12 рецепторів [96]. Активація Р2Y12 рецепторів під дією АДФ супроводжується активацією Gi-білка і відіграє центральну роль в ампліфікації активації Тц у відповідь на інші більш потужні агоністи (тромбін, колаген, ТХА2). Внутрішньоклітинний шлях, через який P2Y12 рецептори підсилюють відповідь Тц, включає пригнічення продукції цАМФ за рахунок інгібування АЦ з подальшим обмеженням активності ПКА, дефосфорилюванням вазодилятатор-стимульованого фосфопротеїну (VASP) і малих ГТФаз (Rap1B) [110106]. Важливу роль у реалізації відповіді Тц на АДФ відіграє опосередкована P2Y12 рецепторами активація фосфоінозитид-3-кінази, яка модулюючи рецептори інозитол-3-фосфату посилює відкриття Ca2+-каналів ендоплазматичного ретикулуму Тц і вихід Ca2+ []. Такі перехресні взаємодії між рецепторами до АДФ (які є мішенню антитромбоцитарної терапії) та каскадами сигнальних систем, що запускаються нейрогуморальними чинниками (зокрема адреналіном), наводять на роздуми щодо ролі останніх не тільки у контролі тромбогенеза, а у модуляції реакції Тц на антитромбоцитарну терапію [112]. Проте, ясної відповіді на це запитання поки немає. Залишається не з’ясованим питання, чи змінюється реактивність Тц при прогресуванні ХІМ, та  після проведеного стаціонарного лікування? 

В останні роки проявився підвищений інтерес до дослідження Тц in vitro,  що обумовлено пошуком нових високоінформативних лабораторних показників для діагностики прогресування цереброваскулярної патології. Вважається, що альтерація мієлінових волокон білої речовини обумовлена  тромбогенезом внаслідок стійкої активації Тц. Така гіпотеза обумовлює пошук  діагностичних  маркерів, що дозволив би оцінити ураження білої речовини головного мозку, яке пов'язане з когнітивними порушеннями. [57] з’ясувати  інформативність чотирьох білків Тц для діагностики ХА. Оцінка суми  мас-спектрометрії білків довела високу чутливість (94%) і специфічність  (89%) цих біомаркерів  у пацієнтів з хворобою Альцгеймера, що може використовуватися для рутинного скринінгу захворювання.124] спробували з’ясувати чи корелює  рівень тромбоцитарного ADAM10 з тестом малювання годинника, який є простим і надійним показником здатності і зорово-просторової орієнтації виконавчої функції у пацієнтів з ХА. Дійсно, у хворих з ХА мала місце позитивна кореляція між експресією ADAM10 і кількістю балів у тесті; серед здорових суб'єктів такої кореляції не було знайдено. Таким чином, поєднання  біомаркерів Тц, таких як ADAM10 і когнітивних тестів можуть бути корисним для більш надійної діагностики ХА. Визнано, що Тц крові беруть участь у  біохімічній взаємодії  з нейронами, що дозволило  [111] виявили значне підвищення експресії  молекул CD62P (маркера активації Тц) при збільшенні тяжкості ураження білої речовини головного мозку. Доведена значна негативна кореляція між рівнями CD62P і нейропсихологічним тестом MMSE, а отже рівень CD62P може бути чутливим клінічним маркером раннього виявлення демієлінізації з когнітивними порушеннями. Сучасні дослідження також показали, що рівень дизінтегріна і металлопептідази 10  (ADAM10)  знижуються при хворобі Альцгеймера (ХА) порівняно зі здоровими суб'єктами. У зв’язку з цим [
Відомо, що церебральна амілоїдна ангіопатія (САА) є критичним фактором у патогенезі хвороби Альцгеймера (ХА). У клінічних умовах, майже 98% пацієнтів з ХА мають амілоїдну  ангіопатію, і у 75%  з них  вона  оцінюється як важка. Така ангіопатія характеризується відкладенням бета-амілоїдного пептиду (в основному Aβ40) у стінках судин головного мозку, яке викликає дегенерацію елементів судин, зменшує мозковий кровоплин і посилює когнітивний дефіцит. В останній час збільшуються  свідоцтва того, що активація Тц може ініціювати початок і розвиток ХА [160]. По-перше, активація Тц і адгезія до стінки судини є початковим етапом судинної травми. Активовані Тц  сприяють циркуляції Aβ (головним чином Aβ1-40), який, у свою чергу, активує Тц і призводить до порочного кола – підвищення продукції амілоїду в ушкодженій судині. По-друге, неконтрольована активація Тц призводить до хронічної запальної реакції внаслідок секреції хемокінів (зокрема, тромбоцитарного фактора-4), який регулює активацію Т-клітин, експресію і  секрецію молекул RANTES, і макрофагального запального протеїну [MIP-1α], інтерлейкінів (ІЛ-1β, ІЛ-7 і ІЛ-8), простагландинів і ліганда CD40. Взаємодія цих біологічних модуляторів  з Тц, ендотеліальними клітинами і лейкоцитами забезпечує локальну запальну реакцію, що сприяє формуванню церебральної амілоїдної ангіопатії. Нарешті, активовані Тц формують фібрин, який є стійким до руйнування в присутності Aβ 42. Таким чином, дослідження Тц  in vitro може забезпечити нові можливості для розробки терапії при амілоїдній ангіопатії.

Інтерес до Тц набув несподіваного продовження у зв'язку з розробкою способів трансплантації стовбурових клітин для обмеження прогресування нейродефіциту після тяжкого інсульту, при хворобі Альцгеймеру і т.п. Отримання стовбурових клітин гальмується біологічними та етичними правилами, а отже використання аутогенних нервових стовбурових клітин (eNSC) для усунення пошкоджень в різних неврологічних розладів було б доцільно. Такі клітини мешкають в спеціалізованих судинних нішах у певних регіонах, таких як субвентрікулярна зона бічного шлуночка і мають  необмежений потенціал для створення нейронів і гліальних клітин. Важливу роль у виживанні, дозріванні,  диференціації, міграції та нейрогенезі стовбурових клітин відіграють взаємовідносини між новими нервовими і ендотеліальними клітинами. В цьому контексті згадали про Тц, які містять різні фактори росту і трофіки, які необхідні для ангіогенезу і нейрогенезу, а  отже, можуть служити як нові терапевтичні носії біологічно активних молекул для управління процесом довгострокового аутогенного відновлення нейронів у корі головного мозку [148].

Вищесказане обґрунтовує актуальність вивчення функціонального стану Тц та їх внутрішньоклітинних сигнальних систем і співставлення з клініко-інструментальним обстеженням хворих із цереброваскулярною патологією, що може стати основою вдосконалення системи діагностики, прогнозу прогресування і оцінки ефективності лікування хворих з ХІМ і ішемічним інсультом.

РОЗДІЛ 2

МАТЕРІАЛ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ

2.1. Характеристика груп дослідження

Дослідження виконане на 115 хворих з хронічним і гострим порушенням мозкового кровообігу. Пацієнти були обстежені та проходили лікування у 2-му неврологічному відділенні та відділенні нейрореанімації Донецького обласного клінічного територіального медичного об’єднання протягом 2008-2013 рр. Залежно від типу порушення мозкового кровообігу усіх хворих розподілили на дві групи (табл. 2.1). До 1-ї групи були включені пацієнти з ДЕП, серед яких  жінок (n=56) було більше, ніж чоловіків (n=24). Вік жінок 64,0±2,0 роки мало відрізнявся від показника у хворих чоловічої статі  –72,0± 3,6 роки . Міжгрупові співставлення показали, що вік пацієнтів з ДЕП і ІшІ статистично значуще не відрізнявся. Середнє значення когнітивної продуктивності за шкалою MMSE сягало 25,0±0,6. Серед пацієнтів 2-ї групи з ГПМК за ішемічним типом тромботичного ґенезу було 15 чоловіків, вік яких становив 60,9(2,6 роки (95% ДІ 55-68), і 20 жінок віком 69,1(1,7 (ДІ 60-76) років. Об'єм інсульту за даними КТ склав 15,5 см3 (ДІ 7,5-37,5 см3). 
Група контролю включала 20 здорових волонтерів, що проходили діагностичне обстеження і не мали клініко-лабораторних ознак цереброваскулярної та кардіальної патології. Контрольна група була зіставна за віком із пацієнтами основної групи. Комісією з етичних питань та біоетики ДП «УкрНДІ МТ» (протокол № 4/15 від 05.02.2016 р.) визначено, що всі наукові дослідження за участю людей здійснювали згідно з біоетичними нормами.

Критеріями включення хворих з ДЕП у дослідження були: 

1) наявність клінічних проявів ХІМ, підтверджених результатами лабораторного та інструментального обстеження;

2) інформована згода пацієнта чи його рідних на проведення дослідження
Таблиця 2.1
Характеристика груп хворих з порушеннями мозкового кровоплину

	Показники
	1 група (ДЕП)
	2 група (ІшІ) 
	Контрольна група

	Кількість хворих
	80
	35
	20

	· Жінки
	56
	20
	12

	· Чоловіки
	24
	15
	8

	Вік
	65,4±1,4
	65,6±1,6
	66,0±2,3

	· Жінки
	64,0±2,0
	69,1±1,7
	65,7±2,8

	· Чоловіки
	72,0±3,6
	60,9,1±2,6
	66,4±1,9


Критеріями виключення пацієнтів з ДЕП із дослідження були: 

1) інсульт давністю менше 6 міс; наявність важких наслідків інсульту у вигляді геміпарезу або вогнищевих порушень коркових функцій (афазія, апраксія, синдром ігнорування і т.д.); 

2) наявність деменції (оцінка за Mini Mental State Examination - MMSE менше 24 балів) або вираженої депресії (оцінка за геріатричною шкалою депресії при деменції вище 10 балів); 

3) перенесені тяжкі травматичні або запальні захворювання мозку; 

4) пухлини головного мозку; 

5) підтверджений діагноз епілепсії, або окремі епілептичні напади в анамнезі; 

6) наявність інших неврологічних (хвороба Альцгеймера, Паркінсона, мультисистемні дегенерації ЦНС, алкогольна енцефалопатія), або психіатричних захворювань;  

7) тяжкі захворювання печінки, серцево-судинної системи, легенів або нирок; 
8) прийом  психотропних препаратів, які могли вплинути на когнітивні функції на момент включення в дослідження;

9) госпіталізація пацієнтів під час вихідних днів чи свят.

У дослідження також включалися хворі з ішемічним інсультом, які відповідали наступним критеріям: 

1) наявність письмової інформованої згоди, підписаної хворим або його найближчими родичами (при крайній тяжкості пацієнта); 

2) встановлений діагноз ГПМК відповідно до критеріїв МКБ-10, підтверджений даними КТ або МРТ головного мозку; 

3) госпіталізація протягом першої доби виникнення ГПМК.

Критеріями виключення пацієнтів з ішемічним інсультом були: 

1) вкрай важкий стан пацієнта з рівнем свідомості нижче 5 балів за шкалою коми Глазго; 

2) регрес неврологічної симптоматики протягом перших 24 год від початку захворювання; 

3) лакунарний інсульт; гострий внутрішньочерепний крововилив;

4) важкі неврологічні захворювання (епілепсія, деменція, розсіяний склероз, черепно-мозкова травма важкого ступеня, пухлини центральної нервової системи); 

5) декомпенсація серцевої, легеневої, ниркової, печінкової недостатності; 

6) наявність ВІЛ-інфекції, сифілісу, вірусних гепатитів, туберкульозу; 

7) алкоголізм, наркоманія.

Крім того, під час аналізу отриманих даних враховували вплив таких факторів, як: стать, вік, наявність супутньої патології, залучення у атеротромбоз артерій, локалізацію зони ураження мозку, загальний стан пацієнтів на момент госпіталізації та у динаміці спостереження.

2.2. Клініко-інструментальне обстеження хворих з дисциркуляторною енцефалопатією і ішемічним інсультом

Клініко-інструментальне дослідження проводили на момент госпіталізації, через 24-48 год після початку лікування та перед випискою зі стаціонару (на 8-14 добу). 

Для встановлення діагнозу ДЕП необхідна наявність таких критеріїв:

1. Клінічні ознаки ураження головного мозку: неврологічні, когнітивні, емоційно афективні, підтверджені психодіагностичними, психопатологічними методами.

2. Серцево-судинне захворювання (атеросклероз, АГ та ін.), що виявляється з анамнезу та інструментальними методами.

3. Причинно-наслідковий зв'язок між 1-м і 2-м критерієм.

4. Структурні зміни головного мозку за даними нейровізуалізації (комп'ютерна томографія і магніторезонансна томографія головного мозку).

5. Клінічні ознаки прогресування церебровакулярної недостатності.

Необхідні методи обстеження для встановлення діагнозу ДЕП:

1. Клініко-неврологічне обстеження з обов'язковою аускультацією каротидних артерій.

2. Психодіагностичне обстеження (MMSE, «Запам'ятовування 10 слів», та ін.).

3. КТ або МРТ головного мозку.

4. Ультразвукова доплерографія (УЗДГ) екстра- та інтракраніальних судин головного мозку.

5. Офтальмоскопія.

6. Електрокардіографія (ЕКГ).

7. Моніторинг артеріального тиску та ЕКГ (за показаннями).

8. Біохімічне дослідження крові.

9. Електроенцефалографія (за показаннями).

Діагноз ДЕП встановлювали при відповідності захворювання наступним критеріям [117]: наявність об'єктивно виявлених психічних і неврологічних симптомів, які мають тенденцію до прогресування; наявність ознак цереброваскулярного захворювання, у тому числі факторів ризику (артеріальна гіпертензія, гіперліпідемія, цукровий діабет, порушення серцевого ритму та інші)  та / або анамнестичних чи інструментально підтверджених ознак ураження мозкових судин  та / або речовини мозку; причино-наслідковий зв'язок між клінічними проявами та цереброваскулярним захворюванням з доведеними змінами речовини мозку судинного ґенезу при рентгенівській або магнітно-резонансній комп'ютерній томографії (КТ / МРТ), що відповідають основним клінічним проявам, та / або наявністю когнітивного дефекту чи рухових порушень підкорково-лобного типу (лобова дісбазія / дизартрія) з урахуванням особливостей перебігу, що вказують на судинний ґенез симптомів (поступове прогресування); відсутність ознак, характерних для інших захворювань, які здатні пояснити клінічну картину.

Вираженість когнітивного дефіциту оцінювали за шкалою короткого дослідження психічного статусу – MMSE (Mini–mental scale examination) [146] (табл. 2.2). 

Таблиця 2.2

Критерії нейропсихологічного тестування хворих з хронічною 
ішемією мозку за шкалою MMSE

	Показники когнітивної функції


	Бали

	Орієнтація
	максимум 10 балів

	Пам'ять
	максимум 6 балів

	Рахункові операції
	максимум 5 балів

	Перцептивно-гностичні функції
	максимум 9 балів

	Загальний показник когнітивної продуктивності
	максимум 30 балів


При цьому враховували загальну кількість балів, набрану кожним окремим пацієнтом та у середньому по групі. Залежно від кількості балів стан пацієнтів оцінювали, як помірні когнітивні порушення –24-25 балів, легкі когнітивні порушення – 26-27 балів  і когнітивна продуктивність не порушена 28-30 балів. За вираженістю неврологічної симптоматики і когнітивних порушень виділяли три стадії ДЕП.

Відповідно до діючої класифікації  [20, 33] виділяли наступні варіанти ДЕП (табл. 2.3): гіпертонічна дисциркуляторна енцефалопатія; атеросклеротична енцефалопатія; хронічна судинна вертебрально-базилярна недостатність; змішані форми.

Таблиця 2.3
Характеристика груп хворих хронічною ішемією головного мозку

	Стадії

ДЕП
	Варіанти ДЕП



	
	Гіпертонічна 

ДЕП
	Атеро-склеротична

ДЕП
	Хронічна судинна вертебрально-базилярна 

недостатність
	Змішані

форми
	Всього

	І-а
	2
	6
	9
	0
	17

	ІІ-а
	7
	13
	12
	4
	36

	ІІІ-я
	4
	9
	4
	10
	27

	Всього
	13 (16,3%)
	28 (35%)
	25 (31,2%)
	14(17,5%)
	80


Для об’єктивізації оцінки неврологічного статусу пацієнтів з ішемічним інсультом користувалися загальновизнаною шкалою інсультів національного  інституту здоров’я – NIHSS (National Institute of Health Stroke Scale) [126]. Перелік критеріїв оцінки та трансфер у бали наведені у таблиці 2.4. Залежно від кількості балів тяжкість стану хворих з ішемічним інсультом оцінювали, як: тяжкий  –15 балів і вище, середній – 8-14 балів  і легкий 0-7 балів. 

Серед клініко-анамнестичних факторів враховували терміни та умови початку захворювання (уві сні чи під час активного періоду), які були перші симптоми і чи були судоми під час маніфестації інсульту, наявність в анамнезі порушень мозкового кровообігу й дизциркуляторної енцефалопатії [102].  Крім того визначали наявність та тривалість ішемічної хвороби серця (ІХС), цукрового діабету (ЦД), гіпертонії, ожиріння, шкідливі звички (паління, алкоголь), наявність попередніх інфарктів чи інсультів в анамнезі. 

Всім хворим проводили ультразвукове дуплексне сканування (УЗДС) брахіоцефальних артерій (ультразвукова система GE Medical Systems VIVID 7) по стандартній методиці [152]. Досліджували загальну сонну (ЗСА), внутрішню сонну (ВСА), хребетну (в екстракраніальному відділі, ЕХА та інтракраніальному відділах, ІХА) і базілярній (БА) артерії. Визначали лінійну швидкість кровоплину,  товщину шарів стінки судини і коефіцієнт інтима/медіа (КІМ).

Для верифікації ураження мозку та з метою оцінки розміру й динаміки формування осередку некрозу використовували нейровізуалізаційні методи. Усім хворим було проведено дослідження головного мозку з використанням методу комп’ютерної томографі (спіральної та мультизрізової). З урахуванням клінічної картини, діагнозу ДЕП відповідали такі зміни на томограмах: лейкоареоз; множинні лакунарні вогнища у білій речовині і підкоркових вузлах, рідше в варолієвому мосту і мозочку; мікрокрововиливи; «німі» інфаркти;  численні дрібні постінсультні кисти, що поєднуються з помірною атрофією мозку і розширенням всіх відділів шлуночкової системи [151]. За умов ГПМК при КТ визначали локалізацію та розмір ураження мозку. Крім того визначали положення (наявність зміщення) серединних структур мозку, розмір шлуночків мозку та підоболонкових просторів, що дозволяло скласти загальне судження щодо ліквородинаміки за умов ГПМК.  
Таблиця 2.4
Критерії оцінки тяжкості неврологічного статусу хворих на інсульт

	Ознаки
	Визначення значень балів шкали 
	Бали

	Свідомість (рівень активності)


	Ясна

Приглушення  (пацієнт загальмований, проте реагує на запитання)

Сопор (необхідна повторна, сильна чи болісна стимуляція для того, щоб здійснити рух чи бути доступним до контакту) 

Кома (речовий контакт неможливий, відповідь на подразнення у виді рефлекторних рухових чи вегетативних реакцій)
	0

1

2

3

	Свідомість: відповіді на питання 
	Правильні відповіді на обидва запитання 
	0

	
	Правильна відповідь на одне запитання
	1

	
	Неправильні відповіді на обидва запитання 
	2

	Виконання інструкцій
	Виконує обидві команди правильно
	0

	
	Виконує одну команду правильно
	1

	
	Обидві  команди виконує неправильно
	2

	Реакція зірців  на світло

 
	Обидва  реагують
	0

	
	Реагує один
	1

	
	Немає реакції з обох сторін
	2

	Рух очних яблук

 
	Норма
	0

	
	Частковий параліч зору (проте немає фіксованої девіації очних яблук)
	1

	
	Фіксована девіація очних яблук
	2

	Поля зору
	Немає порушень 
	0

	
	Часткова геміанопсія 
	1

	
	Повна геміанопсія
	2

	Параліч м’язів 

 лиця

 

 
	Немає
	0

	
	Легкий (асиметрія)
	1

	
	Помірно виражений параліч нижньої групи мімічних м’язів
	2

	
	Повний (відсутній рух) параліч верхньої і нижньої груп мімічних м’язів
	3

	Ознаки
	Визначення значень балів шкали 
	Бали

	Рух у руці на боці парезу 
	Рука не опускається
	0

	
	Хворий спочатку утримує руку у заданому положенні, потім рука починає опускатися 
	1

	
	Рука починає падати донизу, проте хворий спробує утримати її проти сили тяжіння 
	2

	
	Рука одразу падає, хворий не може підняти руку 
	3

	
	Немає активних рухів 
	4

	Рух у нозі на боці парезу 
	Нога утримується у заданому положенні протягом 5 секунд  

Хворий спочатку утримує ногу в заданому положенні, потім нога починає опускатися

Нога починає падати одразу, проте хворий намагається утримати її проти сили тяжіння 
	

	
	
	0

	
	
	

	
	
	1

	
	
	2

	Атаксія у кінцівках  
	Немає
	0

	
	Є у верхній чи у нижній кінцівці 
	1

	
	Є у верхній та у нижній кінцівках 
	2

	Чутливість  
	Норма
	0

	
	Незначне зниження 
	1

	
	Значне зниження
	2

	Ігнорування 

 

 
	Не ігнорує
	0

	
	Частково ігнорує зорові, тактильні чи слухові подразники 
	1

	
	Повністю ігнорує подразнення більш одної модальності 
	2

	Дизартрія

 

 
	Нормальна артикуляція
	0

	
	Легка чи помірна дизартрія (промовляє нечітко деякі слова)
	1


	
	Виразна дизартрія (промовляє слова майже незрозуміло)
	2

	Афазія
	Немає
	0

	
	Легка чи помірна (помилки у назві, парафазії)
	1

	
	Груба
	2

	
	Тотальна
	3


У 12 випадках КТ-дослідження було доповнене та розширене результатами дослідження магнітно-резонансної томографії (МРТ), яке у 10 випадках доповнювалось магнітно-резонансною ангіографією артерій головного мозку (варіант Time of Flight - TОF).  Дослідження проводили протягом 1-ї доби від моменту госпіталізації. При аналізі КТ і МРТ оцінювали показники порушення церебрального кровообігу та виразність ураження структур мозку за критеріями [35, 103] наведеними у таблиці 2.5. 

Крім того, для визначення ролі топографоанатомічних характеристик осередку ураження на результат ГПМК, враховували: зниження кровоплину у різних басейнах церебральних артерій, кількість осередків ураження, розмір (об’єм) ураження структур мозку, виразність набряку у ділянці навколо інсульту (перифокальній зоні).

Таблиця 2.5
Критерії оцінки результатів магнітно-резонансної томографії головного мозку у пацієнтів з гострим порушенням мозкового кровообігу
	Показники


	Так
	Ні

	1. Ознаки внутрішньочерепного крововиливу ?
	
	

	2. Ознаки інфаркту мозку (гіподенсивність)?
	
	

	3. Розмір гіподенситивного осередку більш  1/3 басейну середньої мозкової артерії.
	
	

	4. Чи є зміщення серединних структур головного мозку? Якщо так, то наскільки у мм?
	
	

	5. Чи є симптом гіперденситивності середньої мозкової артерії?
	
	


2.3. Стандартна медикаментозна терапія хворих з дисциркуляторною енцефалопатією і ішемічним інсультом.

Пацієнти із хронічною ішемією мозку отримували стандартну терапію, відповідну медико-економічним стандартам [23], яка включала:

(1) гіпотензивні препарати (інгібітори ангіотензин-перетворюючого ферменту; блокатори кальцієвих каналів; діуретики; блокатори β- адренорецепторів), гіполіпідемічна терапія (інгібітори ГМГ-КоА-редуктаз); 

(2) лікарські засоби для відновлення кровопостачання мозку(α-1 адреноблокатори; похідні нікотинової кислоти і пурину; ангіопротектори;, цинаризин); 

(3) препарати які забезпечують підтримання метаболізму головного мозку (гідролізати та деривати тканин мозку; субстанції, що  поліпшують енергетичний і тканинний метаболізм мозку; антиоксиданти); 

(4) лікарські засоби для усунення неврологічних симптомів і синдромів (дофамінергічні засоби; антидепресанти;  засоби, що застосовуються при вестибулярних порушеннях) 

(5) препарати для корекції когнітивних і емоційно-афективних порушень (холінергічні засоби, антагоністи NMDA-рецепторів, пірацетам); 

(6) антиагрегантну терапію (кислота ацетилсаліцилова, клопідогрел).

Всім хворим з ГПМК проводили стандартну терапію за протоколом [47], що була спрямована на:

· оптимізацію зовнішнього дихання;

· корекцію серцево-судинних розладів (гіпотензивна терапія,  діуретики, антиаритмічні препарати);

· корекцію порушень гемостазу;

· нейропротекцію;

· корекцію водно-електролітних розладів;

· симптоматичну терапію.

2.4. Лабораторне дослідження

На момент госпіталізації у хворих проводили оцінку клінічного аналізу крові та сечі, параметрів біохімічного аналізу крові, оцінку водно-електролітного балансу, а також визначали статус системи зсідання плазми крові. При аналізі гемограми визначали кількість формених елементів, лейкоцитарну формулу та абсолютну кількість різних видів лейкоцитів, оцінювали швидкість зсідання еритроцитів (ШЗЕ). 

Для оцінки глибини метаболічних порушень проводили дослідження метаболізму ліпідів за показниками рівню загального холестерину, тригліцеридів, ліпопротеїнів високої щільності  та низької щільності (ЛПВЩ і ЛПНЩ).  Про виразність катаболічних процесів судили за показниками обміну азоту – концентрацією сечовини та креатиніну. Крім того, оцінювали концентрацію глюкози, у хворих на діабет – рівень глікозильованого гемоглобіну, а також рівень загального, прямого та непрямого білірубіну. 

2.5. Аналіз функціонального стану тромбоцитів

Тромбоцити хворих з порушеннями мозкового кровообігу використовували в якості моделі для оцінки ефективності антиагрегантної терапії та інтерпретації можливостей відновлення функціонального стану тромбоцитарної ланки гемостазу[133, 124]. Оцінку функціонального стану Тц проводили в тесті in vitro. З метою виділення Тц кров набирали у пластикову пробірку, що містила кислий цитратдекстрозний антикоагулянт у пропорції щодо об’єму крові 1:9. Після цього кров центрифугували  протягом 15 хв. при 200 g для одержання збагаченої Тц плазми [53, 91]. Наступним етапом було одержання плазми бідної на Тц. Її отримували  шляхом подальшого центрифугування впродовж 20 хв. при 2000 g, і використовували для підтримання стандартної кількості Тц, яка  становила 200 000 ± 20 000 в 1 мкл. Для аналізу реактивності Тц до суспензії додавали агоністи в концентрації, що відповідала 50 % АТц (ЕС50).  Для оцінки функціонального статусу Тц використовували агоністи, що залучені у фізіологічний контроль гемостазу [76, 104, 120,]: 
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· АДФ – аутокринний фактор, накопичується в щільних гранулах Тц, використовували у фінальній концентрації 5 мкМ;

· адреналін (epinephrin) – системний чинник, рівень якого зростає за умов стрес-реакції  внаслідок активації симпато-адреналової системи (за фізіологічних умов – слабкий стимулятор АТц); агоніст  застосовували у концентрації  5 мкМ; 

· фактор активації тромбоцитів (ФАТ) –  паракринний медіатор, що забезпечує стимуляцію Тц, а також взаємодію лейкоцитів і Тц у реалізації запалення; агоніст використовували  у концентрації 150 мкМ; 

· серотонін (5-гідроксітриптамін - 5-НТ) – нейротрансмітер головного мозку; міститься у щільних гранулах тромбоцитів, дозволяє модулювати взаємовідносини у системі нейрон-глія-ендотелій-тромбоцити; агоніст використовується у дозі  10 мкМ. 

У роботі також були використані субпорогові концентрації агоністів, які в контрольній групі (5 здорових донорів) викликали АТц  що не перевищувала 10%. Для ФАТ ЕС10 склала: 30 мкМ, АДФ - 0,5 мкМ і адреналін - 0,1 мкМ. Модулюючу роль адреналіну в активації Тц аналізували при спільній інкубації з кожним агоністом (АДФ, ФАТ). Умови активації і інгібування ЦОГ- 1 в Тц відтворювалися додаванням до суспензії Тц відповідно арахідонової кислоти (500 мкг) і аспірину (500 мкМ).

В контрольній серії досліджень (5 донорів) до суспензії Тц додавали фізіологічний розчин. Інкубацію проводили протягом 8 хвилин при температурі 37° С і перемішуванні зі швидкістю 1000 об/хв.  Оцінку АТц проводили спектрофотометрично на аналізаторі Chrono - Log (США).

2.6. Статистична обробка результатів дослідження

Аналіз отриманих результатів здійснювався із застосуванням методів біостатистики [31]. При проведенні аналізу використовували статистичний пакет Medstat. Точкова оцінка величин, що підлягали аналізу, проводилася шляхом розрахунку середнього арифметичного ознаки (
[image: image1.wmf]X

) або її медіани (Me) та відповідної стандартної похибки (m). Для якісних характеристик використовували показник частоти ознаки (%) та його стандартну похибку (m %). При аналізі міжгрупових розбіжностей у випадку двох груп застосовували критерій Ст'юдента (у випадку нормального закону розподілу, та кількісних характеристик), критерій Вілкоксона (у випадку відмінності закону розподілу від нормального, та кількісних характеристик), метод кутового перетворення Фішера (у випадку порівняння частоти  якісних ознак). У випадку порівняння показників у різні терміни дослідження використовували методи множинних порівнянь: дисперсійний аналіз і метод множинних порівнянь Шеффе - у разі нормального закону розподілу; критерій Крускала–Уолліса і критерій Данна - у разі відмінності закону розподілу від нормального. При порівнянні якісних ознак в цьому випадку використовували критерій  (2. У всіх випадках відмінність вважалася статистично значущою при рівні значущості р<0,05. Для виявлення зв'язку між ознаками застосовували методи кореляційного аналізу: розраховували коефіцієнт кореляції Пірсона R (у випадку нормального закону розподілу), або показник рангової кореляції Спірмена (у випадку відмінності закону розподілу від нормального).
РОЗДІЛ 3

ФАКТОРИ ПРОГРЕСУВАННЯ  І ФУНКЦІОНАЛЬНИЙ СТАН ТРОМБОЦИТІВ У ХВОРИХ З ДИСЦИРКУЛЯТОРНОЮ ЕНЦЕФАЛОПАТІЄЮ І–ІІ СТАДІЇ
3.1 Результати клініко-інструментального обстеження пацієнтів з  дисциркуляторною енцефалопатією І–ІІ стадії. 

Серед пацієнтів групи з ДЕП І-ї стадії було 4 чоловіка, вік яких становив 47,7±4,6 роки (ДІ 31-62)  і 13 жінок віком 55(1,8 (ДІ 53-56) років. Найбільша  кількість хворих з ДЕП I-ї стадії – 13 пацієнтів (76,5%) знаходились  в категорії 51-60 років (рис. 3.1). Групу  з ДЕП ІІ-ї стадії  склали  8 чоловіків, вік яких становив 69,5(5,5 роки (ДІ 47-76)  і 28 жінок віком 66,8(1,7 (ДІ 63-70) років. Найбільша  кількість хворих з ДЕП II-ї стадії – 29 пацієнтів (80,5%) знаходились у віковій категорії 61-80 років. Таким чином, прогресування ХІМ відбувається на фоні старіння пацієнтів, що може бути пов’язано з  ризиком атеросклеротичного ураження церебральних артерій.
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Рис. 3.1.  Розподіл пацієнтів з дисциркуляторною  енцефалопатією за віком.

Примітка. По осі абсцис – вік в роках, по осі ординат – кількість  пацієнтів відповідного віку.

У пацієнтів з ДЕП І–II стадії найбільш частими скаргами були запаморочення, нудота та підвищення артеріального тиску, однак  такі ж скарги  мали місце  у пацієнтів з ДЕП I-ї стадії (табл. 3.1).

Таблиця 3.1

Порівняння частоти скарг, загально мозкових та осередкових симптомів у пацієнтів з дисциркуляторною енцефалопатією

	Показники
	ДЕП I-ї стадії

(n=17)
	ДЕП II-ї стадії

(n=36)
	Р

	Скарги

	Запаморочення
	10 (58,8±11,9%)
	19 (52,8±8,3%)
	

	Нудота
	3 (17,6±9,2%)
	6 (16,7± 6,2%)
	

	Падіння
	1 (5,9±5,7%)
	1 (2,8±2,7%)
	

	Втрата свідомості
	1(5,9±5,7%)
	2 (5,6±3,8%)
	

	Підвищення АТ
	5 (29,4±11,1%)
	8 (22,2± 6,9%)
	

	Парестезії
	5(29,4±11,1%)
	1 (2,8±2,7%)
	р2-1= 0,027

	Неврологічний статус

	Порушення свідомості
	2 (11,8±7,8%)
	2 (5,6±3,8%)
	

	Порушення орієнтації
	3 (17,6±9,2%)
	3 (8,3±4,6%)
	

	Порушення мови (дизартрія / афазія)
	0
	3 (8,3±4,6%)
	

	Асиметрія очних щілин
	10 (58,8±11,9%)
	10 (27,8±7,5%)
	

	Анізокорія
	2 (11,8±7,8%)
	0
	

	Екзофтальм
	1 (5,9±5,7%)
	2 (5,6±3,8%)
	

	Ністагм
	1 (5,9±5,7%)
	7 (19,4±6,6%)
	

	Слабкість конвергенції
	12 (70,5±11,1%)
	20 (55,6±8,3%)
	

	Асиметрія обличчя
	15 (88,2±7,8%)
	21 (58,3±8,2%)
	

	Показники
	ДЕП

I-ї стадії (n=17)
	ДЕП

II-ї стадії (n=36)
	Р

	Девіація язика
	1 (5,9±5,7%)
	2 (5,6±3,8%)
	

	Порушення ковтання
	1 (5,9±5,7%)
	2 (5,6±3,8%)
	

	М’язова сила
	1 (5,9±5,7%)
	2 (5,6±3,8%)
	

	Порушення м’язового тонусу
	1 (5,9±5,7%)
	1 (2,8±2,7%)
	

	Асиметрія рефлексів з рук
	13 (76,5±10,3%)
	16 (44,4±8,3%)
	

	Асиметрія колінних рефлексів
	11 (64,7±11,6%)
	11 (30,6±7,7%)
	Р2-1=0,045

	Асиметрія ахіллових рефлексів
	12 (70,6±11,1%)
	11 (30,6±7,7%)
	р2-1=0,016

	Патологічні стопні ознаки
	9 (52,9±12,1%)
	14 (38,9±8,1%)
	

	Проба Баре
	0
	1 (2,8±2,7%)
	

	Нестійкість  в позі Ромберга
	10 (58,8±11,9%)
	17 (47,2±8,3%)
	

	Порушення при пальце-носовій пробі
	5 (29,4±11,1%)
	13 (36,1±8%)
	

	Болючість в точках Валле
	8 (47±12,1%)
	7 (19,4±6,6%)
	

	Порушення чутливості
	2 (11,8±7,8%)
	1 (2,8±2,7%)
	


Примітка: порівняння показників ДЕП II-ї стадії із ДЕП I-ї стадії (р2-1) 

Що стосується неврологічного статусу хворих, то не виявлено статистично значущої різниці частоти клінічних симптомів у пацієнтів з ДЕП II- і ДЕП I-ї стадії. Наявність ХІМ часто проявлялася ураженням черепно-мозкових нервів (асиметрія обличчя і очних щілин, слабкість конвергенції), та порушенням рефлекторної діяльності  (асиметрія рефлексів з рук, асиметрія колінних і ахіллових рефлексів, патологічні стопні ознаки).

Нейропсихологічне тестування за шкалою ММSE на момент госпіталізації пацієнтів з ДЕП І-ї стадії показало відсутність когнітивних порушень - загальний показник когнітивної продуктивності знаходився в межах 28,7 ± 0,3 бала (95% ДІ 28,1-29,3 бали). У структурі пізнавальних функцій не виявлено розладів орієнтації (9,0±0,2 балів; 95% ДІ 9,23-9,97бала), вербальної пам'яті (5,4± 0,2 бала; 95% ДІ 5,0- 5,8 бала), рахункових операцій (4,8 ± 0,1 бала; 95% ДІ 4,5 ± 5,0 балів) і функцій гнозісу (8,7 ± 0,1 бала; 95% ДІ 8,4- 9,0 бали). У пацієнтів з ДЕП ІІ-ї стадії на момент госпіталізації пацієнтів виявлена наявність легких когнітивних порушень - загальний показник когнітивної продуктивності знаходився в межах 26,5 ± 0,2 бала (95% ДІ 26-27 балів), таким чином  був нижче ніж при ДЕП I- ї стадії (р<0,001). У структурі пізнавальних функцій домінували порушення перцептивно-гностичних функцій (7,5 ± 0,3 бала; 95% ДІ 7-8 балів; р <0,001 стосовно ДЕП I-ї стадії). У порівнянні з ДЕП I-ї стадії не виявлено статистично значущих розладів орієнтації (9,0 ± 0,2 бала; 95% ДІ 9-10 балів, р= 0,143), вербальної пам'яті (5,0± 0,2 бали; 95 % ДІ 4-6 балів, р= 0,579), рахункових операцій (4,9 ± 0,2 бали; 95% ДІ 4- 5,0 балів, р= 0,481).

У 10 пацієнтів з ДЕП І-ї стадії і 20 пацієнтів із ДЕП II-ї стадії для уточнення діагнозу використовувалися КТ і МРТ. Якщо порівнювати результати дослідження томограм у пацієнтів з ДЕП I–ІІ стадій, то можна признати чисельність осередків ураження головного мозку, розширення шлуночків мозку та підоболонкових просторів, що вважаються діагностично значущими ознаками прогресування ХІМ (табл. 3.2). Звертає на себе увагу більш часте розширення шлуночків мозку у пацієнтів з ДЕП II-ї стадії (у 90% обстежених хворих).

Таблиця 3.2

Топографоанатомічні параметри ураження головного мозку за даними нейровізуалізаційних методів дослідження

	Показники
	ДЕП I-ї стадії
(n=10)
	ДЕП II-ї стадії
(n=20)
	

	Множинні осередки ураження головного мозку
	6 (60(15,5%)
	14 (70(10,2%)
	

	Наявність осередків попередніх інсультів
	0
	5 (25(9,7%)
	

	Розширення  шлуночків мозку
	3 (42,9(18,7%)


	18 (90(6,7%)

р2-1=0,006
	

	Розширення підоболонкових просторів
	6 ( 60(15,5%)
	18 ( 90(6,7%)
	


Результати дуплексного сканування судин шиї та голови у 14 хворих із ДЕП I-ї стадії свідчать, що на ранніх етапах ДЕП атеросклеротичне пошкодження великих судин зустрічається рідко. При цьому потовщення комплексу інтима-медіа (більше 1,1 мм) стінки екстракраніальних судин зустрічалося  у 50% обстежених хворих. Однак, порушення швидкості кровоплину в екстракраніальних судинах реєструвалося тільки у 21,4% обстежених хворих. Асиметрія кровоплину мала місце лише в хребетних артеріях, що більшою мірою пов'язана з деформацією однієї із судин; різниця кровоплину в хребетних артеріях досягала 30%. Таким чином, на початковій стадії захворювання порушення гемодинаміки в екстракраніальних судинах не є вирішальним в патогенезі ХІМ. У 25 хворих з ДЕП II-ї стадії потовщення комплексу інтима-медіа та вираженість стенозу екстракраніальних відділів сонної та хребетних судин виявлено у 16 (64%) пацієнтів, що було обумовлено атеросклеротичним процесом у стінці судин.  Порушення швидкості кровоплину в екстракраніальних судинах реєструвалося всього у 6 (38,9%) обстежених хворих; асиметрія кровоплину в хребетній артерії  мала місце у 13 (52%) пацієнтів 

Клініко-інструментальне дослідження пацієнтів з ДЕП II-ї стадії підтвердило наявність кардіальної патології, причому за умов прогресування ХІМ частіше виявляється ІХС, зростає ступінь артеріальної гіпертензії та виразність серцевої недостатності,збільшується частота інсультів в анамнезі (табл. 3.3). 
Таблиця 3.3

Частота асоціації коморбідної патології серцево-судинної системи із порушенням мозкового кровообігу при хронічній ішемії мозку 

	Коморбідна патологія 
	ДЕП I-ї стадії
(n=17)
	ДЕП II-ї стадії
(n=36)

	
	Абс
	%
	Абс
	%

	ІХС
	15
	88,2±7,8
	34
	94,4± 3,8

	АГ 2 ст
	6
	35,3±11,6
	19
	52,8±8,3

	АГ 3 ст.
	1
	5,9± 5,7
	13
	36,1±8

	Порушення ритму серця
	0
	0
	5
	13,9±5,8

	СН1
	13
	76,5 ±10,3
	20
	55,6±8,3

	СН2А
	2
	11,8±7,8
	14
	38,9± 8,1

	ІМ  в анамнезі
	0
	0
	2
	5,6±3,8

	Інсульт в анамнезі
	1
	5,9± 5,7
	12
	33,3±7,9

Р2-1=0,048

	Остеохондроз шийного відділу хребта
	12
	70,6±11,1
	20
	55,6±8,3

	ЦД
	2
	11,8±7,8
	6
	16,7±6,2


Примітка: порівняння частоти показників ДЕП II-ї стадії з ДЕП I-ї стадії (р2-1)
Біохімічний аналіз периферійної крові у пацієнтів з ДЕП І-ї стадії виявив зміни метаболізму ліпідів. Встановлено підвищення загального холестерину до 5,63±0,52 ммоль/л, β–ліпопротеїдів (ЛПНЩ) до 4,06±0,22 г/л і індексу атерогенності до 4,5±0,3. Оцінка результатів  крові у пацієнтів з ДЕП II-ї стадії не виявила суттєвих змін метаболічних процесів в організмі хворих порівняно з показниками у пацієнтів з ДЕП I-стадії. 

3.2. Характеристика медикаментозної терапії у хворих з дисциркуляторною енцефалопатією І–ІІ  стадії

Вважається, що лікування пацієнтів з ХІМ повинно враховувати етіологію захворювання судин, основні патогенетичні механізми і клінічну симптоматику, яка призводить до погіршення якості життя пацієнтів та їх найближчих родичів. До теперішнього часу не уніфікований перелік лікарських засобів рекомендованих на ранніх стадіях ХІМ, залишається необґрунтованим вибір препаратів; не доведена ефективність застосовуваних комбінацій лікарських засобів; не встановлено чи змінюється спектр фармакологічних препаратів при прогресуванні цереброваскулярної патології. Така ситуація породжує масу проблем пов'язаних з формуванням стандарту лікування і раціональним лікарським забезпеченням хворих з ХІМ. У зв’язку з цим необхідно проаналізувати медикаментозну терапію у пацієнтів з ДЕП І-ї і ІІ-ї стадії, як можливий фон що впливає на функціональний стан Тц.
Препарати нейропротекторної дії умовно можна розподілити на чотири групи: 1-а група – психостимулятори, засоби що застосовуються  при синдромі порушення уваги і гіперактивності (ADHD), ноотропні засоби; 2-а група – препарати, які надають нейротрофічну дію; 3-я група – препарати для симптоматичного лікування; 4-а група – вазоактивні препарати.
У 17 пацієнтів із ДЕП І-ї стадії препарати 1-ї групи призначалися у 13 (76,5%) осіб; 2-ї групи - у 15 хворих (88,2%), 3-ї групи - у 7 (41,2%) і 4-ї групи у 6 (35,3%) осіб. Представляє інтерес частотна характеристика кількості препаратів призначених пацієнтам з ДЕП І-ї стадії. Більшість пацієнтів (9 хворих; 52,9%) отримували 3-4 препарати; 3 (17,6%) пацієнта отримували 5-6 і 1 (5,9%) пацієнт - 7 лікарських засобів; тільки 4 пацієнта отримували 1-2 препарати. 

У разі призначення лікарських засобів з 1-ї групи, із зазначених п'яти підгруп використовувалися: пірацетам - у 9 (52,9%) пацієнтів, холінергічні засоби - у 3 (17,6%), антагоністи NMDA-рецепторів - у 1 (5 , 9%) хворого. Що стосується 2-ї групи лікарських засобів, то необхідно відзначити, що 9 (52,9%) пацієнтам призначалися антиоксиданти. Блокатори зворотного захоплення серотоніну (3-я група) призначалися у 3 (17,6%) хворих.  З 4-ї групи використовувалися два препарату і обидва можуть модулювати функцію клітин крові. Це α-1 адреноблокатор (2 пацієнта) здатний потенціювати ефект аспірину і антикоагулянтів та есцин (5 пацієнтів). Останній препарат, може модулювати функцію лейкоцитів і формування тромбоцитарно-лейкоцитарних агрегатів. Необхідно підкреслити, що у 12 (70,6%) пацієнтів використовувалися нестероїдні протизапальні препарати, які здатні інгібувати циклооксигеназу (ЦОГ) не тільки лейкоцитів, але і Тц; тим самим блокується синтез ТхА2 і відтворюється антиагрегантний ефект.

Таким чином, при призначенні лікарських засобів, що мають нейропротекторну дію, у пацієнтів з ДЕП І-ї стадії можна очікувати ізольований модулюючий ефект на Тц блокаторів зворотного захоплення серотоніну, α-адреноблокаторів. Крім цього, можливий одночасний інгібуючий вплив на тромбоцити і лейкоцити антиоксидантів і нестероїдних протизапальних препаратів. 

Препарати, що використовуються для лікування серцево-судинних захворювань у пацієнтів з ДЕП І-ї стадії, можна розділити на п'ять груп: 5-а група –  антигіпертензивні препарати; 6-а група – сечогінні препарати; 7-а група – кардіологічні препарати; 8-а група – антитромботичні засоби; 9- група – гіполіпідемічні засоби.

Тільки 8 (47,1%) пацієнтів з ДЕП І-ї стадії мали патологію серцево-судинної системи, яка вимагала медикаментозної корекції; у 9 (52,9%) хворих препарати 5-9 груп не використовувалися. З 8 пацієнтів препарати 5-ї і 6-ї груп призначалися у 5 хворих (62,5%), 7-ї групи - не застосовувалися, 8-ї групи - у 4 (50%) і 9-ї групи - у 7 (87,5%) чоловік. При призначенні препаратів 5-ї групи, із зазначених п'яти підгруп використовувалися: інгібітори ангіотензин-перетворюючого ферменту (АПФ) - у 4 (50%) пацієнтів; антагоністи рецептора до ангіотензину (Ан II) - у 1 (12,5%) хворого. Оскільки обмеження синтезу ангіотензину II, або блокада рецепторів до Ан II можуть проявлятися впливом не тільки на таргетні-клітини (гладком'язові клітини судин), а й на Тц, що мають відповідні рецептори, то у 5 пацієнтів можлива модуляція функціональної активності Тц. У 4 (50%) пацієнтів використовувалися антиагреганти (аспірин), основною мішенню яких є Тц. Допускається можливість відтворення антиагрегантного ефекту інгібіторами ГМГ-КоА-редуктаз (статінами). Таким чином, при призначенні лікарських засобів, які впливають на серцево-судинну систему, у 8 пацієнтів ДЕП І-ї стадії можливе зниження функціональної активності Тц під впливом аспірину та НПЗП, інгібіторів АПФ і статинів.
У 36 пацієнтів з ДЕП ІI-ї стадії препарати 1-ї групи призначалися у 32 (88,9%) осіб; 2-ї групи - у 36 хворих (100 %%), 3-ї групи - у 20 (55,5%) і 4-ї групи у 23 (63,9%) осіб. Якщо зіставити частоту призначення нейропротекторів у пацієнтів з ДЕП II-ї і I-стадій, то складається враження, що при прогресуванні ХІМ більш часто вдаються до використання психостимуляторів (1-а група), а також призначення вазоактивних препаратів (4-а група). Однак, статистично значимої відмінності частоти призначення нейропротекторів у пацієнтів з ДЕП-II і ДЕП-I стадій не виявлено (відповідно p1група = 0,903; р2група = 1,000; р3група = 0,944; і p4група = 0,550). Від 7 до 9 нейропротекторів отримували 7 (19,4%) хворих.
В разі призначення лікарських засобів із 1-ї групи, із зазначених п'яти підгруп найбільш часто використовувалися: пірацетам - у 26 (72,2%) пацієнтів, холінергічні засоби - у 18 (50%) і антагоністи NMDA-рецепторів - у 5 (13,9%) хворих. Таким чином, у порівнянні зі схемою лікування пацієнтів ДЕП I-ї стадії, зросла частота використання препаратів із 1-ї групи. Що стосується 2-ї групи лікарських засобів, то у всіх (100%) пацієнтів використовувалися препарати, що забезпечують нейротрофічну дію, зокрема – гідролізати або деривати тканин мозку, вітаміни групи В, і субстанції, що поліпшують енергетичний і тканинної метаболізм. Найбільш часто призначалися субстанції, що поліпшують енергетичний і тканинний метаболізм, антиоксиданти – у 33 (91,7%) пацієнтів. Отже, при прогресуванні ХІМ зростає частота використання гідролізатів або дериватів тканин мозку у пацієнтів з ДЕП II-ї стадії в порівнянні з ДЕП I-стадії, відповідно 52,8% і 35,3%, а також субстанцій, що поліпшують енергетичний і тканинний метаболізм, і антиоксидантів, відповідно 91,7% і 58,8%. Спектр використаних препаратів для симптоматичної терапії (3-я група) був представлений, в основному, бетагістином, який застосовувався для корекції вестибулярних порушень у 16 (44,4%) пацієнтів; допамінергічними засобами - 6 (16,7%) хворих, а також блокаторами зворотного захоплення серотоніну - 4 (11,1%) пацієнта. Якщо зіставити кількість пацієнтів, що потребують призначення препаратів для симптоматичної терапії у пацієнтів з ДЕП II-ї і ДЕП I-ї стадіями, відповідно 55,5% і 41,2%, то можна припустити, що при прогресуванні захворювання зростає ймовірність порушень гістамінергічних і допамінергічних систем мозку. Із  4-ї групи використовувалися 6 препаратів (для порівняння у пацієнтів з ДЕП I-ю стадією - всього 2 препарати). У 9 (25%) пацієнтів призначався есцин, у 6 (16,7%) – α-1 адреноблокатор (ніцерголін) і антагоністи кальцію (похідні дигідропіридину). Необхідно відзначити, що препарати, які забезпечують поліпшення перфузії головного мозку (4-а група), використовувалися зіставно часто з лікарськими засобами, що забезпечують нейротрофічну дію (2-а група). Тим самим, проглядається тенденція пов'язувати відновлення метаболізму мозку з відновленням мікроциркуляції. Більшість препаратів цієї групи можуть модулювати функцію Тц.

Таким чином, при призначенні лікарських засобів, що мають нейропротекторний ефект, у пацієнтів з ДЕП II-ї стадії можна очікувати модулюючий (антиагрегантний) вплив на тромбоцити в результаті впливу антиоксидантів, вазодилататорів (антагоністів Са2+, похідних пурину), блокаторів зворотного захоплення серотоніну, адреноблокаторів, ангіопротекторів.

Патологія серцево-судинної системи, яка вимагала медикаментозної корекції діагностована у 20 (55,5%) хворих з ДЕП II-ї стадії; у 16 (44,5%) пацієнтів препарати 5-9 груп не використовувалися. Таким чином, прогресування ХІМ відбувалося на тлі підвищення частоти серцево-судинних захворювань (у пацієнтів з ДЕП I стадії - дана патологія виявлена у 47,1%). Найбільш часто використовувалися антигіпертензивні (55,5%), антитромботичні (47,2%) і гіполіпідемічні (36,1%) засоби. При призначенні препаратів 5-ї групи, найбільш часто (12 хворих; 33,3%) використовувалися інгібітори ангіотензин-перетворюючого ферменту (АПФ) та блокатори β-адренорецепторів (6 хворих; 16,7%). Ймовірно, зниження частоти використання антигіпертензивних препаратів у пацієнтів з ДЕП II-ї стадії пов'язано із зменшенням кількості хворих, що страждають на атеросклероз. Підтвердженням цього може бути частота призначення гіполіпідемічної терапії у хворих з ДЕП I-ї і ДЕП II-ї стадіями, відповідно 87,5% і 36,1%. Оскільки обмеження синтезу ангіотензину II, або блокада рецепторів до Ан II (2 пацієнта) можуть проявлятися впливом на Тц, які мають АТ1-рецептори, то у 20 (55,5%) пацієнтів з ДЕП II-ї стадії можливе зниження функціональної активності Тц. Що стосується 8-ї групи лікарських засобів, то у 16 (44,4%) пацієнтів використовувалися антиагреганти (у 14 хворих - ацетилсаліцилова кислота, 100 мг/добу; у 2-пацієнтів - клопідогрел), тобто препарати основною мішенню яких є Тц. Крім цього, 14 (38,9%) пацієнтам за показаннями призначалися НПЗП. Гіполіпідемічні засоби (9-а група, інгібітори ГМГ-КоА-редуктаз) застосовувалися у 13 (36,1%) пацієнтів з ДЕП IІ-ї стадії, що також дозволяє прогнозувати антиагрегантний ефект. Представляє інтерес «навантаження» фармакологічними препаратами пацієнтів з ДЕП II-ї стадії. Виявилося, що менше 7 препаратів призначалися 14 (38,9%) хворим з ДЕП-II стадії, тоді як 7 і більше лікарських засобів використовували 22 (61,1%) пацієнта. Для порівняння тільки 6 (35,3%) пацієнтів з ДЕП-I стадії застосовували 7 і більше препаратів.

На етапі завершення стаціонарного лікування у обстежених пацієнтів визначалися позитивні зміни пізнавальних функцій - загальний показник когнітивної  продуктивності  знаходився в межах 28,3± 0,3 бали (95% ДІ 26,2–27,7 балів), що відповідно до шкали ММSЕ характеризуються як відсутність когнітивних порушень.
У світлі представлених фактів логічно припустити інгібування функціональної активності Тц (наявність надійного антиагрегантного ефекту) у пацієнтів з ДЕП II-ї стадії. З метою перевірки даної гіпотези проведено дослідження функціонального статусу Тц.

3.3. Функціональний стан тромбоцитів на фоні стандартної медикаментозної терапії у хворих з дисциркуляторною енцефалопатією І– ІІ стадії.

Спочатку слід було відповісти на ключове дослідний питання: чи вплинула медикаментозна терапія на агрегаційну активність тромбоцитів у хворих з ДЕП І-ї стадії?

Встановлено, що через 14 діб медикаментозного лікування має місце нормореактивність тромбоцитів по відношенню до трьох основних агоністів АДФ, адреналіну і ФАТ (табл. 3.4). 
Таблиця 3.4
Параметри індукованої агрегації тромбоцитів (%) у пацієнтів із дисциркуляторною енцефалопатією І-ї стадії
	Агоніст
	Медіана
	I

квартиль
	III
квартиль
	Помилка медіани
	Лівий

(95% ДІ)
	Правий

(95%ДІ

	Через 24 год після початку лікування

	АДФ 

(5 мкМ)
	57,5
	40
	62
	6,705
	40
	62

	Адреналін

(5 мкМ
	21, 0**
	5,5
	46,5
	8,508
	6
	45

	ФАТ

(150 мкМ)
	10,0***


	6


	40


	6,991


	6


	40



	Через 14 діб медикаментозного лікування

	АДФ 

(5 мкМ)
	45,0
	28
	59
	7,128
	25
	60

	Адреналін

 (5 мкМ)
	50,0
	18
	60
	7,368
	18
	60

	ФАТ

(150 мкМ)
	44,0


	7,5


	54


	7,755


	8


	53




Примітка:  ** статистично значуща відмінність р<0,01; і  ***  на рівні р<0,001 в порівнянні з агрегацією тромбоцитів індукованою АДФ. 

Міжгрупова різниця АТц статистично значимо не розрізнялася (р> 0,05). Наявність статистично значущого кореляційного зв'язку між АТц стимульованою АДФ і адреналіном (r= 0,433), АДФ і ФАТ (r= 0,636), а також адреналіном і ФАТ (r= 0,552) свідчить, що причини даного феномена пов'язані з порівнянністю ефективності функціонування відповідних рецепторів Тц та асоційованих внутрішньоклітинних сигнальних систем. Якщо зіставити величини АТц на початок і наприкінці лікування, то виявляється різна динаміка показників. Так, АДФ-індукована АТц знижувалася на 21,7% (р= 0,339), тоді як реактивність Тц відносно адреналіну і ФАТ підвищувалася, відповідно в 2,4 рази (р= 0,389) і 4,4 рази (р= 0,464). Здавалося б, досягнутий результат, з погляду обмеження функціональної активності Тц, при медикаментозному лікуванні пацієнтів з ДЕП І-ї стадії може вважатися прийнятним. Як правило, подальший аналіз в цьому напрямку припиняється і акцент переноситься на аналіз ефективності лікування пацієнтів шляхом оцінки когнітивних функцій, неврологічного статусу за різними шкалами. Однак, звертають на себе увагу максимальні показники агрегації тромбоцитів, які перебували в діапазоні від 68% до 100%, що були зареєстровані у частини пацієнтів.

Виникає питання - чи відрізняється функціональна активність Тц у пацієнтів, якщо в комплексній терапії відсутні ацетилсаліцилова кислота або нестероїдні протизапальні препарати?

За даним критерієм можна виділити дві підгрупи: в підгрупі А у 5 пацієнтів у складі медикаментозної терапії були відсутні ацетилсаліцилова кислота або НПЗП, тоді як в підгрупі Б - у 12 пацієнтів ці лікарські засоби були присутні в схемі лікування. При дослідженні АДФ-індукованої АТц в підгрупі А агрегація склала 60,0 ± 7,5% (95% ДІ 45% -80%), а в підгрупі Б -28,0 ± 8,0% (95% ДІ 18% - 59%) (рис. 3.2).
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Рис. 3.2. АДФ-індукована агрегація тромбоцитів в умовах інтактної і інгібованої циклооксигенази через 14 діб стандартної медикаментозної терапії у пацієнтів з ДЕП І-ї стадії.

По осі абсцис: А - агрегація тромбоцитів у пацієнтів при відсутності у схемі лікування ацетилсаліцилової кислоти і нестероїдних протизапальних препаратів; Б - у схемі лікування дані препарати присутні. По осі ординат - індукована агрегація тромбоцитів (у%)

Відсутність статистично значущої різниці показників (р= 0,060), пов'язана як з недостатньою кількістю спостережень, так і безліччю чинників, що втручаються (різні комбінації лікарських засобів, індивідуальна реактивність організму). Тим не менш, тенденція очевидна - наявність у складі комплексної терапії ацетилсаліцилової кислоти або нестероїдного протизапального засобу забезпечує більш виражений антиагрегантний ефект.

Для подальшого аналізу функціонального статусу Тц слід було відповісти на питання - як змінюється індивідуальна реакція тромбоцитів на агоністи на момент завершення лікування?

Аналіз АДФ-індукованої агрегації показав, що, по-перше, у більшої частини пацієнтів (11 осіб; 64,7%) виявлено підвищення АТц на 33,3% (з 45,0 ± 7,1% до 60,0 ± 3,5%, р= 0,002). Причому, якщо зіставити дані АТц в I і III квартилях на початок лікування, відповідно 40% і 62%, і в кінці лікування-відповідно 59% і 65%, то очевидно, що відмінності агрегації більшою мірою виявляються у пацієнтів з вихідною гіпореактивністю.  Можна припустити, що у пацієнтів з гіпореактивністю, яка досягалася досить швидко (протягом 24 год лікування) можливе відновлення реактивності Тц.
По друге, у 6 (35,3%) хворих відзначено зниження АТц на 56,6% наприкінці лікування (з 61,0 ± 10,1% до 26,5 ± 4,2%, р= 0,031; 95% ДІ 12% - 35%). По суті, відтворюється надійний антиагрегантний ефект. Цікавими видаються результати міжкватильного аналізу у цих пацієнтів: на початок лікування в I і III квартилях АТц - відповідно 58% і 66%, в кінці лікування відповідно 18% і 28%. Складається враження, що антиагрегантний ефект лікування відтворюється у пацієнтів з вихідною гіперреактивністю Тц, яка не зазнала корекції на початок лікування.

При використанні агоніста індукції агрегації – адреналіну, який вважається індикатором стрес-реактивності організму, у більшості пацієнтів (10 осіб; 58,8%)) наприкінці  лікування виявлено підвищення агрегації Тц в 4,9 рази (з 12,0 ± 6,0% до 59,0 ± 4,0%;%, р = 0,002), що може розглядатися як фактор ризику порушення мікроциркуляції при активації САС. Дані АТц в I і III квартилях через 24 год, відповідно 5% і 22%, та на момент виписки із стаціонару  - відповідно 54% і 68%, свідчать, що підвищення функціональної активності Тц стосується пацієнтів з вихідною гіпоадренореактивністю.  У 5 (29,4%) пацієнтів наприкінці лікування відзначено протилежний ефект - зниження в 2,9 рази (р = 0,063) АТц індукованої адреналіном з 53,0 ± 12,0% до 18,0 ± 5,2% (95% ДІ 10-32% ), тобто досягався захисний ефект щодо дії адреналіну, циркулюючого в крові. Судячи з даних АТц в I і III квартилях на початок (відповідно 48% і 65%) і в кінці лікування (відповідно 11% і 25%) антиагрегантний ефект лікування відтворюється у пацієнтів з вихідною нормо- і гіперреактивністю тромбоцитів. У 2 (11,8%) пацієнтів реакція не змінилася.
Представляють інтерес результати дослідження ФАТ-індукованої АТц, оскільки ФАТ секретується лейкоцитами і традиційно розглядається як індуктор формування тромбоцитарно-лейкоцитарних агрегатів при розвитку запалення. Встановлено, що наприкінці лікування приблизно однакова кількість пацієнтів демонструвала протилежні ефекти, тобто підвищення або зниження АТц. Так, у 8 (47,1%) пацієнтів агрегація підвищувалася в 6,6 рази (р= 0,004) з 8,0 ± 1,0% до 53,0 ± 3,6% (95% ДІ 48-65%), а значить активовані лейкоцити при наявності запалення будь-якої етіології можуть бути патогенетичним фактором порушення мікроциркуляції мозку. Дані I і III квартилей на початок лікування (відповідно 6% і 10%) і в кінці лікування (відповідно 48% і 65%), свідчать, що ця група пацієнтів характеризується вихідною гіпореактивністю тромбоцитів. Чи є це наслідком впливу препаратів і якщо - так, то яких? або це прояв індивідуальної реактивності організму? - ще належить уточнити. У 7 (41,1%) пацієнтів на момент виписки зі стаціонару ФАТ-індукована АТц була 8,3 рази (р = 0,016) менше, ніж на початок лікування, відповідно 58,0 ± 9,0% і 7,0 ± 2,8%; тим самим стимуляція Тц лейкоцитами нівелювалася. На початок лікування АТц в I і III квартилях сягала відповідно 22% і 60%, а на момент завершення лікування - відповідно 3% і 15%. У 2 (11,8%) пацієнтів агрегація Тц не змінилася Таким чином, десенситизація ФАТ-рецепторів у даної групи хворих могла проявитися як в ранні терміни лікування (через 24 год), так і в кінці лікування (через 14 діб). Отже, і в цій групі є пацієнти, у яких у разі розвитку, або підтримки запалення на етапі стаціонарного лікуванні зберігається ризик порушення мікроциркуляції структур мозку. Можна припустити, що наявність запалення у пацієнтів з ДЕП І-ї стадії буде обмежувати ефективність комплексного лікування.

Чи вплинула медикаментозна терапія на агрегаційну активність тромбоцитів у пацієнтів з ДЕП ІІ-ї стадії?

Встановлено, що через 14 діб медикаментозного лікування має місце гіпореактивність Тц по відношенню до трьох основних агоністів: АДФ, адреналіну і ФАТ (табл. 3.5). 
Таблиця 3.5
Параметри індукованної агрегації тромбоцитів (%) у пацієнтів

 з дисциркуляторною енцефалопатією ІІ-ї стадії

	Агоніст
	Медіана
	I

квартиль
	III
квартиль
	Помилка медіани
	Лівий

(95%ДІ)
	Правий

(95%ДІ)

	Через 24 год після початку лікування

	АДФ 

(5 мкМ)
	50
	33
	64
	5,455
	38
	57

	Адреналін

(5 мкМ
	27*
	14,5
	50
	4,724
	15
	47

	ФАТ

(150 мкМ)
	10,5***
	5,5
	21
	3,764
	6
	18

	Через 14 діб медикаментозного лікування

	АДФ 

(5 мкМ)
	35
	20
	55
	6,265
	22
	55

	Адреналін

 (5 мкМ)
	33,5
	5
	52
	6,486
	8
	52

	ФАТ

(150 мкМ)
	7**
	0
	42
	6,05
	0
	42


Примітка:  * статистично значуща відмінність на рівні р<0,05; ** р<0,01; і  ***  на рівні р<0,001 в порівнянні з агрегацією Тц індукованою АДФ. 

Причому, тільки АДФ-індукована АТц демонструвала тенденцію до зниження (на 30% в порівнянні з величиною на момент початку консервативної терапії; р= 0,173). Початково низька реактивність Тц  відносно адреналіну і ФАТ не змінилася. Слід виділити більш низьку реакцію Тц на ФАТ (приблизно в 5 разів) в порівнянні з ефектами АДФ і адреналіну. Це, ймовірно, більшою мірою пов'язано із нівелюванням зв'язування агоніста з ФАТ-рецептором, оскільки функціонування Gq-асоційованої ділянки сигнальної системи при дії АДФ підтримується на значно більш високому рівні.

Виникає наступне питання - чи залежить АТц від кількості призначених препаратів у пацієнтів з ДЕП II-ї стадії?

Згідно частотної характеристики розподілу кількості препаратів, що призначались пацієнтам з ДЕП II-ї стадії, мало сенс зіставити агрегаційну здатність Тц у пацієнтів, які  отримували менше 7 –  і 7 і більше лікарських засобів. Виявився несподіваний ефект - в 14 (38,9%) випадках при використанні меншої кількості лікарських засобів, агрегація Тц була нижче і склала 35,0±7,7 (95 ДІ 20% - 55%), тобто досягався інгібіторний ефект. У 22 (61,1%) пацієнтів, які отримували 7 і більше лікарських засобів, агрегація тромбоцитів була вищою - 52,5± 8,2% (р= 0,302), тобто мала місце нормореактівность Тц (при цьому 95% ДІ досягав 22% - 72%).

Чи обумовлений даний факт наявністю в схемі лікування препаратів, інгібуючих ЦОГ, або є особливістю індивідуальної реактивності організму?
З метою перевірки цієї гіпотези, перерозподілили обстежених пацієнтів на дві групи - основну (24 пацієнта; 66,7%), в якій у складі комплексної терапії були присутні ацетилсаліцилова кислота та / або нестероїдні протизапальні препарати; і контрольну - 12 (33,3%) пацієнтів у яких ці препарати не використовувалися.

І в даному випадку не виявлена статистично значуща різниця АТц (р = 0,792). В основній групі АДФ-індукована агрегація тромбоцитів була вищою – 50,0± 7,9% (95% ДІ 30% - 57%) і в контрольній - 39,0± 7,6% (95% ДІ досягав 33% -74 %). Зіставлення результатів АТц в I-му і III-му квартилях наводить на думку стосовно  проявів  індивідуальної реактивності. Так, в I-му і III-му квартилях основної групи, агрегація Тц склала відповідно 29% і 60,5%, тоді як в контрольній - 35% і 72%, тобто в обох групах були пацієнти резистентні до ацетилсаліцилової кислоти (у дозі 100 мг /добу) та / або НПЗП. Можна припустити, що індивідуальна реактивність організму, хоча і впливає на функціональний статус клітин крові, але не є значущою при оцінці впливу лікування на агрегацію Тц. 
У цьому зв’язку необхідно відповісти на питання: чи є індивідуальна реакція організму фактором ризику збереження проагрегантного статусу тромбоцитів при проведенні стандартного медикаментозного лікування у пацієнтів із ДЕП II- стадії? 
Аналіз АДФ-індукованої агрегації Тц показав, що у 13 (36,1%) пацієнтів мало місце підвищення АТц на 52,6% (з 38,0 ± 6,9% до 58,0 ± 5,7%, р = 0,002). Причому, якщо зіставити дані АТц в I і III квартилях на початок, відповідно 28% і 50%, і в кінці лікування-відповідно 53% і 72%, то очевидно, що відмінності агрегації в рівній мірі проявляються у пацієнтів з вихідною як гіпо-, так і нормореактивністю (табл. 3.6). У пацієнтів з гіперреактивністю, досягнутою досить швидко (протягом 24 год лікування), можливе відновлення реактивності Тц. У 23 (63,9%) хворих з нормореактівністю (а 55% - верхня межа референтного діапазону нормореактивності Тц), відзначено зниження АТц на 40% до кінця лікування (з 55,0 ± 7,2% до 22,0 ±3,4%, р<0,001; 95% ДІ 20% - 32%). Причому, на початок лікування в I і III квартилях АТц - відповідно 40% і 71%, в кінці лікування, відповідно 20% і 32%. Таким чином, антиагрегантний ефект лікування відтворюється у пацієнтів з вихідною гіпо- та гіперреактивністю Тц, тобто відтворювався у пацієнтів як з вихідною чутливістю, так і резистентністю тромбоцитів до препаратів, які вводилися в організм протягом 24 год. Якщо судити з АДФ-індукованої АТц в обох підгрупах пацієнтів на момент виписки (відповідно 58,0± 5,7% і 22,0± 3,4%; р<0,001), то індивідуальна реакція організму є фактором ризику збереження проагрегантного статусу тромбоцитів при проведенні стандартного медикаментозного лікування у пацієнтів з ДЕП II-ї стадії.

Таблиця 3.6
Динаміка агрегації тромбоцитів індукованої АДФ (%) при лікуванні пацієнтів з дисциркуляторною енцефалопатією II-ї стадії

	Точка

аналізу
	Медіана
	I

квартиль
	III

квартиль
	Помилка медіани
	Лівий

(95% ДІ)
	Правий

(95%ДІ)

	Підвищення агрегації (n=13)

	1 -а
	38
	28
	50
	6,903
	22
	50

	14 - а
	58

р(0,001
	53


	72


	5,718


	50


	73



	Зниження агрегації (n=23)

	1-а
	55
	40
	71
	7,214
	40
	71

	14-а 
	22

р(0,001
	20
	32
	3,442
	20
	32


При використанні в якості агоніста адреналіну у 10 (27,8%) пацієнтів на  кінець лікування виявлено підвищення агрегації Тц в 2 рази (з 25,0 ± 6,6% до 50,0 ± 8,4%; р= 0,002), що може розглядатися як фактор ризику порушення мікроциркуляції у разі активації симпато-адреналової системи. Дані АТц в I і III квартилях на початок  лікування, відповідно 15% і 47%, і при виписці із стаціонару, відповідно 35% і 62%, свідчать, що критичне підвищення функціональної активності Тц можливе у пацієнтів з вихідною нормоадренореактивністю.  Якщо протягом 24 год після початку лікування у пацієнтів досягалося виражене інгібування адренореактивності Тц, то подальше підвищення агрегації не досягало рівня нормоадренореактивності.

У 18 (50%) пацієнтів наприкінці лікування відзначений протилежний ефект - зниження в 5,4 рази (p <0,001) АТц індукованої адреналіном з 43,0 ± 6,6% до 8,0± 6,4% (95% ДІ 5-40%), тобто досягався виражений гіпореактивний захисний ефект щодо дії адреналіну циркулюючого в крові. З огляду на АТц в I і III квартилях напочаток (відповідно 18% і 56%) і в кінці лікування (відповідно 5% і 40%) антиагрегантний ефект лікування відтворюється у пацієнтів з вихідною гіпо- та нормореактивністю Тц. У 8 (22,2%) пацієнтів - реакція Тц не змінилася.
Таким чином, антиагрегантний ефект лікування відтворюється у пацієнтів з вихідною гіпо- та нормореактівністю Тц, тобто відтворювався у пацієнтів як з вихідною чутливістю, так і резистентністю Тц до препаратів, які вводилися в організм протягом перших 24год. Якщо судити з Адреналін-індукованої АТц в обох підгрупах пацієнтів на момент виписки (відповідно 50,0 ± 8,4% і 8,0 ± 6,4%; р<0,001), то індивідуальна реакція організму є фактором ризику збереження проагрегантного статусу Тц при проведенні стандартного медикаментозного лікування у пацієнтів з ДЕП II-ї стадії.

Результати дослідження ФАТ-індукованої АТц показали, що у 10 (27,8%) пацієнтів індукована агрегація підвищилася в 2,6 рази (р = 0,002) з 17,5 ± 3,6% до 45,0 ± 4,1% (95% ДІ 38-60%). Дані I і III квартилей на початок лікування (відповідно 10% і 21%) і в кінці лікування (відповідно 40% і 50%), свідчать, що ця група пацієнтів характеризується вихідною гіпореактивністю тромбоцитів. У 26 (72,2%) пацієнтів на момент виписки із стаціонару ФАТ-індукована АТц залишалася низькою, тим самим стимуляція тромбоцитів циркулюючими лейкоцитами інгібувалася. На момент початку лікування, АТц в I і III квартилях сягала відповідно 8% і 36%, а на момент завершення лікування - відповідно 5% і 10%. Таким чином, десенситизація ФАТ-рецепторів у пацієнтів із ДЕП ІІ-ї стадії могла проявитися як в ранні терміни лікування (через 24 год), так і наприкінці лікування (через 14 днів). Отже, і в цій групі є пацієнти, у яких за умов розвитку, або підтримки запалення на етапі стаціонарного лікуванні зберігається ризик порушення мікроциркуляції мозку. Можна припустити, що наявність запалення у пацієнтів з ДЕП ІІ-ї стадії буде обмежувати ефективність комплексного лікування. Неохідно підкреслити, що при ДЕП ІІ-ї стадії наприкінці лікування гіпер- і нормореактивність Тц  зберігалася у 18 (51,4%) хворих при тестуванні з АДФ, у 10 (28,6%) –  при дії адреналіну і 6 (17,1%) пацієнтів при дії ФАТ. Якщо судити з АТц-індукованої різними агоністами на момент виписки із стаціонару, то індивідуальна реакція організму є фактором ризику збереження проагрегантного статусу Тц при проведенні стандартного медикаментозного лікування у пацієнтів з ДЕП. Можна припустити, що в силу індивідуальної реактивності організму у різних пацієнтів відрізняються фенотипи Тц, в яких активність рецепторів  може варіювати під впливом фармакологічних препаратів. Визначити кластери рецепторів Тц, активність яких знижується і / або зберігається стабільно високою в процесі медикаментозного лікування дозволило б не тільки оцінювати ефективність окремих препаратів антиагрегантної терапії, але і визначати причину резистентності до терапії, в тому числі пов'язаної з комбінованою дією різних агоністів.

До теперішнього часу невідомо, чи можна класифікувати кластери (об'єднання) функціонально активних рецепторів  і чи змінюються кластери в процесі фармакологічної корекції у хворих з ДЕП? Чи можливо підвищення функціональної активності тромбоцитів при одночасній стимуляції декількох рецепторів кластеру?

Проведені дослідження показали, що через 24 год після початку стандартної медикаментозної терапії у 30 обстежених пацієнтів із ДЕП І-ї і ІІ-ї стадій виявлено 13 фенотипів кластерів Тц, що враховують функціональний стан трьох основних рецепторів (пуринових рецепторів Р2Y1 і P2Y12, α2-адренорецепторів та ФАТ-рецепторів). Найбільш часто (по 23,3%) зустрічалися два фенотипи, що відрізняються реакцією Тц на АДФ, але співпадають за низькою активністю α2-адренорецепторів та ФАТ-рецепторів (табл. 3.7).

На момент виписки пацієнтів зі стаціонару (через 8-14 діб лікування) аналіз кластерів рецепторів показав, що в 15 випадках (50% спостережень) виявлено гіпореактивність тромбоцитів щодо всіх трьох вивчених агоністів - кластер [АДФ (↓) Адреналін (↓) ФАТ (↓)]. Збільшення чисельності даного фенотипу Тц відбулося за рахунок елімінації інших фенотипів, переважно тромбоцитів з кластером [АДФ (↑) Адреналін (↓) ФАТ (↓)], оскільки досягалося інгібування реакції Тц на АДФ. У решти 15 випадках (50% всіх спостережень) активність рецепторів не змінилася, тому зберігався ризик ініціації тромбогенеза. Комплексний аналіз стану рецепторів (кластерний аналіз) може виявитися виправданим при аналізі протромбогенного статусу Тц, якщо підтвердиться, що активовані рецептори представлені в кластері можуть взаємодіяти на рівні сигнальних систем, забезпечуючи стимуляцію Тц.

У подальше дослідження включено найбільш численний кластер [АДФ(↓) Адреналін (↓) ФАТ (↓)], який об'єднує агрегаційні характеристики тромбоцитів 15 пацієнтів через 8-14 діб після стандартної медикаментозної терапії. Встановлено, що тромбоцити даного кластера відповідали сумацією ефектів АДФ і Адреналіну в 6 випадках (40%), Адреналіну і ФАТ в - 6 (40%) випадках, АДФ і ФАТ в 3 (20%) випадках. Зокрема, при інкубації тромбоцитів з адреналіном (ЕС50) агрегація склала 5,3 ± 1,9% (95% ДІ 0,4% 10,2%), тоді як у здорових осіб при дії аналогічної концентрації агоніста величина АТц знаходилася на рівні 50 ± 5%. Якщо в суспензію тромбоцитів виділених у пацієнтів з ДЕП додавали послідовно Адреналін і АДФ, то АТц підвищувалася до 33,4 ± 4,1% (95% ДІ 23,3% - 43,5%; р <0,001).
Таблиця 3.7
Варіабельність функціонального стану рецепторів тромбоцитів на фоні  медикаментозної терапії у хворих з ДЕП І–ІІ- стадії
	Фенотип

тромбоцитів
	Кластери функціонально активних рецепторів
	Кількість спостережень

	
	
	через 24 год

лікування
	через 8-14 діб лікування

	1
	АДФ (↓) Адреналін (↓)  ФАТ (↓)
	7
	15

	2
	АДФ (↑) Адреналін (↓)  ФАТ (↓)
	7
	1

	3
	АДФ (↑) Адреналін (↑)  ФАТ (↑)
	3
	3

	4
	АДФ (↑) Адреналін (↑)  ФАТ (↓)
	3
	3

	5
	АДФ (=) Адреналін (=)  ФАТ (=)
	2
	2

	6
	АДФ (↑) Адреналін (=)  ФАТ (↓)
	1
	0

	7
	АДФ (↑) Адреналін (=)  ФАТ (=)
	1
	1

	8
	АДФ (↑) Адреналін (=)  ФАТ (↑)
	1
	0

	9
	АДФ (↑) Адреналін (↑)  ФАТ (=)
	1
	1

	10
	АДФ (=) Адреналін (=)  ФАТ (↓)
	1
	1

	11
	АДФ (=) Адреналін (↑)  ФАТ (↓)
	1
	1

	12
	АДФ (=) Адреналін (↓)  ФАТ (↑)
	1
	1

	13
	АДФ (=) Адреналін (=)  ФАТ (↑)
	1
	1


Примітка: реакція тромбоцитів на ЕС50 агоніста–  ↑ -гіперреактивність; ↓ -гіпореактивність і = - нормореактівність.

Ізольований ефект АДФ відтворював АТц на рівні 25,1 ± 3,8% (95% ДІ 15,8% - 34,5%). Результати дослідження дозволяють сформулювати кілька висновків. По-перше, при спільній стимуляції Тц із адреналіном і АДФ можлива сумація дії агоністів та підвищення агрегаційної здатності Тц. При цьому проагрегантний потенціал Тц може істотно підвищуватися, про що свідчить коефіцієнт приросту АТц - індукованої Адреналіном і АДФ (k = 6,313), а також дані максимуму значень варіаційного ряду (АТц – 47%) і правого довірчого інтервалу (95% ДІ  43,5%) . По-друге. результуючий ефект впливу агоністів на Тц більшою мірою залежить від АДФ, ніж від - адреналіну. Підставою для такого висновку стала наявність сильного кореляційного зв'язку (r=0,919; р<0,05) між значеннями сумарного агрегаційного ефекту агоністів (АДФ + Адреналін) і величиною АТц-індукованої АДФ.

Таким чином, після завершення стандартної медикаментозної терапії у пацієнтів з хронічною ішемією головного мозку зхустрічаються різні фенотипи Тц. Кожен з фенотипів характеризується певним кластером взаємодіючих рецепторів здатних зв'язувати Адреналін, АДФ і ФАТ, що може створювати умови для відновлення функціональної активності гіпореактивних Тц.

3.4. Відновлення функціональної активності гіпореактивних тромбоцитів на фоні стандартної медикаментозної терапії у пацієнтів з дисциркуляторною енцефалопатією І – ІІ стадії.
Очевидно, що стан тромбоцитарного ланки гемостазу протягом першої доби захворювання зумовлює прогресування порушень мікроциркуляції головного мозку і ризик розвитку гострих порушень мозкового кровообігу. У зв’язку з цим  сформувалося коло питань, які потребують свого обговорення, зокрема - чи досягається надійний антиагрегантний ефект стандартної медикаментозної терапії протягом 24 год від моменту її початку у хворих із ДЕП; які з патогенетичних факторів ХІМ можуть бути факторами ризику тромбогенеза в цей період і чи можлива в цих умовах сумація ефектів агоністів стимулюючих тромбоцити? 

Із 53 пацієнтів з ДЕП І-ІІ стадій, у 23 пацієнтів (43,4%) мало місце потенціювання ефектів ФАТ і Адреналіну в тесті in vitro. Для даного контингенту хворих притаманна спільна закономірність - гіпореактивність тромбоцитів через 24 год консервативної терапії (табл. 3.8). При цьому сенситивність рецепторів до адреналіну була вищою, ніж до ФАТ. Звертає на себе увагу ряд цікавих фактів. По-перше, АДФ-індукована АТЦ знаходилася на рівні нижньої межі нормореактивності (ЕС50 АДФ у здорових осіб 50± 5%). Поквартильний аналіз агрегатограм свідчить, що в аналізі представлені як гіпо-, так і гіперреактивні тромбоцити. Якщо виходити з того, що агоніст АДФ тестує сенситивність пуринових рецепторів, а по суті, оцінює механізм аутокринної стимуляції, то слід визнати, що протромбогенний потенціал Тц залишається досить високим. По-друге, зіставлення результатів АТц - індукованої АДФ, адреналіном і ФАТ, дозволяє констатувати, що має місце зниження активності α2-адренорецепторів та ФАТ-рецепторів, тоді як «поломок» внутрішньоклітинних сигнальних систем тромбоцитів немає. В іншому випадку відповідь тромбоцитів на АДФ була би зниженою. По-третє, більш висока відповідь тромбоцитів на адреналін в порівнянні з ФАТ - відображає домінуючий ефект ділянки сигнальної системи поєднаної з Gi-білком- над сигнальною системою асоційованої з Gq- білком в реалізації сигналу активуючого тромбоцити. По-четверте, аналіз лінійної кореляційної зв'язку свідчить, що ефект потенціювання ФАТ в присутності адреналіну більшою мірою пов'язаний з активністю пуринових рецепторів (r= 0,724; р<0,05) і α2-адренорецепторів (r= 0,650; р <0,05 ), і в меншій мірі - самих ФАТ-рецепторів (r= 0,369; р <0,05).

Таблиця 3.8
Параметри ФАТ- індукованої  агрегації  тромбоцитів (%) у пациентів із ДЕП І–ІІ стадії
	Агоніст

(ЕС50)
	Медіана
	I

квартиль
	III

квартиль
	Помилка медіани
	Лівий

(95% ДІ)
	Правий

(95% ДІ)

	АДФ

(5 мкМ)
	50
	20
	62
	5,012
	26
	58

	Адреналін

(5 мкМ)
	24
	6
	50
	4,552
	10
	45

	ФАТ

(150 мкМ)
	10
	5
	19
	3,656
	6
	20

	ФАТ 

(150 мкМ)

+Адреналін

(5 мкМ)
	40***♦♦
	14
	58
	3,102
	5
	9


Примітка: *** - вірогідність відмінностей АТц при спільній дії агоністів (ФАТ + Адреналін) і ФАТ p <0,001; ♦♦ - (ФАТ + Адреналін) і - Адреналіна- p <0,01

Іншими словами, потенціюючий ефект залежить від аутокринної стимуляції, яка забезпечується секрецією АДФ із щільних гранул (тобто адаптаційної реакції самих Тц), можливості реалізації гуморального сигналу при активації САС (вихідна експресія α2-адренорецепторів, рівень катехоламінів в циркулюючій крові, залишкова активність рецепторів після фармакологічної блокади), і міжклітинної кооперації клітин крові (стимуляції Тц з боку активованих лейкоцитів, які беруть участь у запальній реакції). По-п'яте, участь ФАТ в активації Тц навіть після блокади ЦОГ-1 тромбоцитів і ЦОГ-2 лейкоцитів (в результаті призначення хворим Аспірину, різних протизапальних препаратів) підтверджує можливість стимуляції Тц активованими лейкоцитами при наявності запальної реакції у пацієнта. Чи означають отримані результати, що при фармакологічній супресії тромбоцитів інші агоністи, що активують Gq- білок зв'язаний з ділянкою сигнального шляху (наприклад, серотоніну і Ан II), можуть взаємодіяти з адреналіном? У цьому контексті викликає інтерес можливість взаємодії серотоніну (СТ) і катехоламінів в модуляції функціональної активності Тц, які мають рецептори 5НТ2. Це пов'язано з тим, що метаболізм СТ в тромбоцитах при патології ЦНС розглядається в контексті дисфункції гуморальної ланки церебральної серотонінергічної системи. Сумація дій СТ і адреналіну на Тц  виявлена у 9 пацієнтів (17%) з 53 пацієнтів з ДЕП І-ІІ стадій через 24 год після початку консервативної терапії (табл. 3.9). У даного контингенту хворих не виявлено статистично значущих відмінностей між АТц- індукованої АДФ і адреналіном. Гіпореактивність Тц відносно адреналіну та СТ, ймовірно, пов'язана з десенситизацією рецепторів. Непрямим підтвердженням цього може бути адекватне функціонування низхідних потоків сигнальних систем пов'язаних з Gi- і Gq-білками, при стимуляції тромбоцитів АДФ. Інкубація тромбоцитів з СТ у присутності адреналіну супроводжувалася сумацією відповідей  Тц, в якій визначальну роль відіграє адреналін. У той же час не слід недооцінювати участь СТ в індукції тромбогенеза при ДЕП, враховуючи індивідуальну варіабельність реакції тромбоцитів на СТ (мінімальна АТц -1%, максимальна досягала 36%). Підтвердженням цього можуть бути два випадки, коли реєструвалася гіпореактивність 5НТ2 рецепторів (АТц 17% і 36%) і α2 адренорецепторів (АТц 13% і 55%), однак при спільній дії агоністів виникало критичне підвищення функціональної активності тромбоцитів (АТц реєструвалася відповідно на рівні 70% і 60%).

Таблиця 3.9
Параметри агрегації  тромбоцитів при індукції (%) Серотоніном (СТ) у хворих з ДЕП І–ІІ стадії

	Агоніст

(ЕС50)
	Медіана
	I

квартиль
	III

квартиль
	Помилка медіани
	Лівий

95% ДІ
	Правий

95% ДІ

	АДФ

(5 мкМ)
	51,4
	31
	66
	8,833
	35
	58

	Адреналін

(5 мкМ)
	34,0
	8,0
	57
	4,374
	5,5
	59

	СТ

(10 мкМ)
	5,2
	4,5
	8,5
	3,955
	3
	9

	СТ

(10 мкМ)

+Адреналін

(5 мкМ)
	45,5
	15,0
	61,5
	3,904
	13,5
	60


Примітка: *** - вірогідність відмінностей АТц при спільній дії агоністів (СТ + Адреналін) і СТ p <0,001; ♦ (СТ + Адреналін) і – Адреналіна- p <0,05

Наявність лінійного кореляційного зв’язку свідчить, що ефект сумації агоністів пов’язаний з активністю пуринових рецепторів (r= 0,636; р<0,05), α2-адренорецепторів (r= 0,563; р <0,05) і 5НТ2-рецепторів (r= 0,483; р <0,05). Очевидно, що адреналін може взаємодіяти з СТ в плані підвищення функціональної активності тромбоцитів. Можна припустити, що в даному випадку ми стикаємося з ситуацією коли Адреналін шляхом активації фосфоліпази Сβ дублює ефект СТ, стимулюючого Gq –білок пов’язаний з ділянкою сигнальної системи. Отже, в умовах вираженої гіпореактивності 5НТ2 рецепторів СТ в комбінації з адреналіном не є чинником ризику тромбогенеза. Ймовірно, ситуація може кардинально змінитися при залишковій сенситивності 5НТ2 рецепторів, яка перевищує 17%. Функціональний статус тромбоцитів при ДЕП через 24 год після початку консервативної терапії, що включає аспірин характеризується гіпореактивністю відносно дії основних гуморальних факторів: адреналіну, ФАТ, серотоніну. Тим не менше, в цих умовах можливе потенціювання або сумація ефектів «слабких» агоністів стимулюючих Тц. В основі даного феномена може лежати посилення ефекту АДФ, який секретується  з щільних гранул шляхом додаткової стимуляції Gi-білка сигнальної системи за допомогою адреналіну і Gq-білка при впливі ФАТ і Серотоніну. Відповіді тромбоцитів на комбіновану дію агоністів можуть бути предикторами ризику тромбогенеза при ХІМ.
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РОЗДІЛ 4

ФАКТОРИ ПРОГРЕСУВАННЯ  І ФУНКЦІОНАЛЬНИЙ СТАН ТРОМБОЦИТІВ У ХВОРИХ З ДИСЦИРКУЛЯТОРНОЮ ЕНЦЕФАЛОПАТІЄЮ ІІІ-ї СТАДІЇ

4.1 Результати клініко-інструментального обстеження пацієнтів з  дисциркуляторною енцефалопатією ІІІ-ї стадії. 

Аналіз когорти пацієнтів з ДЕП III-ї стадії показав, що частота з якою зустрічається хронічне порушення церебрального кровообігу суттєво не відрізняється у жінок і чоловіків, відповідно 16 (59,3%) і 11 (40,7%; р=0,281).  Звертає на себе увагу, що найбільша  кількість хворих з ДЕП III-ї стадії (18 пацієнтів; 66,7%) знаходились у віковій категорії 71-80 років, тоді як хворі з ДЕП I-II стадії рівномірно розподілися між категоріями 51-60, 61-70 і 71-80 років (табл. 4.1).  Таким чином, прогресування ХІМ досягає свого максимуму у старих людей, що відбиває роль атеросклеротичного ураження церебральних артерій у етіології захворювання.

Таблиця 4.1

Розподіл за віком пацієнтів з різними варіантами порушення мозкового кровообігу

	Вікові категорії
	ДЕП III- стадії
	ДЕП I-II стадії

	
	Абс.
	%
	Абс.
	%

	До 40
	1
	3,7±3,6
	1
	1,9±1,87

	41-50 
	1
	3,7±3,6
	6
	11,3±4,4

	51-60
	2
	7,4±5,0
	16  (р=0,029)
	30,2± 6,3

	61-70
	5
	18,5±7,5
	15
	28,3±6,8

	71-80
	18
	66,7±9
	15 (р=0,003)
	28,3±6,8

	Усього
	27
	100
	53
	100


У пацієнтів з ДЕП III-ї стадії крім  осередкової неврологічної симптоматики (порушення рухової функції, мови, зору, чутливості, чи координації) були виражені загально мозкові порушення (зміна свідомості, головний біль, блювання, судоми, тощо) (табл. 4.2). 
Таблиця  4.2

Порівняння частоти скарг, загально мозкових та осередкових симптомів у пацієнтів при прогресуванні хронічної ішемії мозку
	Показники
	ДЕП III-ї стадії

(n=27
	ДЕП II-ї стадії

(n=36
	Р

	Скарги

	Запаморочення
	15 (55,6±9,6%)
	19 (52,8±8,3%)
	

	Нудота
	0
	6 (16,7± 6,2%)
	

	Падіння
	2 (7,4±5,0%)
	1 (2,8±2,7%)
	

	Втрата свідомості
	2 (7,4±5,0%)
	2 (5,6±3,8%)
	

	Підвищення АТ
	10 (37±9,3%)
	8 (22,2± 6,9%)
	

	Судоми
	5 (18,5±7,4%)
	0
	р3-2= 0,005

	Парестезії
	4 (14,8±6,8%)
	1 (2,8±2,7%)
	

	Неврологічний статус

	Порушення свідомості
	18(66,7±9,1%)
	2 (5,6±3,8%)
	р3-2<0,001

	Порушення орієнтації
	17 (63±9,3%)
	3 (8,3±4,6%)
	р3-2<0,001

	Порушення мови (дизартрія / афазія)
	7 (25,9±8,4%)
	3 (8,3±4,6%)
	

	Асиметрія очних щілин
	18 (66,7±9,1%)


	10 (27,8±7,5%)
	р3-2=0,006

	Анізокорія
	9 (33,3±9,1%)
	0
	р3-2<0,001

	Екзофтальм
	0
	2 (5,6±3,8%)
	

	Показники
	ДЕП

III-ї стадії (n=27)
	ДЕП

II-ї стадії (n=36)
	Р

	Ністагм
	3 (11,1±6,0%)
	7 (19,4±6,6%)
	

	Слабкість конвергенції
	24(88,9±6,0%)
	20 (55,6±8,3%)
	р3-2=0,008

	Асиметрія обличчя
	27 (100%)
	21 (58,3±8,2%)
	р3-2<0,001

	Девіація язика
	5 (18,5±7,4%)
	2 (5,6±3,8%)
	

	Порушення ковтання
	1 (3,7±3,6%)
	2 (5,6±3,8%)
	

	М’язова сила
	4 (14,8±6,8%)
	2 (5,6±3,8%)
	

	Порушення м’язового тонусу
	7 (25,9±8,4%)
	1 (2,8±2,7%)
	р3-2=0,019

	Асиметрія рефлексів з рук
	24(88,9±6,0%)
	16 (44,4±8,3%)
	р3-2<0,001

	Асиметрія колінних рефлексів
	18 (66,7±9,1%)
	11 (30,6±7,7%)
	р3-2=0,011

	Асиметрія ахіллових рефлексів
	16 (59,3±9,5%)
	11 (30,6±7,7%)
	р3-2=0,038

	Патологічні стопні ознаки
	15 (55,6±9,6%)
	14 (38,9±8,1%)
	

	Проба Баре
	3 (11,1±6,0%)
	1 (2,8±2,7%)
	

	Нестійкість  в позі Ромберга
	20 (74,1±8,4%)
	17 (47,2±8,3%)
	

	Порушення при пальце-носовій пробі
	16 (59,3±9,5%)
	13 (36,1±8%)
	

	Болючість в точках Валле
	5 (18,5±7,5%)
	7 (19,4±6,6%)
	

	Порушення чутливості
	2 (7,4±5,04%)
	1 (2,8±2,7%)
	


Примітка: порівняння показників ДЕП III-ї стадії з ДЕП II-ї (р3-2) 

Найбільш частою скаргою хворих було запаморочення, яке відзначали 55,6% обстежених хворих, що зіставне з таким у пацієнтів з ДЕП II-ї стадії (52,8%). При прогресуванні ХІМ звертає на себе увагу збільшення частоти порушення свідомості, орієнтації і мови, відповідно у 66,7%, 63,9% і 25,9% хворих. Частіше проявлялися ураження черепно-мозкових нервів. Так, асиметрія очних щілин і слабкість конвергенції були встановлені у 66,7% і 88,9% хворих, для порівняння – у  пацієнтів з ДЕП II-ї стадії, відповідно у 27,8% і 55,6% (р(0,01). Схожою була  частота порушень з боку лицьового нерву, які у пацієнтів з ДЕП III-ї стадії і ДЕП II-ї стадії були зареєстровані  відповідно у 100% і  58,3% хворих. Діагностично значущими клінічними симптомами прогресування ХІМ  були асиметрія рефлексів з рук, колінних і ахіллових рефлексів, які мали місце відповідно у 88,9%, 66,7% і 59,3% обстежених хворих з  ДЕП III-ї стадії. 

Нейропсихологічне тестування за шкалою МMSE на момент госпіталізації пацієнтів виявило наявність помірних когнітивних порушень - загальний показник когнітивної продуктивності знаходився в межах 24,3 ± 0,21 бала (95% ДІ 23,82-24,78 балів), і був менше, ніж при ДЕП II-ї стадії (р <0,001). У структурі зміни пізнавальних функцій домінували порушення вербальної пам'яті (4,4 ± 0,2 бала; 95% ДІ 3,9-4,9 балів, р= 0,015) і рахункових операцій (3,8± 0,2 бали; 95% ДІ 3,3- 4,2 бали, р= 0,006), значення яких знижувалися при прогресуванні ХІМ (рис. 4.1).

У порівнянні з ДЕП II-ї стадії не виявлено статистично значущих розладів орієнтації (8,9 ± 0,2 бала; 95% ДІ 8,4-9,4 балів, р = 0,143) і перцептивно-гностичних функцій (7,2 ± 0,2 бала; 95% ДІ 6,6- 7,8 балів; р = 0,556).

Комп’ютерна томографія залучалася до уточнення діагнозу у 19 хворих із ДЕП III-ї стадії, що дозволило встановили наявність та локалізацію патологічних процесів у корі великих півкуль (табл. 4.3).
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Рис. 4.1. Оцінка стану пам'яті (а) і рахункових операцій (б) у хворих при прогресуванні хронічної ішемії мозку.

Примітка. По осі абсцис - стадії ДЕП, по осі ординат - кількість балів за шкалою MMSE.
Аналіз частоти виявлення на томограмах тих чи інших ознак дозволяє вважати діагностично значущими ознаками прогресування ХІМ – чисельність осередків ураження головного мозку, розширення шлуночків мозку та підоболонкових просторів. Підтвердженням цього положення може бути наявність цих проявів атеросклерозу і порушень ліквородинаміки у пацієнтів з ДЕП І- II стадії.

Патогенетична значущість даних показників не викликає сумнівів оскільки наявність численних осередків ураження кори головного мозку відображає не тільки гетерогенність регуляції гемодинаміки артеріями м'язового типу м'якої мозкової оболонки, а й тривале порушення капілярного руслу мікроциркуляції в нервовій тканині. Розширення бічних шлуночків мозку і підоболонкових просторів відображають зниження  резорбції спиномозкової рідини і проникнення її в перівентрикулярна зону і пухку сполучну тканину м’якої мозкової оболонки з розвитком набряку, що свідчить про порушення венулярного відділу мікроциркуляторного русла. 
Таблиця 4.3

Топографоанатомічні параметри ураження головного мозку за даними нейровізуалізаційних методів дослідження

	Показники
	ДЕП III-стадії

(n=19)
	ДЕП II-стадії

(n=20)

	Множинні осередки ураження головного мозку
	18 (94,7(5,1%)


	14(70(10,2%)

	Наявність осередків попередніх інсультів
	5 (26,3(10,0%)


	5(25,0(9,7%)

	Розширення  шлуночків мозку
	17 (89,5(7,0%)


	18(90,0(6,7%)

	Розширення підоболонкових просторів
	19 (100%)


	18(90,0(6,7%)


Результати дуплексного сканування судин шиї та голови підтверджують вираженість стенозу екстракраніальних судин внаслідок  атеросклерозу при прогресуванні ХІМ (табл. 4.4). Потовщення комплексу інтима-медіа (більше 1,1 мм) екстракраніальних відділів сонної та хребетних судин було характерною ознакою атеросклерозу, яка реєструвалася у 94,4% хворих з ДЕП III-стадії. Однак, асиметрія кровоплину мала місце лише в хребетній артерії, яка досягала 30% відносно такої на протилежній стороні. Порушення швидкості кровоплину в екстракраніальних судинах реєструвалося всього у 38,9% обстежених хворих, що можна порівняти  з результатами дослідження хворих з ДЕП I-II-стадії.  Тим самим, підтверджується залучення стінки екстракраніальних судин до хронічного запального процесу, але порушення центральної гемодинаміки не може розглядатися як значимий фактор прогресування ХІМ. 

Таблиця 4.4

Результати ультразвукового дуплексного сканування судин шиї та голови пацієнтів за умов  прогресування хронічної ішемії мозку

	Показники
	ДЕП III-стадії

(n=18)
	ДЕП II-стадії

(n=25)
	ДЕП I-стадії

(n=14)

	Ознаки стенозуючого  атеросклерозу
	17 (94,4±5,4%) р3-2=0,011

р3-1=0,002
	14 (56,0±9,9%)


	5 (35,7±12,8%)

	Потовщення комплексу інтима-медіа (більше 1,1 мм  з частковою втратою диференціації на шари) 

екстракраніальних судин
	13 (72,2±10,5%)


	16 (64,0±9,6%)
	7 (50,0±13,4%)

	Асиметрія кровоплину в загальній сонній артерії
	0
	0


	0



	Асиметрія кровоплину у внутрішній сонній артерії
	0
	0


	0



	Асиметрія кровоплину у хребетній артерії
	13 (72,2±11,7%)
	13 (52,0±10%)
	10 (71,4±12,1%)

	Ознаки нестабільності артеріального тиску
	15 (83,3±8,8%)
	19 (76,0±8,5%)
	8 (57,1± 13,2%)

	Порушення швидкості кровоплину по екстра краніальним артеріям
	7 (38,9±11,5%)
	6 (24,0±8,5%)
	3 (21,4± 11,0%)


Примітки: порівняння показників ДЕП III-ї стадії з ДЕП II-ї (р3-2)  і  ДЕП I-ї

(р3-1)  стадії

Подальше клініко-інструментальне дослідження пацієнтів з ДЕП III-ї стадії підтвердило наявність кардіальної патології, причому при прогресуванні ХІМ частіше виявляється ІХС (табл. 4.5). 
Таблиця 4.5

Частота асоціації коморбідної патології серцево-судинної системи із порушенням мозкового кровообігу при прогресуванні ХІМ 
	Коморбідна патологія 
	ДЕП III-стадії

(n=27)
	ДЕП II-стадії

(n=36)

	
	Абс
	%
	Абс
	%

	ІХС
	27
	100
	34
	94,4± 3,8

	АГ 2 ст
	6
	22,2±8,0
р3-2=0,028
	19
	52,8±8,3

	АГ 3 ст.
	13
	48,1±9,6 

р3-1=0,006
	13
	36,1±8



	Порушення ритму серця
	11
	40,7±9,5

р3-2=0,036
	5
	13,9±5,8

	СН1
	12
	44,4±9,5
	20
	55,6±8,3

	СН2А
	15
	55,6±9,6 

р3-1=0,008
	14
	38,9± 8,1



	ІМ  в анамнезі
	2
	7,4±5,0
	2
	5,6±3,8

	Інсульт в анамнезі
	7
	25,9±8,4
	12
	33,3±7,9

	Хронічні хвороби судин
	8
	29,6± 8,8

р3-1=0,018
	4
	11,1±5,2

	Остеохондроз шийного відділу хребта
	10
	37,0±9,3
	20
	55,6±8,3

	ЦД
	12
	44,4± 9,5

р3-2=0,036

р3-1=0,047
	6
	16,7±6,2


При  прогресуванні ХІМ зростає ступінь артеріальної гіпертензії. Виявлене підвищення артеріального тиску обґрунтовує доцільність дослідження Тц, оскільки  порушення механізмів скорочення гладких м’язових клітин в стінці  судин, пов'язане з регулюванням рівня Са2+ і зростанням активності нейрогуморальних систем, які поширюються на Тц. Статистично значуще порівняно з ДЕП I-ї стадії відрізнялися частота та виразність серцевої недостатності, частота порушень серцевого ритму, цукрового діабету і хронічних хвороб судин.

Оцінка результатів біохімічного аналізу крові у пацієнтів з ДЕП III-ї стадії не виявила суттєвих змін метаболічних процесів в організмі хворих (табл. 4.6). Звертає на себе увагу підвищений індекс атерогенності, який на 41,7% (р<0,05) перевищує значення такого у хворих з ДЕП II-стадії.

Таблиця 4.6

Показники метаболізму білків та ліпідів у пацієнтів 

з дисциркуляторною енцефалопатією III-ї стадії
	Показники
	Медіана
	Мінімум
	Макси-

мум
	Помилка медіани
	Лівий

(95%ДІ)
	Правий

(95% ДІ)

	Сечовина, 

ммоль/л
	5,7
	3,93
	11
	0,510
	5,09
	7,5

	Креатинин,

 мкмоль/л
	82
	10,3
	118
	5,927
	73
	100,7

	Загальний холестерин, 

ммоль/л
	4,105
	3
	7,3
	0,362
	3,7
	5,9

	Тригліцериди,

ммоль/л
	1,5
	0,9
	5,8
	0,399
	1,2
	1,9

	Індекс 

атерогенності
	4,25
	4,2
	4,3
	0,0627
	4,2
	4,3

	β–ліпопротеїди 

(ЛПНЩ),г/л
	2,3
	1,2
	5,03
	0,496
	1,5
	3,7


4.2. Характеристика медикаментозної терапії у хворих з дисциркуляторною енцефалопатією ІІІ ї стадії

У дослідження включені 27 пацієнтів з діагнозом ДЕП III- ї стадії, з них - 11 чоловіків (середній вік 77,8 ± 2.2 років) і 16 жінок (67,2 ± 3,8 року), які перебували на стаціонарному лікуванні в неврологічному відділенні. Середній вік пацієнтів цієї групи склав 71,6 ± 2,6 років, і перевищував такий у хворих з ДЕП I–II стадії (відповідно 53,0 ± 1,6 роки, р<0,001; і 66,7± 1,6 років; р= 0,03). Препарати 1-ї групи призначалися всім пацієнтам (100%) осіб; 2-ї групи - 24 хворим (88,9%), 3-ї групи - 18 (66,7%) і 4-ї групи – 10 (37%) особам. Таким чином, виявлена тенденція до зниження частоти призначення вазоактивних препаратів у порівнянні з такою у пацієнтів з ДЕП II-ї стадії. Тим не менш, статистично значимої відмінності частоти призначення нейропротекторів у пацієнтів з ДЕП III-ї і ДЕП-II-ї стадії не виявлено. Представляє інтерес частотна характеристика кількості препаратів, що призначались пацієнтам з ДЕП III-ї стадії. Значну кількість нейропротекторів (7 лікарських засобів) отримували всього 3 (11,1%) пацієнта, тоді як 3-4 і 5-6 препарату призначалися відповідно  13 (48,2%) і 9 (33,3%) хворим. Отже, переважна кількість хворих (22 людини; 81,5%) отримували від 3 до 6 нейропротекторів. Для порівняння при ДЕП II-ї стадії даний діапазон нейропротекторів був затребуваний у 75% пацієнтів, тобто фармакологічне «навантаження» є порівнянним.

З 1-ї групи найбільш часто використовувалися: пірацетам (24 пацієнта; 88,9%) і холінергічні засоби (15 пацієнтів; 55,5%). Антагоністи NMDA-рецепторів призначалися 6 (22,2%) хворим. Особливістю призначення препаратів цієї групи є комбінація препаратів, що відрізняються механізмом дії, тоді як при ДЕП II-ї стадії перевага віддавалася селективному призначенню якогось одного препарату.
 Препарати 2-ї групи, які надають нейротрофічну дію, були присутні в схемі лікування у 88,9% пацієнтів з ДЕП III-ї стадії; для порівняння у пацієнтів з ДЕП I-ю і II-ю стадіями, відповідно - 82,3% і 100%. З однаковою частотою пацієнтам призначалися субстанції, що поліпшують енергетичний і тканинної метаболізм, антиоксиданти - 16 (91,7%) хворих і вітаміни групи В - 15 (55,5%) хворих. Спектр використаних препаратів для симптоматичної терапії (3-я група) був представлений, в основному, бетагістином, застосовуваним для корекції вестибулярних порушень - 11 пацієнтів (40,7%), блокаторами зворотного захоплення серотоніну - 8 (29,6%) пацієнтів, а також допамінергічними засобами - 5 (18,5%) хворих. Таким чином, затребуваність блокаторів зворотного захоплення серотоніну при прогресуванні ХІМ (при ДЕП I-ї стадії -17,6% і ДЕП II-ї стадії -11,1% пацієнтів) відображає вираженість порушень серотонінергічної системи мозку. Із 4-ї групи у 6 (22,2%) пацієнтів призначався есцин. Препарати, що забезпечують поліпшення перфузії головного мозку (4-а група), використовувалися значно рідше порівняно з лікарськими засобами, які забезпечують нейротрофічну дію (2-а група), відповідно у 22,2% і 88,9% випадках.  При призначенні лікарських засобів, що мають нейропротекторну дію, у пацієнтів з ДЕП III-ї стадії можна очікувати модулюючий (антиагрегантний) ефект на Тц в результаті призначення антиоксидантів, блокаторів зворотного захоплення серотоніну, ангіопротекторів (есцину).
Медикаментозна корекція порушень серцево-судинної системи проводилася у 24 (88,9%) хворих з ДЕП III-ї стадії; у 3 пацієнтів препарати 5-9 груп не використовувалися. Тим самим, підтверджується тенденція до прогресування ХІМ при збільшенні частоти і ваги серцево-судинної патології. Якщо при ДЕП I-ї стадії лікарські засоби для лікування серцево-судинних захворювань призначалися у47,1% хворих, при ДЕП II-ї стадії у 55,5%, то при ДЕП III-ї стадії - у 88,9% пацієнтів. У порядку зниження частоти призначення груп препаратів їх можна розташувати наступним чином: антитромботичні (95,8%) > антигіпертензивні (83,3%) > гіполіпідемічні (58,3%) > сечогінні засоби (45,8%) > кардіологічні засоби (16,7%). Необхідно відзначити, підвищення частоти призначення антиагрегантних препаратів. Якщо при ДЕП I-ї стадії антиагреганти призначалися у 23,5% хворих, при ДЕП II-ї стадії у 47,2%, то при ДЕП III-ї стадії - у 85,1% пацієнтів. Аналіз частотної характеристики розподілу кількості препаратів, використаних для лікування серцево-судинних захворювань, показав, що 7 (29,2%) хворих з ДЕП III-ї стадії отримували 1-2 препарати; 14 (58,3%) – 3-4 лікарських засоби і 3 (12,5%) – отримували 5-7 препаратів. Отже, при прогресуванні ХІМ збільшується кількість пацієнтів, що використовують 3-4 препарати для корекції стану серцево-судинної  системи; для порівняння при ДЕП II-ї стадії таких пацієнтів було 33,3%. Препарати 5-ї групи (антигіпертензивні препарати) призначалися у 20 (83,3%) пацієнтів, причому найбільш часто (у 13 хворих; 54,2%) використовувалися інгібітори РАС (інгібітори ангіотензин-перетворюючого ферменту та антагоністи АТ1 рецепторів) і блокатори β -адренорецепторів (10 хворих; 41,7%). Оскільки обмеження синтезу ангіотензину II, або блокада рецепторів до Ан-II можуть проявлятися зниженням функціональної активності Тц, які мають АТ1-рецептори, то у 13 пацієнтів з ДЕП III-ї стадії можливе відтворення антиагрегатного ефекту. Якщо зіставити частоту призначення цих препаратів у пацієнтів з ДЕП II-ї стадії (відповідно 33,3% і 16,7%), то очевидно, що в прогресуванні ХІМ важливу роль відіграють такі патогенетичні фактори як артеріальна гіпертензія і тахікардія. Для досягнення швидкого гіпотензивного ефекту у 11паціентів (45,8%) використовувалися антагоністи альдостерону (6-а група). Кардіологічні препарати (7-я група) призначалися за показаннями всього у 4 (16,7%) пацієнтів. Препарати 8-ї групи (антиагрегантні лікарські засоби) призначалися 23 (85,2%) з 27 обстежених пацієнтів, причому у 20 хворих використовувалася ацетилсаліцилова кислота, у 3 пацієнтів - клопідогрел.

Гіполіпідемічні засоби (9-а група, інгібітори ГМГ-КоА-редуктаз) застосовувалися у 14 (58,3%) пацієнтів з ДЕП III-ї стадії, що також дозволяє прогнозувати антиагрегантний ефект. Збільшення частоти використання препаратів цієї групи в порівнянні зі схемою лікування пацієнтів з ДЕП II-ї стадії (36,1%), побічно підтверджує роль атеросклерозу у патогенезі ХІМ та прогресуванні ДЕП. Таким чином, при призначенні лікарських засобів, які впливають на серцево-судинну систему, у 24 пацієнтів з ДЕП III-ї стадії можливо підсумування інгібуючих ефектів ацетилсаліцилової кислоти, інгібіторів РАС і статинів на тромбоцити. Представляє інтерес «навантаження» фармакологічними препаратами пацієнтів з ДЕП III-ї стадії. Виявилося, що менше 7 препаратів призначалися 5 (18,5%) хворим, тоді як 7 і більше лікарських засобів використовували 22 (81,5%) пацієнта. Для порівняння тільки 6 пацієнтів (35,3%) з ДЕП-I стадії і 22 (61,1%) пацієнта з ДЕП II-ї стадії застосовували 7 і більше препаратів. Після завершення стаціонарного лікування  відбулися кількісно виражені позитивні зміни показників когнітивної продуктивності у обстежених хворих (рис. 4.2), зокрема загальний показник когнітивної продуктивності підвищився до  26,6 ± 0,4 балів (95% ДІ 26,0-27,2 балів у порівнянні із значеннями на момент госпіталізації (р <0,001), що відповідно до шкали ММSЕ характеризуються як легкі когнітивні порушення.

4.3. Функціональний стан тромбоцитів на фоні стандартної медикаментозної терапії у пацієнтів з дисциркуляторною енцефалопатією ІІІ-ї стадії

Чи можна очікувати надійний антиагрегантний ефект у пацієнтів з ДЕП III-ї стадії на тлі представленого спектру лікарських засобів?

Результати дослідження виявилися - дещо несподіваними. Через 8-14 діб медикаментозного лікування мала місце нормореактивність Тц по відношенню до АДФ і адреналіну і тільки щодо ФАТ реєструвалася гіпореактивність (табл. 4.7).
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Рис. 4.2.  Оцінка когнітивних порушень у хворих при прогресуванні ХІМ.
Примітка. На осі абсцис - (а) до-, (б) - після лікування, на осі ординат - загальний показник когнітивної продуктивності в балах за шкалою MMSE.

Слід зазначити меншу реакцію Тц на ФАТ (на 20%; р<0,05) порівняно з ефектами АДФ і адреналіну. Тим не менш, виявлено зниження відповіді Тц відносно АДФ, адреналіну і ФАТ в порівнянні з таким через 24 год після початку лікування, відповідно на 23,1% (р = 0,001), 20,6% (р = 0,018) і 27, 3% (р> 0,05). Оскільки у пацієнтів з ДЕП II-ї стадії через 8-14 діб лікування реєструвалася гіпореактивність Тц по відношенню до трьох основних агоністів, то можна припустити зниження антиагрегатного ефекту стандартної терапії при прогресуванні ХІМ. Причому, у пацієнтів з ДЕП III-ї стадії вже через 24 год після початку лікування реакція Тц була вищою на АДФ (на 30%; р = 0,008), адреналін (на 133,3%; р = 0,018) і ФАТ (в 5, 2 рази; р = 0,074) порівняно з такою у пацієнтів з ДЕП II-ї стадії (рис. 4.3), тобто резистентність Тц до терапії проявляється вже спочатку лікування. Отримані результати дають неоднозначну відповідь. З одного боку, відтворюється інгібування функціонального статусу Тц, однак з іншого - досягнутий ефект не досягає області гіпореактивності, яка гарантує профілактику тромбогенеза.

Таблиця 4.7

Параметри індукованої агрегації тромбоцитів (%) у пацієнтів

з ДЕП III-ї стадії на фоні стандартного лікування

	Агоніст


	Медіана


	I

квартиль


	III

квартиль


	Похибка медіани


	Лівий

(95%ДІ)


	Правий

(95% ДІ)



	Через 24 год  після початку лікування

	АДФ 

(5 мкМ)
	65
	50
	80
	5,484
	58
	72

	Адреналін

(5 мкМ
	63
	50
	71
	6,462
	52
	70

	ФАТ

(150 мкМ)
	55*
	43
	65
	6,224
	50
	65

	Через 8-14 діб медикаментозного лікування

	АДФ 

(5 мкМ)
	50♦♦♦
	40
	54
	2,348
	44
	52

	Адреналін

 (5 мкМ)
	50♦
	40
	55
	3,824
	42
	53

	ФАТ

(150 мкМ)
	40*
	34
	45
	2,211
	38
	45


Примітка: * - статистично значуща відмінність АТц на рівні р <0,05 в порівнянні з АДФ- індукованою агрегацією Тц

♦ - статистично значуща відмінність АТц на рівні р <0,05; і ♦♦♦ - на рівні р<0,001 у порівнянні з агрегацією тромбоцитів  індукованою даним агоністом через 24 год після початку лікування;

 SHAPE  \* MERGEFORMAT 
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Рис. 4.3. Зміна функціональної активності тромбоцитів на фоні медикаментозного лікування пацієнтів з дисциркуляторною енцефалопатією II-ї (а) і III-ї (б) стадії.

По осі абсцис - агоністи АДФ, адреналін і ФАТ. По осі ординат - індукована агрегація Тц (у %) - через 24 год лікування.

Таким чином, у пацієнтів з ДЕП III-ї стадії через 24 год після початку лікування визначається резистентність Тц до стандартної терапії, що включає ацетилсаліцилову кислоту, і через 8-14 діб не досягається стабільної гіпореактивності Тц.

Чи залежить агрегація тромбоцитів від кількості призначуваних препаратів у пацієнтів з ДЕП III-ї стадії?

Згідно частотної характеристики розподілу кількості препаратів, що  призначалися пацієнтам з ДЕП III-ї стадії, мало сенс зіставити агрегаційну здатність Тц у пацієнтів, які отримували менше 7 - і 7 і більше препаратів стандартної медикаментозної терапії. Статистично значущих відмінностей агрегації Тц на момент виписки пацієнтів із стаціонару не виявлено (р = 0,639). У 6 (22,2%) пацієнтів при використанні менш 7 препаратів агрегація Тц досягала 51,0± 6,0% (95% ДІ 26% - 58%), у 21 (77,8%) пацієнта при призначенні 7 і більше препаратів агрегація Тц склала 48,0± 2,6% (95% ДІ 40% -52%), тобто в обох обстежених групах мала місце нормореактивність Тц. Звертають на себе увагу дані I квартиля варіаційного ряду агрегації Тц, відповідно 26% і 40%, тобто серед обстежених пацієнтів зустрічалися особи, у яких відтворювалася гіпореактивність Тц. Необхідно було з'ясувати - чи є особливості вихідної реактивності Тц у даного контингенту хворих? Що собою являє реактивність Тц на момент завершення лікування і чи не відносяться ці пацієнти до групи ризику тромбогенеза при подальшому прогресуванні ХІМ?
Проведений аналіз підтвердив наявність індивідуальної реакції Тц на АДФ: наприкінці  лікування у 19 (70,4%) пацієнтів мало місце зниження агрегації Тц в порівнянні зі значеннями на початок лікування, у 4 (14,8%) - реакція не змінилася і у 4 (14,8%) хворих відзначено підвищення величини показників. Для порівняння, при ДЕП I-ї і II-ї стадії медикаментозне лікування відтворювало надійний антиагрегантний ефект, контрольований по індукції тромбоцитів АДФ, відповідно у 35,3% і 55,5% хворих(рис. 4.4).
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Рис. 4.4. Індивідуальна реактивність тромбоцитів у пацієнтів з ДЕП III-ї стадії при медикаментозної терапії, що включає аспірин  в дозі 100 мг/добу.
По осі абсцис: підгрупи пацієнтів, що демонструють підвищення (а), (б) зниження агрегації Тц. А- через 24 год після початку лікування і Б через 8-14 діб лікування. По осі ординат – АДФ-індукована агрегація Тц (у%).
Аналіз АДФ-індукованої агрегації Тц показав, що резистентність Тц наприкінці лікування виявлялася у пацієнтів з початковою гіпо-, і нормореактивністю (табл. 4.8).  При наявності початкової  гіперреактивності Тц (відображає резистентність до препаратів через 24 год після початку лікування) антиагрегантний ефект терапії відтворювався чере 8-14 діб медикаментозної терапії.

Таблиця 4.8

Динаміка агрегації тромбоцитів індукованої АДФ (%) при медикаментозному лікуванні пацієнтів з ДЕП III-ї стадії

	Термін

(доба)
	Медіана


	I

квартиль


	III
квартиль


	Похибка медіани


	Лівий

(95% ДІ)


	Правий

(95% ДІ)



	Зниження агрегації (n=19)

	1 -а
	72
	60
	82
	4,803
	65
	81

	8-14- а
	48

р<0,001
	40
	54
	2,771
	42
	52

	Підвищення  агрегації (n=4)

	1-а
	41
	18
	44
	8,136
	16
	45

	8-14-а
	50

Р=0,063
	48
	52
	5,434
	32
	58

	Агрегація Тц не змінилася (n=4)

	1-а
	51
	41,5
	55
	6,718
	33
	58

	8-14-а 
	52
	41
	53,5
	7,261
	30
	55


Якщо судити по медіані АДФ-індукованої АТц в підгрупах пацієнтів з підвищенням АТц і де така не змінилася (8 пацієнтів, 29,6%) на момент виписки (відповідно 50,0% і 52,0%), то вираженість компенсаторної  реакції Тц (аутокринної стимуляції) є фактором ризику збереження проагрегантного статусу Тц після завершення стандартного медикаментозного лікування і дозволяє конкретизувати групу ризику тромбогенезу. 

При використанні в якості агоніста адреналіну у 6 (22,2%) пацієнтів наприкінці лікування виявлено підвищення агрегації Тц (р= 0,031) (табл. 4.9), що може розглядатися як фактор ризику порушення мікроциркуляції у разі активації симпато-адреналової системи. 

Таблиця 4.9
Динаміка агрегації Тц індукованої Адреналіном (%) при медикаментозному лікуванні пацієнтів з ДЕП III-ї стадії
	Термін

(доба)
	Медіана


	I

квартиль


	III
квартиль


	Похибка медіани


	Лівий

(95% ДІ)


	Правий

(95% ДІ)



	Зниження агрегації (n=15)

	1-а
	70
	66
	78
	4,602
	66
	78

	8-14-а
	50

р<0,001
	39
	55
	5,093
	39
	55

	Підвищення  агрегації (n=6)

	1-а
	37,5
	5
	50
	11,5
	0
	52

	8-14-а 
	51

Р=0,031
	45
	58
	3,811
	40
	59

	Агрегація Тц не змінилася (n=6)

	1-а
	54
	39
	54
	12,6
	5
	61

	8-14-а 
	53
	41
	53
	12,7
	2
	57


Дані АТц в I і III квартилях на початку лікування, відповідно 5,0% і 50%, і наприкінці лікування - відповідно 45% і 58%, свідчать, що критичне підвищення функціональної активності Тц можливе у пацієнтів з вихідною гіпо- та нормоадренореактивністю. У 6 випадках до кінця лікування АТц не змінилася, тобто зберігалася нормореактивна відповідь. Судячи із даних АТц в I і III квартилях напочаток (відповідно 39% і 54%) і в кінці лікування (відповідно 41% і 53%) антиагрегантний ефект лікування не відтворюється у пацієнтів з вихідною гіпо- та нормореактивністю Тц. Таким чином, резистентність Тц до медикаментозної терапії, судячи з реакції Тц на адреналін, мала місце у 12 (44,4%) пацієнтів з вихідною гіпо- та нормоадренореактивністю Тц. Якщо судити з адреналін-індукованої АТц в обох наведених підгрупах пацієнтів на момент виписки (відповідно 51,0 ± 3,8% і 53,0 ± 12,7%), то зберігається нормоадренореактивність Тц. Отже, індивідуальна реакція організму є фактором ризику підвищення проагрегантного статусу Тц у разі підвищення концентрації адреналіну в крові у пацієнтів з ДЕП III-ї стадії після завершення медикаментозного лікування.

Результати дослідження ФАТ-індукованої АТц показали, що наприкінці лікування приблизно однакова кількість пацієнтів демонструвала резистентність Тц до лікарських засобів, тобто мало підвищення АТц або така не змінилася (табл. 4.10). Так, у 6 (18,5%) пацієнтів індукована агрегація підвищувалася на 25,8% (р = 0,029), причому судячи з даних I і III квартилей напочаток лікування (відповідно 0,5% і 3,5%) для цієї групи пацієнтів характерна вихідна супресія функції Тц. Через 8-14 діб лікування АТц в I і III квартилях досягала 39,5% і 54%, що свідчить про відновлення сенситивності ФАТ-рецепторів і можливу стимуляцію Тц лейкоцитами. У 3 (11,1%) пацієнтів на момент виписки з стаціонару ФАТ-індукована АТц істотно не змінювалася і залишалася на рівні нормореактивності. 

Таблиця 4.10
Динаміка агрегації тромбоцитів індукованої ФАТ (%)  при медикаментозному лікуванні пацієнтів з ДЕП III-ї стадії

	Термін

(доба)
	Медіана
	I

квартиль
	III
квартиль
	Похибка медіани
	Лівий

(95% ДІ)
	Правий

(95% ДІ)

	Зниження агрегації (n=19)

	1-а
	59
	50
	68
	3,995
	50
	65

	14-а
	40

р<0,001
	30
	42
	2,483
	32
	42

	Підвищення агрегації (n=5)

	1-а
	1,5
	0,5
	3,5
	1,354
	0
	5

	14-а
	46,5

Р=0,029
	39,5
	54
	6,698
	34
	60

	Агрегація Тц не змінилася (n=3)

	1-а
	52
	40
	53
	5,235
	40
	53

	14-а
	50
	42
	50
	3,342
	42
	50


На момент початку лікування, агрегація в I і III квартилях сягала відповідно 40%  і 53%, а на наприкінці  лікування - відповідно 42% і 50%. Ще у  5 пацієнтів  АТц підвищувалася.  Отже, резистентність Тц до медикаментозної терапії мала місце у 8 (29,6%) пацієнтів з вихідною гіпо- та нормореактивністю Тц на ФАТ. Якщо судити з ФАТ-індукованої АТц в обох наведених підгрупах пацієнтів на момент виписки (відповідно 46,5 ± 6,7% і 50,0 ± 3,3%), то зберігається нормореактивність Тц стосовно ФАТ, а отже –  ризик підвищення їх функції у випадку розвитку запалення після завершення стаціонарного лікування.

Таким чином, на момент завершення лікування встановлена різна функціональна активність вивчених рецепторів (Р2Y12 і Р2Y1, α2-адренорецептора і ФАТ-рецептора), асоційованих з G-білками внутрішньоклітинних сигнальних систем. 
Чи означає це що функціональний стан (низький або високий) декількох рецепторів Тц збігається? Відповідь на дане питання дозволить класифікувати основні фенотипи Тц і наблизитися до розуміння індивідуальної реактивності організму пацієнтів при прогресуванні ХІМ.

Через 8-14 діб стандартної медикаментозної терапії у 27 обстежених пацієнтів виявлено шість фенотипів Тц, що відрізняються кластерами функціонального стану трьох основних рецепторів (пуринових рецепторів Р2Y1 і P2Y12, α2-адренорецепторів та ФАТ-рецепторів) (табл. 4.11). Причому 5 фенотипів повторювалися у 26 хворих з ДЕП III-ї стадії і у 1 пацієнта фенотип мав унікальне поєднання рецепторів в кластері - [АДФ(↑) Адреналін (↓) ФАТ (↓)]. Найбільш часто (8 спостережень, 29,6%) зустрічався фенотип-1, який характеризується гіпореактивністю Тц щодо всіх трьох вивчених агоністів - кластер [АДФ (↓) Адреналін (↓) ФАТ (↓)]. Нормореактивний фенотип-2 Тц - [АДФ (=) Адреналін (=) ФАТ (=)] виявлено у 6 (22,2%) пацієнтів. У 3 (11,1%) випадках мала місце гіперреактивність Тц до агоністів - кластер [АДФ (↑) Адреналін (↑) ФАТ (↑)] – фенотип-3. У 5 випадках (18,5% спостережень) на тлі нормореактивності пуринових рецепторів виявлена гіперреактивність α2-адренорецепторів та гіпореактивність Тц відносно ФАТ-рецепторів - фенотип -4, кластер рецепторів [АДФ (=) Адреналін (↑) ФАТ (↓)]. Ще в 4 спостереженнях (14,9%) у порівнянні з попереднім фенотипом встановлено зміна сенситивності α2-адренорецептора - фенотип-5 [АДФ (=) Адреналін (↓) ФАТ (↓)], тобто мала місце гіпореактивність двох рецепторів з трьох. Тільки у 1 пацієнта (3,7%) відзначена гіпореактивність Тц відносно адреналіну і ФАТ, тоді як реакція Тц на АДФ була високою - кластер рецепторів [АДФ (↑) Адреналін (↓) ФАТ (↓)]. При ДЕП II-ї стадії таких фенотипів налічувалося три. Прогнозувати функціональний статус таких Тц вкрай складно, що обґрунтовує необхідність моделювання ситуації in vitro.

Таблиця 4.11
Варіабельність функціонального стану рецепторів тромбоцитів при проведенні медикаментозної терапії у пацієнтів з ДЕП III-ї стадії

	Фенотип

Тц
	Кластери  рецепторів
	Кількість спостережень

	
	
	ДЕП 

II-ї стадії

(n=36)
	ДЕП

III-ї стадії

(n=27)

	1
	АДФ (↓) Адреналін (↓)  ФАТ (↓)
	18(50,0%)
	8 (29,6%)

	2
	АДФ (=) Адреналін (=)  ФАТ (=)
	4 (11,1%)
	6 (22,2%)

	3
	АДФ (↑) Адреналін (↑)  ФАТ (↑)
	7 (19,4%)
	3 (11,1%)

	4
	АДФ (=) Адреналін (↑)  ФАТ (↓)
	2 (5,55%)
	5 (18,6%)

	5
	АДФ (=) Адреналін (↓)  ФАТ (↓)
	2 (5,55%)
	4 (14,8%)

	Кластери рецепторів 

не повторюються
	АДФ (↑) Адреналін (↓)  ФАТ (↓)

АДФ (↑) Адреналін (↑)  ФАТ (↓)

АДФ (=) Адреналін (=)  ФАТ (↓)
	1 (2,8%)

1 (2,8%)

1 (2,8%)
	1 (3,7%)

0

0


Примітка: реакція Тц на ЕС50 агоніста - –↑ -гіперреактивність; 

↓-гіпореактивність,  = - нормореактивність. 

4.4. Відновлення функціональної активності Тц на фоні медикаментозної терапії у пацієнтів з дисциркуляторною енцефалопатією ІІІ-ї стадії.

Традиційно функціональний статус Тц при аналізі ризику тромбогенеза оцінюється по реакції на один (АДФ), або декілька агоністів (колаген, тромбін, рістоміцин) і вкрай рідко - при одночасному впливі декількох агоністів (наприклад, АДФ + колаген, тромбін + АДФ). При цьому дослідники керуються уподобаннями в аналізі того чи іншого агоніста і вкрай рідко - вихідною інформацією про функціональний статус Тц. При такому підході велика ймовірність як випадкового потрапляння в кластер активних рецепторів, так і – помилки з вибором агоніста здатного запустити тромбогенез. 

Вивчення фенотипу-1 [АДФ (↓) Адреналін (↓) ФАТ (↓)] дозволяє відповісти на питання – чи можлива сумація ефектів декількох агоністів в умовах гіпореактивності трьох вивчених рецепторів?

За основу взяли встановлений факт взаємодії адреналіну і АДФ, у пацієнтів з ДЕП II-ї стадії. Проведене дослідження показало, що величина АТц при стимуляції субпороговою дозою адреналіну на 24% нижче (р = 0,002), ніж при дії субпорогової дози АДФ, і не розрізнялася при індукції Тц субпороговими дозами адреналіну і ФАТ (р = 0,945) (табл. 4.12). Отже, на даному фенотипі Тц підтверджується порівнянність реактивності α2-адренорецепторів та ФАТ рецепторів. При одночасному додаванні субпорогових доз адреналіну і ФАТ агрегація Тц не змінилася (95% ДІ 7,6% - 9,0%), тобто ефект сумації агоністів не відтворювався. Послідовне введення в суспензію Тц субпорогових доз АДФ, адреналіну і ФАТ супроводжувалося підвищенням АТц, яке перевищувало ізольований ефект АДФ в 2 рази (р = 0,008). Необхідно відзначити, що ефект субпорогової дози АДФ у пацієнтів з ДЕП III-ї стадії був на 25,7% менше (р<0,001), ніж такий у здорових осіб.

Таким чином, можна припустити, що реактивність пуринових рецепторів не досягала критичного рівня при якому сумація ефектів АДФ, адреналіну і ФАТ стає можливою. 

Фенотип-2 [АДФ(=) Адреналін(=) ФАТ(=)] цікавий наявністю нормореактивності трьох вивчених рецепторів (табл. 4.13). Це дослідження є логічним продовженням попереднього, оскільки відкривається можливість аналізу взаємодії двох слабких агоністів (адреналіну і ФАТ) в умовах збереження оптимальної компенсаторної можливості Тц (аутокринної стимуляції). Встановлено, що у пацієнтів з ДЕП ІІІ-ї стадії реакція Тц при дії  агоністів в субпорогових дозах, статистично значуще не відрізнялася від значень у контролі (РАДФ=0,830; РАдреналін= 0,852; РФАТ=0,662). Аналіз довірчих інтервалів агрегації Тц підтверджує їх нормореактивний статус при індукції АДФ; у контролі АТц при дії субпорогової дози АДФ склала 14,0 ± 1,1% (95% ДІ 12% -17,1%). При цьому АДФ-індукована АТц була на 39,9% більше (р<0,001), ніж реакція Тц на адреналін і на 17,3% вище (р = 0,065), ніж на ФАТ.
Таблиця 4.12
Вплив субпорогової дози агоністів на функціональний статус тромбоцитів фенотипу-1 з кластером рецепторів

 [АДФ (↓) Адреналін (↓)  ФАТ (↓)]
	Умови  інкубації Тц
	Агрегація Тц (%)

(n=8)

	АДФ (0,5 мкМ)
	10,40±0,75

(95% ДІ 8,5-12,0%)

	Адреналін 

(0,1 мкМ)
	7,9±0,4

(95% ДІ 8,7-8,4%)

РАДФ=0,002

	ФАТ

(30 мкМ)
	8,0±0,8

(95% ДІ  5,3-8,7%)

РАДФ=0,004

РАдреналін=0,945

	Адреналін  (0,1 мкМ) +

 ФАТ (30 мкМ)
	8,35±0,33

(95% ДІ 7,6-9,0%)

РАдреналін=0,148

Р ФАТ=0,099

	АДФ  (0,5 мкМ) + Адреналін (0,1 мкМ)  + ФАТ (30 мкМ)
	21,2±0,8

(95% ДІ 20,1-22,4%)

РАДФ=0,008



Статистично значущих відмінностей агрегації при індукції Тц субпороговими дозами адреналіну і ФАТ не виявлено (р= 0,053). При одночасному додаванні субпорогових доз адреналіну і ФАТ агрегація Тц істотно підвищувалася (95% ДІ 19,3% - 21,5%), тобто відтворювався ефект сумації стимулюючої дії агоністів, який перевищував ізольований ефект АДФ на 51,4% (р = 0,002), адреналіну в 2,1 рази і ФАТ на 77,7% (р<0,001). Індукція Тц фенотипу-2 тією ж комбінацією агоністів (адреналін + ФАТ) в субпорогових дозах АТц була в 2,6 рази вище, ніж в фенотипі-1 (р <0,001).

Таким чином, при наявності нормореактивності пуринових рецепторів відтворюється взаємодія адреналіну і ФАТ, що сприяє підвищенню функціонального статусу Тц.

Таблиця 4.13
Вплив субпорогової дози агоністів на функціональний статус тромбоцитів фенотипу-2 з кластером рецепторів

 [АДФ (=) Адреналин (=)  ФАТ (=)], (n=6)
	Умови  інкубації тромбоцитів
	Агрегація тромбоцитів (%)

	АДФ (0,5 мкМ)
	14,2±0,8

(95% ДІ 11,6-16,0%)

	Адреналін 

(0,1 мкМ)
	10,15±0,65

(95% ДІ 8,7-12,3%)

РАДФ(0,001

	ФАТ

(30 мкМ)
	12,1±0,9

(95% ДІ  9,8-15,0%)

РАДФ =0,065; РАдреналін=0,053

	Адреналін  (0,1 мкМ)+

ФАТ (30 мкМ)
	21,5±1,1

(95% ДІ  19,3-21,5%)

РАдреналін(0,001

РФАТ(0,001; РАДФ=0,002


Фенотип-3 [АДФ (↑) Адреналін (↑) ФАТ (↑)] характеризується гіперреактивністю всіх трьох рецепторів, що припускає можливість взаємодії різних агоністів у підвищенні функціональної активності Тц. АДФ-індукована АТц була на 51,6% більше (р = 0,015), ніж реакція Тц на адреналін і на 34,6% вище (р= 0,035), ніж на ФАТ (табл. 4.14). При одночасному додаванні субпорогових доз адреналіну і ФАТ АТц перевищувала ізольований ефект АДФ на 23,3%, адреналіну на 86,8% і ФАТ на 65,9% (р<0,001). 

Таблиця 4.14
Вплив субпорогової дози агоністів на функціональний статус тромбоцитів  фенотипу-3 з кластером рецепторів

 [АДФ (↑) Адреналин (↑)  ФАТ (↑)], (n=5 )
	Умови інкубації тромбоцитів
	Агрегація тромбоцитів (%) 

	АДФ (0,5 мкМ)
	28,8±3,0

(95% ДІ 22,5-37,1%)

	Адреналін 

(0,1 мкМ)
	19,0±2,3

(95% ДІ 13,3-24,8%)

РАДФ=0,015

	ФАТ

(30 мкМ)
	21,4±1,9

(95% ДІ  16,7-26,0%)

РАДФ =0,035; РАдреналін=0,456

	Адреналін  (0,1 мкМ)+

ФАТ (30 мкМ)
	35,5±3,0

(95% ДІ  22,5-37,0%)

РАдреналін(0,001

РФАТ(0,001;  РАДФ(0,001


Наведені факти дозволяють припустити, що після завершення стаціонарного лікування у пацієнтів з ДЕП III-ї стадії при наявності вираженої компенсаторної реакції Тц (аутокринної стимуляції Тц), а також у разі підвищення концентрації адреналіну в крові (стрес-реакція) і ФАТ (при розвитку запалення) зберігається ризик підвищення функціональної активності Тц.
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РОЗДІЛ 5

ФАКТОРИ ПРОГРЕСУВАННЯ  І ФУНКЦІОНАЛЬНИЙ СТАН ТРОМБОЦИТІВ У ХВОРИХ З ІШЕМІЧНИМ ІНСУЛЬТОМ

5.1 Результати клініко-інструментального обстеження пацієнтів з ішемічним інсультом.
За результатами клініко-інструментального обстеження визначено, що частота гострого порушення церебрального кровообігу суттєво не відрізнялася у жінок і чоловіків, відповідно 20 (57,1%) і 15 (42,9%) (р=0,629). Аналіз вікового фактору визначив, що більшість пацієнтів з ІшІ відносяться до похилого віку (більше 60 років) - 25 (71,4%) пацієнтів; аналогічна закономірність мала місце у групі хворих з ДЕП III-ї стадії (85,2%; р=0,792) (табл. 5.1). Таким чином, більша частина пацієнтів відносяться до вікової групи від 60 до 80 років, що відбиває асоціацію атеросклеротичного ураження церебральних артерій з віком.

Таблиця 5.1

Розподіл за віком пацієнтів з різними варіантами порушення 
мозкового кровообігу

	Вікові категорії
	Ішемічний інсульт


	ДЕП III-ї стадії

	
	Абс.
	%
	Абс.
	%

	До 40
	0
	0
	1
	3,7±3,6

	41-50 
	2
	5,7±3,9
	1
	3,7±3,6

	51-60
	8
	22,9±7
	2
	7,4±5

	61-70
	13
	37,1±8,2
	5
	18,5±7,5

	71-80
	12
	34,3±8
	18
	66,7±9

	Усього
	35
	100
	27
	100


В групі з ІшІ переважали хворі у задовільному стані і стані середнього ступеня тяжкості, відповідно 6 (17,1%) і 19 (54,3%) пацієнтів. В 10 (28,6%) випадках зареєстровано тяжкий стан, що був пов’язаний з виразністю загально мозкових симптомів. Так, в 5 випадках відзначалося порушення свідомості (наявність сопору, коматозного стану, просторова та хронологічна дезорієнтація, дефект ідентифікації своєї особистості), у 3 випадках мало місце порушення мовної функції, у 2 пацієнтів були зареєстровані - судоми. За шкалою NIHSS у 30 пацієнтів (85,7%) неврологічний статус оцінювався до 10 білів, що розцінюється як прогностично сприятливий фактор щодо результату інсульту. Використання комп’ютерної томографії, а за необхідності – МРТ,  у 13 хворих із ІшІ дозволило встановили локалізацію та особливості ураження головного мозку (табл. 5.2). 

Таблиця 5.2

Топографоанатомічні параметри ураження головного мозку за даними нейровізуалізаційних методів дослідження

	Показники
	Ішемічний інсульт

(n=13)
	ДЕП III-ї стадії
(n=19)

	Множинні осередки ураження головного мозку
	13 (100%)
	18 (94,7(5,1%)



	Наявність осередків попередніх інсультів
	10 (76,9(11,7%)


	5 (26,3(10,0%)**



	Розширення  шлуночків мозку
	4 (30,8(12,8%)
	17 (89,5(7,0)**



	Розширення під оболонкових просторів
	7 (53,8(15,8%)


	19 (100%)**




Примітка. ** демонструє достовірність між групових розбіжностей на рівні p<0,01.
Порівняльний аналіз результатів КТ і МРТ у хворих із ІшІ та  ДЕП III-ї стадії доводить, що в обох групах превалюють множинні ділянки ураження головного мозку. Такий факт, по суті, відбиває розповсюдженість (генералізацію) змін у судинах мозку  пацієнтів за умов прогресування ХІМ. Даний параметр може відбивати тривалість атеросклеротичного ураження церебральних артерій, одним з патогенетичних чинників якого є запалення. Очікувано, що при ІшІ переважала наявність осередків попередніх інсультів. Ознаки порушення ліквородинаміки мали місце у 11 хворих з числа обстежених. Проте такі ознаки у хворих з ДЕП III-ї стадії виявлялися набагато частіше (p<0,01). Реєстрація факту розширення бічних шлуночків мозку відбиває роль порушення транспорту цереброспінальної рідини у розвитку загальномозкових симптомів, які є визначальними у детермінації неврологічного стану пацієнтів з ДЕП.

Безпосередній зв'язок ІшІ з станом церебральних судин визначив закономірний інтерес до питання щодо ролі залучення судин різних мозкових басейнів у патологічний процес у детермінації розвитку та результату інсульту. Для відповіді на це запитання було проаналізовано результати ультразвукового дуплексного сканування судин шиї та голови у 11 пацієнтів з ІшІ (табл. 5.3). Потовщення комплексу інтима-медіа (більше 1,1 мм) екстракраніальних відділів сонної та хребетних судин мало місце у 90,9% хворих із ІшІ; для порівняння даний показник досягав  72,2%  у пацієнтів з ДЕП III-ї стадії. Звертає на себе увагу  відсутність асиметрії кровоплину в загальній і внутрішній сонній артерії; тоді як асиметрія кровоплину у хребетних артеріях визначалася у 54,5% обстежених хворих. Тим не менше, порушення швидкості кровоплину реєструвалося всього у 27,3% обстежених хворих, що співставимо з результатами дослідження у хворих з ДЕП III-ї стадії. Тим самим, підтверджується, що залучення екстракраніальних судин мозку, відграє провідну роль у прогресування ХІМ лише у частини пацієнтів. 

Таблиця  5.3

Результати ультразвукового дуплексного сканування судин шиї та голови пацієнтів з різними варіантами порушення мозкового кровообігу

	Показники
	Ішемічний інсульт

(n=11)
	ДЕП III-ї стадії
(n=18)

	Потовщення комплексу інтима-медіа (більше 1,1 мм  з частковою втратою диференціації на шари) 

екстракраніальних судин
	10 (90,9%)


	13 (72,2%)



	Асиметрія кровоплину в загальній сонній артерії
	0
	0

	Асиметрія кровоплину у внутрішній сонній артерії
	0
	0

	Асиметрія кровоплину у хребетній артерії
	6 (54,5%)
	13 (72,2%)

	Ознаки стенозуючого  атеросклерозу
	8 (72,7%)
	17 (94,4%)

	Ознаки нестабільності артеріального тиску
	6 (54,5%)
	15 (83,3%)

	Порушення швидкості кровоплину по екстра краніальних артеріях
	3 (27,3%)
	7 (38,9%)


Аналіз стану серцево-судинної системи у пацієнтів з ІшІ показав, що у всіх пацієнтів  гостре порушення мозкового кровообігу  розвивалося на фоні ішемічної хвороби серця, часто із розвитком атеросклеротичного кардіосклерозу (табл. 5.4). 

Таблиця 5.4

Частота асоціації коморбідної патології серцево-судинної системи із порушенням мозкового кровообігу 

	Коморбідна патологія 
	Ішемічний інсульт

(n=35)
	ДЕП III-ї стадії
(n=27)

	
	Абс
	%
	Абс
	%

	ІХС
	35
	100
	27
	100

	АГ 1 ст
	0
	
	0
	

	АГ 2 ст
	0
	
	6
	22,2±8

	АГ 3 ст.
	35**
	100
	13
	48,1±9,6

	Порушення ритму серця
	8
	22,9±7,1
	11
	40,7±9,5

	СН1
	0
	
	12
	44,4±9,5

	СН2А
	34***
	97,1±2,8
	15
	55,6±9,6

	ІМ  в анамнезі
	2
	5,7±3,9
	2
	7,4±5,0

	Інсульт в анамнезі
	6
	17,1±6,4
	7
	25,9±8,4

	ТІА в анамнезі
	2
	5,7±3,9
	4
	14,8±6,8

	Хронічні хвороби судин (варикозна хвороба, облітеруючий атеросклероз)
	2
	5,7±3,9
	8
	29,6± 8,8

	Остеохондроз шийного відділу хребта
	2*
	5,7±3,9
	10
	37,0±9,3

	ЦД
	12
	34,3± 8,0
	12
	44,4± 9,5


Примітки: *  вірогідність між групових розбіжностей p<0,05, ** - p<0,01, ***- p<0,001.

Частота артеріальної гіпертензії у пацієнтів з ІшІ перевищувала показник у групі  з ДЕП III-ї стадії; причому  3-й ступінь АГ мав місце відповідно у 35 (100%) і 13 (48,1%) пацієнтів.  Статистично значуще відрізнялися частота та виразність серцевої недостатності у хворих з ішемічним інсультом  в  порівнянні з такими групи ДЕП III-ї стадії. Причому  ознаки СН2А були виявлені у 97,1% випадків ІшІ, тоді як  при ДЕП III-ї стадії – у 55,6%. Частота порушень серцевого ритму та цукрового діабету у хворих з ІшІ співпадала з показниками групи з ДЕП III-стадії.
Оцінка результатів біохімічного аналізу крові у пацієнтів з ІшІ не виявила суттєвих змін метаболічних процесів в організмі хворих (табл. 5.5). Дослідження показників метаболізму ліпідів у пацієнтів на етапі госпіталізації може свідчити про ефективність профілактичної антиатерогенної терапії. Підтвердженням цього факту може бути низький індекс атерогенності, який у хворих з ДЕП III-ї стадії сягав 4,25±0,06.

Таблиця 5.5

Показники метаболізму білків та ліпідів у пацієнтів 

з ішемічним інсультом

	Показники
	Медіана
	Мінімум
	Макси-

мум
	Помилка медіани
	Лівий

(95%ДІ)
	Правий

(95% ДІ)

	Сечовина, 

ммоль/л
	5,8
	4,2
	12
	0,3814
	5,5
	6,44

	Креатінин,

 мкмоль/л
	86,15
	75
	145
	7,519
	79
	93

	Загальний холестерин, 

ммоль/л
	5,4
	3,54
	6,52
	0,1644
	5,1
	5,8

	Тригліцериди,

ммоль/л
	1,455
	0,85
	3,67
	0,3802
	1,16
	1,8

	Індекс 

атерогенності
	2,6
	0,85
	4,5
	1
	0,85
	4,5

	β–ліпопротеїди 

(ЛПНЩ), г/л
	2,08
	2
	4,3
	0,9446
	2
	4,3


5.2. Характеристика медикаментозної терапії у хворих з ішемічним інсультом

У 35 пацієнтів з ІшІ препарати 1-ї групи (психостимулятори, засоби що застосовуються  при синдромі порушення уваги і гіперактивності, ноотропні засоби) призначалися 25 (71,4%) пацієнтів; 2-ї групи  (препарати, які мають нейротрофічну дію) –  всім хворим (100%), 3-ї групи (препарати для симптоматичного лікування – 3 (8,6%), та 4-ї групи (вазоактивні препарати) –

у 21 (60%) пацієнтам. Таким чином, у порівнянні зі схемою лікування хворих з ДЕП III-ї стадії підвищується частота призначення вазоактивних препаратів і знижується використання лікарських засобів для симптоматичної терапії. Представляє інтерес частотна характеристика кількості препаратів, що призначались пацієнтам з інсультом. Значну кількість нейропротекторів (5-6 лікарських засобів) отримували 7 (20%) пацієнтів, тоді як 3-4 і 1-2 препарати використовувалися відповідно у 18 (51,4%) і 10 (28,6%) хворих. Отже, переважна кількість хворих (25 чоловік; 71,4%) отримували від 3 до 6 нейропротекторів. Для порівняння при ДЕП III-ї стадії даний діапазон нейропротекторів був затребуваний у 81,5% пацієнтів, тобто фармакологічне «навантаження» є порівняним.

З 1-ї групи найбільш часто використовувалися холінергічні засоби (24 пацієнта; 68,5%), значно рідше - ГАМК-ергічні препарати (9 пацієнтів; 25,7%). Антагоністи NMDA-рецепторів і пірацетам застосовувалися в одиничних випадках. Препарати 2-ї групи, які надають нейротрофічну дію, були присутні в схемі лікування у всіх 35 (100%) пацієнтів з ІшІ; для порівняння у пацієнтів з ДЕП III-ї стадії у 24 (88,9%) пацієнтів. У 18 (51,4%) хворих використовувався один з препаратів цієї групи, у 17 (48,6%) - два препарати. Переважній частині пацієнтів призначалися субстанції, що поліпшують енергетичний і тканинний метаболізм та антиоксиданти - 33 (94,3%) хворим і вітаміни групи В - 15 (42,9%) хворим. Тільки у 2 (5,7%) хворих вдавалися до використання гідролізатів або дериватів тканин мозку. Препарати для симптоматичної терапії (3-я група)  використовувалися у 3 (8,6%) пацієнтів; в 1-му випадку (2,9%) призначався допамінергічний засіб і в 2-х випадках (5,7%) - бетагістін для корекції вестибулярних порушень. З вазоактивних препаратів (4-а група) у пацієнтів з інсультом використовувалися 5 лікарських засобів, також як і у пацієнтів з ДЕП III-ї стадії. Причому у 12 (34,3%) пацієнтів призначався есцин, у 9 (25,7%)  – α-1 адреноблокатор і у 5 (14,3%) - інші представники цієї групи препаратів. Лікарські засоби, що забезпечують поліпшення перфузії головного мозку (4-а група), використовувалися рідше в порівнянні з препаратами, що надають нейротрофічну дію (2-а група), відповідно у 60% і 100%. Таким чином, при призначенні лікарських засобів, що мають нейропротекторну дію, у пацієнтів з ІшІ можна очікувати модулюючий (антиагрегантний) ефект на Тц в результаті призначення антиоксидантів і ангіопротекторів (есцину, антагоністів кальцію).

Медикаментозна корекція порушень серцево-судинної системи проводилася у всіх 35 (100%) хворих з ІшІ. Тим самим, підтверджується тенденція до прогресування ХІМ при збільшенні частоти і тяжкості серцево-судинної патології. Для порівняння при ДЕП I-ї стадії лікарські засоби для лікування серцево-судинних захворювань призначалися у 47,1% хворих, при ДЕП II-ї стадії у 55,5%, при ДЕП III-ї стадії - у 88,9% пацієнтів. У порядку зниження частоти призначення груп препаратів їх можна розташувати наступним чином: антитромботичні (77,1%) > антигіпертензивні і гіполіпідемічні (45,7%) > сечогінні засоби (28,6%). До використання кардіологічних препаратів не вдавалися ні в одному випадку. Частота призначення антиагрегантних препаратів була порівняною при інсульті і ДЕП III-ї стадії, відповідно у 77,1% і 85,1%. Аналіз частотної характеристики розподілу кількості препаратів використаних для лікування серцево-судинних захворювань, показав, що 17 (48,6%) хворих з ІшІ отримували 1-2 препарати; 16 (45,7%) – 3-4 лікарських засоби і 2 (5,7%)  – отримували 5-7 препаратів.

Препарати 5-ї групи (антигіпертензивні засоби) призначалися у 16 (45,7%) пацієнтів, причому найбільш часто (у 14 хворих; 40%) використовувалися інгібітори РАС і антагоністи АТ1-рецепторів. У даного контингенту хворих можливе відтворення антиагрегатного ефекту. Блокатори β-адренорецепторів призначалися 3 хворим (8,6%). Для досягнення швидкого гіпотензивного ефекту у 10 пацієнтів (28,6%) використовувалися високоактивні діуретики (6 -а група). Кардіологічні препарати (7-а група) не призначалися. Препарати 8-ї групи (антиагрегантні лікарські засоби) призначалися у 27 (77,1%) обстежених пацієнтів. При цьому у всіх 27 пацієнтів використовувалися антиагреганти (ацетилсаліцилова кислота, 150 мг/добу), тобто препарати основною мішенню яких є тромбоцити. У 5 (14,3%) хворих призначалися антагоністи вітаміну К. Гіполіпідемічні засоби (9-а група, інгібітори ГМГ-КоА-редуктаз) застосовувалися у 16 (45,7%) пацієнтів з ІшІ, що також дозволяє прогнозувати антиагрегантний ефект. Частота використання препаратів цієї групи порівняна зі схемою лікування пацієнтів з ДЕП III-ї стадії (58,3%), опосередковано підтверджує роль атеросклерозу у патогенезі та прогресуванні ХІМ. Таким чином, при призначенні лікарських засобів, які впливають на серцево-судинну систему, у 26 пацієнтів з ІшІ можлива сумація інгібуючих ефектів аспіріну, інгібіторів РАС і статинів на Тц.

5.3. Функціональній стан тромбоцитів на фоні стандартної медикаментозної терапії у хворих з ішемічним інсультом.

Чи відтворюється надійний антиагрегантний ефект у пацієнтів з ішемічним інсультом на тлі стандартної медикаментозної терапії?

Встановлено, що через 8-14 діб лікування реєструвалася виражена гіпореактивність Тц стосовно АДФ, адреналіну і ФАТ (табл. 5.6), причому антиагрегантний ефект відтворювався вже через 24 год після призначення ацетилсаліцилової кислоти в дозі 150 мг/добу. 

Таблиця 5.6

Параметри індукованої агрегації тромбоцитів (%)у пацієнтів

з ішемічним інсультом на фоні стандартного лікування

	Агоніст


	Медіана


	I

квартиль


	III

квартиль


	Похибка медіани


	Лівий

(95%ДІ)


	Правий

(95% ДІ)



	Через 24 год  після початку лікування

	АДФ 

(5 мкМ)
	28,8
	6,5
	66
	6,606
	8,4
	59

	Адреналін

(5 мкМ
	14
	0
	42
	5,651
	5
	29,8

	ФАТ

(150 мкМ)
	10
	2
	15
	2,627
	5
	12

	Через 8-14 діб медикаментозного лікування

	АДФ 

(5 мкМ)
	33
	12,4
	50
	3,946
	18,2
	42

	Адреналін

 (5 мкМ)
	17
	7
	29
	3,958
	10,4
	27

	ФАТ

(150 мкМ)
	13
	5
	20
	2,835
	7
	18


Оскільки у пацієнтів з ДЕП III-ї стадії наприкінці лікування була виявлена нормореактивність Тц по відношенню до АДФ і адреналін, та гіпореактивність до ФАТ (рис. 5.1), то можна констатувати досягнення необхідного рівня зниження агрегації Тц при підвищенні дози ацетилсаліцилової кислоти до 150 мг/добу. 
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Рис. 5.1. Функціональна активність тромбоцитів на фоні лікування пацієнтів з дисциркуляторною енцефалопатією III-ї стадії (а) і інсультом (б).

По осі абсцис - агоністи АДФ, адреналін і ФАТ. По осі ординат - індукована агрегація Тц (у%) - через 8-14 діб лікування.

Звертають на себе увагу дані III квартиля варіаційного ряду, що стосуються АДФ-індукованої АТц. Через 24 год після початку лікування у частини пацієнтів зберігалася гіперреактивність, а наприкінці лікування - нормореактивність Тц. Раніше при аналізі агрегації у пацієнтів з ДЕП III-ї стадії даний факт трактувався як резистентність Тц до стандартної терапії, що включала 100 мг/доб ацетилсаліцилової кислоти. Чи означає це, що при використанні терапевтичної дози (150 мг / добу) ацетилсаліцилової кислоти у пацієнтів з ІшІ проявляється даний феномен?

Аналіз пацієнтів з наявністю гіперреактивності Тц до АДФ через 24 год після надходження в стаціонар дозволив виділити дві підгрупи: А- 7 пацієнтів, яким протягом 48 годину не призначалася ацетилсаліцилова кислота у зв'язку з необхідністю виключення внутрішньочерепного крововиливу, Б- 7 пацієнтів, яким препарат призначався в дозі 150 мг/добу, однак протягом 24 год не досягалася гіпореактивність Тц. Підгрупа В представлена 21 пацієнтом, у яких препарат призначався в дозі 150 мг/ добу і викликав гіпореактивністьТц (рис. 5.2.).
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Рис. 5.2. Параметри АДФ-індукованої агрегації тромбоцитів через 24 год після госпіталізації у пацієнтів з ішемічним інсультом.
По осі абсцис - підгрупи А, Б, В. По осі ординат - агрегація Тц (у %).

Якщо порівняти підгрупи А і В, по суті контроль і ранні результати антиагрегантної терапії у пацієнтів з ІшІ, то стає очевидним інгібування агрегації Тц при введенні ацетилсаліцилової кислоти в дозі 150 мг/добу. АДФ-індукована АТц знижувалася з 75 ± 5% (95% ДІ 70-100%) до 8,0 ± 3,9% (95% ДІ 0-18%) (р<0,001). Якщо зіставити підгрупи А і Б, то можна констатувати зниження реакції Тц на АДФ на 21,3% (р<0,001) під впливом ацетилсаліцилової кислоти, проте досягнутий ефект не досягає області гіпореактивності, яка гарантує профілактику тромбогенеза. Якщо зіставити підгрупи Б і В, то слід визнати що за інших рівних умов (призначення ацетилсаліцилової кислоти в дозі 150 мг/добу) в обстеженій групі є пацієнти резистентні до введення ацетилсаліцилової кислоти в дозі 150 мг / добу.

Чи виявляється резистентність Тц відносно антиагрегантної терапії, що включає ацетилсаліцилову кислоту в дозі 150 мг/добу, на момент завершення лікування в стаціонарі?

Проведений аналіз групової реактивності Тц стосовно динаміки АТц показав (табл. 5.7), що через 8-14 днів лікування у 24 (68,6%) хворих має місце гіпореактивність і у 11 (31,4%) пацієнтів реєструвалася нормореактивність Тц відносно АДФ (референтний діапазон нормореактивності на ЕС50 – 50 ± 5%) 

Таблиця 5.7 

Параметри АДФ-індукованої агрегації тромбоцитів (%) у пацієнтів

з ішемічним інсультом на фоні стандартного лікування

	Термін


	Медіана


	I

квартиль


	III

квартиль


	Похибка медіани


	Лівий

(95%ДІ)


	Правий

(95% ДІ)



	1-а група (n=24)

	24 -48 год
	43,5
	9,7
	66,0
	7,5
	16
	62

	8-14 діб
	19,1

р=0,021
	9,2
	33,5
	3,4
	11,4
	32

	2-а група (n=11)

	24-48  год
	8,4
	0
	50
	13,2
	0
	50

	8-14 діб
	55

р=0,054
	50
	58
	1,8
	50
	58


Причому в 1-й групі через 24-48 год лікування виявлялася стандартна реактивність Тц на ЕС50 АДФ, яка на момент виписки знижувалася на 56,1% (р= 0,021) порівняно з початком лікування. Судячи з квартильних характеристик АДФ-індукованої агрегації Тц, досягався виражений гіпореактивний ефект. У 2-й групі відзначалася інша тенденція - реактивність Тц поступово збільшувалася (в 6,5 рази) і досягала рівня нормореактивності (95% ДІ 50-58%). Таким чином, якщо судити з реакції Тц на АДФ,  то у 31,4% спостерігається «вислизання» Тц від інгібуючого впливу лікарських препаратів, що включають ацетилсаліцилову кислоту в дозі 150 мг /добу.

Отримані дані спонукають до аналізу індивідуальної реактивності Тц, для чого необхідно зіставити дані агрегації напочаток і в кінці лікування. При переході від аналізу групової реактивності Тц у групі пацієнтів з ІшІ до дослідження індивідуальної реактивності Тц на АДФ відкривається можливість дослідження специфічності та вираженості відповіді на агоніст, які нівелюються при аналізі групової реактивності; оцінки біологічної значущості для організму відтворюваної реакції Тц на АДФ, по суті оцінки компенсаторних механізмів Тц; і формування уявлення про варіабельність чутливості Тц до антиагрегантної терапії.

Дослідницьке питання - чи проявляється індивідуальна реактивність пацієнтів з ІшІ різним функціональним статусом Тц на фоні проведення антиагрегантної терапії?

Аналіз АДФ-індукованої агрегації Тц показав, що у 17 (48,6%) пацієнтів наприкінці лікування мало місце зниження АТц на 62,1% (р<0,001), при цьому агрегація в I і III квартилях на початку лікування перебувала на рівні 58,7% і 72%, а на момент завершення стаціонарного лікування відповідно 8,4% і 42% (табл. 5.8). Таким чином, даний контингент пацієнтів мав вихідну гіперреактивність Тц через 24-48 годину після початку лікування пацієнтів, яка поступово зменшувалася до стану гіпореактивності Тц. У 15 (42,9%) пацієнтів відмічено підвищення АТц в 7,2 рази (р <0,001), при цьому агрегація  в I і III квартилях на початок лікування, знаходилася на рівні 0% і 13%, а на момент завершення стаціонарного лікування, відповідно 30% і 56%. Очевидно, що антиагрегантний ефект досягався досить швидко і був вираженим, проте в подальшому відбувалося відновлення реактивності Тц відносно АДФ. В 3 (8,5%) випадках, коли агрегація Тц не змінилася до кінця лікування, дані АТц в I і III квартилях склали на початок лікування 0% і 42%, наприкінці – 5% і 40%. Представляє інтерес абсолютна кількість пацієнтів, які зберігали нормо-і гіперреактивність Тц до кінця лікування, оскільки такі можуть бути віднесені до групи ризику тромбогенеза. 

Таблиця 5.8

Динаміка індивідуальної агрегації тромбоцитів на АДФ (%)  при медикаментозному лікуванні пацієнтів з ішемічним інсультом

	Термін

(доба)
	Медіана


	I

квартиль


	III
квартиль


	Похибка медіани


	Лівий

(95% ДІ)


	Правий

(95% ДІ)



	Зниження агрегації (n=17)

	1-2
	66
	58,7
	72
	5,383
	58,7
	72

	8–14 
	25

р(0,001
	8,4
	42
	5,381
	8,4
	42

	Підвищення  агрегації (n=15)

	1-2
	6,5
	0
	13
	2,588
	0
	13

	8–14 
	47

р(0,001
	30
	56
	5,258
	30
	56

	Агрегація тромбоцитів  не змінилася (n=3)

	1-2
	16
	0
	42
	15,34
	0
	42

	8–14 
	12,4
	5
	40
	13,35
	5
	40


При використанні агоніста АДФ, таких хворих виявлено 13 (37,1%). У даного контингенту хворих реактивність Тц на АДФ або знижувалася від рівня гіперреактивності до нормореактивності Тц (5 пацієнтів, підгрупа А), або підвищувалася від рівня гіпореактивності до нормореактивності Тц (8 пацієнтів, підгрупа Б) (рис. 5.3). У першому випадку АТц знижувалася на 44,7% (р = 0,063) з 81,3 ± 11,3% до 45,0 ± 3,7%; у другому - підвищувалася в 7,5 рази (р = 0,008) з 7,35 ± 4,0% до 55,1 ± 2,1%. У 22 (62,9%) пацієнтів з ІшІ до кінця лікування відтворювався надійний антиагрегантний ефект. Для порівняння, при ДЕП II-ї і III-ї стадії ефективність антиагрегантної терапії, яку контролювали по індукції Тц АДФ, досягалася відповідно у 55,5% і 70,4% хворих.
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Рис. 5.3. Параметри АДФ-індукованої агрегації тромбоцитів через 24 год (а) і 8-14 діб (б) стандартної терапії у пацієнтів з ішемічним інсультом

По осі абсцис - точки дослідження: а-1, б-1-підгрупа А; а-2, б-2 - підгрупа Б. По осі ординат - індукована агрегація Тц (у%).

При використанні адреналіну у 11 (31,4%) пацієнтів до кінця лікування виявлено зниження АТц в 6,7 рази (р <0,001). Агрегація Тц в I і III квартилях, представленого на початок і в кінці лікування суттєво відрізнялася (табл. 5.9). В даному випадку, зниження реактивності Тц до адреналіну відтворювалося у пацієнтів як в ранні, так і пізні терміни стаціонарного лікування. У 16 (45,7%) пацієнтів мало місце підвищення Адреналін-індукованої АТц в 5,8 рази (р <0,001). Наведені дані свідчать, що зниження функціональної активності Тц досягалося протягом 24 год після початку лікування і, незважаючи на тенденцію до відновлення, адренореактивність, так і не досягала критичного рівня, провокуючого тромбогенез.

Таблиця 5.9

Динаміка індивідуальної агрегації тромбоцитів на Адреналін (%) при медикаментозному лікуванні пацієнтів з ішемічним інсультом

	Термін

(доба)
	Медіана
	I

квартиль
	III
квартиль
	Похибка медіани
	Лівий

(95% ДІ)
	Правий

(95% ДІ)

	Зниження агрегації (n=11)

	1-2
	48
	29,8
	72
	9,605
	29,8
	72

	8–14 
	7

р<0,001
	5
	17
	2,803
	5
	17

	Підвищення  агрегації (n=16)

	1-2
	4,4
	0
	13,85
	2,93
	0
	13,7

	8–14 
	25,75

р<0,001
	16,3
	35,5
	7,19
	16,9
	34

	Агрегація тромбоцитів не змінилася (n=8)

	1-2
	16,5
	1,5
	33,5
	8,22
	0
	42

	8–14 
	20

Р=0,063
	2,5
	38
	8,584
	0
	47


У 8 (22,9%) випадках наприкінці лікування агрегація не змінилася, тобто зберігалася гіпореактивна відповідь Тц на адреналін. Судячи з даних АТц в I і III квартилях на початок і в кінці лікування, інгібуючий ефект лікування відтворювався швидко і був вираженим. Якщо використовувати в якості індикатора ефективності антиагрегантної терапії значення Адреналін-індукованої агрегації Тц in vitro, то у 5 (14,3%) пацієнтів наприкінці лікування зберігалася нормо-і гіперадренореактивність Тц. Із них 2 пацієнта мали вихідну нормоадренореактивність, яка зберігалася до кінця лікування та 3 пацієнта, у яких відбувалося підвищення агрегації від рівня гіпо- до нормоадренореактивності.

Результати дослідження ФАТ-індукованої АТц показали, що до кінця лікування у 9 (25,7%) пацієнтів агрегація знижувалася на 5,2 рази (р = 0,008). Судячи з даних агрегації в I і III квартилях на початок  лікування  і через 8-14 діб стандартна терапія представляється досить ефективною, щоб обмежити стимуляцію Тц лейкоцитами (табл. 5.10).

Таблиця 5.10

Динаміка індивідуальної агрегації тромбоцитів на ФАТ (%) при медикаментозному лікуванні пацієнтів з ішемічним інсультом

	Термін

(доба)
	Медіана
	I

квартиль
	III
квартиль
	Похибка медіани
	Лівий

(95% ДІ)
	Правий

(95% ДІ)

	Зниження агрегації (n=9)

	1 -2
	37,5
	28
	53
	7,9
	20
	56

	8–14
	7,25

Р=0,008
	6
	22
	7,2
	5
	32

	Підвищення  агрегації (n=20)

	1-2
	9,0
	5
	13,5
	2,54
	5
	12

	8–14
	40,0
р<0,001
	25,5
	50
	4,0
	26
	50

	Агрегація Тц не змінилася (n=6)

	1-2
	2,0
	0
	12
	3,8
	0
	14

	8–14
	5,0
р=0,750
	0
	8
	4,2
	0
	18


У 20 (57,1%) пацієнтів на момент виписки із стаціонару ФАТ-індукована АТц підвищувалася в 4,4 рази (р <0,001). При цьому через 24 год після початку стаціонарного лікування агрегація в I і III квартилях відповідала референтному діапазону гіпореактивності. Отже, виражена гіпореактивність Тц відносно ФАТ, яка досягалася в ранньому періоді медикаментозної терапії, змінювалася підвищенням чутливості Тц до індуктора активованих нейтрофілів. У 6 (17,1%) випадках наприкінці лікування агрегація не змінилася, тобто зберігалася виражена гіпореактивна відповідь Тц на ФАТ. Якщо використовувати в якості індикатора ефективності антиагрегантної терапії значення ФАТ-індукованої агрегації Тц in vitro, то нормо-і гіперреактивність Тц до ФАТ зберігалася до кінця лікування у 10 (28,6%) пацієнтів. У 7 пацієнтів ФАТ-індукована АТц зростала з 7,5 ± 8,2% до 49 ± 1,1% (р= 0,016), тобто досягала рівня нормореактивності (95% ДІ 45% –50%). У 3 пацієнтів відбувалося підвищення агрегації до рівня гіперреактивності Тц відносно ФАТ, від 21,3 ± 7,1% до 58,3 ± 0,9% (95% ДІ 54,5 – 62,2%).

5.4. Відновлення функціональної активності гіпореактивних тромбоцитів на фоні стандартної медикаментозної терапії у пацієнтів з ішемічним інсультом.
Незважаючи на проведену медикаментозну корекцію у пацієнтів зберігається ризик підвищення функції Тц, який при використанні різних агоністів в тесті in vitro проявляється нормо-і гіперреактивністю Тц. Наявність таких фенотипів Тц визначалася в одних і тих же пацієнтів при використанні АДФ, адреналіну і ФАТ (рис. 5.4). У 10 пацієнтів проагрегантний статус Тц виявлений в тесті з АДФ і ФАТ, і лише у 5 паціентів - з адреналіном. Які фенотипи Тц представлені у пацієнтів з ішемічним інсультом? 

Через 8-14 діб стандартної медикаментозної терапії у 35 обстежених пацієнтів виявлено 4 фенотипи Тц (табл. 5.11), що відрізняються кластерами функціонального стану трьох основних рецепторів (пуринових рецепторів Р2Y1 і P2Y12, α2-адренорецепторів та ФАТ-рецепторів).
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Рис. 5.4. Параметри індукованої агрегації тромбоцитів через 8-14 діб стандартної терапії у пацієнтів з ішемічним інсультом

По осі абсцис - агоністи. По осі ординат - індукована АТц  (у %).
Таблиця 5.11 

Варіабельність функціонального стану рецепторів тромбоцитів у пацієнтів з порушеннями мозкового кровообігу наприкінці лікування
	Фенотип тромбоцитів
	Кластери  рецепторів
	Кількість спостережень

	
	
	ДЕП

III-ї стадії

(n=27)
	ІшІ

(n=35)

	1
	АДФ (↓) Адреналін (↓)  ФАТ (↓)
	8 (29,6%)
	23 (65,7%)

	2
	АДФ (=) Адреналін (=)  ФАТ (=)
	6 (22,2%)
	6 (17,1%)

	3
	АДФ (↑) Адреналін (↑)  ФАТ (↑)
	3 (11,1%)
	3 (8,6%)

	4
	АДФ (=) Адреналін (↑)  ФАТ (↓)
	5 (18,6%)
	0

	5
	АДФ (=) Адреналін (↓)  ФАТ (↓)
	4 (14,8%)
	0

	6
	АДФ (↑) Адреналін (↓)  ФАТ (=)
	0
	3 (8,6%)

	Кластери рецепторів 

не повторюються
	АДФ (↑) Адреналін (↓)  ФАТ (↓)

АДФ (↑) Адреналін (↑)  ФАТ (↓)

АДФ (=) Адреналин (=)  ФАТ (↓)
	1 (3,7%)
	0


Примітка: реакція Тц на ЕС50 агоніста - –↑ -гіперреактивність; ↓-гіпореактивність,  = -нормореактивність 

Причому три фенотипи, представлені у 32 (91,4%) пацієнтів з ІшІ, раніше були описані у 17 (63%) хворих з ДЕП III-ї стадії. Один фенотип з кластером рецепторів [АДФ (↑) Адреналін (↓) ФАТ (=)] виявлений у 3 (8,6%) пацієнтів з ІшІ – не представлений у хворих з ДЕП III-ї стадії. У свою чергу, два фенотипу Тц з рецепторами [АДФ (=) Адреналін (↑) ФАТ (↓) ] і [АДФ (=) Адреналін (↓) ФАТ (↓)], виявлені у хворих з ДЕП III-ї стадії, були відсутні у пацієнтів з ІшІ. Таким чином, три фенотипи Тц з рецепторами [АДФ (↓) Адреналін (↓) ФАТ (↓)], [АДФ (=) Адреналін (=) ФАТ (=)], [АДФ (↑) Адреналін (↑) ФАТ (↑ )] зберігали свою присутність при прогресуванні ХІМ. Найбільш часто (23 спостереження, 65,7%) зустрічався фенотип-1, який характеризується гіпореактивністю Тц щодо всіх трьох вивчених агоністів - кластер [АДФ (↓) Адреналін (↓) ФАТ (↓)]. При цьому АДФ-індукована АТц  була на 27,4% більше (р = 0,043), ніж реакція Тц на адреналін і на 11,1% вище (р = 0,071), ніж на ФАТ (табл. 5.12). 

Таблиця 5.12 

Параметри індукованої агрегації тромбоцитів фенотипу-1 у пацієнтів

з ішемічним інсультом на фоні стандартного лікування

	Агоніст
	Медіана
	I

квартиль
	III
квартиль
	Похибка медіани
	Лівий

(95%ДІ)
	Правий

(95%ДІ)

	Через 8-14 діб медикаментозного лікування

	АДФ 

(5 мкМ)
	20,0
	10,0
	34,0
	3,43
	11,4
	33,0

	Адреналін

 (5 мкМ)
	15,7

рАДФ=0,043
	6,2
	22,0
	2,73
	7,0
	21,5

	ФАТ

(150 мкМ)
	18,0
	5,0
	2,0
	3,07
	7,0
	25,0


Статистично значущих відмінностей агрегації при стимуляції Тц адреналіном і ФАТ не виявлено (р = 0,766). Таким чином, в представленому кластері активність пуринових рецепторів > ФАТ-рецепторів = α2-адренорецепторів.

Як показали попередні дослідження цього фенотипу у хворих з ДЕП III-ї стадії, при моделюванні певних умов in vitro можливо підвищення функціонального статусу Тц. Зокрема, вдалося показати, що попередня стимуляція пуринових рецепторів сприяє взаємодії α2-адренорецепторів та ФАТ-рецепторів. Передбачається, що провідну роль у цьому процесі може відігравати залишкова реактивність пуринових рецепторів після проведеної антиагрегантної терапії.  Однак, чи існує така критична величина активності пуринових рецепторів, при якій відбувається підвищення функціональної активності Тц у хворих з ІшІ?

З метою перевірки даної гіпотези необхідно відповісти на питання - чи відрізняється активність пуринових рецепторів наприкінці  лікування в тесті з використанням субпорогових доз АДФ?

Дослідження проведено на фенотипі-1 Тц, виділених у 23 пацієнтів з ІшІ. Встановлено, що агрегація Тц при індукції АДФ, адреналіном і ФАТ в субпорогових дозах, статистично значуще відрізнялася від значень в контролі (РАДФ(0,001; РАдреналін (0,001; РФАТ (0,001), що підтверджує гіпореактивний статус пуринових рецепторів, α2-адренорецепторів і ФАТ-рецепторів. Покроковий аналіз (у 1%) агрегації АДФ індукованої агрегації Тц дозволив виявити дві підгрупи (рис. 5.5). У підгрупі А - 10 осіб (43,5%) значення АТц перебували в діапазоні 5,0-6,6%, в підгрупі Б - 13 осіб (56,5%) в діапазоні 7,5-11,1%. У підгрупі А функціональний статус досліджених рецепторів статистично значуще не відрізнявся (р>0,05) (табл. 5.13). 
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Рис. 5.5. Гістограма, що демонструє розподіл ознаки агрегації індукованої  субпороговою дозою АДФ у пацієнтів з інсультом через 8-14 діб лікування.

Примітка. По осі абсцис – АТц (%), по осі ординат – частота реєстрації пацієнтів з відповідними значеннями АТц (%).

Таблиця 5.13 

Вплив субпорогової дози агоністів на функціональний статус  тромбоцитів фенотипу-1 в підгрупі А

	Умови  інкубації Тц
	Агрегація Тц (%)

(n=10)

	АДФ (0,5 мкМ)
	5,65 ± 0,27

(95% ДІ 5,0-6,6)

	Адреналін 

(0,1 мкМ)
	5,70±0,83

(95% ДІ 5,1-8,9)

рАдреналін+ФАТ = 0,109

	ФАТ

(30 мкМ)
	5,85±0,74

(95% ДІ 5,0-9,7)

рАдреналін+ФАТ = 0,625

	Адреналін  (0,1мкМ) +

 ФАТ (30мкМ)
	5,90±0,81

(95% ДІ 4,8-9,5)


У підгрупі Б - АДФ-індукована АТц була на 32,1% менше (р<0,001), ніж у контрольній групі, що підтверджує гіпореактивність пуринових рецепторів, проте на 68,1% більше (р<0,001), ніж у підгрупі А (табл. 5.14).  

Таблиця 5.14 

Вплив субпорогової дози агоністів на функціональний статус  тромбоцитів фенотипу-1 в підгрупі Б

	Умови  інкубації Тц
	Агрегація Тц (%)

(n=13)

	АДФ (0,5 мкМ)
	9,5±0,6

(95% ДІ 7,5 -11,1)

	Адреналін

(0,1 мкМ)
	6,7± 0,5

(95% ДИ 5,6-8,4%)

рАДФ=0,005
рАдреналін+ФАТ(0,001

	ФАТ

(30 мкМ)
	7,3±0,5

(95% ДІ  7,0-9,7)

рАДФ=0,030
рАдреналін+ФАТ(0,001

	Адреналін  (0,1 мкМ) +

ФАТ (30 мкМ)
	17,4±1,5

(95% ДІ 15,5-20,1)
рАДФ(0,001


При цьому реакція Тц у відповідь на введення АДФ була вище такої при використанні адреналіну на 40,7% (р= 0,005) і ФАТ на 29,2% (р = 0,030). У підгрупі Б - реакція Тц на введення адреналіну та ФАТ була порівнянною (р= 0,140). Статистично значущих відмінностей впливу субпорогових доз адреналіну і ФАТ в підгрупах А і Б не виявлено, відповідно р = 0,391 і р = 0,064. Таким чином, підгрупи А і Б розрізняються значеннями гіпореактивності пуринових рецепторів, але зіставні за активності α2-адренорецепторів та ФАТ рецепторів. Це дозволяє використовувати підгрупи гіпореактивних Тц фенотипу-1 для дослідження впливу активності пуринових рецепторів на відновлення функціональної активності гіпореактивних Тц. У підгрупі А, при послідовному додаванні субпорогових доз адреналіну і ФАТ агрегація Тц істотно не змінювалася в порівнянні з ізольованим ефектом адреналіну і ФАТ (рис. 5.6 а). 

У підгрупі Б відтворювався ефект сумації стимулюючої дії адреналіну і ФАТ (рис. 5.6 б), який перевищував ізольований ефект адреналіну в 2,6 рази (р<0,001) і - ФАТ в 2,4 рази (р<0,001). Таким чином, існує критичний рівень активності пуринових рецепторів при досягненні якого відтворюється ефект сумації адреналіну і ФАТ у гіпореактивних Тц.

Фенотип-2 Тц - [АДФ (=) Адреналін (=) ФАКТ (=)] виявлений у 6 (17,1%) пацієнтів, відрізнявся стандартною реакцією Тц (агрегація на рівні 50±5% при введенні в суспензію Тц агоністів в концентрації ЕС50). У 3 (8,6%) випадках мала місце гіперреактивність Тц до трьох агоністів - фенотип-3 кластер рецепторів [АДФ (↑) Адреналін (↑) ФАТ (↑)]. Фенотипи-2 і 3 Тц були також представлені у пацієнтів з ДЕП III-ї стадії в порівнянній частоті спостережень. Фенотипи 4-5 Тц, що були раніше зареєстровані у пацієнтів з ДЕП ІІІ -ї стадії, у  хворих з ІшІ – відсутні.  Ще у 3 (8,6%) пацієнтів зустрічався фенотип -6 Тц з кластером [АДФ (↑) Адреналін (↓) ФАТ (=)], який був відсутній у хворих з ДЕП III-ї стадії. Таким чином, в представлених фенотипах - 2, 3 і 6  пуринові рецептори перебували в стані нормо-або гіперреактивності, що, як показали попередні дослідження на тромбоцитах пацієнтів з ДЕП III-ї стадії, створює умови для підвищення функціональної активності Тц у разі спільної дії адреналіну і ФАТ. 
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Рис. 5.6.  Графічне відображення  потенціювання  агрегації Тц при дії субпорогових концентрацій агоністів у підгрупах А (а) і Б (б): А – ФАТ (30 мкМ); Б – Адреналін (0,1 мкМ), В - Адреналін (0,1 мкМ) + ФАТ (30 мкМ).

Чи відтворюється така реакція агоністів на тромбоцитах фенотипу-2 у пацієнтів з ішемічним інсультом?

Перевірка цієї гіпотези продемонструвала  (табл. 5.15), що агрегація Тц при  індукції агоністами в субпорогових дозах, статистично значуще не відрізнялася від значень у контролі (РАДФ = 0,950;  Р Адреналіну = 0,868; РФАТ = 0,740). При цьому АДФ-індукована АТц була на 39% більше (р= 0,002), ніж реакція Тц на адреналін і на 22,7% вище (р = 0,026), ніж на ФАТ. Статистично значущих відмінностей агрегації при індукції Тц субпороговими дозами адреналіну і ФАТ не виявлено (р = 0,180).
Таблиця 5.15 

Вплив субпорогової дози агоністів на функціональний статус  тромбоцитів фенотипу-2 с кластером [АДФ (=) Адреналин (=)  ФАТ (=)] 
	Умови  інкубації Тц
	Агрегація Тц (%)

(n=6)

	АДФ (0,5мкМ)
	14,6±0,5

(95% ДІ 12,7 -15,2)

	Адреналін

(0,1 мкМ)
	10,5± 0,8

(95% ДІ 8,8-12,3%)

рАДФ=0,002;
рАдреналін+ФАТ=0,002

	ФАТ

(30 мкМ)
	11,9±1,0

(95% ДІ  9,4-14,7)

рАДФ=0,026;
рАдреналін+ФАТ=0,031

	Адреналін  (0,1мкМ) +

ФАТ (30мкМ)
	21,3±1,0

(95% ДІ 18,2-24,1)

рАДФ(0,001


У порядку зниження індукую чого впливу агоністів, кластер рецепторів може бути представлений таким чином: активність пуринових рецепторів >α2-адренорецепторів = ФАТ-рецепторів. При одночасному додаванні субпорогових доз адреналіну і ФАТ агрегація Тц істотно підвищувалася тобто відтворювався ефект сумації стимулюючої дії агоністів, що перевищував ізольований ефект АДФ на 45,9% (р<0,001), адреналіну в 2 рази і ФАТ на 79% (р<0,001) (рис. 5.7). Зіставлення реакції Тц фенотипу-2 на комбіновану дію агоністів (адреналін + ФАТ) в субпорогових дозах у пацієнтів з ІшІ і ДЕП III-ї стадії не виявило статистично значущих відмінностей (р = 0,598).

[image: image20.png]Test ID : Merge Doc:11-20-2015

TRACE 1 Date: 04.03.2014 Time:
hé)ame Nicaro-carpenco 2 bL o
al

Blood Draw Time :

TRACE 2 Date: 04.03.2014 Time:
Name: Nicaro-carpenco 2 b

Lab :
Blood Draw Time :

TRACE 3 Date: 04.03.2014 Time:
Name: Nicaro-carpenco 2 b,

1D Lab :

Blood Draw Time :

TRACE 1 2 3
Instrument OPT OP" OPT
Reagent PAF 30 Adr PAF Agr
Stirrer 1200 1200 1200
Gain
Amplitude 12% 36% 8%
Slope 22 42 11
Lag Time 0:12 0:03 0:20
Area Under 46.4 167.3 27.3

Comments

Percent

10

20

30

40

50

60

70

80

920

100

100

920

80

Trace 1 Trace 2 Trace 3 Trace 4
MWM
[ttt

70

60

50

40

30

20

10

2:00 3:00 4:00 5:00  6:00
Time (min:sec)

200





Рис. 5.7.  Графічне відображення  потенціювання  агрегації тромбоцитів фенотипу -2 при дії субпорогових концентрацій агоністів: А – Адреналін (0,1 мкМ), Б –ФАТ (30 мкМ), В -  Адреналін (0,1 мкМ) + ФАТ (30 мкМ).

Таким чином, індивідуальна реактивність пацієнтів з ІшІ проявляється наявністю фенотипів Тц, що відрізняються кластерами функціонально активних рецепторів. Збереження нормореактивності пуринових рецепторів, α2-адренорецепторів та ФАТ-рецепторів в процесі лікування пацієнтів є фактором ризику підвищення функціонального статусу Тц при взаємодії адреналіну і ФАТ. Даний ефект відтворюється  при прогресуванні хронічної ішемії мозку і може використовуватися для прогнозування відновлення функціональної активності Тц. при наявності таких факторів ризику як підвищення концентрації адреналіну в крові (стрес-реакція) і ФАТ (при розвитку запалення).

Основні положення даного розділу представлені у наступних роботах:

1. Мамедалиева С.А. Состояние коагуляционного и тромботического гомеостаза в остром периоде кардиоэмболического инсульта / Е.А. Статинова, В.Г. Назаренко, Н.Ф. Фоминова, С.А. Мамедалиева // Архів клін та експерим. медицини. – 2011. – Т.20, №1. –С.15-17.
2. Мамедалиева С.А. Возможности комплексной интенсивной терапии больных в остром периоде ишемического инсульта / С.А. Мамедалиева // Український медичний альманах. – 2008. – Т. 11, № 1 (дод.). – С.104-106.
3. Mamedaliyeva S. Leukocytes dysfunction predicts outcome in patients with ischemic stroke / O.N. Sulaieva, I.O. Prylutska, A.M. Kit, O.L. Maksimenko, S., Mamedaliyeva,  E.F. Barinov. // Jornal of Health Sciences. – 2014. – Vol. 4,  № 1. – Р. 205–212.
4. Мамедалієва Севіндж Алі Кизи. Спосіб лікування гострих порушень мозкового кровообігу за ішемічним типом / О.А. Статінова, В.Г. Назаренко, Н.В. Фомінова,  Севіндж Алі Кизи Мамедалієва // Пат. 43525 Україна, МПК (2009) А 61 К 31/00 заявник Донецький національний медичний університет ім. М. Горького. – №  u200901302 ; заявл. 16.02.09 ; опубл. 25.08.09, Бюл. 16. – С.2.
АНАЛІЗ ТА УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ

Хронічна ішемія мозку (ХІМ) - одна з найбільш поширених форм цереброваскулярної патології [8, 43, 149, 97]. Судинні захворювання головного мозку відносяться до числа основних причин смертності та стійкої втрати працездатності, оскільки супроводжуються розвитком когнітивних порушень [46, 33, 54, 114]. Фінальна стадія хронічної церебро-васкулярної  патології – інсульт відноситься до захворювань з незворотною альтерацією нервових клітин за відсутності повноцінної репаративної регенерації, що супроводжується втратою певних функції та якості життя й визначає незадоволення результатами лікування [94, 10983]. Класичні уявлення щодо патогенезу ХІМ ґрунтуються на ролі церебральної мікроангіопатії, основним етіологічним фактором якої вважається артеріальна гіпертензія, що може викликати артеріосклероз (ліпогіаліноз, фібріноїдний некроз або мікроатероматоз) пенетруючих артерій і артеріол головного мозку [28, 75]. Актуальність даної проблеми обумовлює необхідність дослідження патогенезу і факторів прогресування ХІМ [27, 34, , 121]. Причини нейродегенеративних розладів – різноманітні, і для більшості з них досі не вистачає розуміння механізмів розвитку. Розглядаючи ішемічний процес при ДЕП як універсальний механізм, що включає гіпоксичний каскад Са2+- індукованої загибелі клітин, можна припускати, що апоптоз нейронів відіграє ключову роль в регуляції клітинного гомеостазу нервової тканини мозку [7]. Більшість сучасних методів лікування ХІМ є успішними стосовно усунення чи зменшення деяких патологічних симптомів, але не запобігання нейродегенерації. Тому існує гостра необхідність в інноваційних і більш ефективних методах діагностики, прогнозування розвитку і лікування нейродегенеративних розладів [155]. В цьому контексті в останні роки особливу увагу привертають Тц [102, 160, 61, 5780, ]. З одного боку Тц є ключовими учасниками атеротромбозу церебральних судин, а значить приймають участь у прогресуванні ішемічного ураження мозку; з іншого – Тц  секретують різні біологічно активні речовини (серотонін, АДФ, метаболіти арахідонової кислоти, PDGF), які можуть ініціювати запалення і модулювати функціональну активність нейронів і глії [79]. З огляду на це, не дивними є результати досліджень, присвячених доказу факту, що ураження мозку за умов порушення мозкового кровообігу  багато в чому залежать від функціонального стану Тц  [118, 98, 111]. Так  було встановлено, що: (а) Тц крові беруть участь у  біохімічній взаємодії  з нейронами [57] (б) у хворих з ХІМ встановлена позитивна кореляція між експресією тромбоцитарного дизінтегріна та металопептідази-10  і кількістю балів нейропсихологічного тесту MMSE [124]; (в) вираженість когнітивних порушень пов’язана з підвищенням експресії  молекул CD62P [111].

У цьому контексті, доцільно перенести акцент у дослідженні мікроциркуляторних порушень головного мозку на Тц, які наряду з ендотелієм беруть участь у формуванні агрегатів і тромбоґенезі [14172]. При цьому відкривається можливість провести аналіз впливу гуморальних агоністів діючих на Тц при ДЕП (по суті патогенетичних факторів захворювання) на предмет їх участі в індукції тромбогенезу. До таких слід віднести - адреналін (в силу фізіологічних і патофізіологічних патернів активації симпато-адреналової системи за умов ХІМ), ангіотензин-II (ефекторна молекула ренін-ангіотензинової системи), серотонін (медіатор нейронів здатний модулювати активацію Тц), АДФ (відображає аутокринний механізм тромбогенеза) і ФАТ (паракринний медіатор, що забезпечує взаємодію лейкоцитів і Тц у реалізації запалення) [, 73].

Проведений в роботі аналіз результатів клініко-інструментального дослідження хворих виявив наявність взаємозв’язку між прогресуванням ДЕП і віком, артеріальною гіпертензією, ішемічною хворобою серця, серцевою недостатністю, порушенням серцевого ритму, цукровим діабетом. Прогностична значущість даних факторів ризику прогресування  ХІМ не викликає сумніву  [26, 1, 74, 139, 134]. Каскад подій, що визначають незворотне ураження нейронів при церебро-васкулярній патології, є безпосередньо пов’язаним з порушенням мікроциркуляції мозку [40, 69], проте роль тромбоцитарної ланки гемостазу на різних етапах прогресування ХІМ (від ДЕП І-ї стадії до ішемічного інсульту), та зміни реактивності Тц за умов стаціонарного лікування  хворих  з ХІМ  залишаються не відомими.

Вважається, що лікування пацієнтів з ХІМ повинно враховувати етіологію захворювання судин, основні патогенетичні механізми і клінічну симптоматику, яка призводить до погіршення якості життя пацієнтів та їх найближчих родичів [154]. Традиційно основними напрямками лікування при ХІМ є: (а) гіпотензивна, гіполіпідемічна терапія; (б) відновлення кровопостачання мозку; (в) підтримання метаболізму головного мозку; (г) усунення неврологічних симптомів і синдромів; (д) корекція когнітивних і емоційно-афективних порушень; (е) антиагрегантна терапія. Тим не менш, до теперішнього часу не уніфікований перелік лікарських засобів рекомендованих при ХІМ. Наявна ситуація породжує масу проблем пов'язаних з формуванням стандарту лікування хворих з ХІМ. 

Аналіз реальної картини, що відбиває функціональну активність Тц ускладнюється тим, що пацієнти з ХІМ тривало приймають різні препарати, в тому числі, які обмежують проагрегантну активність Тц (блокатори ЦОГ, ангіотензинових рецепторів I-типу, α-блокатори, блокатори серотонінових рецепторів і т.п.). Проведений аналіз показав, що кількість нейропротекторів та препаратів для лікування серцево-судинних захворювань, що застосовується у схемі лікування пацієнта з ДЕП II–ІІІ стадії може варіювати від 4 до 13. При цьому Тц піддаються не тільки інгібуючому впливу антиагрегантів (ацетилсаліцилової кислоти, клопідогрелю), але і моделюючій дії нестероїдних протизапальних препаратів, антиоксидантів, вазодилататорів (антагоністів Са2+, похідних пуріну), блокаторів зворотного захоплення серотоніну, адреноблокаторів, ангіопротекторів, інгібіторів ангіотензин-перетворюючого ферменту і блокаторів АТ1-рецепторів, а також статинів. У цьому зв’язку представляє інтерес «навантаження» фармакологічними препаратами пацієнтів з ДЕП. Виявилося, що менше 7 препаратів призначалися 5 (18,5%) хворим, тоді як 7 і більше лікарських засобів використовували 22 (81,5%) пацієнта з ДЕП ІІІ-ї стадії. Для порівняння тільки 6 пацієнтів (35,3%) з ДЕП I-ї стадії і 22 (61,1%) пацієнта з ДЕП II-ї стадії застосовували 7 і більше препаратів. Слід визнати, що використання великої кількості різних лікарських засобів, що входять до складу стандартної медикаментозної терапії, не гарантує припинення прогресування ХІМ, в іншому випадку у пацієнтів з ХІМ не продовжувались би розвиватися когнітивні порушення і різні неврологічні синдроми характерні для ДЕП [115, 121]. Не менш актуальною представляється задача прогнозування розвитку побічних ефектів рекомендованої фармакотерапії [130, 153]. Так, при призначенні досить великої кількості лікарських засобів, що впливають на ЦНС і серцево-судинну систему у пацієнтів з ДЕП, не можна виключити «рикошетний» ефект препаратів на клітини крові [64].  У цьому відношенні перспективним видається дослідження in vitro Тц і лейкоцитів, які не тільки є мішенями для лікарських засобів, а й беруть участь у розвитку тромбогенезу і аутоімунного запалення [89]. Очевидно, що стан тромбоцитарної ланки гемостазу протягом першої доби захворювання зумовлює прогресування порушень мікроциркуляції головного мозку і ризик розвитку гострих порушень мозкового кровообігу [109]. Тим не менш не з’ясовано - чи досягається надійний антиагрегантний ефект стандартної медикаментозної терапії протягом 24 год  від моменту її початку; які з патогенетичних факторів ХІМ можуть бути факторами ризику тромбогенезу в цей період і чи можлива в цих умовах сумація ефектів агоністів стимулюючих Тц? 

За даними літератури може скластися враження, що коли антиагрегантна терапія забезпечує гіпореактивність Тц, то ризик тромбогенеза при дії на Тц гуморальних факторів патогенезу ХІМ - мінімізується [145]. Таким чином, відповідь Тц на комбіновану дію агоністів може бути прогностичним фактором тромбогенезу на тлі стандартної медикаментозної терапії.133]. Результати проведеного нами дослідження свідчать, що через 24 год після призначення пацієнтам з ДЕП ІІІ-ї стадії аспірину в дозі 100 мг/добу реєструється гіпореактивність Тц відносно адреналіну, ФАТ і серотоніну. Причому, у пацієнтів з ДЕП III-ї стадії вже через 24 год після початку лікування реакція Тц була вищою на АДФ (на 30%; р = 0,008), адреналін (на 133,3%; р = 0,018) і ФАТ (в 5, 2 рази; р = 0,074) порівняно з такою у пацієнтів з ДЕП II-ї стадії через 24 год після початку лікування. Отже, при прогресуванні ХІМ визначається резистентність Тц до антиагрегантної терапії, що включає ацетилсаліцилову кислоту.  Більш того, можливе потенціювання або сумація ефектів «слабких» агоністів стимулюючих Тц. В основі даного феномена може лежати посилення ефекту АДФ [127]. Останнім часом обговорюються причини відновлення реактивності Тц протягом 24 год після призначення першої дози аспірину у пацієнтів з гострим порушенням мозкового кровообігу [65]. Тим не менш, прогресування порушень мозкового кровообігу (розвиток транзиторної ішемічної атаки або інсульту) на тлі підтримуючої антиагрегантної терапії свідчить, що не все так однозначно [
Через 8-14 діб медикаментозного лікування пацієнтів з ДЕП ІІІ-ї стадії реєструвалася нормореактивність Тц по відношенню до АДФ і адреналіну, тільки щодо ФАТ зберігалася  гіпореактивність. На момент завершення стаціонарного лікування у 12 (33,2%) пацієнтів з ДЕП II-стадії АДФ-індукована агрегація Тц реєструвалася на рівні нормо-і гіперреактивності, тобто зберігався проагрегантний статус Тц. Отримані результати дають неоднозначну відповідь. З одного боку, відтворюється інгібування функціонального статусу Тц, однак з іншого - досягнутий ефект не досягає області гіпореактивності, яка гарантує профілактику тромбогенезу.

Подальший  аналіз привів до розуміння ролі індивідуальної реакції Тц на агоністи. Так, наприкінці лікування у 19 (70,4%) пацієнтів з ДЕП ІІІ-ї стадії мало місце зниження агрегації Тц на АДФ в порівнянні із значеннями на початок лікування (до 48,0±2,8%; р<0,001), у 4 (14,8%) – вихідна нормореактивність  не змінилася і у 4 (14,8%) хворих відзначено підвищення величини реєстрованих показників (до 50,0±5,4%; р=0,063). Причому у 27 (100%) пацієнтів наприкінці лікування зберігалася нормореактивність Тц. Для порівняння, при ДЕП I–ІI стадії медикаментозне лікування відтворювало надійний антиагрегантний ефект, контрольований по індукції Тц АДФ, відповідно у 35,3% і 55,5% хворих. Аналіз  АТц-індукованої адреналіном на момент виписки пацієнтів з ДЕП ІІІ-ї стадії виявив зниження показника в 15 (55,6%) випадках (до 50,0±5,1%; р<0,001), у 6 (22,2%) пацієнтів - відзначено підвищення реактивності Тц  (до 51,0±3,8%; р=0,031) і у 6 (22,2%) хворих нормореактивність Тц не змінилася. Отже, у 44,4% пацієнтів адренореактивність не змінювалася, або навіть зростала, причому у 27 (100%) пацієнтів наприкінці лікування зберігалася нормоадренореактивність Тц. При ДЕП I-ї і II-ї стадії  медикаментозне лікування відтворювало антиагрегантний ефект, контрольований по індукції Тц адреналіном, відповідно у 28,4% і 50% пацієнтів. При інкубації Тц з ФАТ – у 19 (70,4%) пацієнтів з ДЕП ІІІ-ї стадії зареєстровано зниження (до 40,0±2,5%; р<0,001), у 5 (18,5%)– підвищення реактивності Тц (до 46,5±6,7%; р<0,001)і у 3 (11,1%) пацієнтів нормореактивність Тц не змінилася. При ДЕП I-ї і II-ї стадії медикаментозне лікування відтворювало антиагрегантний ефект, контрольований по індукції Тц ФАТ, відповідно у 41,1% і 72,2% пацієнтів.

Таким чином, при прогресуванні ХІМ (від ДЕП І- стадії до ДЕП ІІІ-ї стадії) медикаментозне лікування неоднозначно змінює реактивність Тц до адреналіну, ФАТ і АДФ; що віддзеркалює наявність індивідуальної реактивності організму. Саме особливості індивідуальної реактивності організму можуть проявлятися різною функціональною активністю рецепторів  Тц (пуринових Р2Y12 і Р2Y1, α2-адренорецептора і ФАТ-рецептора), асоційованих з G-білками внутрішньоклітинних сигнальних систем. Перевірка даної концепції дозволила класифікувати основні фенотипи Тц і наблизитися до розуміння патогенетичних механізмів дисфункції  Тц  при прогресуванні ХІМ.
Багато в чому прогресування ХІМ пов'язано з відсутністю знань про механізми відновлення функціональної активності Тц на тлі проведеної медикаментозної терапії [86]. Прийнято констатувати, що у пацієнта «раптово» розвивається порушення мікроциркуляції в мозку з подальшим формуванням енергодефіциту в нейронах і появою неврологічного дефіциту [28, 9]. Здавалося б, можливості агрегації Тц на тлі проведення антиагрегантної терапії зведені до мінімуму, незважаючи на збереження етіологічних факторів ХІМ [71, 98]. Слід, однак, визнати, що такі фундаментальні дослідження при всій їх глибині аналізу функціонального стану Тц виявляються малоінформативними в плані оптимізації антиагрегантної терапії [52]. У цьому контексті, по-перше, більш доцільно керуватися аналізом функціонального стану тих рецепторів Тц, які піддаються фармакологічній блокаді в кожному конкретному випадку. По-друге, необхідно визначити кластери рецепторів Тц, активність яких знижується і / або зберігається стабільно високою в процесі фармакологічної корекції. Такий підхід дозволяє не тільки оцінювати ефективність окремих препаратів антиагрегантної терапії, але і визначати причину резистентності до терапії, в тому числі пов'язану з комбінованою дією різних агоністів [77].
150, 91]. Тому при серцево-судинних захворюваннях для аналізу тромбоцитарної ланки гемостазу рекомендується досліджувати крім пуринових P2Y1 і P2Y12 рецепторів також PAR1 і PAR4 рецептори тромбіну; GP Iβ-IX-V, що зв'язує фактор Віллебранда; GPVI для оцінки стимулюючої дії колагену; α2-адренорецептори, що зв'язують адреналін та ін. [147]. Що стосується моніторингу за можливими механізмами активації Тц в умовах контрольованої фармакологічної гіпореактивності, то даний аспект не отримав реалізації в лабораторній діагностиці і належного обговорення в літературі. Можна припустити, що в силу індивідуальної реактивності організму антиагрегантна терапія у різних пацієнтів супроводжується зміною фенотипів Тц у процесі мегакаріоцитопоеза, який спрямований на відновлення гемостазу [57]. Так, при блокаді пуринових рецепторів Тц можливе збереження активності рецепторів, зв'язуючих інші агоністи (тромбін, адреналін, серотонін, ангіотензин-II), взаємодія яких може забезпечити стимуляцію гіпореактивних Тц, тим самим запобігається гостра геморагія [125]. Класичні лабораторні методи дозволяють відповісти на ключове питання гемостазіології - знижена чи реактивність Тц на окремі агоністи (АДФ, колаген, тромбін та ін.) і чи заблокована активність ЦОГ-1? [62]. Тим не менш, частота розвитку гострого порушення мозкового кровообігу (транзиторна ішемія мозку, ішемічний інсульт) на фоні передіснуючої ХІМ ставить під сумнів діагностику проагрегантного статусу Тц [
При обґрунтуванні аналізу кластера рецепторів, що беруть участь в активації Тц при ХІМ, ми керувалися принципами перманентності дії етіологічних факторів захворювання на клітини крові, одночасної дії декількох агоністів і взаємодією різних рецепторів в ініціації агрегації Тц [99]. У рамках даної роботи аналіз тромбоцитарної ланки гемостазу при ХІМ базувався на дослідженні: (1) пуринових P2Y1 і P2Y12 рецепторів, сенситивність яких визначає ефективність аутокринної стимуляції Тц [84]. Необхідно підкреслити, що секреція АДФ із гранул відображає адаптаційні можливості Тц при їх активації зовнішнім сигналом [78].
62 ], а також (3) ФАТ-рецепторів, оскільки необхідно контролювати вплив запалення на тромбогенез. Відомо, що ФАТ секретується активованими лейкоцитами і вважається паракринним стимулятором Тц при запаленні [118]; (2) α2-адренорецепторів зв'язуючих адреналін, що дозволяло контролювати вплив активації симпато-адреналової системи на агрегацію [
Доказ відмінності функціонального стану рецепторів Тц (кластерів), поєднаних із G- і Gq-білками внутрішньоклітинних сигнальних систем підводить до концепції формування різних фенотипів Тц у хворих в залежності від спектру домінуючих патогенетичних факторів захворювання. Така концепція вкладається в рамки індивідуальної реактивності організму. Можна припустити, що якщо у пацієнта з ХІМ генетично детермінована підвищена експресія α2-адренорецепторів у процесі мегакаріопоезу, то в патогенезі захворювання адреналін відіграватиме істотну роль. За інших рівних умов, величина АТц буде залежати від концентрації адреналіну в циркулюючій крові [141]. Якщо адреналін-індукована АТц in vitro буде вище, ніж агрегація при стимуляції іншими агоністами (гуморальними факторами патогенезу даного захворювання), то адреналін є одним з провідних патогенетичних чинників. Проявом індивідуальної реактивності організму є аутокринна стимуляція Тц внаслідок секреції АДФ із гранул [58]. Наявність індивідуальної реактивності організму і спектр домінуючих етіологічних факторів здатних активувати Тц спонукає до аналізу кластерів функціонуючих рецепторів. Основою для формування кластерів рецепторів може бути їх взаємодія при стимуляції Тц. Так, АДФ, адреналін і ФАТ зв'язуються з рецепторами, які «замикаються» на Gi- і Gq-білки внутрішньоклітинних сигнальних систем, а значить - ці агоністи можуть взаємодіяти і тим самим підсилювати сигнали, що активують Тц [61]. Отже, якщо в процесі лікування пацієнтів один або більше рецепторів в кластері не піддавалися супресії, то зберігається ризик відновлення функціональної активності Тц. Визначення кластерів функціонально активних рецепторів Тц відкриває можливість ідентифікації мішеней фармакологічної корекції з метою оптимізації антиагрегантної терапії або профілактики тромбогенеза.
Через 8-14 діб стандартної медикаментозної терапії у 27 обстежених пацієнтів з ДЕП ІІІ-ї стадії виявлено шість фенотипів Тц, що відрізняються кластерами функціонального стану трьох вивчених рецепторів, причому п’ять фенотипів повторювалися у 26 хворих і у 1 пацієнта фенотип мав унікальне поєднання рецепторів в кластері - [АДФ(↑) Адреналін (↓) ФАТ (↓)]. Найбільш часто (8 спостережень, 29,6%) зустрічався фенотип-1, який характеризується гіпореактивністю Тц щодо трьох агоністів - кластер [АДФ (↓) Адреналін (↓) ФАТ (↓)], що може свідчити про можливість досягнення антиагрегатного ефекту у цих пацієнтів в результаті проведеного лікування.
Стосовно фенотипів 2, 3 и 4 Тц можна припустити можливість відновлення реактивності Тц. Так, фенотип-2 Тц  [АДФ (=) Адреналін (=) ФАТ (=)] виявлений у 6 (22,2%) пацієнтів характеризується наявністю нормореактивності Тц. У 3 (11,1%) випадках мала місце гіперреактивність Тц до трьох вивчених агоністів - кластер [АДФ (↑) Адреналін (↑) ФАТ (↑)] фенотипу-3. У 5 випадках (18,5% спостережень) на тлі нормореактивності пуринових рецепторів виявлена гіперреактивність α2-адренорецепторів та гіпореактивність Тц відносно ФАТ-рецепторів - фенотип -4, кластер рецепторів [АДФ (=) Адреналін (↑) ФАТ (↓)]. І вкрай складно прогнозувати функціональний статус фенотипів 5-6 Тц, тому що в фенотипі-5 [АДФ (=) Адреналін (↓) ФАТ (↓)] мала місце гіпореактивність двох рецепторів з трьох (4 спостереження,14,9%); а в фенотипі-6 відзначена гіпореактивність Тц відносно адреналіну і ФАТ, тоді як реакція Тц на АДФ була високою - кластер рецепторів [АДФ (↑) Адреналін (↓) ФАТ (↓)] (1 спостереження, 3,7%). При ДЕП II-ї стадії таких фенотипів налічувалося три. Наявність різних кластерів функціонально активних Тц обґрунтовує необхідність моделювання їх  реактивності in vitro при дії декількох агоністів.

Традиційно функціональний статус Тц при аналізі ризику тромбогенезу оцінюється по реакції Тц на один агоніст (АДФ, колаген, тромбін, рістоміцин), і вкрай рідко - при одночасному впливі декількох агоністів (наприклад, АДФ + колаген, тромбін + АДФ) [60]. При цьому дослідники керуються уподобаннями в аналізі того чи іншого агоніста і вкрай рідко - вихідною інформацією про функціональний статус Тц. При такому підході велика ймовірність як випадкового потрапляння в кластер активних рецепторів, так і – помилки з вибором агоніста здатного ініціювати тромбогенез. При аналізі кластера рецепторів відкриваються нові можливості. Так, при вивченні фенотипу-1 [АДФ (↓) Адреналін (↓) ФАТ (↓)] можна відповісти на питання – чи можлива сумація ефектів декількох агоністів в умовах гіпореактивності трьох рецепторів?

Проведене дослідження цього фенотипу показало, що величина АТц при стимуляції субпороговою дозою адреналіну на 24% нижче (р= 0,002), ніж при дії субпорогової дози АДФ, і не відрізнялася при індукції Тц субпороговою дозою ФАТ (р= 0,945). При одночасному додаванні субпорогових доз адреналіну і ФАТ агрегація Тц не змінилася (95% ДІ 7,6% - 9,0%), тобто ефект сумації агоністів не відтворювався. Однак, послідовне введення в суспензію Тц субпорогових доз АДФ, адреналіну і ФАТ супроводжувалося зростанням АТц, яке перевищувало ізольований ефект АДФ в 2 рази (р= 0,008). У даному випадку можна, припустити, що реактивність пуринових рецепторів не досягала критичного рівня при якому сумація ефектів АДФ, адреналіну і ФАТ стає можливою. Таким чином, при наявності гіпореактивності декількох рецепторів, ключовим фактором є ступінь реактивності пуринових рецепторів, яка забезпечує адекватну аутокринну стимуляцію, на тлі якої і відбувається взаємодія внутрішньоклітинних сигнальних систем пов'язаних з відповідними рецепторами [90]. При дослідженні фенотипу-2 для якого характерна нормореактивність пуринових рецепторів дійсно відтворюється взаємодія адреналіну і ФАТ, що сприяє підвищенню функціонального статусу Тц [147]. Аналогічний феномен реєструється  і при гіперреактивності всіх трьох рецепторів, тобто на фенотипі-3 тромбоцитів. Наведені факти дозволяють припустити, що після завершення стаціонарного лікування у пацієнтів з ДЕП І–III стадії при наявності вираженої компенсаторної реакції Тц (аутокринної стимуляції Тц), а також у разі підвищення концентрації адреналіну в крові (стрес-реакція) і ФАТ (при розвитку запалення) зберігається ризик підвищення функціональної активності Тц.
Подальше прогресування ХІМ від ДЕП ІІІ-ї стадії до Іші залишає актуальним питання – чи відтворюється надійний антиагрегантний ефект у пацієнтів з інсультом на тлі стандартної медикаментозної терапії?
Із 35 пацієнтів з ішемічним інсультом у 85,7% неврологічний статус оцінювався за шкалою NIHSS до 10 балів, що розцінюється як прогностично сприятливий фактор щодо результату інсульту. У порівнянні зі схемою лікування хворих з ДЕП III-ї стадії підвищується частота призначення вазоактивних препаратів. Медикаментозна корекція порушень серцево-судинної системи проводилася у всіх 35 (100%) хворих з ІшІ. Тим самим, підтверджується тенденція до прогресування ХІМ при збільшенні частоти і тяжкості серцево-судинної патології [45, 40]. Частота призначення антиагрегантних препаратів була порівняною при інсульті і ДЕП III-ї стадії, відповідно у 77,1% і 85,1%. При цьому у всіх 27 пацієнтів використовувалися антиагреганти (аспірін, 150 мг/добу), тобто препарати основною мішенню яких є Тц. Таким чином, при призначенні лікарських засобів, які впливають на серцево-судинну систему, у 26 пацієнтів з ІшІ стадії можлива сумація інгібуючих ефектів аспіріну, інгібіторів РАС і статинів на Тц.

Проведений аналіз динаміки АТц показав, що через 8-14 днів лікування у 24 (68,6%) хворих мала місце гіпореактивність і у 11 (31,4%) пацієнтів реєструвалася нормореактивність Тц відносно АДФ, причому антиагрегантний ефект відтворювався вже через 24 год після призначення ацетилсаліцилової кислоти в дозі 150 мг/добу. Аналіз специфічності та вираженості відповіді Тц на різні агоністи продемонстрував наявність вираженої індивідуальної реактивності пацієнтів з ІшІ. Так, при дослідженні реакції Тц на АДФ у 17 (48,6%) пацієнтів наприкінці лікування мало місце зниження агрегації у порівнянні із значеннями на початок лікування (до 25,0±5,4%; р<0,001), у 3 (8,6%) – гіпореактивність не змінилася і у 15 (42,8%) хворих відмічено підвищення показника (до 47,0±5,3%; р<0,001). У 13 (37,1%) пацієнтів з ІшІ до кінця лікування зберігалася нормо-і гіперреактивність Тц, тоді як у  100% пацієнтів з ДЕП ІІІ-ї стадії наприкінці лікування зберігалася нормореактивність Тц. 

При вивченні АТц-індукованої адреналіном на момент виписки - в 11 (31,4%) випадках виявлено зниження показника (до 7,0±2,8%; р<0,001),  у 16 (45,7%) пацієнтів - відмічено підвищення реактивності Тц (до 25,7±7,2%; р<0,001), і у 8 (22,9%) хворих гіпоадренореактивність  не змінилася. Якщо використовувати в якості індикатора ефективності антиагрегантної терапії значення Адреналін-індукованої агрегації Тц  in vitro, то тільки у 5 (14,3%) пацієнтів наприкінці лікування зберігалася нормо-і гіперадренореактивність; для порівняння  у всіх 100% пацієнтів з ДЕП ІІІ-ї стадії наприкінці лікування зберігалася нормоадренореактивність Тц. При інкубації Тц з ФАТ - у 9 (25,7%) пацієнтів зареєстровано зниження (до 7,5±7,3%; р<0,001), в 20 (57,2%) випадках-відмічено підвищення реактивності Тц (до 40,0±4,0%; р<0,001), і у 6 (17,1%) хворих гіпореактивність не змінилася. Нормо-і гіперреактивність Тц до ФАТ зберігалася до кінця лікування у 10 (28,6%) пацієнтів. Таким чином, незважаючи на проведену медикаментозну корекцію у пацієнтів із ІшІ зберігається ризик підвищення функції Тц. 
Таким чином, у пацієнтів з Іші досягається антиагрегантний ефект у 62,9%, 85,7% і 70,4% при тестуванні Тц відповідно з АДФ, адреналіном і ФАТ, багато в чому завдяки підвищенню дози аспірину до 150 мг/добу.
Через 8-14 діб стандартної медикаментозної терапії у 35 обстежених пацієнтів виявлено чотири фенотипи Тц, що відрізняються кластерами функціонального стану рецепторів. Причому, три фенотипи Тц з рецепторами [АДФ (↓) Адреналін (↓) ФАТ (↓)], [АДФ (=) Адреналін (=) ФАТ (=)], [АДФ (↑) Адреналін (↑) ФАТ (↑ )] зберігали свою присутність при прогресуванні ХІМ від ДЕП ІІІ-ї стадії до ІшІ. Найбільш часто (23 спостереження, 65,7%) зустрічався фенотип-1, який характеризується гіпореактивністю Тц щодо всіх трьох вивчених агоністів - кластер [АДФ (↓) Адреналін (↓) ФАТ (↓)]. В даному фенотипі  АДФ-індукована АТц  була на 27,4% більше (р = 0,043), ніж реакція Тц на адреналін і на 11,1% вище (р = 0,071), ніж на ФАТ. Повертаючись до результатів дослідження фенотипу-1 у пацієнтів з ДЕП ІІІ-ї стадії необхідно відповісти на питання чи існує критична величина активності пуринових рецепторів, при якій можливе підвищення функціональної активності Тц у хворих з ІшІ?

Покроковий аналіз частоти амплітуди АДФ індукованої агрегації Тц фенотипу-1 дозволив виявити дві підгрупи: у підгрупі А - 10 осіб (43,5%) значення АТц перебували в діапазоні 4,0-6,9%, в підгрупі Б - 13 осіб (56,5%) в діапазоні 7,0-12,0%. У підгрупі А функціональний статус трьох досліджених рецепторів статистично значуще не відрізнявся (р>0,05). У підгрупі Б - АДФ-індукована АТц була на 32,1% менше (р<0,001), ніж у контрольній групі, що підтверджує гіпореактивність пуринових рецепторів, проте на 68,1% більше (р<0,001), ніж у підгрупі А. Таким чином, підгрупи А і Б розрізняються значеннями гіпореактивності пуринових рецепторів, але зіставні за активністю α2-адренорецепторів та ФАТ рецепторів. У підгрупі А, при послідовному додаванні субпорогових доз адреналіну і ФАТ агрегація Тц істотно не змінювалася в порівнянні з ізольованим ефектом адреналіну і ФАТ. У підгрупі Б відтворювався ефект сумації стимулюючої дії адреналіну і ФАТ, який перевищував ізольований ефект адреналіну в 2,6 рази (р<0,001) і - ФАТ в 2,4 рази (р<0,001). Таким чином, у пацієнтів з ІшІ дійсно існує критичний рівень активності пуринових рецепторів вище якого відтворюється ефект сумації адреналіну і ФАТ гіпореактивних Тц.

У цьому контексті набуває нового сенсу можливість рецидиву інсульту на фоні використанні антиагрегантів [130]. Ймовірно, виявлене збереження АДФ-індукованої агрегації Тц на тлі монотерапії аспірином є фактором ризику підвищення функціональної активності гіпореактивних Тц. Підтвердженням даної гіпотези може бути ефект комбінованої дії «слабких» гуморальних агоністів на Тц. Так, у 34 пацієнтів (44,7%) з ХІМ через 24 год після призначення аспірину реєструвалося потенціювання проагрегантних ефектів ФАТ і адреналіну в тесті in vitro на гіпореактивних тромбоцитах, якщо АДФ-індукована АТц знаходилася на рівні нижньої межі нормореактивності (45,0±5,2%). 
64, 
Має сенс повернутися до аналізу секреції АДФ з щільних-гранул, оскільки цей аутокринний механізм стимуляції Тц можна розглядати як адаптаційну / компенсаторну реакцію [2]. Існування такої захисної реакції полягає в можливості ампліфікації зовнішнього слабкого сигналу. По суті, АДФ що секретується з Тц підсилює ефект первинної стимуляції агоністом і може ініціювати тромбогенез. Можна припустити і зворотне. У разі зниження секреції АДФ буде обмежуватися агрегація Тц у відповідь на їх стимуляцію агоністом [58]. Якщо дана гіпотеза буде підтверджена, то при низькій функціональної активності Тц можна відтворити ампліфікацію екзогенного сигналу шляхом підвищення в них концентрації АДФ. 

Фенотип-2 Тц виявлений у 6 (17,1%) пацієнтів з ІшІ, відрізнявся стандартною реакцією Тц (АТц на рівні 50± 5% при введенні в суспензію Тц агоністів в концентрації ЕС50). У 3 (8,6%) випадках мала місце гіперреактивність Тц до трьох агоністів - фенотип-3. Фенотипи 2–3 Тц були представлені у пацієнтів з ДЕП III-ї стадії в порівнянній частоті спостережень. Фенотипи 4-5 Тц, що зареєстровані у пацієнтів з ДЕП ІІІ -ї стадії, були відсутні у хворих з ІшІ.  Ще у 3 (8,6%) пацієнтів зустрічався фенотип-6 Тц з кластером [АДФ (↑) Адреналін (↓) ФАТ (=)], який був відсутній у хворих з ДЕП III-ї стадії. Таким чином, в представлених фенотипах - 2, 3 і 6  пуринові рецептори перебували в стані нормо-або гіперреактивності, що, як показали попередні дослідження на Тц пацієнтів з ДЕП III-ї стадії, створює умови для підвищення функціональної активності Тц у разі спільної дії адреналіну і ФАТ. Перевірка цієї гіпотези виконана на Тц фенотипу-2, вилучених із крові пацієнтів з ІшІ. Отримані результати показали, що при одночасному додаванні субпорогових доз адреналіну і ФАТ агрегація Тц істотно підвищувалася, тобто відтворювався ефект сумації стимулюючої дії агоністів, який перевищував ізольований ефект АДФ на 45,9% (р<0,001), адреналіну в 2 рази і ФАТ на 79% (р<0,001). Зіставлення реакції Тц фенотипу-2 на комбіновану дію агоністів (адреналін + ФАТ) в субпорогових дозах у пацієнтів з ІшІ і ДЕП III-ї стадії не виявило статистично значущих відмінностей (р = 0,598). Таким чином, даний ефект відтворюється  при прогресуванні ХІМ і може використовуватися для прогнозування відновлення функціональної активності Тц при наявності таких факторів ризику як підвищення концентрації адреналіну в крові (стрес-реакція) і ФАТ (при розвитку запалення) [86, 91].
Слід визнати недостатність знань, що стосуються взаємодії сигналів активуючих функцію Тц [80]. У фізіологічних умовах катехоламіни активують Тц циркулюючої крові, при цьому секреція АДФ з щільних гранул підсилює стимулюючий сигнал [68]. Але чи може адреналін модулювати АДФ-індуковану агрегацію Тц, якщо підтримується спряженість α2-адренорецепторів та Р2Y12 пуринових рецепторів з Gi- білком сигнальних шляхів, які реалізують підвищення функціональної активності Тц? Отримані результати досліджень in vitro дозволяють прийти до декількох цікавих висновків. По-перше, при ХІМ підвищення функціональної активності Тц можливо не тільки при гіпер- але й гіпоадренореактивності. Якщо у випадку гіперадренореактивності Тц отриманий результат видається закономірним, то посилення ефекту АТц при дії АДФ на тлі низької сенситивності α2-адренорецепторів є несподіваним і спонукає до переосмислення необхідності застосування адреноблокаторів [82]. Ймовірно, існує якийсь «критичний» діапазон сенситивності і для α2-адренорецепторів при якому можлива сумація або синергізм впливу одного або декількох агоністів при підвищенні концентрації адреналіну в крові [141]. На користь даної концепції свідчить факт, що в 75% випадків, коли субпорогова концентрація адреналіну відтворювала ефект сумації з АДФ, вихідна адренореактивність перебувала в діапазоні від 20 до 30%. По-друге, визначальним чинником посилення агрегації є вихідний рівень АДФ-індукованої АТц (ЕС50). Встановлено, якщо АДФ-індукувана АТц на ЕС50 була менш 40%, то субпорогова концентрація адреналіну не відтворювала сумацію ефектів агоністів. Виникає резонне питання - чому сила відповіді Тц на АДФ визначає можливість додаткової стимуляції Тц адреналіном? Такий феномен можливий якщо АДФ-індукована АТц відображає функціональні властивості Тц, що забезпечують модуляцію екзогенного сигналу [147]. По суті, мова може йти про адаптаційний/компенсаторний механізм Тц. Встановлено, що екзогенний АДФ включає екзоцитоз ендогенного АДФ з щільних гранул (вторинна хвиля агрегації), який може модулювати сенситивність пуринових рецепторів [79]. З нашої точки зору, секреція АДФ із щільних гранул і модуляція сенситивності пуринових рецепторів укладаються в картину компенсаторних  механізмів Тц при ХІМ. У цьому випадку зрозуміло, що АДФ-індукована АТц побічно відображає силу компенсаторної реакції, яка зумовлює можливість сумації ефектів агоністів, в т.ч. адреналіну. Що стосується спряженості стимуляції Gi-білок асоційованої ділянки сигнальних шляхів при спільній дії на тромбоцити АДФ і адреналіну, то це типовий down-stream [90]. З'ясування механізмів адаптації Тц при дії адреналіну дозволить розширити тактику корекції спрямованої на профілактику тромбогенезу.

Логічно припустити, що в разі стимуляції Тц і лейкоцитів на фоні  лікування пацієнтів з ХІМ створюються передумови для прогресування захворювання [[95]Gremmel 

 еt al. 93]. Спростуванням цієї гіпотези може бути факт потенціювання ефектів  адреналіну і ФАТ в тесті in vitro на гіпореактивних Тц, виявлений у пацієнтів з ХІМ. По-третє, Тц можуть розглядатися як важливі ампліфайєри ініціації запалення.  Так, Т. 60]. Дана гіпотеза не отримала належного обговорення в літературі, оскільки, по-перше, роль клітин крові в досягненні бажаного лікувального ефекту представляється надуманою, а в прогресуванні захворювання - не доведена. По-друге, апріорі вважається, що гарантоване зниження реактивності Тц досягається вже на фоні введення антиагрегантів (в основному, ацетилсаліцилової кислоти в дозі 75 мг/добу) та / або НПЗП, які часто додаються в схеми лікування [, вважають що взаємодія Тц з нейтрофілами (Нф) сприяє: (а) рекрутуванню Нф у вогнище запалення. Ця взаємодія Нф з Тц, в основному, опосередкована P-селектином, β2 і β3 інтегринами (CD11b/CD18, CD41/CD61); (б)  прикріплені Тц сприяють вторинному захопленню (активації) Нф і інших лейкоцитів; (в) Тц секретують активатори, що індукують продукцію цитокінів Нф і ендотеліальними клітинами. Таким чином, Тц можуть розглядатися як важливі ампліфайєри ініціації запалення і прогресування ХІМ. 
Подальша стратегія боротьби з дисфункцією Тц при церебро-васкулярній патології багато в чому базуватиметься на визначенні процесів модуляції тромбогенезу. Реалізація такого підходу при розумінні сигнальних механізмів відновлення функціонального стану тромбоцитів та їх ролі в  регуляції клітинного гомеостазу нервової тканини мозку дозволить не тільки поліпшити прогноз  ефективності терапії, але й запобігти прогресуванню хронічної ішемії головного мозку.

ВИСНОВКИ

У дисертації проведено комплексний аналіз функціонального стану та реактивності тромбоцитів у хворих з дисцикуляторною енцефалопатією та ішемічним інсультом і досягнуто сучасне вирішення актуального наукового завдання у галузі патологічної фізіології – з’ясовані патогенетичні механізми дисфункції тромбоцитів за умов прогресування хронічної ішемії головного мозку. 

1. Основними факторами ризику прогресування хронічної ішемії головного мозку є  атеросклеротичне ураження церебральних судин при наявності артеріальної гіпертензії, серцева недостатність із порушеннями серцевого ритму і цукровий діабет. Провідним патогенетичним чинником порушення мозкового кровоплину та розвитку його ускладнень є реактивність організму, яка може проявлятися варіабельною реакцією тромбоцитів на агоністи АДФ, адреналін і ФАТ. 
2. Стандартна медикаментозна терапія у пацієнтів з дисциркуляторною енцефалопатією і ішемічним інсультом впливає на внутрішньоклітинні сигнальні системи тромбоцитів, асоційовані з пуриновими (Р2Y12 і P2Y1- рецепторами), α2-адрено- і ФАТ-рецепторами. Гіпореактивність тромбоцитів, не виключає можливості відновлення їх проагрегантної активності внаслідок взаємодії декількох агоністів.
3. При дисциркуляторній енцефалопатії І-ї стадії через 8-14 діб лікування виявлено підвищення реакції тромбоцитів (р(0,01)  щодо: АДФ на 33,3% (до 60,0± 3,5%) у 11 хворих  (64,7%);  адреналіну  в 4,9 рази (до 59,0± 4,0%) у 10 хворих (58,8%)  і  ФАТ в 6,6 рази (до 53,0± 3,6%) у 8 (47,1%) хворих. При дисциркуляторній енцефалопатії ІІ-ї стадії наприкінці лікування зберігалася гіпер- і нормореактивність тромбоцитів у 18 (51,4%) хворих при тестуванні з АДФ, у 10 (28,6%) –  при дії адреналіну, та у 6 (17,1%) пацієнтів при дії ФАТ.

4. Через 8-14 діб лікування гіпер- та нормореактивність тромбоцитів виявлялися у 18 (66,7%) пацієнтів з дисциркуляторною енцефалопатією  ІІІ-ї стадії при тестуванні з агоністами АДФ і адреналіном, та у  9 (33,3%) – при тестуванні з ФАТ, тоді як  при ішемічному інсульті – у 13 (37,1%)  пацієнтів в реакції тромбоцитів на АДФ, та у 5 (14,3%) і 10 (28,6%) пацієнтів в реакції на адреналін і ФАТ. При збереженні гіпер- і нормореактивності тромбоцитів, у відношенні одного або декількох агоністів, у пацієнтів зберігається ризик тромбогенеза і порушень мікроциркуляції мозку. 

5. Особливості індивідуальної реактивності тромбоцитів при прогресуванні дисциркуляторної енцефалопатії  і ішемічному інсульті обумовлені наявністю їх різних фенотипів, що відрізняються кластерами функціонального стану трьох рецепторів (α2-адренорецепторів, пуринових – Р2Y1 і P2Y12 і ФАТ-рецепторів) та ступенем участі системних, ауто- і паракринних чинників патогенезу хронічної ішемії мозку.
6. У пацієнтів з дисциркуляторною енцефалопатією і ішемічним інсультом виявлено три загальних фенотипи  тромбоцитів: [АДФ (↓) Адреналін (↓) ФАТ (↓)], [АДФ (=) Адреналін (=) ФАТ (=)] і [АДФ (↑) Адреналін (↑) ФАТ(↑)], в яких рецептори здатні взаємодіяти, що може створювати умови для активації функціональної активності тромбоцитів і  прогресування порушень мозкового кровообігу. 
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