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ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА РОБОТИ

Сучасна діагностика та ефективне лікування захворювань щитоподібної
залози (ЩЗ) є пріоритетним питанням системи охорони здоров’я розвинених країн
світу. Через тяжкість перебігу та розвиток інвалідизуючих ускладнень хворобу
Грейвса (ХГ) відносять до однієї з найтяжчих патологій у тиреоїдології. ХГ є
спадковим автоімунним захворюванням, що характеризується патологічною
гіперсекрецією тиреоїдних гормонів із розвитком синдрому тиреотоксикозу в
поєднанні з екстратиреоїдною патологією (тиреоїд-асоційованою орбітопатією,
претибіальною мікседемою, акропатією, ураженням серцево-судинної системи
тощо) [Braverman L.E. et al., 2005; Smith T.J. et al., 2016; Li H.N. et al., 2020; Kahaly
G.J. et al., 2017; Davies T.F. et al., 2020]. Наразі залишаються невирішеними окремі
питання діагностики та лікування ХГ, а також відсутній стандартизований
протокол вибору адекватного персоналізованого лікування. Саме невирішені
питання діагностики та проблемні питання лікування ХГ слугували передумовами
для даного дослідження.

Відомо, що структура ЩЗ при ХГ може бути різноманітною: в більшості
випадків спостерігають дифузне збільшення залози, інколи вона може залишатись
не збільшеною, а в частини хворих спостерігають вузлові утворення – як
поодинокі, так і множинні, в тому числі й злоякісні [Lima P.C. et al., 2013].
Дослідження характеристик вузлових утворень при ХГ в Україні є поодинокими
[Дінець А.В. та співавт., 2012] і вимагають подальшого вивчення. Також відсутні
мультицентрові національні дослідження перебігу злоякісних утворень ЩЗ за ХГ,
тому актуальність вивчення цього питання не викликає заперечень.

Незважаючи на значні досягнення у вивченні патогенезу ХГ, у діагностиці
та лікуванні залишається багато дискусійних питань, як наприклад, кореляція між
титрами антитіл до рецептора тиреотропного гормону (АТ рТТГ) у крові хворих і
функціональним станом ЩЗ, критерії стану імунної ремісії захворювання та
розвитку рецидиву. Також залишається невивченою низка питань щодо ролі
деяких про- та протизапальних цитокінів у розвитку ХГ та тиреоїд-асоційованої
орбітопатії (ТАО). Дослідження цитокінових ланок регуляції дозволить
розширити уявлення про імунні механізми патогенезу захворювання та, в
подальшому, дозволить вдосконалити алгоритми лікування ХГ.

Останнім десятиріччям особлива увага науковців приділяється дослідженню
ролі селену (Se) та вітаміну D у розвитку автоімунних захворювань ЩЗ (АЗЩЗ) і
зокрема ХГ. Зростаюча кількість публікацій свідчить, що селеновмісні ферменти
завдяки своїй антиоксидантній властивості здатні змінювати перебіг автоімунних
процесів на тлі захворювань ЩЗ [Dharmasena A. Et al., 2014; Calissendorff J. et al.,
2015; Wichman J. et al., 2016]. Але за відсутності надійних доказів наразі
залишаються дискусійними питання щодо ролі дефіциту Se в розвитку ТАО за ХГ
і доцільності призначення селеновмісних препаратів при цій патології.

Актуальним є з’ясування ролі вітаміну D у патогенезі ХГ, а також
ефективності використання препаратів вітаміну D у комплексному лікуванні
пацієнтів із ХГ. Дослідження, присвячені вивченню цього питання є
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нечисленними, а їх результати – часто суперечливими, що обумовлює посилений
науковий інтерес до цієї проблеми.

Одним із найпоширеніших проявів ХГ, які стають причиною інвалідизації
хворих, є ТАО. Останніми десятиліттями отримано беззаперечне підтвердження
автоімунного ґенезу розвитку ТАО за ХГ [Ludgate M. et al., 2002; Kahaly G.J. et al.,
2018]. Лікування ТАО за ХГ залишається однією з надзвичайно актуальних і
складних мультидисциплінарних проблем. Вибір тактики лікування залежить від
тяжкості клінічних проявів і передбачає насамперед ліквідацію тиреотоксикозу з
подальшим лікуванням ТАО [Perros P. et al., 2017; Bartalena L. et al., 2020]. Із 1960
р. стероїдна терапія залишається першою лінією лікування ТАО [Strianese D. et al.,
2018; Hogson N.M. et al., 2020]. За протоколами Європейської групи з вивчення
ендокринної орбітопатії (ЕUGОGО, 2021) для комплексного лікування хворих
середнього та тяжкого ступеня рекомендують імуносупресивну терапію
препаратами глюкокортикоїдів (ГК). Крім того, можливо поєднання останніх із
цитостатичними препаратами та інгібіторами тирозинкінази [Bartalena L. et al.,
2016; Fang S. et al., 2017]. Не дивлячись на великий досвід застосування ГК при
медикаментозному лікуванні пацієнтів з ТАО на тлі ХГ, досі не існує єдиної
консенсусної схеми їх призначення [Braverman L.E. et al., 2005; Sisti E. et al., 2015;
Moleti M. et al., 2016]. Наразі питання оптимального лікування хворих з ТАО на тлі
ХГ широко обговорюється та є актуальним для подальшого вивчення.

Таким чином, отримані результати даного дослідження дозволяють оцінити
особливості морфологічного стану ЩЗ при ХГ, роль імунних і метаболічних
чинників у її прогресуванні, стратифікувати ризики розвитку ускладнень, а також
визначити шляхи вдосконалення алгоритму лікування. Персоналізований підхід та
оптимізація існуючих алгоритмів лікування цієї інвалідизуючої патології
дозволять поліпшити результати лікування пацієнтів із ХГ і посилити ефективність
профілактичних заходів.

Зв’язок роботи з науковими програмами і темами. Дисертаційна робота є
фрагментом планових науково-дослідних тем ДУ «Інститут ендокринології та
обміну речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН України»: тема № 464 «Вивчити
віддалені результати лікування дифузного токсичного зоба з метою розробки
методів профілактики його ускладнень та рецидивів» (2009-2011 рр., номер
державної реєстрації 0107U12352), тема № 485 «Вивчити віддалені результати
лікування дифузного токсичного зоба, ускладненого офтальмопатією, з метою
створення комплексних програм діагностики та лікування» (2011-2013 рр., номер
державної реєстрації 0111U002347), тема № 504 «Дослідити віддалені результати
різних методів лікування офтальмопатії у хворих на дифузний токсичний зоб»
(2014-2016 рр., номер державної реєстрації: 0114U002150), тема № 518 «Дослідити
окремі механізми патогенезу і фактори ризику розвитку автоімунної орбітопатії з
метою оптимізації її лікування» (2017-2019 рр., номер державної реєстрації
0117U000476), тема № 531: «Оптимізація лікування хворих на дифузний
токсичний зоб з автоімунною орбітопатією на підставі аналізу клініко-
імунологічних особливостей перебігу захворювання та віддалених результатів
лікування» (2020-2022 рр., номер державної реєстрації 0120U100642).

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kahaly%20GJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30283735
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bartalena%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27099835
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Мета дослідження: на підставі комплексного дослідження клінічного
перебігу, морфо-функціонального стану щитоподібної залози, імунних і
метаболічних показників удосконалити лікування пацієнтів із хворобою Грейвса
та асоційованою з нею автоімунною орбітопатією шляхом створення науково
обґрунтованих алгоритмів, які дозволять оптимізувати та персоналізувати тактику
лікування.

Завдання дослідження:
1. Дослідити структуру ЩЗ за допомогою ультразвукових і морфологічних

методів для з’ясування частоти та особливостей перебігу доброякісних і
злоякісних новоутворень у пацієнтів із ХГ.

2. Дослідити гормональні та імунні показники (ТТГ, АТПО, АТ рТТГ) у
дебюті ХГ, а також через 3, 6, 12 місяців від початку антитиреоїдної терапії та
порівняти їх зміни у пацієнтів із ремісією та рецидивами захворювання.

3. Дослідити гормональні показники та специфічні антитиреоїдні антитіла
(АТПО, АТ рТТГ) в різні терміни після хірургічного лікування пацієнтів з ХГ
залежно від наявності ТАО.

4. Дослідити роль цитокінів – прозапального інтерлейкіну-1β (ІЛ-1β) і
протизапального інтерлейкіну-10 (ІЛ-10) у розвитку ХГ та ТАО.

5. Оцінити роль селенодефіциту в розвитку ХГ і визначити кореляційні
зв’язки між рівнями селену та АТ рТТГ у крові хворих, а також розробити
оптимальні схеми використання селеновмісних препаратів для корекції дефіциту
селену.

6. Дослідити вміст вітаміну D в крові пацієнтів із ХГ і кореляцію виявлених
порушень із вмістом АТ рТТГ, а також розробити оптимальні персоналізовані
схеми використання препаратів вітаміну D.

7. Оцінити та порівняти можливості сучасних методів інструментальної
діагностики ТАО на тлі ХГ (ультразвукове дослідження – УЗД, магнітно-
резонансна томографія – МРТ) як для первинної оцінки стану ретробульбарної
клітковини (РБК) і прямих м᾿язів (ПМ) орбіт, так і в процесі лікування.

8. Порівняти ефективність лікування пацієнтів з ТАО за допомогою різних
схем терапії глюкокортикоїдами, в тому числі і в комбінації з препаратами вітаміну
D.

9. Створити модель математичного розрахунку прогнозованого ризику
розвитку ТАО за ХГ на підставі результатів дослідження й оптимізувати алгоритм
лікування пацієнтів із ХГ та ТАО.

Об’єкт дослідження – патогенетичні закономірності, що супроводжують
формування хвороби Грейвса і тиреоїд-асоційованої орбітопатії.

Предмет дослідження – оптимізація і персоналізація тактики лікування
хвороби Грейвса з урахуванням структури щитовидної залози, рівня антитіл до
рецептора ТТГ, цитокінів та вмісту селену і вітаміну D.

Методи дослідження – для виконання поставлених завдань використано
загальноклінічні, біохімічні, імуноферментні, інструментальні, морфологічні та
статистичні методи.
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Наукова новизна отриманих результатів. На підставі комплексного
аналізу гормональних, імунних, метаболічних, ультразвукових і морфологічних
показників розроблено стандартизований підхід до вибору оптимальної тактики
діагностики й персоналізованого лікування пацієнтів із ХГ та її ускладненнями,
який дозволяє стратифікувати ризики та запобігти розвитку інвалідизації.

Вперше вивчено структурні зміни ЩЗ за ХГ на підставі ультразвукових,
морфологічних методів діагностики, оцінено частоту та характер доброякісних і
злоякісних новоутворень. За даними гістологічного дослідження серед
доброякісних вузлових утворень ЩЗ переважали кісти/нодулярна гіперплазія і
аденоматозні вузли, які склали, відповідно, 34,47% і 25,43%. З’ясовано, що при ХГ
можливий розвиток раку ЩЗ у 10,52% випадків, у структурі якого папілярна
карцинома становила 92,82%, фолікулярна – 4,62%, медулярна – 2,56%.

Вперше встановлено, що наявність ХГ ускладнює передопераційну
діагностику карцином ЩЗ, підвищуючи кількість хибно-негативних результатів у
5 разів через відсутність у 57% хворих ознак вузлових утворень або ознак
малігнізації верифікованих утворень. На підставі отриманих даних створено
алгоритм передопераційної діагностики вузлових утворень ЩЗ на тлі ХГ.

Вперше в Україні виконано дослідження випадково виявлених папілярних
тиреоїдних карцином (ВПТК) за ХГ і доведено, що вони є мікропухлинами у 34%
випадків і в 66% випадків – справжніми окультними. Встановлено, що виявлені
ВПТК слід відносити до мінімально інвазійних пухлин, які попри значну частоту
ознак багатофокусного росту не призводять до жодних ускладнень у
післяопераційний період.

Отримано нові наукові дані щодо патогенетичної ролі антитиреоїдних
антитіл у розвитку та прогресуванні ХГ та ТАО. З’ясовано, що рівень АТ рТТГ є
надійним прогностичним маркером рецидиву та ремісії захворювання, як у процесі
тривалої медикаментозної терапії, так і після хірургічного лікування. Визначено
кількісні значення АТ рТТГ, які відповідають стану імунної ремісії ХГ або ризику
розвитку рецидиву, що є надзвичайно важливим для планування подальшого
медикаментозного лікування чи, відповідно, припинення антитиреоїдної терапії.
Отримані дані дозволяють оптимізувати стратегію подальшого лікування ХГ з
метою мінімізації ризиків розвитку ускладнень.

Вперше досліджено цитокінові ланки імунорегуляції ХГ та ТАО і визначено
роль про- та протизапальних цитокінів у патогенезі ХГ. Вперше виявлено
збільшення кількості прозапального цитокіну ІЛ-1β і зменшення рівня
протизапального цитокіну ІЛ-10 у хворих на ХГ порівняно з показниками здорових
осіб. Встановлено, що ІЛ-1β є специфічним маркером активності запального
автоімунного процесу в орбітах за ТАО на підставі збільшення його рівня в 4 рази
порівняно з показником групи хворих на ХГ без ТАО.

Вперше науково обґрунтовано необхідність визначення рівня Se в хворих на
ХГ. Загалом селенодефіцит різного ступеня зафіксовано у 72,58% випадків серед
пацієнтів із ХГ, а виражений селенодефіцит – у 61,70%. Вперше вивчено
кореляційні зв’язки між рівнями Se та антитіл до рецептора ТТГ при ХГ. Науково
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обґрунтовано необхідність призначення препаратів Se за ХГ і терміни лікування, в
які нормалізується його рівень.

Визначено роль вітаміну D у патогенезі ХГ і з’ясовано, що його дефіцит,
який має місце у 83,17% хворих із ХГ, є важливим чинником у розвитку ТАО за
ХГ. Вперше встановлено кореляційні зв’язки між рівнем вітаміну D та
антитиреоїдних антитіл і виявлено вірогідний негативний кореляційний
зв’язок між титром АТ рТТГ і рівнем 25-гідроксивітаміну D у пацієнтів з ХГ
і ТАО.

Вперше здійснено порівняння ефективності методів інструментальної
діагностики ТАО (УЗД і МРТ орбіт) і встановлено, що в активній стадії ТАО
доцільно використовувати МРТ, як більш прецезійний метод, оскільки УЗД орбіт
дозволяє виявити фіброз або набряк ретро-бульбарної клітковини, оцінити стан
кришталика, хоріо-ретинального комплексу (ХРК), субдурального простору
зорового нерва, але не дозволяє чітко визначити розміри прямих м'язів орбіт, які є
надважливими критеріями ефективності лікування ТАО.

Доповнено наукові дані щодо перебігу ТАО після хірургічного лікування
пацієнтів із ХГ. Виявлено, що після тиреоїдектомії (ТЕ) поступово зменшується
(аж до повної ліквідації) активність автоімунного процесу, підтвердженням чого є
зменшення концентрації АТ рТТГ і значне поліпшення клінічного перебігу
орбітопатії в 14,30% випадків.

Вперше в Україні виконано порівняння ефективності методів діагностики та
лікування ТАО при ХГ на підставі аналізу гормональних, імунних показників,
вмісту Se та вітаміну D, а також результатів інструментальних методів
дослідження. Науково обґрунтовано ефективність комплексного
персоналізованого лікування пацієнтів з ТАО на тлі ХГ залежно від активності
ТАО, рівнів АТ рТТГ, вмісту вітаміну D і запропоновано вдосконалені схеми
лікування.

Вперше створено математичну модель для оцінки активації автоімунних
процесів в орбітах за ХГ із використанням методу дискримінантного аналізу, з
урахуванням імунних показників компенсації (АТ рТТГ) і метаболічних
показників (Se, вітамін D).

Практичне значення отриманих результатів. Обґрунтовано доцільність
комплексного визначення морфологічних та клініко-імунних показників, які
дозволяють оптимізувати алгоритм діагностики, персоналізувати лікування та
вдосконалити профілактичні заходи.

З огляду на те, що верифікацію злоякісних новоутворень ЩЗ на тлі ХГ
ускладнено відсутністю ознак малігнізації в 57% хворих, розроблено алгоритм
передопераційної оцінки стану ЩЗ у пацієнтів із ХГ на підставі результатів
ультразвукових і морфологічних досліджень.

Доведено, що пацієнтам із ВПТК за ХГ недоцільно проводити
післяопераційну радіойодтерапію, оскільки виявлені ВПТК є мікрокарциномами,
що характеризуються мінімальними інвазійними властивостями.

Розроблено алгоритм лікування пацієнтів із ХГ на підставі визначення
імунних показників, який полягає в тому, що певні значення АТ рТТГ через 12
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місяців після початку медикаментозного лікування можуть бути маркерами
імунної ремісії або рецидиву захворювання і дозволяють прогнозувати перебіг
хвороби та визначати подальшу стратегію лікування хворих.

Доведено, що пацієнтам із післяпераційним рецидивом ХГ (ПРХГ)
необхідно проводити радикальне лікування – радіойодтерапію або повторне
хірургічне лікування, оскільки медикаментозна терапія є безперспективною через
відсутність зменшення рівнів АТ рТТГ і, як наслідок, неможливість досягнення
імунної ремісії захворювання.

Показано, що при ХГ доцільним є визначення рівнів Sе та вітаміну D у
кожному конкретному клінічному випадку, оскільки виражений селенодефіцит
виявлено у 72,58%, а дефіцит 25(ОН)D – у 83,17% випадків серед пацієнтів із ХГ.
Рекомендовано призначення препаратів Sе в добовій дозі 200 мкг і тривалістю
лікування щонайменше 6 місяців. Препарати вітаміну D у комплексній
антитиреоїдній терапії ХГ необхідно призначати, виходячи з його індивідуального
рівня, тривалість лікування має складати щонайменше чотири місяці, оскільки за
цей період відбувається зниження рівня АТ рТТГ, що дозволяє пришвидшити
настання імунної ремісії.

Доведено, що в ході розвитку ТАО УЗД орбіт є інформативним методом для
оцінки стану жирової клітковини РБП (ЖК РБП), виявлення в ньому фіброзу або
набряку, але не є вагомим для визначення розмірів ПМ орбіти, особливо в активній
стадії ТАО, коли доцільно використовувати МРТ.

Показано, що в активні стадії ТАО на тлі ХГ ефективною є комплексна
медикаментозна терапія із застосуванням антитиреоїдних препаратів, пульс-
терапії метилпреднізолоном у поєднанні з препаратами вітаміну D. Доведено, що
за відсутності імунної ремісії через 12 місяців після початку антитиреоїдної терапії
в хворих із ХГ та ТАО доцільно виконувати хірургічне лікування ХГ із подальшим
медикаментозним лікуванням ТАО.

Доведено ефективність застосування математичної моделі оцінки активації
автоімунних процесів в орбітах пацієнтів із ХГ за методом дискримінантного
аналізу з урахуванням таких показників, як ТТГ, АТ рТТГ, Se і вітамін D.

Особистий внесок здобувача. Планування та етапи дослідження
виконувались у період з 2011 по 2021 рік на базі відділу загальної ендокринної
патології ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка
НАМН України» (керівник проф. Олійник В.А. 2013-2016 рр., нині – к.мед.н.,
провідний науковий співробітник Терехова Г.М.); відділення функціональної
діагностики; лабораторії морфології ендокринної системи (завідувачка – д.б.н.,
професор Богданова Т.І.) і в клініко-діагностичній лабораторії ДУ «Інститут
ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН України».

Автором особисто розроблено основні теоретичні й практичні положення
дисертаційної роботи та дизайн дослідження, виконано інформаційно-патентний
пошук й аналіз даних літератури за темою дисертації. Автор особисто здійснювала
добір хворих і формування груп відповідно до завдань дослідження. Дисертантка
самостійно проаналізувала та узагальнила отримані результати, виконала
статистичну обробку результатів із застосуванням сучасних статистичних
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програм, оформила дані власних досліджень у вигляді таблиць, рисунків і
публікацій. Безпосередньо авторкою написано всі розділи дисертаційної роботи,
сформульовано висновки та практичні рекомендації, підготовлено матеріали до
друку.

У наукових працях, опублікованих у співавторстві, дисертантці належить
основна ідея роботи та найбільший обсяг виконаного дослідження. Усі наукові
узагальнення зроблено авторкою самостійно.

Апробація результатів дисертації. Основні положення роботи
представлено та обговорено на науково-практичних форумах різного рівня: VII
З’їзді ендокринологів України (Київ, 2007 р., усна доповідь, публікація тез), VIII
З’їзді ендокринологів України (Київ, 2014 р., усна доповідь, публікація тез),
науково-практичній конференції з міжнародною участю «Ендокринна патологія у
віковому аспекті» (Харків, 2014 р., публікація тез), науково-практичній
конференції «Пріоритетні проблеми ендокринної хірургії» (Київ, 2017 р., усна
доповідь), IX З’їзді ендокринологів України (Харків, 2019 р., усна доповідь,
публікація тез), науково-практичній конференції в рамках освітнього проекту
«Школа ендокринології» (Ужгород, 2019 р., усна доповідь), науково-практичній
конференції з міжнародною участю «Філатівські читання» (Одеса, 2019 р., усна
доповідь), науково-практичній конференції у рамках освітнього проекту «Школа
ендокринології» (Одеса, 2019 р., усна доповідь), науково-практичній конференції
«Дифузний-токсичний зоб – від А до Я» (Вінниця, 2019 р., усна доповідь), науково-
практичній конференції Асоціації лікарів-інтерністів Західної України (он-лайн
2021 р., усна доповідь), науково-практичній конференції у рамках освітнього
проекту «Школа ендокринології» (он-лайн червень 2021, вересень 2021 р., лютий
2021, усна доповідь), науково-практичній конференції у рамках освітнього проекту
«Школа ендокринології» (Київ, липень 2022 р., Київ, вересень 2022, усна
доповідь).

Публікації. За матеріалами дисертації опубліковано  34 наукові праці, у
тому числі 22 статті в наукових фахових виданнях, рекомендованих МОН
України (з них 7 статей у журналах, що входять до бази даних Scopus/Web of
Science), 5 тез у матеріалах з’їздів, науково-практичних конференцій, 2
інформаційні листи МОЗ України. Результати матеріалів дисертації використано в
1 навчальному посібнику. Отримано 4 патенти на корисну модель.

Обсяг і структура дисертації. Дисертаційну роботу викладено державною
мовою на 370 сторінках машинописного тексту. Робота складається з анотації
двома мовами (українською, англійською), вступу, огляду літератури, розділу
матеріалу та методів дослідження та клінічної характеристики хворих, 6 розділів
результатів власних досліджень, аналізу та узагальнення отриманих результатів,
висновків, практичних рекомендацій, переліку посилань і додатків. Роботу
ілюстровано 55 таблицями і 30 рисунками. Список використаних літературних
джерел містить 482 найменування, з них 32 – кирилицею, 450 – латиницею.
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ОСНОВНИЙ ЗМІСТ РОБОТИ

Клінічна характеристика обстежених і методи дослідження. До
дослідження було залучено 1854 пацієнта з ХГ – 1557 (83,98%) жінок і 297
(16,02%) чоловіків із середнім віком 46,06±1,52 року. Всі хворі проходили
обстеження та лікування в ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин ім. В.П.
Комісаренка НАМН України» протягом 2010-2019 років. Критеріями включення
до груп дослідження були: лабораторне підтвердження тиреотоксикозу (підвищені
рівні вТ4, вТ3 і знижений рівень ТТГ), наявність АТ рТТГ, характерні УЗ ознаки
ХГ, наявність ТАО, гістологічне підтвердження «базедофікації» ЩЗ.

Контрольну групу (КГ), співставну за віковим і статевим складом із групою
хворих на ХГ, склали 110 здорових осіб (100 жінок і 10 чоловіків). Середній вік
осіб КГ становив 47,99±2,66 року. До КГ не включали осіб, які мали обтяжену
спадковість щодо автоімунних захворювань та патології ендокринної системи.

Для оцінки імунних показників (рівні АТПО, АТ рТТ) в якості контролю
використовували показники хворих на токсичну аденому (ТА), яка була
підтверджена даними сканування ЩЗ радіоактивним йодом. Групу склали 36
жінок віком від 36 до 57 років (середній вік становив 49,98±3,51 року). Середня
тривалість хвороби (а саме тиреотоксикозу на тлі вузлового/багатовузлового зоба
складала 3,12±0,84 року). ТА в поодинокому вузлі мала місце в 26 пацієнтів, на тлі
багатовузлового зоба – в 10. До КГ хворих із ТА не включали пацієнтів із
хронічними автоімунними захворюваннями, цукровим діабетом та іншими
ендокринопатіями.

Для вивчення цитологічних характеристик раку ЩЗ на тлі ХГ як контроль
використано результати цитологічних досліджень препаратів 82 хворих на
папілярний рак ЩЗ без автоімунних захворювань ЩЗ (АЗЩЗ), серед яких було 68
жінок і 14 чоловіків. Середній вік хворих складав 42,12±1,55 року, тривалість
захворювання – в середньому 2,35±0,68 року.

Дослідження виконано відповідно до стандартів біоетичного комітету ДУ
«Інститут ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН України»
(дозвіл від 12.04.2019 р., № 28/1-KE), основних положень «Конвенції про захист
прав і гідності людини щодо застосування біології та медицини: Конвенції про
права людини та біомедицину», прийнятої Радою Європи 04.04.1997 р., належної
клінічної практики (Good Clinical Practice, GCP) від 1996 р., Гельсінської
декларації Всесвітньої медичної асоціації «Етичні принципи медичних досліджень
за участю людини в якості об’єкта дослідження», прийнятої в червні 1964 року та
переглянутої з 1975 по 2008 рр., і Наказу МОЗ України «Про затвердження
Порядку проведення клінічних випробувань лікарських засобів та експертизи
матеріалів клінічних випробувань і Типового положення про комісію з питань
етики» від 13.02.2006 р. № 66 зі змінами за 2006-2008 рр.

У дослідженні використано результати клінічних, лабораторних,
інструментальних, цитологічних, імуноцитохімічних і гістологічних методів
обстеження. Лабораторні дослідження виконували в клініко-діагностичній
лабораторії ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка
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НАМН України», яку за результатами оцінювання ДП «Укрметтестстандарт»
визнано технічно компетентною та здатною виконувати вимірювання згідно з
переліком вимірювальних можливостей, наведених у додатку до Сертифікату
визнання вимірювальних можливостей за № ПТ–114/19 (виданий 28.02.2019 р. і
чинний до 01.02.2021 р.). Гормональні дослідження виконували методом
хемілюмінесцентного імуноаналізу на аналізаторі Cobas 411 фірми Roshe
Diagnostics GmbH (Німеччина). Визначали вміст ТТГ, вільного Т4 (вТ4), вільного Т3
(вТ3), загальних/стимулюючих АТ рТТГ та АТПО. Референтні значення для ТТГ
складали 0,27-4,20 млМО/мл, для вТ4 – 0,93-1,71 нг/дл, для вТ3 – 2,02-4,43 пг/мл.
Референтні значення для АТ рТТГ становили: для позитивного результату АТ
рТТГ >1,75 МО/л, для негативного <1,75 МО/л; для АТПО – <34 МО/мл.

Концентрацію цитокінів визначали методом імуноферментного аналізу з
використанням тест-систем виробництва ЗАО «Вектор-Бест» згідно з інструкцією.
Референтні значення для ІЛ-1β складали 0-11 пг/мл, для ІЛ-10 – 0-9 пг/мл.

Визначення вітаміну D (25(ОН)D) здійснено методом твердофазного
імуноферментного аналізу за допомогою стандартних наборів фірми Siemens
(одиниця виміру – нмоль/л).

Вміст паратиреоїдного гормону в крові визначали методом
хемілюмінесцентного імуноаналізу. Нормальні референтні значення – 15-65 пг/мл.

Вміст Se в крові визначали флуориметричним методом (на
спектрофлуориметрі Hitachi MPF-4 із необхідною чутливістю (приблизно
0,0004 мкг/мл Se). В аналізі вмісту Sе нормальними вважали рівні в межах 75-
120 мкг/л, помірним дефіцитом – у межах 50-75 мкг/л, а рівень <50 мкг/л
відповідав вираженому селенодефіциту.

Для визначення об’єму та структури ЩЗ проводили УЗД на УЗ апаратах
TOSHIBA SSA-550A «NEMIO» та TOSHIBA SSA-580A «NEMIO XG» (Японія)  з
електронними лінійними датчиками частотою 9-12 МГц і довжиною скануючої
поверхні 6 см.

За наявності вузлових утворень ЩЗ виконували тонкоголкову аспіраційну
пункційну біопсію (ТАПБ) під контролем ехографії з цитологічним дослідженням
пунктату. Результати цитологічного дослідження оцінювали за «Бетездівською
системою тиреоїдної цитопатології (BSRTC)». Імуноцитохімічні дослідження
проводили з використанням моноклональних антитіл до тиреоглобуліну,
тиреоїдної пероксидази та кальцитоніну.

Комплексне клінічне обстеження хворих з ТАО включало огляд
офтальмолога з оцінкою тяжкості ТАО (за класифікацією NOSPECS) і ступеня
активності (за шкалою CAS). Симптоми, що використовують для діагностики
клінічної активності ТАО, та бали, які нараховують – це: спонтанний
ретробульбарний біль – 1 бал, біль від руху очних яблук – 1 бал, почервоніння
повік – 1 бал, гіперемія кон’юнктиви – 1 бал, хемоз – 1 бал, набряк слізного м’ясця
– 1 бал, періорбітальні набряки – 1 бал. ТАО вважають активною за суми балів
(CАS) ≥3.

Для оцінювання стану орбіт у хворих на ХГ використовували
інструментальні методи – УЗД і МРТ орбіт. УЗД орбіт включало оцінку таких
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параметрів, як стан та ехоструктура кришталика, ехоструктура склоподібного тіла
(СТ), товщина хоріоретинального комплексу (ХРК), розмір жирової клітковини
ретробульбарного простору (ЖК РБП), товщина субдурального простору зорових
нервів, товщина внутрішніх і зовнішніх ПМ, а також нижніх і верхніх ПМ орбіт.
МРТ орбіт виконували за допомогою приладу «Aperto» Hitachi з напруженістю
магнітного поля 0,4 Тл у SIRT режимі. Оцінювали розміри ПМ орбіт у хворих з
активною стадією ТАО, які порівнювали з розмірами, отриманими за результатами
УЗД. Нормальна товщина ПМ орбіт, виміряна за допомогою МРТ, складає:
зовнішній ПМ – 2,6-4,8 мм, внутрішній – 3,2-4,9 мм, нижній – 3,0-6,0 мм, верхній
– 3,1-5,6 мм [Zhou Quan, 2003].

Гістологічне дослідження: всю документацію (макроопис біоптатів,
мікроопис препаратів) обстежених пацієнтів із ХГ було перевірено, додатково
переглянуто та проаналізовано архівні гістологічні препарати (забарвлені
гематоксилін-еозином) згідно з рекомендаціями останніх видань Гістологічної
класифікації тиреоїдних пухлин ВООЗ [Haugen B.R. et al., 2016] і класифікації
TNM [Brierley J.D. et al., 2017].

Математичну модель прогнозування ризику розвитку ТАО за ХГ створено за
методом множинної логістичної регресії, яка є різновидом множинної регресії. У
множинній лінійній регресії передбачається, що залежна змінна є лінійною
функцією кількох незалежних змінних. У нашому випадку такими незалежними
змінними були рівні ТТГ, АТ рТТГ, Se та 25(OH)D.

Статистичну обробку отриманих результатів проведено за допомогою пакета
статистичних програм Microsoft Excel із використанням методів варіаційної
статистики (t-критерія Стьюдента для визначення вірогідності різниці середніх
величин). Дані наведено як М±m. Різницю вважали вірогідною за р<0,05.
Кореляційний аналіз між рядами показників розраховували за допомогою критерія
χ² (Пірсoна). Вірогідність різниці між «категоричними» даними оцінювали за
допомогою двобічного точного критерія Фішера (Fisher’s Exact Test), а між
«безперервними» кількісними даними – за допомогою непараметричного Mann-
Whitney тесту. Різницю вважали значущою за р<0,05. Статистичний аналіз даних
проведено за допомогою комп’ютерної програми GraphPad InStat.

Дослідження структури ЩЗ за результатами УЗД серед 1854 пацієнтів із ХГ
виявило дифузний зоб у 53,08% випадків, багатовузловий зоб – у 25,63%, солітарні
вузли – в 16,08%, відсутність зоба (нормальні розміри ЩЗ) – у 5,21% випадків.
Аналіз віку пацієнтів із вузловими утвореннями ЩЗ на тлі ХГ дозволив
встановити, що доброякісні вузли переважали в пацієнтів віком 26-55 років
(49,63%), а рак ЩЗ – у пацієнтів віком 44-60 років (40,51%).

Аналіз цитологічного дослідження пунктатів гістологічно підтверджених
доброякісних вузлів ЩЗ на тлі ХГ показав, що цитологічні висновки «вузловий
зоб» та «аденоматозний вузол (BSRTC-ІІ)» мали місце в 94,3% випадків.
Детальний аналіз цитологічних характеристик продемонстрував, що для
доброякісних аденоматозних вузлів характерною була класична цитологічна
картина, з наявністю епітеліальних пластів регулярної архітектоніки без ознак
атипії та поліморфізму, а також колоїду або кістозної дегенерації. Було виявлено
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виражену імуноцитохімічну реакцію практично всіх епітеліальних клітин з
антитілами до тиреоглобуліну та тиреопероксидази й відсутність ЦК17. У
структурі гістологічних варіантів доброякісних вузлових новоутворень ЩЗ на тлі
ХГ переважали випадки нодулярної гіперплазії та аденоматозного зоба, які
становили відповідно 34,47% і 25,43% від усіх випадків доброякісних утворень ЩЗ
на тлі ХГ.

Рак ЩЗ виявлено у 195 пацієнтів, що склало 10,52% випадків із загальної
кількості пацієнтів із ХГ, серед яких було 164 жінки і 31 чоловік. Структура раку
ЩЗ на тлі ХГ була такою: папілярну карциному виявлено в 92,82% випадків,
фолікулярну – в 4,61%, медулярну – в 2,56%.

З’ясовано, що передопераційна діагностика дозволила чітко встановити
діагноз рак ЩЗ лише в 14,36% випадків серед хворих із ХГ. Аналіз причин низької
ефективності передопераційної діагностики раку ЩЗ на тлі ХГ встановив декілька
чинників, які обумовлюють її невисоку точність. По-перше, за результатами УЗД
ЩЗ зі 195 пацієнтів, яким у результаті патоморфологічного дослідження було
встановлено діагноз рак ЩЗ, показання до проведення ТАПБ мали лише 42,05%.
Порівняння результативності цитологічної діагностики злоякісних новоутворень
ЩЗ у пацієнтів із ХГ та пацієнтів без ХГ продемонструвало, що у пацієнтів без ХГ
карциноми вдавалося виявляти статистично частіше, ніж за її наявності. Причому
хибно-негативний результат отримували за ХГ вірогідно частіше, ніж за її
відсутності. Тобто, наявність ХГ значно ускладнює цитологічну діагностику
карцином ЩЗ, підвищуючи кількість хибно-негативних результатів у 5 разів, а
результативність виявлення карцином зменшується в 1,7 разу (табл. 1).

Таблиця 1
Результати цитологічного дослідження гістологічно підтверджених

карцином ЩЗ у пацієнтів із ХГ порівняно з такими пацієнтів без ХГ,
оцінені за системою «Бетезда» (BSRTC)

Тип за
BSRTC

Кількість пацієнтів із
ХГ, n (%)

Кількість пацієнтів без
ХГ, n (%) р

I 1 (1,22) 0 (0) 1,000
II 28 (34,15)* 5 (6,09) 0,000
III 5 (6,09) 3 (3,66) 1,000
IV 7 (8,54) 6 (7,2) 0,963
V 13 (15,85) 19 (23,2) 0,3245
VI 28 (34,15)* 49 (59,76) 0,0018
Всього 82 82

Примітка. * – р<0,005 – значущі відмінності у групах порівняння за
критерієм χ². Дані наведено з поправкою Йетса на безперервність.

Проблеми цитологічної діагностики за ХГ полягають в тому, що епітелій
пунктатів може мати ознаки вираженої атипії, яка може призвести до хибно-
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позитивних цитологічних висновків, але виконані нами дослідження
демонструють, навпаки, деяку хибно-негативну діагностику. Оскільки цитологічні
характеристики епітелію практично не відрізняються у високодиференційованих
ПК і фолікулярних карцином та аденом, цитологічний висновок буде «фолікулярна
неоплазія» (BSRTC-ІV) або «атипія нез’ясованого ґенезу» (BSRTC-ІІІ), що ми й
спостерігали в даному дослідженні. Крім того, у випадках наявності
мікрокарцином злоякісний клітинний матеріал може не потрапити до пунктатів
ТАПБ. На підставі отриманих результатів та їх аналізу розроблено алгоритм
передопераційної діагностики вузлових утворень ЩЗ при ХГ (рис. 1).

BSTRС V-VІ

Рис. 1. Алгоритм ультразвукової та цитологічної діагностики вузлових
утворень за хвороби Грейвса.

Окремий фрагмент роботи включав дослідження патоморфологічних
особливостей та клінічного перебігу ВПТК на тлі ХГ. Встановлено, що за ХГ
частота ВПТК на тлі дифузного зоба серед встановлених за остаточним
патологічним діагнозом карцином ЩЗ становила 24,1%. Виявлені ВПТК не
перевищували за розміром 10 мм, тобто були мікрокарциномами. Такі

Хірургічне
лікування ХГ

Лікування ХГ залежно
від клінічного перебігу

ХГ

Повторна ТАПБ через
4-6 міс.

BSTRС III-IVBSTRС I-II

УЗД ЩЗ

Поодинокий вузол Багатовузловий зоб

ТАПБ із цитологічним дослідженням пунктату
(незалежно від УЗД характеристик вузла)

BSTRС I BSTRС II-IV
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мікрокарциноми характеризувалися подібною будовою та мінімальними
інвазійними властивостями. У жодному випадку в післяопераційний період не
зафіксовано локальних або реґіонарних рецидивів карцином, незалежно від того,
отримували або ні пацієнти лікування радіойодом, що ставить під сумнів
доцільність використання радіойодтерапії за наявності ВПТК на тлі дифузного
зоба у пацієнтів із ХГ.

Згідно із завданнями дослідження вивчено динаміку змін функціонального
стану ЩЗ і титрів антитиреоїдних антитіл у 310 хворих із ХГ у процесі тривалої
антитиреоїдної терапії метимазолом, серед яких було 126 хворих з ТАО та 184 –
без ТАО.

Пацієнти з ХГ отримували препарати метимазолу від 10 до 40 мг на добу,
залежно від ступеня важкості і компенсації тиреотоксикозу.

З результатами аналізу рівнів АТПО виявлено, що в усіх пацієнтів із ХГ вони
вірогідно перевищували показники хворих КГ (хворі з ТА) і становили
274,00±43,70 МО/мл проти 10,04±1,23 МО/мл (р<0,05). Не зафіксовано змін рівнів
АТПО в процесі медикаментозного лікування ХГ (через 3, 6, 12 місяців).

Рівні АТ рТТГ у пацієнтів із ХГ також визначали перед початком
антитиреоїдної терапії та через 3, 6 і 12 місяців. Перед початком лікування середній
рівень АТ рТТГ становив 10,41±0,80 МО/л, вірогідно перевищуючи показник КГ –
0,54±0,07 МО/л (р<0,05). Порівняння рівнів АТ рТТГ у групах залежно від
наявності ТАО не встановило вірогідної різниці між групами: в групі хворих з ХГ
та ТАО отримано результат 11,07±1,03 МО/л, а в групі без ТАО – 9,29±1,27 МО/л
(р>0,05). Дослідження середніх значень АТ рТТГ у пацієнтів із ХГ протягом
антитиреоїдної терапії виявило, що в групах хворих незалежно від наявності ТАО
титри АТ рТТГ залишалися практично незмінними через 3 місяці після початку
лікування (9,94±0,98 МО/л у групі з ТАО, 9,29±1,27 МО/л у групі без ТАО), їх
вірогідне зниження (р<0,05) зафіксовано лише через 6 місяців після початку
антитиреоїдної терапії (5,66±0,21 МО/л у групі з ТАО, 4,89±0,53 МО/л у групі без
ТАО). Надалі рівень АТ рТТГ стабілізувався й через 12 місяців після початку
терапії вірогідно не відрізнявся від середніх значень, отриманих через 6 місяців
(4,64±1,13 МО/л у групі з ТАО, 5,01±0,92 МО/л у групі без ТАО).

Серед всіх пацієнтів, що лікувались антитиреоїдними препаратами понад
один рік, стійка ремісія тиреотоксикозу (відсутність клінічної симптоматики та
лабораторно підтверджений еутиреоїдний стан протягом 6 міс. після закінчення
лікування) була досягнута у 60,96 % пацієнтів. У решти 39,04 % пацієнтів
спостерігались рецидиви захворювання при плановому зменшенні дози чи відміні
антитиреоїдних препаратів. З метою вивчення чинників рецидиву ХГ,
ретроспективно оцінено розміри ЩЗ і рівні антитиреоїдних АТ у хворих зі стійкою
ремісією (24 пацієнти) та частими рецидивами захворювання (42 пацієнти). У
хворих із рeцидивуючим перебігом ХГ спостерігали вірогідно більші розміри зоба
(р<0,05), ніж у хворих зі стійкою ремісією (табл. 2).
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Таблиця 2
Середні значення об’єму ЩЗ та антитиреоїдних

антитіл під час медикамeнтoзнoгo лікування в хворих із ремісією
та рецидивами ХГ, (M±m)

Група Вік, роки
Розміри
ЩЗ, см3

АТ рТТГ, МО/л АТПО, МО/мл
перед

початком
лікування

через
6 міс.

перед
початком
лікування

через
6 міс.

Ремісія
n=24

40,66
±2,84

22,02
±1,98

12,28
±3,57

4,13
±1,05

173,38
±47,02

172,1
±62,12

Рецидив
n=42

43,37
±2,24

39,27
±4,63

24,27
±2,86

17,22
±3,37

198,53
±45,06

198,92
±95,54

р >0,05 <0,05 <0,05 <0,05 >0,05 >0,05

Примітка. р – вірогідність різниці показників між групами пацієнтів із
ремісією та рецидивами ХГ.

Як видно з наведеної таблиці, рівні АТ рТТГ у пацієнтів із рeцидивуючим
перебігом ХГ вже на початку лікування перевищували такі в пацієнтів із ремісією
(р<0,05). Через 6 міс. після початку лікування антитиреоїдними препаратами титри
АТ рТТГ знижувалися як у пацієнтів із ремісією, так і в хворих із рeцидивуючим
перебігом захворювання, проте в пацієнтів із рецидивами вони були значно
вищими (р<0,05).

Контроль рівнів АТ рТТГ через 12 місяців антитиреоїдної терапії дозволив
встановити відсутність подальшої динаміки – рівень АТ рТТГ у групі хворих із
ремісією ХГ становив 4,98±1,67 МО/л, а в групі хворих із рецидивуючим перебігом
– 18,97±2,04 МО/л.

Титри АТПО очікувано не різнилися в обох групах і не змінювалися в
процесі тирeoстатичнoї терапії.

Отримані результати дозволили вдосконалити алгоритм лікування хворих на
ХГ: значення АТ рТТГ 4,13±1,05 МО/л або менше через 12 міс. медикаментозного
лікування можуть бути маркерами прогнозування імунної ремісії, і в такому
випадку можливо продовжувати підтримуючу антитиреоїдну терапію або
планувати її припинення. Значення АТ рТТГ 17,22±3,37 МО/л або більше вказують
на відсутність імунної ремісії та високу ймовірність розвитку рецидиву
захворювання, що диктує необхідність планування радикального лікування
пацієнтів для запобігання розвитку ускладнень ХГ (рис. 2).
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Відповідно до основних завдань дослідження проведено порівняльний 

аналіз рівнів АТПО та АТ рТТГ у різні терміни (3, 6, 12, 36 міс.) після ТЕ. 

Встановлено, що рівень АТПО поступово знижувався протягом всього періоду 

спостереження: з 265,58±34,41 МО/мл (на початку лікування) до 

135,58±24,4 МО/мл (через 6 міс.) і до 52,75±10,25 МО/мл (через 12 міс.) (р<0,05). 

Через 36 місяців (3 роки) після ТЕ зафіксовано зменшення рівня АТПО до 

18,40±2,89 МО/мл (р<0,05), що не відрізнялося від показників КГ пацієнтів із ТА. 

У зв’язку з тим, що АТ рТТГ є окремим патогенетичним чинником 

розвитку ТАО за ХГ, прослідковано динаміку зміни концентрації даних антитіл 

після ТЕ в хворих залежно від наявності ТАО. З’ясовано, що рівень АТ рТТГ 

перед ТЕ у хворих без ТАО складав 15,99±4,96 МО/л, у хворих з ТАО –  

18,01±2,96 МО/л; через 6 місяців – 13,93±3,70 МО/л в групі без ТАО і  

9,12±2,10 МО/л в групі з ТАО (р>0,05), через 12 місяців відбулось вірогідне 

зменшення концентрації АТ рТТГ до 8,55±3,08 МО/л в групі без ТАО і до  

6,40±0,80 МО/л в групі з ТАО (р<0,05). Ця тенденція надалі зберігалася – через 

36 місяців після ТЕ рівень АТ рТТГ складав 0,15±0,03 МО/л, в групі без ТАО і 

0,61±0,01 МО/л в групі з ТАО. Таким чином, при контролі через 36 місяців після 

ТЕ, рівень АТ рТТГ в обох групах не відрізнявся від показників КГ і входив до 

нормального референтного інтервалу. Отже, виявлено, що рівень антитиреоїдних 

антитіл після ТЕ зменшується поступово та досягає рівня КГ лише через 36 

місяців після хірургічного лікування. Паралельно зі зниженням рівня АТ рТТГ 

протягом року після ТЕ, спостерігали значне покращення клінічного перебігу 

ТАО у 14,3% пацієнтів. 

Відомо, що цитокіни беруть активну участь у розвитку ТАО на тлі ХГ. Так, 

було виявлено гіперекспресію ІЛ-1β, ІЛ-2, ІЛ-4, ІЛ-5, ІЛ-6, ІЛ-8, ІЛ-10, рівень 

яких підвищується у кілька разів в активній стадії орбітопатії [Wong K.H. et al., 

2015; Lopalco G. et al., 2015; Choi Y.J. et al., 2022], але залишаються дискусійними 

питання щодо специфічності цитокінів для ХГ й ТАО. Згідно з основними 

завданнями дослідження визначено вміст прозапального цитокіну ІЛ-1β і 

протизапального цитокіну ІЛ-10 у 46 хворих на ХГ залежно від наявності ТАО. 

Дослідження концентрації ІЛ-1β продемонструвало, що у пацієнтів із ХГ, 

незалежно від наявності ТАО, даний показник вірогідно перевищував такий у КГ: 

у групі з ХГ та ТАО він складав 45,48±10,19 пг/мл, у групі без ТАО – 

10,44±3,17 пг/мл проти  4,43±0,62 пг/мл в КГ, р<0,05 (табл. 3). 

Отримані результати можуть свідчити про специфічність рівня ІЛ-1β як 

діагностичного маркера активності автоімунного процесу в орбітах. Результати 

дослідження співпадають із даними інших авторів, які вказують на активацію 

орбітальних фібробластів за ТАО, що здатні секретувати прозапальні цитокіни – 

IЛ-1β, IЛ-1α, IЛ-6, IЛ-8 для «підтримання» запалення в орбітах [Khong J.J. et al., 

2016]. 

Відомо, що ІЛ-10 є протизапальним цитокіном, який не лише пригнічує 

клітинний імунітет,але й стимулює гуморальну реакцію. Дослідження рівня ІЛ-10 

у пацієнтів із ХГ продемонструвало вірогідне збільшення його концентрації в обох 

групах пацієнтів з ХГ (23,76±7,72 пг/мл в групі з ТАО, 22,21±2,82 пг/мл в групі 
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без ТАО проти 5,32 + 1,23 пг/мл у КГ; р<0,05). Різниця концентрації ІЛ-10 між
групами пацієнтів, залежно від наявності ТАО, була відсутня. Аналогічні
результати були отримані іншими авторами, які дійшли висновку, що експресія
мРНК ІЛ-10 може бути збільшена при АЗЩЗ, але їхня дія може бути спрямована
на стимуляцію проліферації В-клітин і синтез антитіл, а не на пригнічення
вивільнення прозапальних цитокінів [Zhong W.L. et al., 2020].

Таблиця 3
Вміст ІЛ-1β, ІЛ-10, АТПО та АТ рТТГ у крові пацієнтів із ХГ

залежно від наявності ТАО, (M±m)

Групи хворих ІЛ-1β,
пг/мл ІЛ-10 , пг/мл АТПО,

МО/мл
АТ рТТГ,

МО/л
ХГ з ТАО 45,48±10,19 23,76±7,72 289,00±32,82 7,32±1,68
ХГ без ТАО 10,44±3,17 22,21±2,82 319,01±41,98 3,76±0,2
КГ 4,43±0,62 5,32±1,23 15,81±3,11 0,46±0,01
р1 <0,05 <0,05 <0,05 <0,05
р2 <0,05 >0,05 >0,05 <0,05

Примітки: р1 – вірогідність різниці з КГ; р2 – вірогідність різниці між
групами пацієнтів (з/без ТАО).

Відповідно до поставлених завдань дослідження, oбстeжeнo пацієнтів із
ПРХГ з метою вивчення його чинників. З’ясовано, що у пацієнтів із ПРХГ на час
встановлення діагнозу ХГ об’єм ЩЗ був вірогідно більшим, ніж у пацієнтів без
ПРХГ (39,31±2,23 см3 проти 33,10±2,83 см3; р<0,05), а рівні ТТГ, вТ4, вТ3 не
відрізнялися від таких у пацієнтів із маніфестною ХГ.

За даними дослідження вмісту антитиреоїдних антитіл з’ясовано, що титри
АТПО в пацієнтів із ПРХГ становили 467,46±99,38 МО/мл, АТ рТТГ –
24,93±3,06 МО/мл, що вірогідно перевищувало показники КГ хворих із ТА.

Надалі аналізували динаміку рівнів антитиреоїдних антитіл, ТТГ і ТГ у
процесі медикаментозного лікування хворих із ПРХГ. Очікуваного зменшення
рівнів АТ рТТГ через 6 місяців після початку лікування ПРХГ не відбувалося
(з 24,93±3,06 МО/мл до 22,97±3,29 МО/мл), на відміну від пацієнтів із маніфестною
ХГ. Стійке підвищення рівня АТ рТТГ впродовж лікування ПРХГ може свідчити
про безперспективність консервативної терапії через відсутність динаміки
зниження зазначеного показника і, як наслідок, неможливість досягнення імунної
ремісії захворювання.

Згідно із завданнями дослідження визначено вміст Sе в крові хворих із ХГ.
Рівень Sе в середньому по групі становив 48,00±3,64 мкг/л проти 76,09±4,81 мкг/л
у КГ здорових осіб (р<0,05). Загалом селенодефіцит різного ступеня зафіксовано у
72,58% випадків серед пацієнтів із ХГ.

Не отримано різниці у рівнях Sе залежно від наявності ТАО (табл. 4).
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Таблиця 4 

Рівні Se в крові пацієнтів із ХГ залежно від наявності ТАО 

 

Рівень селену 
Пацієнти з ХГ без 

ТАО, n=47 

Пацієнти з ХГ та 

ТАО, n=77 
Р 

Нормальний, 

75-120 мкг/л 
11 (23,40%) 23 (29,87%) 0,56 

Помірний дефіцит, 

50-75 мкг/л 
7 (14,89%) 12 (15,58%) 0,88 

Виражений дефіцит, 

<50 мкг/л 
29 (61,71%) 42 (54,55%) 0,55 

 

Примітка. p – різниця вмісту Se між групами за критерієм χ². 

 

Результати аналізу кореляційних зв’язків між рівнем Se і вмістом ТТГ, АТ 

рТТГ у пацієнтів із ХГ залежно від наявності ТАО наведено в таблицях 5, 6. 

Порівняння рівнів Sе між групами залежно від наявності ТАО не виявило 

вірогідної різниці. Отже, неможливо підтвердити роль дефіциту Sе як значущого 

чинника розвитку ТАО. 

 

Таблиця 5 

Порівняння рівнів Sе, ТТГ та АТ рТТГ у пацієнтів із ХГ  

залежно від наявності ТАО (M±m) 

 

Показник 

Пацієнти з 

ХГ без ТАО, 

n=47 

Пацієнти  

з ХГ і ТАО, 

n=77 

Група 

контролю, 

n=30 

Р 

Селен, мкг/л 42,92±5,58 51,11±4,77 76,09±4,81 
р1>0,05 

р2<0,05 

ТТГ, МО/л 0,56±0,16 1,72±0,40 1,86±0,27 
р1<0,05 

р2>0,05 

АТ рТТГ, МО/л 9,29±1,27 11,06±1,03 0,54±0,07 
р1>0,05 

р2<0,05 

 

Примітки: р1 – різниця показників між групами ХГ без ТАО та з ТАО;  

р2 – різниця з контрольною групою. 

 

У літературних джерелах існує низка суперечливих повідомлень щодо 

наявності кореляційних зв’язків між рівнями антитиреоїдних антитіл і Se у 

хворих з АЗЩЗ [Eskes S.A. et al., 2014; Köhrle J. et al., 2015; Катеренчук В.І., 

2022]. Для вивчення цього питання проаналізовано кореляційні зв’язки між 

рівнями Sе, ТТГ та АТ рТТГ за параметричним методом Пірсона (табл. 6). Як 

видно з наведеної таблиці, в результаті проведеного аналізу не встановлено 

кореляційних зв’язків між досліджуваними показниками. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=K%C3%B6hrle%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26313901
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Таблиця 6
Кореляція показників за критерієм Пірсона (параметричним)

АТ рТТГ ТТГ Селен
АТ рТТГ 1,0 -0,17 0,10
ТТГ -0,17 1,0 -0,09
Селен 0,10 -0,09 1,0

Примітка. r=0,19; р<0,05.

Окрему частину роботи склало проспективне дослідження вмісту Sе в крові
перед початком та після вживання селеновмісних препаратів у пацієнтів із ХГ з
метою визначення оптимальної схеми лікування. Хворі отримували селеновмісні
препарати (селенометіонін у дозі 200 мкг на добу), після чого здійснювали
контрольне дослідження вмісту Sе в крові (через 3 і 6 місяців від початку
лікування). Виявлено, що вміст Sе через 3 місяці від початку лікування вірогідно
(р<0,05) збільшився з 17,8 ± 2,59 мкг/л із медіаною 13 мкг/л до 63,88±6,61 мкг/л із
медіаною 58,5 мкг/л, але не досягав нижньої межі референтних значень. Через 6
місяців рівень Se збільшився до 75,02±9,78 мкг/л (медіана 78 мкг/л), що вірогідно
(р<0,05) перевищувало початкові показники. Отже, лише через 6 місяців від
початку лікування рівень Sе досягав значень КГ здорових осіб.

Більшість результатів досліджень останніх років підтверджують
взаємозв’язок між дефіцитом вітаміну D і розвитком АЗЩЗ [Wang J. et al., 2015;
Ferrari S.M. et al., 2017; Chahardoli R. et al., 2019; Krysiak R. et al., 2019].
Враховуючи факт, що ХГ, ускладнена ТАО, є класичним автоімунним
захворюванням, великий інтерес представляє вивчення ролі вітаміну D в її
патогенезі.

Вивчено вміст вітаміну D у крові пацієнтів із ХГ і визначено кореляційні
зв’язки цього показника з рівнем антитиреоїдних антитіл. Дослідження вмісту
25(ОH)D у 176 пацієнтів із ХГ виявило його дефіцит – рівень становив 42,43±3,64
нмоль/л (нижній квартиль – 25,00 нмоль/л; верхній – 56,00 нмоль/л; медіана – 39,85
нмоль/л). Порівняння вмісту 25(ОH)D в групах, залежно від наявності ТАО,
дозволило встановити, що низький рівень 25(ОH)D, який відповідав критеріям
дефіциту, зафіксовано в обох групах: 44,97±2,64 нмоль/л у групі без ТАО та
41,05±2,03 нмоль/л у групі пацієнтів з ТАО. Вірогідної різниці вмісту 25(ОH)D між
групами не виявлено.

За результатами порівняння відносної кількості пацієнтів із нормальними та
субоптимальними значеннями 25(ОH)D, а також з його дефіцитом, отримано дані,
наведені в таблиці 7. Як видно, у більшості пацієнтів із ХГ (119 осіб), незалежно
від наявності ТАО мав місце дефіцит вітаміну D.
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Таблиця 7 

Рівень 25(ОH)D у пацієнтів із хворобою Грейвса залежно від наявності ТАО 

 

Рівень 25(ОH)D 
Пацієнти з 

ХГ без ТАО, n=62 

Пацієнти з 

ХГ та ТАО, n=114 
р 

Нормальний, 

75-125 нмоль/л 
5 (8,07%) 10 (8,77%) 0,90 

Субоптимальний, 

50-75 нмоль/л 
18 (29,03%) 24 (21,05%) 0,32 

Дефіцит, 

<50 нмоль/л 
39 (62,90%) 80 (70,17%) 0,41 

 

Примітка. р – вірогідність різниці між групами за критерієм χ². 

 

Порівняння рівнів ТТГ, ПТГ, АТ рТТГ і 25(ОH)D у двох групах хворих 

продемонструвало відсутність вірогідної різниці в досліджуваних показниках 

(р>0,05) (табл. 8).  

 

Таблиця 8 

Порівняння рівнів ТТГ, ПТГ, АТ рТТГ і 25(ОH)D між групами пацієнтів із 

хворобою Грейвса залежно від наявності ТАО, (M±m) 

 

Показник 
Пацієнти з 

ХГ без ТАО, n=62 

Пацієнти з 

ХГ з ТАО, n=114 
p 

ТТГ, млОд/л 0,56 ± 0,16 1,72 ± 0,40 0,011 

АТ рТТГ, МО/л 9,29 ± 1,27 11,06 ± 1,03 0,290 

ПТГ, пг/мл 60,38 ± 9,53 69,09 ± 5,50 0,491 

25(ОH)D, нмоль/л 44,97 ± 2,64 41,05 ± 2,03 0,246 

Са іонізований, 

нмоль/л 
1,24 ± 0,01 1,21 ± 0,02 0,098 

 

Примітка. р – вірогідність різниці між групами за t-критерієм Стьюдента. 

 

Як видно з таблиці 8, вірогідну різницю спостерігали лише в значеннях ТТГ 

(р<0,02), що було пов’язано з більшою кількістю еутиреоїдних пацієнтів у групі 

пацієнтів з ТАО. З’ясовано, що рівень ПТГ в обох групах суттєво не 

підвищувався, незважаючи на дефіцит 25(ОH)D (р>0,05). Варто зазначити, що 

рівень ПТГ у групі пацієнтів з ТАО перевищував верхню межу норми, що вказує 

на тенденцію до компенсаторної гіперфункції прищитоподібних залоз у відповідь 

на дефіцит 25(ОH)D у пацієнтів із ХГ та ТАО. 

Рівень АТ рТТГ був підвищений в обох групах порівняно з показником КГ 

(пацієнти з ТА) (р<0,02). Також в обох групах спостерігався знижений рівень 

25(ОН)D порівняно з референтними значеннями. Рівень іонізованого кальцію був 

у межах нормальних значень і не різнився між групами (р>0,05). 
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Надалі було проаналізовано кореляційні зв’язки між такими показниками, як
АТ рТТГ і 25(ОH)D за параметричним методом Пірсона у групі пацієнтів із ХГ і
ТАО (табл. 9). Виявлено вірогідний негативний кореляційний зв’язок між вмістом
АТ рТТГ і 25(ОH)D – із меншим рівнем 25(ОH)D корелюють вищі значення АТ
рТТГ (r=-0,19; р<0,05). Таким чином, дефіцит 25(ОН)D можна вважати важливим
чинником у розвитку ТАО на тлі ХГ.

Таблиця 9
Кореляція рівнів ТТГ, АТ рТТГ і 25(ОH)D за критерієм Пірсона
(параметричним) у пацієнтів із хворобою Грейвса і ТАО (n=62)

АТ рТТГ ТТГ 25(ОH)D
АТ рТТГ 1,0 -0,17 -0,19*
ТТГ -0,17 1,0 -0,09
25(ОH)D -0,19 -0,09 1,0

Примітка. * – p<0,05

Для ліквідації недостатності/дефіциту вітаміну D у хворих на ХГ паралельно
з антитиреоїдною терапією призначали препарати, що містили 4000 МО вітаміну
D, курсами з тривалістю 2-4 місяці, із контролем рівнів 25(ОH)D та АТ рТТГ через
2 і 4 місяці після початку лікування. Після досягнення оптимальних значень дозу
препаратів зменшували до підтримуючої (2000 МО) та продовжували лікування
ще 3-4 місяці з моніторингом вмісту 25(ОH)D. Результати застосування препаратів
вітаміну D наведено в таблиці 10.

Таблиця 10
Рівні 25(ОH)D, АТПО, АТ рТТГ і ТТГ у динаміці лікування пацієнтів із ХГ

препаратами вітаміну D (n=142), (M±m)

Термін
контролю 25(ОH)D АТ рТТГ,

МО/л
АТПО,
МО/мл

ТТГ,
млОд/л

На початку
лікування 42,43±3,64 10,01±1,94 256,73±17,92 0,003±0,0001

Через 2 міс. 69,78±4,12 8,12±0,63 219,47±14,78 0,39±0,04
Через 4 міс. 91,95±10,16 5,87±0,24 146,31±11,13 0,92±0,13
р1 <0,05 >0,05 >0,05 <0,05
р2 <0,05 <0,05 <0,05 <0,05
р3 <0,05 <0,05 <0,05 <0,05

Примітки: р1 – різниця показників на початку лікування та через 2 місяці;
р2 – різниця показників на початку лікування та через 4 місяці; р3 – різниця
показників через 2 і 4 місяці лікування.
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Як видно з табл. 10, у процесі комплексного лікування хворих
антитиреоїдними препаратами в комбінації з препаратами вітаміну D, рівень
останнього вірогідно зростав вже після 2-х місяців лікування, а через 4 місяці після
початку лікування, паралельно з подальшим збільшенням рівня 25(ОH)D,
зафіксовано вірогідне зниження рівнів АТПО й АТ рТТГ. Варто зазначити: якщо
рівень АТ рТТГ знижується на тлі монотерапії антитиреоїдними препаратами, то
на рівень АТПО тиреостатичні препарати не впливають, на відміну від комбінації
останніх із препаратами вітаміну D.

Отримані результати дозволили створити математичну модель
прогнозування активації автоімунних процесів в орбітах. За результатами
проведення множинної логістичної регресії запропоновано формулу розрахунку
індексу ймовірності розвитку (прогнозу) ТАО (Y) залежно від рівнів ТТГ, АТ
рТТГ, 25(ОН)D, Sе:

     Y = 0,152 × АТрТТГ – 0,004 × D3 + 0,0023 × Sе + 0,853 × ТТГ – 1,01       (1)

Точність моделі становить 78%. Належність до групи без ТАО визначається
моделлю з точністю до 64,3%, а належність до групи з ТАО – з точністю до 91,4%,
площа під кривою RОC (rеcеіvеr оpеrаtіng chаrаctеrіstіc) АUC=0,849 із 95%
довірчим інтервалом (0,718-0,935), значення хи-квадрат=15,9; р<0,01.

Модель демонструє високу якість бінарної класифікації, АUC=0,849; р<0,01
порівняно з діагоналлю (АUC=0,5), що свідчить про дуже добру оцінку
ймовірності розвитку ТАО залежно від показників, що увійшли до моделі.
Найінформативнішими в моделі виявилися показники АТрТТГ і ТТГ, тоді як Sе і
25(ОH)D – менш інформативними.

Ймовірність розвитку ТАО обчислюємо за допомогою формули логіт-
перетворення (0 – низька ймовірність, 1 – висока ймовірність).

ܲ = ଵ
ଵାеషౕ

 (2)

У застосованій формулі: Р – ймовірність того, що подія відбудеться;
е – основа натуральних логарифмів 2,71; у – залежна змінна регресії.

Запропонована модель розрахунку прогнозованого ризику розвитку ТАО
при ХГ має достатню точність та прогностичну силу і може використовуватись в
практичній роботі лікарів ендокринологів та терапевтів.

Серед загальної кількості хворих на ХГ (1854 пацієнти), ТАО спостерігали у
409 (22,06%). У найбільшому відсотку випадків (67,97%) діагноз ТАО було
встановлено одночасно з діагнозом ХГ, у 14,18% – впродовж року після виявлення
ХГ, через 2 роки та більше – у 13,95% випадків. Лише в 3,9% випадків діагноз ТАО
було встановлено за рік перед зафіксованим дебютом ХГ, коли ТАО було оцінено
як патологію, що виникла на тлі автоімунного тиреоїдиту – в хворих були відсутні
клініка тиреотоксикозу та характерні зміни гормонального статусу.
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Основними скаргами пацієнтів із ХГ та ТАО були: вип’ячування очних яблук
– дво- й однобічний екзофтальм (89,73% і 8,07%), сльозотеча (89,97%), відчуття
піску в очах (83,13%), світлобоязнь (79,95%), печія в очах (78,48%), набряки повік
(51,59%), ретробульбарний біль (45,47%) і зменшення гостроти зору (28,00%).

Тяжкість перебігу ТАО визначали за загальноприйнятою класифікацією G.
Wеrnеr – NОSPЕCS [Mourits M.P. et al., 1997]. При залученні хворих до дослідження
враховували, що за класифікацією NОSPЕCS I-ша стадія ТАО – це лише ретракція
верхньої повіки, яка є досить вираженою за наявності тиреотоксикозу та спонтанно
зникає при еутиреозі. Оскільки такі зміни не є проявом безпосередньо ТАО, а
являють собою результат стимулюючої дії надлишку тиреоїдних гормонів на
симпатичну нервову систему, то хворих з I-ю стадією не включали до групи при
оцінюванні тяжкості ТАО.

Результати оцінювання тяжкості ТАО залежно від віку хворих наведено в
таблиці 11.

Таблиця 11
Розподіл стадій ТАО за класифікацією NОSPЕCS залежно від віку хворих,

n (%)

Стадія
NОSPЕC

S

Вік хворих, роки
18-25,
n=24

26-44,
n=132

45-60,
n=159

61-75,
n=86

76-90,
n=8

ІІ а
ІІ b
ІІ c

0
2 (8,33)
2 (8,33)

0
11 (8,33)
19 (14,39)

1 (0,63)
15 (8,87)

21 (13,21)

0
3 (3,49)

3 (3,49)*

0
0

1 (12,5)
ІІІ а
ІІІ b
ІІІ c

9 (37,50)
6 (25)

5 (20,83)

24 (18,18)
27 (20,45)
32 (24,24)

21 (13,21)
32 (20,12)
44 (27,76)

11 (12,79)
16 (18,60)
18 (20,93)

1 (12,5)
1 (12,5)
1 (12,5)

ІV а
ІV b
ІV c

0
0
0

14 (10,61)
2 (1,51)*
3 (2,27)*

15 (9,43)
5 (3,14)
3 (1,89)

15 (17,44)
11 (12,79)*
9 (10,46)*

0
2 (25)
2 (25)

V а
V b
V c

0
0
0

0
0
0

1 (0,63)*
0

1 (0,63)*

0*
0

0*

0
0
0

VІ а, b, c 0 0 0 0 0

Примітка. * – p<0,05 різниця порівняно з попередньою віковою групою.

В усіх вікових групах, крім групи 76-90 років, кількісно переважали пацієнти
з ІІІ (а,  b,  c)  стадією за NОSPЕCS. Тяжчу стадію –  ІV (а,  b,  c)  – не спостерігали
взагалі в пацієнтів віком 18-25 років, частки таких хворих переважали у вікових
групах 61-75 років і 76-90 років, складаючи відповідно 40,69 % і 50 %. V стадію
зафіксовано лише в двох хворих, віком 45-60 років. Отримані дані дозволяють
зробити припущення, що з віком наростає тяжкість клінічних проявів ТАО.
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Серед обстежених активну стадію ТАО за шкалою CAS спостерігали в
55,75% випадків.

Для оцінки ефективності інструментальних методів діагностики ТАО на тлі
ХГ проведено порівняння результатів УЗД і МРТ орбіт. Проаналізовано результати
обстеження 100 пацієнтів із ХГ та ТАО, з них 73 (73,00%) жінки, 27 (27,00%)
чоловіків. Вік пацієнтів складав від 18 до 79 років, у середньому – 48,42±13,56 року
(медіана 49). Тривалість хвороби складала від 4 місяців до 7,6 року, в середньому
– 3,10±2,2 року.

Усім пацієнтам було виконано УЗД орбіт, за результатами якого у 100%
хворих зафіксовано нормальне розташування кришталика та нормальні розміри
хоріоретинального комплексу. Субдуральний простір зорового нерва також був
незмінений у 100% випадків. Набряк жирової клітковини РБП спостерігали у 49
хворих з активною формою ТАО, а його поєднання з набряком повік – у 4
пацієнтів; фіброз ЖК – у 21 пацієнта, його поєднання з фіброзом м’язів – у 30
пацієнтів. Розміри внутрішніх, зовнішніх, верхніх і нижніх ПМ орбіти були в
межах референтних значень попри те, що у 49 пацієнтів спостерігали активну
форму ТАО. Необхідно зазначити, що структура м’язів була гіпоехогенною в 100%
випадків.

Надалі проаналізовано результати УЗД і МРТ у хворих з активною стадією
ТАО. Розміри ПМ орбіти, які були визначені за допомогою УЗД і МРТ, вірогідно
різнилися, що дозволило зробити висновок про нижчу точність вимірювання ПМ
за допомогою УЗД порівняно з МРТ, за даними якої розміри ПМ були вірогідно
більшими (табл. 12).

 Таблиця 12
Порівняння розмірів ПМ (мм) орбіт, визначених за даними УЗД і МРТ,

у хворих з активною стадією ТАО, (M±m)

ПМ УЗД (n=49) МРТ (n=31)
Праве око Ліве око Праве око Ліве око

Внутрішній 5,25±0,89 5,26±0,13 8,85±0,96* 9,18±1,05*
Зовнішній 4,83±0,77 4,78±0,76 10,00±0,19* 10,00±1,22*
Верхній 4,46±0,69 4,50±0,70 9,12±1,03* 11,01±1,18*
Нижній 4,63±0,70 4,69±0,72 8,97±1,38* 9,46±1,26*

Примітка. * – вірогідна різниця між результатами УЗД і МРТ орбіт.

Виконане дослідження дозволило оцінити реальні можливості УЗД у
діагностиці ТАО, а саме: за допомогою УЗД чітко встановлено розміри ЖК РБП,
оцінено стан кришталика, ХРК, субдурального простору зорового нерва, а також
наявність фіброзу або набряку ЖК РБП. Отримані УЗ-показники співпадали з
клінічними проявами захворювання та активністю патологічного процесу за
шкалою CАS. Проте УЗД орбіт не є інформативним для визначення розмірів ПМ
орбіти, особливо в активній стадії ТАО, колі доцільніше використовувати МРТ.
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Медикаментозне лікування ТАО у пацієнтів із ХГ зазвичай здійснюється на
тлі стану стійкого еутиреозу та включає застосування ГК для середньої та тяжкої
стадій захворювання. Вивчено ефективність лікування пацієнтів з ТАО за
допомогою різних схем застосування ГК, а також комплексного лікування, яке
включало використання ГК у поєднанні з препаратами вітаміну D. Хворих із ХГ та
ТАО залежно від схеми лікування розподілили на 4 групи: 1-ша група, 15 осіб,
отримували таблетований преднізолон у дозі 40 мг на добу протягом 3 місяців,
2-га група, 68 осіб, отримували метилпреднізолон внутрішньовенно, крапельно в
дозі 750 мг один раз на 5 днів – 5 курсів, 3-тя група, 32 особи, отримували
метилпреднізолон внутрішньовенно, крапельно в дозі 750 мг один раз у 5 днів – 5
курсів у комбінації з препаратами вітаміну D (2000-4000 МО на добу),
4-ту групу склали хворі, яким було проведено ТЕ, після якої призначено
метилпреднізолон внутрішньовенно, крапельно в дозі 750 мг один раз у 5 днів – 5
курсів.

Порівняльний аналіз ефективності різних схем медикаментозного лікування
полягав у вивченні змін клінічного перебігу ТАО, результатів УЗД/МРТ орбіт і
рівнів АТ рТТГ у різні терміни після лікування.

Клінічні прояви ТАО (екзофтальм, лагофтальм, обмежена рухливість очей,
диплопія) у процесі лікування за вищенаведеними схемами наведено на рис. 3, 4,
5.

Рисунок 3. Кількість хворих (%) з екзофтальмом в групах 1-4 до і після
лікування.
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Рисунок 4. Кількість хворих (%) з обмеженою рухливістю очей в групах 1-4
до і після лікування.

Рисунок 5. Кількість хворих (%) з диплопією в групах 1-4 до і після
лікування.

Вірогідні зміни – зменшення екзофтальму зафіксовано в 4-х групах,
поліпшення рухливості очей, зникнення диплопії та хемозу зафіксовано в групах
2, 3, 4. Щодо лагофтальму, то після лікування його не було зафіксовано в усіх
групах хворих.

У подальшому проведено дослідження результатів МРТ орбіт у хворих 4
груп, в якому аналізували розміри ПМ орбіт через 6 і 12 місяців від початку
лікування за вищенаведеними схемами ГК-терапії. Порівняння даних товщини ПМ
проведено на підставі референтних значень. Підсумовуючи отримані результати
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МРТ ПМ орбіт, можна стверджувати, що ефективність лікування проявлялась у
вірогідному зменшенні набряку ПМ орбіт порівняно з референтними значеннями
за відсутності вірогідної різниці між групами.

Надалі було проаналізовано динаміку рівнів АТ рТТГ у кожній із 4 груп і
проведено порівняльний аналіз ефективності лікування за цим показником.
Результати наведено в таблиці 13.

Таблиця 13
Рівень АТ рТТГ (МО/л) у динаміці після лікування ТАО, (M±m)

Термін лікування Група 1
n=15

Група 2
n = 58

Група 3
n = 32

Група 4
n = 40

Перед початком 10,92±1,63 11,77±2,84 12,84±2,55 17,96±2,96
6 міс. 5,84±1,50 7,31±0,98 7,01±1,95 8,72±2,14
12 міс. 5,97±1,71 5,49±1,27 6,17±1,18 2,41±0,81
р1 <0,05 <0,05 <0,05 <0,05
р2 <0,05 <0,05 <0,05 <0,05
р3 >0,05 >0,05 >0,05 <0,05

Примітки: р1 – вірогідність різниці показників перед і через 6 міс. від
початку лікування; р2 – вірогідність різниці показників перед і через 12 міс. від
початку лікування; р3 – вірогідність різниці показників через 6 і 12 міс.

В усіх 4 групах зафіксовано вірогідне (р<0,05) зменшення рівнів АТ рТТГ
вже через 6  місяців від початку лікування і надалі їх рівень стабілізувався,  що
підтверджено контрольним визначенням АТ рТТГ через 12 місяців після початку
лікування.

За результатами порівняння рівнів АТ рТТГ між групами через 12 міс. від
початку комбінованого лікування відзначено, що у хворих 4-ї групи рівень АТ
рТТГ зменшився до 2,41±0,81 МО/л, що було найнижчим значенням серед усіх 4
груп. З’ясовано, що до лікування рівень АТ рТТГ у хворих 4-ї групи був найвищим,
що вказує на найліпший результат лікування у хворих 4-ї групи. Отриманий
результат пояснюється тим, що після виконання ТЕ відсутня «мішень» для
продукції антитиреоїдних антитіл, і стан імунної ремісії досягається швидше.

ВИСНОВКИ

У дисертаційній роботі представлено науково-теоретичне узагальнення
результатів комплексного дослідження клінічного перебігу, морфо-
функціонального стану щитоподібної залози, імунних і метаболічних показників,
що слугувало фундаментом для вирішення актуальної науково-практичної
проблеми клінічної ендокринології – створення нових та удосконалення існуючих
алгоритмів діагностики та лікування хвороби Грейвса і асоційованої з нею
орбітопатії, а також математичної моделі прогнозування її розвитку, що дозволило
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вдосконалити персоналізований підхід до лікування, підвищити ефективність
профілактичних заходів.

1. Дослідження структури ЩЗ у пацієнтів із ХГ дозволило встановити, що
дифузний зоб мав місце у 53,33% хворих, багатовузловий зоб – у 25,48% хворих,
солітарні вузли виявлено в 15,99%, а у 5,20% хворих зоб не визначався. За даними
гістологічного дослідження серед доброякісних вузлових утворень ЩЗ
переважали кісти/нодулярна гіперплазія і аденоматозні вузли, які склали,
відповідно, 34,47% і 25,43%; поширеність раку ЩЗ на тлі ХГ складала 10,54%, з
яких папілярну карциному виявлено в 91,28%, фолікулярну – в 6,15%, медулярну
– в 2,57% випадків.

2. Доведено, що в передопераційній діагностиці раку ЩЗ на тлі ХГ,
цитологічні дослідження дозволяють встановити атипію неясного ґенезу та
фолікулярну неоплазію в 14,63% випадків, підозру на малігнізацію або карциному
– тільки в 50,00% випадків гістологічно підтверджених карцином. На підставі
отриманих результатів розроблено та впроваджено алгоритм передопераційної
діагностики раку ЩЗ при ХГ, який дозволяє підвищити її ефективність.

3. З’ясовано, що частота випадково виявлених папілярних карцином при ХГ
складає 2,5%. Доведено, що ВПТК є мікрокарциномами, які характеризуються
мінімальними інвазійними властивостями. За результатами післяопераційного
тривалого спостереження не зафіксовано локальних або реґіонарних рецидивів
ВПТК незалежно від того, отримували чи ні пацієнти лікування радіойодом, що
ставить під сумнів доцільність використання радіойодтерапії за наявності ВПТК
на тлі ХГ.

4. У хворих із ХГ, незалежно від наявності ТАО, рівні АТПО перед початком
лікування вірогідно перевищують показники групи порівняння (хворі з ТА)
(274,00±43,70 МО/мл проти 10,04±1,23 МО/мл; р<0,05) та не змінюються у процесі
антитиреоїдної терапії; рівні АТ рТТГ також вірогідно перевищують показники
групи порівняння (10,41±0,80 МО/л проти 0,54±0,07 МО/л; р<0,05) та
зменшуються лише через 6 міс. після початку антитиреоїдної терапії у 60,96%
пацієнтів, незалежно від наявності/відсутності ТАО, надалі їх рівень
стабілізується, що підтверджується результатами контролю через 12 місяців від
початку лікування.

5. У хворих із рецидивуючим перебігом ХГ на тлі тривалої антитиреоїдної
терапії порівняно з пацієнтами зі стійкою ремісією ХГ виявлено вірогідно більші
розміри зоба (39,27±4,63 см3 проти 22,02±1,98 см3; p<0,05) і рівні АТ рТТГ як на
початку лікування (24,27±2,86 проти 12,28±3,57 МО/л; p<0,05), так і через
6 місяців безперервної антитиреоїдної терапії (17,22±3,37 МО/л проти
4,13±1,05 МО/л; p<0,05), що свідчить про необхідність врахування значень АТ
рТТГ для корекції/припинення антитиреоїдної терапії, а також при плануванні
терапії радіойодом чи хірургічного лікування.

6. Доведено, що рівень АТ рТТГ у хворих з ТАО через 6 місяців після ТЕ
зменшується в 2 рази (p˂0,05), через 12 місяців в 2,8 разу (p˂0,05), через 24 місяці
зафіксовано зниження рівня АТ рТТГ в 30 разів, при чому отриманий результат не
відрізняється від рівня контрольної групи хворих з ТА. Зменшення активності
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автоімунного процесу призвело до регресії клінічних симптомів ТАО в 14,3%
випадків. Отримані результати доцільно враховувати при плануванні
медикаментозного лікування пацієнтів з ТАО після ТЕ.

7. Встановлено, що у пацієнтів із ПРХГ рівень АТ рТТГ перевищує
показники хворих із маніфестною ХГ в 1,7 разу (24,93±3,06 МО/мл проти
14,20±2,04 МО/мл; p<0,05) і не знижується на тлі медикаментозного лікування
рецидиву тиреотоксикозу. Стійке підвищення рівня АТ рТТГ впродовж
антитиреоїдної терапії ПРХГ може свідчити про її безперспективність через
відсутність динаміки зниження зазначеного показника і, як наслідок, неможливість
досягнення імунної ремісії захворювання.

8. Встановлено, що концентрація прозапальних ІЛ-1β у пацієнтів із ХГ,
незалежно від наявності ТАО, вірогідно перевищує показник контрольної групи
здорових осіб (в 10,27 разу – у групі з ТАО, в 2,36 разу – у групі без ТАО). У
пацієнтів з активною стадією ТАО на тлі ХГ рівень ІЛ-1β вірогідно перевищує
показник пацієнтів без ТАО в 4,36 разу, що може вказувати на специфічність
даного цитокіну як маркера активності запального автоімунного процесу в орбітах.
Рівень протизапальних ІЛ-10 у пацієнтів із ХГ також перевищує у 4 рази показник
контрольної групи здорових осіб, незалежно від наявності ТАО. Відсутність
взаємозв’язку між рівнями ІЛ-10 та ІЛ-1β у пацієнтів з ХГ і ТАО є підтвердженням
висновку, що дія ІЛ-10 при ХГ не спрямовується на пригнічення прозапальних
цитокінів.

9. Доведено, що у переважної більшості пацієнтів із ХГ (72,58%) має місце
селенодефіцит. Кореляційних зв’язків між рівнем Sе і такими показниками, як АТ
рТТГ і ТТГ у пацієнтів із ХГ (незалежно від наявності/відсутності ТАО) не
виявлено. Встановлено, що застосування препаратів Sе в добовій дозі 200 мкг
приводить до нормалізації його вмісту в крові пацієнтів із ХГ лише через 6 місяців
безперервного використання.

10. Доведено, що дефіцит вітаміну D має місце у 83,17% хворих із ХГ.
Виявлено вірогідний негативний кореляційний зв’язок показника АТ рТТГ із
рівнем 25(ОН)D у хворих з ТАО (r=-0,19; р<0,05), що дозволяє вважати дефіцит
вітаміну D додатковим чинником у розвитку ТАО на тлі ХГ. Встановлено, що
застосування препаратів вітаміну D у комплексній антитиреоїдній терапії ХГ
приводить до нормалізації рівня 25(ОН)D за 2 місяці лікування, а вірогідне
зниження рівнів АТПО в 1,75 разу і АТ рТТГ в 1,7 разу відбувається через 4 місяці
лікування.

11. Порівняння інформативності методів інструментальної діагностики ТАО
при ХГ дозволило встановити, що в активній стадії ТАО доцільно використовувати
МРТ, як більш прецезійний метод, оскільки УЗД орбіт дозволяє виявити фіброз
або набряк РБК, оцінити стан кришталика, ХРК, субдурального простору зорового
нерва, але не дозволяє чітко визначити розміри прямих мʼязів орбіт, які є
надважливими критеріями ефективності лікування ТАО.

12. Аналіз ефективності різних схем лікування ТАО при ХГ (преднізолон –
pеr оs, пульс-терапія метилпреднізолоном у поєднанні з препаратами вітаміну D),
який полягав у порівнянні динаміки клінічної симптоматики ТАО, УЗД/МРТ орбіт
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та оцінці рівнів АТ рТТГ у різні терміни лікування, вперше встановив, що
найкращі результати були отримані в групі хворих, яким було проведено
тиреоїдектомію та пульс-терапію метилпреднізолоном.

13. Доведена ефективність математичної моделі бінарної багатофакторної
логістичної регресії, що створена за методом дискримінантного аналізу. Формула
моделі,  яка враховує такі показники,  як вміст ТТГ,  АТ рТТГ,  Sе та 25(ОН)D
дозволяє оцінити з точністю 78% ризик активації автоімунних процесів в орбітах
у пацієнтів із ХГ.

ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

1. З огляду на частоту недіагностованого раку ЩЗ на тлі ХГ на етапі
передопераційної діагностики рекомендовано проводити ТАПБ за наявності
вузлового/багатовузлового зоба навіть за відсутності ехографічних ознак
малігнізації, оскільки злоякісні новоутворення у хворих із ХГ можуть не мати
таких ознак. Враховуючи певні складнощі цитологічної діагностики злоякісних
новоутворень ЩЗ на тлі ХГ, коли цитологічні характеристики епітелію практично
не різняться у високо диференційованих ПК і фолікулярних карцином та аденом,
цитологічний висновок може засвідчувати «фолікулярну неоплазію» (BSRTC-ІV)
або «атипію нез’ясованого ґенезу» (BSRTC-ІІІ), а також у випадках мікрокацином,
коли злоякісний клітинний матеріал може не потрапити до пунктатів ТАПБ,
рекомендовано проведення більшої кількості пункцій різних ділянок вузла та
більшої кількості вузлів, навіть тих, які не мають підозрілих ехографічних
характеристик.

2. У випадках виявлення за результатом гістологічного дослідження ВПТК
на тлі дифузного зоба в пацієнтів із ХГ призначення радіойодтерапії є недоцільним
через мінімальні інвазійні властивості таких карцином.

3. У процесі медикаментозного лікування пацієнтів із ХГ перше
оцінювання рівнів АТ рТТГ рекомендовано здійснювати не раніше, ніж через 6
місяців від початку лікування. Для прогнозування ризику рецидиву
тиреотоксикозу при ХГ рекомендується контроль рівнів АТ рТТГ через 12 міс.
медикаментозної терапії: показники АТ рТТГ 4,13±1,05 МО/л або менше можуть
бути маркерами прогнозування імунної ремісії, і в такому випадку можливо
продовжувати підтримуючу антитиреоїдну терапію або планувати її припинення.
Показники АТ рТТГ 17,22±3,37 МО/л або більше вказують на відсутність імунної
ремісії та високу ймовірність розвитку рецидиву захворювання, що обґрунтовує
необхідність планування радикального лікування пацієнтів для запобігання
розвитку ускладнень ХГ.

4. Пацієнтам із ПРХГ рекомендується проводити радіойодтерапію або
повторне хірургічне лікування, оскільки медикаментозна терапія в таких випадках
є безперспективною через відсутність зменшення рівнів АТ рТТГ, а отже,
неможливість досягнення імунної ремісії захворювання.

5. Кожному пацієнту з ХГ рекомендовано визначення рівнів Sе та вітаміну
D, оскільки виражений селенодефіцит виявлено в 72,58% випадків, а дефіцит
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25(ОН)D – у 83,17%. Рекомендовано призначення препаратів Sе в добовій дозі 200
мкг із тривалістю лікування щонайменше 6 місяців. Препарати вітаміну D у
комплексній терапії ХГ необхідно призначати, виходячи з його індивідуального
показника, з тривалістю лікування щонайменше 4 місяці. Нормалізація рівня
25(ОН)D у хворих на ХГ сприяє зниженню вмісту АТ рТТГ через 4 місяці
лікування, що дозволяє пришвидшити настання імунної ремісії.

6. До плану діагностичних заходів у хворих з ТАО на тлі ХГ рекомендовано
включення УЗД орбіт як інформативного методу первинного оцінювання стану
орбіт: виявлення в РБК фіброзу або набряку, оцінювання стану кришталика, ХРК,
субдурального простору зорового нерва. Водночас необхідно враховувати
обмеження можливостей цього методу для визначення патологічних змін ПМ
орбіт, надто в активній стадії ТАО, коли слід застосовувати МРТ орбіт, оскільки
цей метод має вищу діагностичну точність.

7. Для прогнозування ризику розвитку ТАО на тлі ХГ доцільно
використовувати вперше розроблену математичну модель бінарної
багатофакторної логістичної регресії, формула якої враховує такі показники, як
вміст ТТГ, АТ рТТГ, Sе та 25(ОН)D.

8. При лікуванні ТАО рекомендовано застосування пульс-терапії ГК у
добовій дозі 750 мг № 4-5 один раз на 3-4 дні в комплексі з препаратами вітаміну
D 2000-4000 МО на добу. У пацієнтів із великими розмірами зоба та з високим
титром АТ рТТГ пульс-терапію доцільно проводити після хірургічного лікування
ХГ.
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Дисертація на здобуття наукового ступеня доктора медичних наук за
спеціальністю 14.01.14 «Ендокринологія». – ДУ «Інститут ендокринології та
обміну речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН України», Київ, 2023.

Роботу присвячено вивченню особливостей клінічного перебігу, морфо-
функціонального стану ЩЗ, імунних і метаболічних показників за ХГ для
вдосконалення алгоритмів її діагностики та лікування.

Вивчено частоту та характер вузлових утворень за ХГ і з’ясовано, що рак ЩЗ
виявляється в 10,52% випадків, у його структурі папілярна карцинома становить
92,82%, фолікулярна – 4,61%, медулярна – 2,56%. Встановлено, що наявність ХГ
ускладнює передопераційну діагностику карцином ЩЗ. На підставі отриманих
даних створено алгоритм передопераційної діагностики вузлових утворень ЩЗ на
тлі ХГ. Дослідження ВПТК за ХГ довело, що вони є мікропухлинами у 34%
випадків і в 66% випадків – справжніми окультними, які слід відносити до
мінімально інвазійних, оскільки вони не призводять до жодних ускладнень у
післяопераційний період після ТЕ.

Отримано нові наукові дані щодо патогенетичної ролі АТ рТТГ у розвитку
та прогресуванні ХГ. З’ясовано, що рівень АТ рТТГ є надійним прогностичним
маркером, який може використовуватись у прогнозуванні рецидиву та ремісії ХГ
як у процесі тривалої медикаментозної терапії, так і після хірургічного лікування.

Досліджено цитокінові ланки імунорегуляції ХГ та ТАО, що дозволило
встановити специфічність ІЛ-1β як маркера активності запального автоімунного
процесу в орбітах у пацієнтів із ХГ.

Вивчено та науково обґрунтовано необхідність визначення рівня Se в хворих
на ХГ, оскільки селенодефіцит різного ступеня зафіксовано в 72,58% випадків
серед них і доведено, що за наявності селенодефіциту вживання селеновмісних
препаратів має бути тривалим – щонайменше 6 місяців.

Визначено роль вітаміну D у патогенезі ХГ і виявлено вірогідний негативний
кореляційний зв’язок показника АТ рТТГ із рівнем 25(ОН)D у хворих з ТАО, що
дозволяє вважати дефіцит вітаміну D додатковим вагомим чинником у розвитку
ТАО на тлі ХГ.

Виконано порівняння ефективності методів діагностики та лікування ТАО за
ХГ. З’ясовано, що МРТ орбіт є пріоритетним методом визначення стану
орбітальних м’язів, особливо в активній стадії ТАО.

Розроблено та впроваджено в практику нові науково обґрунтовані
діагностично-лікувальні алгоритми персоналізованого лікування ХГ та ТАО, які
враховують клінічний перебіг захворювання, рівні АТ рТТГ, вміст Se та вітаміну D.

Ключові слова: хвороба Грейвса, вузлові утворення, тиреоїд-асоційована
орбітопатія, антитіла до рецептора ТТГ, цитокіни, селен, вітамін D,
глюкокортикоїди.
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ANNOTATION

Buldygina Yu. V. Graves' disease: pathogenetic aspects, clinico-morphological
and immune factors, optimization of personalized treatment algorithms. – Qualification
work as a manuscript.

Dissertation for the degree of Doctor of Medical Sciences, specialty 14.01.14
«Endocrinology». – State Institution «V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and
Metabolism of National Academy of Sciences of Ukraine», Kyiv, 2023.

The work is devoted to studying the features of the clinical course, the morpho-
functional state of the thyroid gland, immune and metabolic parameters in Graves'
disease (GD) to improve the algorithms for its diagnosis and treatment.
The frequency and nature of nodular formations in GD were studied and it was found
that thyroid cancer occurs in 10.52% of patients, in the structure of which papillary
carcinoma makes up 92.82%, follicular carcinoma – 4.61%, medullary carcinoma –
2.56%. It has been established that the presence of GD complicates the preoperative
diagnosis of thyroid carcinomas. Based on the received data, an algorithm for
preoperative diagnosis of thyroid nodular formations in GD was created. The study of
incidental papillary thyroid carcinomas in Graves' disease proved that they are
microtumors in 34% of cases and in 66% of cases – true occult tumors, which should be
classified as minimally invasive, because when thyroidectomy is performed, they do not
lead to any complications in the postoperative period.

New scientific data were obtained regarding the pathogenetic role of antibodies to
TSH receptor in the development and progression of GD. It has been established that the
level of antibodies to TSH receptor is a reliable prognostic marker that can be used to
predict  relapse  and  remission  of  GD,  both  during  long-term  drug  therapy  and  after
surgical treatment.

The cytokine links of immunoregulation of GD and thyroid-associated orbitopathy
(TAO) were  studied,  which  made  it  possible  to  establish  the  specificity  of  IL-1β as  a
marker of the activity of the inflammatory autoimmune process in the orbits in GD.

The  need  to  determine  the  level  of  Se  in  patients  with  GD  was  studied  and
scientifically substantiated, since selenium deficiency of various degrees was
recorded in 72.58% of cases among them, and it was proved that with the existing
selenium deficiency, the use of selenium-containing drugs should be long-term – at least
6 months.

The role of vitamin D in the pathogenesis of GD was determined, and a probable
negative correlation between antibodies to TSH receptor and the level of 25(OH)D in the
group  of  patients  with  TAO  was  revealed,  which  allows  us  to  consider  vitamin  D
deficiency as an additional significant factor in the development of TAO against the
background of GD.

A comparison of the effective methods for diagnosis and treatment of TAO in GD
was performed. It was found that MRI of the orbits is a priority method for determining
the state of the orbital muscles, especially during the active stage of TAO.
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New science-based diagnostic and therapeutic algorithms for personalized
treatment of GD and TAO have been developed and put into practice depending on the
clinical course of the disease, levels of antibodies to TSH receptor, Se and vitamin D.

Keywords: Graves' disease, nodular formations, thyroid-associated orbitopathy,
antibodies to the TSH receptor, cytokines, selenium, vitamin D, glucocorticoids.
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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ

АЗЩЗ – автоімунні захворювання щитоподібної залози
АТПО – антитіла до тиреопероксидази
АТ рТТГ – антитіла до рецептора ТТГ
ВПТК – випадкова папілярна тиреоїдна карцинома
ЖК РБП      – жирова клітковина ретро-бульбарного простору
ІЛ – інтерлейкін
КГ               – контрольна група
МРТ – магнітно-резонансна томографія
ПК – папілярна карцинома
ПМ – прямий м’яз
ПРХГ – післяопераційний рецидив хвороби Грейвса
РБК – ретробульбарна клітковина
ПТГ             – паратиреоїдний гормон
ТА – токсична аденома
ТАО            – тиреоїд-асоційована орбітопатія
ТАПБ – тонкоголкова аспіраційна пункційна біопсія
ТЕ – тиреоїдектомія
ТТГ – тиреотропний гормон гіпофіза
вТ3 – вільний трийодтиронін
вТ4 – вільний тироксин
УЗД – ультразвукове дослідження
ХГ – хвороба Грейвса
ХРК            – хоріо-ретинальний комплекс
ЩЗ – щитоподібна залоза
25(ОН)D  – 25 гідроксивітамін D
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