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АНОТАЦІЯ 

Небор  Я.Я.    Клініка,  перебіг  та  прогноз  ішемічного  інсульту  в  осіб  моло-

дого  віку. – Кваліфікаційна  наукова  праця  на  правах  рукопису. 

     Дисертація  на  здобуття   наукового  ступеня  доктора  філософії з галузі знань 

22 «Охорона здоров’я» за спеціальністю 222 «Медицина» - Національний  медич-

ний  університет  імені  О.О. Богомольця,  Київ,  2021 р. 

   Мозковий інсульт належить до найбільш тяжких форм цереброваскулярних за-

хворювань. Щороку в Україні від 100 до 120 тис. населення вперше переносять мо-

зковий інсульт. Захворюваність становить 280-290 випадків на 100 тис. населення 

і перевищує середнє значення показника захворюваності на мозковий інсульт в еко-

номічно розвинених країнах Європи, де останній становить 200 на 100 тис. насе-

лення. 

         Глобальний характер проблеми судинних захворювань головного  мозку ви-

значає необхідність міждисциплінарної інтеграції. Сьогодні різні аспекти цього пи-

тання інтенсивно вивчаються неврологами, нейрохірургами, патофізіологами, ге-

нетиками. Крім того, аналіз динаміки захворюваності на інсульт за останні десяти-

річчя свідчить про стійку тенденцію до зростання — на 0,5-2 % за один рік. Згідно 

класифікації ВООЗ (1963 р.), молодий вік включає 18-44 років. Дослідження остан-

нього десятиріччя свідчать, що деякі генетичні особливості є додатковими факто-

рами ризику розвитку інсульту в осіб молодого віку. Генетична схильність до іше-

мії головного мозку реалізується в результаті адитивного ефекту декількох генів 

(gene-dose ефект). Крім того, підвищений ризик виникнення інсульту базується на 

взаємодії генотипу із зовнішнім впливом або динамічними факторами. Генетичні 

фактори, що впливають на ризик розвитку інсульту, залежать від віку - при цьому 

він значиміший у разі виникнення хвороби в молодому віці, зважаючи на відсут-

ність достатнього періоду часу для істотної зміни фенотипу під впливом зовнішніх 

впливів і динамічних факторів.  
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     Враховуючи провідне значення ферменту метилентетрагідрофолатредуктази 

(MTHFR) у метаболізмі гомоцистеїну, можна припустити, що поліморфізми С677Т 

та A1298C його гена MTHFR та поліморфізм A2756G  гена MTR, що кодує метіонін 

синтазу, можуть бути пов’язані з ендотеліальною дисфункцією, і відтак з розвит-

ком ішемічного інсульту в осіб молодого віку.   

      Вивчення проблеми ішемічного інсульту в осіб молодого віку істотно підви-

щило зацікавленість у прогнозуванні наслідків захворювання. Доцільність прогно-

зування наслідків ішемічних інсультів у молодому віці обумовлена можливістю 

планувати комплекс діагностичних заходів у кожному конкретному випадку, що 

може істотним чином поліпшити якість лікування цієї важкої патології та змен-

шити летальність серед пацієнтів молодого віку. Актуальність теми дисертації обу-

мовлена як медико-соціальною значущістю проблеми ішемічного інсульту в паці-

єнтів  молодого віку, так і важливістю клініко-діагностичних особливостей та їх 

прогностичного значення з метою удосконалення діагностичного алгоритму.  

       Для реалізації  мети  та  завдань  дослідження  проведено  комплексне  обсте-

ження  61 хворого  (38 чоловіків  та  23 жінки)   віком  від  18  до  44 років (середній  

вік 36,5±3,73 років)  з  діагнозом    гостре  порушення  мозкового  кровообігу  за  

ішемічним  типом.  Задіяна  також  була  контрольна  група з  29 пацієнтів  віком  

від  45  до  59  років (середній вік 51,6±3,1 років) (16 чоловіків  та  13 жінок)  з   

ішемічним   інсультом.     Всім  хворим, як  основної,  так і контрольної  групи,  

було  проведено  клініко-неврологічне, нейровізуалізаційне, інструментальне та ме-

дико-генетичне  обстеження.  Діагноз  гострий  ішемічний  інсульт був встановле-

ним відповідно до  критеріїв  ВООЗ (клінічне спостереження  та  верифікація за 

допомогою КТ та МРТ головного  мозку).  Для участі в  нашому   дослідженні  від  

кожного  хворого  була  отримана  письмова  згода,  за пацієнтів, які не  могли 

підписати  згоду в  наслідок стану  свого  здоров’я, це  робили найближчі родичі.   

          Патогенетичні  підтипи  ішемічних інсультів визначали з урахуванням  

ТОАST -критеріїв. Слід  зазначити, що  хворі  з  підтипами  інсультів, генез  яких  

остаточно  не  вдалося визначити,  не  були  включені в дослідження. 
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           Було  вивчене  гостре  порушення мозкового кровообігу за  ішемічним типом  

в  каротидному  та  вертебробазилярному  басейнах.  Частіше  діагностували  іше-

мічні  інсульти в  басейні  середньої  мозкової артерії, це в 67,2% (n=41), серед  них 

в лівій СМА – 37,7% (n=23)  і  в  правій  СМА – 29,5% (n=18),  гострий  ішемічний  

інсульт в  вертебробазилярному басейні був у 32,8% (n=20). На момент госпіталі-

зації оцінювали рівень порушення свідомості за допомогою шкали ком Глазго та 

спостерігали в динаміці: на першу добу він склав 14,6±0,2 балів, в кінці гострого 

періоду 14,8±0,2 балів, через три місяці 14,9±0,1 балів. В залежності від  ураженого 

судинного басейну ступінь порушення  неврологічних функцій визначали за шка-

лою NIHSS, шкалою В.Hoffenberth; оцінювання проводили  на  момент госпіталіза-

ції та в динаміці: у перші три дні гострого періоду, 21-й день та через 3 місяці. При  

поступлені  до  стаціонару  тяжкість  неврологічного дефіциту  за шкалою  NIHSS  

в  середньому  становила  10,7±2,48 балів (р<0,001);  наприкінці  гострого  періоду 

– 4,6±2,1 балів,  через  три  місяці – 3,9±1,4 балів, (р<0,001),  тобто, на фоні  ліку-

вання  ми  спостерігали  достовірне  зменшення середнього  рівня вираженості   не-

врологічного дефіциту. 

        У пацієнтів  молодого віку з ГПМК  за  ішемічним  типом  в  ВББ неврологічні  

порушення  за  шкалою  В.Ноffenberth   були  середнього  ступеню  важкості і  

склали  при поступленні  12,1±2,3 балів, на  21-й  день -7,1±1,9, через  три  місяці  - 

5,1±1,8 балів.  За  допомогою Індекса  Бартел  ми  дослідили,  що  хворі,  які  пере-

несли гострий  ішемічний інсульт  і потребують  стороннього  догляду: в ЛСМА - 

9,8% (n=6), в ПСМА - 3,3% (n=3);  хворі,  які перенесли  ішемічний  інсульт  в правій  

СМА  мають  помірну  інвалідизацію в 22,4% (n=13),  в ЛСМА в 19,7% (n=12);  

найбільший %  мінімальних  обмежень  неврологічних  функцій відбувається у хво-

рих, які перенесли  ГПМК  в  ВББ – 32,8% (n=20). 

         Всім хворим було проведено магнітно-резонансне-томографічне дослідження 

головного  мозку та ультразвукова  доплерографія магістральних  судин голови  та  

шиї.  Молекулярно-генетичне дослідження передбачало  аналіз  поліморфних варі-

антів генів  МТНFR (C677T) (rs 1801133),  МТНFR (A1298C) (rs 1801131), МТR 
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(А2756G) (rs 1805087) ,  використовували  метод  полімеразної  ланцюгової  реакції 

( ПЛР real-time)  та  поліморфізм  довжини  рестрикційних  фрагментів (ПДРФ). 

Матеріалом  для  дослідження була  венозна  кров  пацієнта. Статистичний  аналіз  

проводився  за  допомогою  статистичної   програми   Microsoft  Office  2010 (Excel).  

           Аналіз чинників  ризику,  які  призводять  до  різних  підтипів  ішемічних  

інсультів у молодому  віці, показав, що  найбільший  % належить  артеріальній  гі-

пертензії, далі йде  цукровий  діабет, потім -  миготлива  аритмія. Підвищення  рівня 

глюкози крові нами  було  виявлено  серед хворих молодого  віку на ішемічний  

інсульт і склала 7,4(5,9±1,6) ммоль/л (р<0,05), в  порівнянні з  контрольною  гру-

пою,  це можна  пояснити  меншою інформованістю осіб  молодого віку  про  іше-

мічний  інсульт  та  цукровий  діабет.  Нами  було  виявлено, що  при ішемічному  

інсульті  в  осіб  молодого  віку спостерігається достовірне  підвищення  рівня  го-

моцистеїну  в  сироватці крові: 16,75±0,86  мкмоль/л (середній показник),  на  той 

же  час, в  контрольній  групі  він  був  в межах норми: 8,46±0,82 мкмоль/л,  (р<0,01).  

Нами було  досліджено,  що найбільший ступінь  гіпергомоцистеїнемії  спостеріга-

вся  при атеротромботичному  підтипі  гострого  ішемічного  інсульту 21,9±0,83 

мкмоль/л (р<0,001), при  кардіоемболічному він склав 11,6±0,9 мкмоль/л, (р<0,001), 

в контрольній групі цей показник був в межах  норми  8,46±0,92 мкмоль/л. 

     Проаналізовано  розвиток  атеротромботичного  підтипу  ішемічного інсульту  

серед  чоловіків  молодого  віку (середній  вік 37,4±5,5;  р=0,035954)  та  осіб  чо-

ловічої статі  контрольної  групи (середній  вік  50,42±4,5; р<0,005).  Порівнювали  

за  віком,  статтю, кількістю  фібриногену, гомоцистеїну  в  плазмі  крові,  провели  

оцінку  фонового  неврологічного дефіциту за  шкалою NIHSS 1-й  день  та  21-й  

день  захворювання,  а  також  оцінювали ступінь  порушення неврологічних  фун-

кцій  за  Індексом  Бартел. За  допомогою однофакторного дисперсійного аналізу 

по Краскелу-Уоллісу (Kruskal-Wallis for  ANOVA  by  Ranks),  було  проведено ви-

вчення взаємозв’язку  між вищевказаними  критеріями. 

         За  допомогою МРТ головного  мозку були визначені  об’єми  вогнищ ішемії  

в  судинних  басейнах  головного  мозку; з  однаковою статистичною  частотою  
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діагностовано: середній об’єм вогнища в каротидному басейні склав 16,29±1,94 

см3,  в  ВББ  відповідно  16,12±1,97 см3;  об’єм  вогнища  в  ЛСМА склав 17,09±1,31 

см3 та  був  більшим в  порівнянні  з  таким в ПСМА 14,01±1,24 см3  (вірогідність  

р<0,05).  Проводився розподіл  хворих  молодого  віку за  розміром  вогнища ішемії 

залежно від локалізації інсульту ( за даними МРТ)  в каротидному  та  вертеброба-

зилярному  басейнах. Під  час  дослідження лінійної  швидкості  кровотоку (ЛШК)  

в  осіб  молодого віку  вона  була  вищою у ПСМА і становила  102,6±18,88 см/с, а 

в  осіб контрольної групи – 88,18±17,23 см/с, що  свідчить  про вірогідну різницю  

між  показниками  швидкості  в  ПСМА (р=0,05).  ЛШК у хребетних  артеріях (ХА) 

в контрольній групі: в  правій ХА 58,18±13,85 см/с та лівій ХА 60,29±14,18 см/с , 

тобто, вона більша  за таку в основній групі,  де в  правій ХА  46,41±12,66 см/с  та 

лівій ХА 43,66±13,19 см/с, що  свідчить  про  вірогідну (р=0,001) різницю між  по-

казниками  швидкості  кровотоку в хребетних артеріях.     

           Були визначені кореляційні  зв’язки  клініко – гемодинамічних, нейровізуа-

лізаційних  та  генетичних  показників  у  хворих  молодого  віку  на  ішемічний  

інсульт. Нами  вивчалися особливості клінічної  картини ішемічного  інсульту в  

пацієнтів  молодого  віку з поліморфізмом генів  МТНFR (С677Т) (rs 1801133),  

МТНFR (А1298С) (rs 1801131),  МТR (А2756G) (rs 1805087), поліморфні  варіанти 

аналізували за  допомогою  метода полімеразної  ланцюгової  реакції (ПЛР real-

time). Нами був  проведений  розподіл частоти  генотипів за досліджуваними ге-

нами в осіб  молодого  віку з  ішемічним  інсультом та  контрольної групи. Встано-

влено  підвищення  розвитку  ішемічних уражень  головного  мозку за  наявності  

поліморфних  варіантів  СТ за  геном  МТНFR,  АС за  геном  МТНFR, GG  за  геном  

МТR. Доведено підвищення  ризику розвитку  ішемічних  уражень  головного  мо-

зку  за  наявності  поліморфних  варіантів  СТ+ТТ (ДІ=1,8 - 10,9) за  геном  МTHFR,  

АС+СС (ДІ=1,3 - 6,32)  за  геном  МТНFR,  АG+GG (ДІ=1,57-10,08)  за  геном  МТR.  

           Було вирішено створити  концептуально  нову  модель  принципіального  ха-

рактеру з  метою прогнозування  генетичних  мутацій  МТНFR  та  МТR у  осіб  

молодого  віку. Згідно з  алгоритмом  методу  логічного  проектування нами  були  
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визначені потенціальні предиктори; за  допомогою  однофакторного  дисперсійного  

аналізу по Краскелу-Уоллісу  (Kruskal-Wallis  ANOVA by Ranks) було  проведено 

вивчення  взаємозв’язку  між  вибраними  предикторами як  основної, так і  конт-

рольної  груп.  В  результаті  застосування  логістичної  регресії нами  було  побу-

доване  рівняння, згідно  з  яким  може  бути  спрогнозована  вірогідність  генетич-

них мутацій  (враховані: АТ(сист.діаст.), шкала NIHSS 1-й та 21-й день, Індекс  Ба-

ртел,  вік,  стать,  глюкоза,  гомоцистеїн,  фібриноген, холестерин, розмір  вогнища, 

шв. ЗМАd, шв. ЗМАs).  Достовірність нашої  моделі  88,5%,  належність до групи 

1( мутації по двом або трьом генам) – з достовірністю 95%. 

        За  допомогою метода  логістичної  регресії було також  побудовано  рівняння,  

згідно  з  яким  може  бути  спрогнозована  теоретична  вірогідність великого роз-

міру  вогнища. Достовірність моделі  75,4%, належність до групи 1(мутації  по  

двом  або  трьом генам) – з достовірністю 78%.  

          На  основі формалізованої  моделі  розрахунку  теоретичного  ризику розви-

тку  ішемічного  інсульту  в  молодому  віці  можна  проводити  прогнозування  

гострого  порушення  мозкового  кровообігу  в  осіб  молодого  віку.  Ця модель  

основана на  відборі в  якості предикторів найбільш  значимих факторів розвитку 

ГПМК у  молодому  віці. 

Наукова новизна. Вперше були вивчені частоти алелів та генотипів однонуклеоти-

дного поліморфізму С677Т та А1298С гену МТНFR і А2756G гену МTR та дослі-

джено їх асоціацію з ішемічним інсультом у осіб молодого віку. Вперше, на підс-

таві клініко-неврологічного та нейровізуалізаційного обстеження хворих молодого 

віку на ішемічний інсульт, були систематизовані чинники ризику виникнення іше-

мічних інсультів у молодому віці в судинах каротидного та вертебробазилярного 

басейнів, визначені особливості клінічного перебігу ішемічного інсульту в осіб мо-

лодого віку. Набули подальшого вивчення гемодинамічні, нейровізуалізаційні осо-

бливості ішемічного інсульту в осіб молодого віку. Було доведено, що пригнічення 

активності ферменту МТНFR (поліморфізм генів А1298С і С677Т) призводить до 

накопичення гомоцистеїну в плазмі крові, що є незалежним фактором розвитку 
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ішемічного інсульту в молодому віці. Була розроблена математична модель з ура-

хуванням прогностично-значущих чинників мутацій генів метилентетрагідрофола-

тредуктази (С677Т та А1298С гена МТНFR) та метіонін синтази (А2756G гену 

МТR). 

Практичне значення. У дисертаційній роботі показано  нове вирішення актуальної  

наукової  задачі, яка  полягає  в  покращенні  діагностики  гострих  ішемічних  ін-

сультів  у  осіб  молодого  віку  та  підвищенні  ефективності  профілактичних  за-

собів. В майбутньому, при виявлені чинників ризику розвитку ішемічного інсульту 

в особи молодого віку, треба провести клініко-лабораторне, гемодинамічне, нейро-

візуалізаційне обстеження, провести молекулярно-генетичне обстеження – визна-

чення генотипів (поліморфізму) С677Т і А1298С гену МТНFR та А2756G гену 

МТR, які впливають на рівень гомоцистеїну в плазмі крові, та за допомогою побу-

дованого нами (в результаті застосованого метода логістичної регресії ) рівняння 

можна буде спрогнозувати вірогідність генетичних мутацій, що приводять до роз-

витку гострого ішемічного інсульту в осіб молодого віку.   

Ключові слова: ішемічний інсульт, молодий вік, гіпергомоцистеїнемія, метіонін  

синтаза, метилентетрагідрофолатредуктаза (МТНFR), алельний  поліморфізм  ге-

нів, моделювання.  
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SUMMARY 

Nebor Y.Y. Clinic, course and prognosis of ischemic stroke in young people. - Qualifying 

scientific work on the rights of the manuscript. 

The dissertation on competition of a scientific degree of the doctor of philosophy in the 

field of knowledge 22 "Health care" on a specialty 222  "Medicine" - Bogomolets 

National Medical University, Kyiv, 2021 

 Stroke is one of the most severe forms of cerebrovascular disease. From 100 to 120 

thousand people suffer a stroke for the first time every year in Ukraine. The incidence is 

280-290 cases per 100 thousand population and exceeds the average incidence of stroke 

in economically developed European countries, where the latter is 200 per 100 thousand 

population (TS Mishchenko in 2019). 

The global nature of the problem of vascular diseases of the brain determines the need for 

interdisciplinary integration. Various aspects of this issue are intensively studied by 

neurologists, neurosurgeons, pathophysiologists, geneticists nowadays. In addition, the 

analysis of the dynamics of stroke in recent decades shows a steady upward trend - by 

0,5-2% in one year. According to the WHO classification (1963), the young age includes 

18-44 years (Prof. VN Yarigina, Prof. VS Melentyeva 2016). Studies over the past decade 

have shown that some genetic features are additional risk factors for stroke in young 

people. Genetic predisposition to cerebral ischemia is realized as a result of the additive 

effect of several genes (gene-dose effect). In addition, the increased risk of stroke is based 

on the interaction of the genotype with external influences or dynamic factors. Genetic 

factors influencing the risk of stroke depend on age - and it is more significant in the case 

of the disease at a young age, due to the lack of sufficient time to significantly change the 

phenotype under the influence of external influences and dynamic factors. (LA Dzyak , 

ES Tsurkalenko 2016). 

Given the leading role of the enzyme methylenetetrahydrofolate reductase (MTHFR) in 

homocysteine metabolism, it can be assumed that the C677T and A1298C polymorphisms 
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of its MTHFR gene and the A2756G polymorphism of the MTR gene encoding 

methionine synthase and development may be associated with young people.  

 The study of the problem of ischemic stroke in young people has significantly increased 

interest in predicting the consequences of the disease. The expediency of predicting the 

consequences of ischemic strokes at a young age is due to the ability to plan a set of 

diagnostic measures in each case, which can significantly improve the quality of treatment 

of this serious pathology and reduce mortality among young patients. The relevance of 

the dissertation topic is due to the medical and social significance of the problem of 

ischemic stroke in young patients, and the importance of clinical and diagnostic features 

and their prognostic value in order to improve the diagnostic algorithm. 

To achieve the goals and objectives of the study, a comprehensive examination of 61 

patients (38 men and 23 women) aged 18 to 44 years (mean age 36,5 ± 3,73 years) with 

a diagnosis of acute cerebrovascular accident by ischemic type. A control group of 29 

patients aged 45 to 59 years (mean age 51,6 ± 3,1 years) (16 men and 13 women) with 

ischemic stroke was also involved. All patients, both main and control groups, underwent 

clinical-neurological, neuroimaging, instrumental and medical-genetic examination. The 

diagnosis of acute ischemic stroke was established according to WHO criteria (clinical 

observation and verification by MRI of the brain). To participate in our study, each patient 

signed a written consent. 

Pathogenetic subtypes of ischemic strokes were determined taking into account TOAST 

-criteria. It should be noted that patients with subtypes of stroke, the genesis of which 

could not be definitively determined, were not included in the study. 

Acute cerebrovascular disorders of the ischemic type in the carotid and vertebrobasilar 

basins were studied. Ischemic strokes were more often diagnosed in the middle cerebral 

artery basin, in 67,2% (n = 41), among them in the left MCA – 37,7% (n = 23) and in the 

right MCA – 29,5% (n = 18), acute ischemic stroke in the vertebrobasilar basin was 32,8% 

(n = 20). At the time of hospitalization, the level of impaired consciousness was assessed 

using the Glasgow com scale and observed in the dynamics: on the first day it was 14,6 

± 0,2 points, at the end of the acute period 14,8 ± 0,2 points, after three months 14,9 ± 0,1 



11 
 

points. Depending on the affected vascular pool, the degree of neurological dysfunction 

was determined by the NIHSS scale, the B. Hoffenberth scale; evaluations were 

performed at the time of hospitalization and in the dynamics: in the first three days of the 

acute period, the 21st day and after 3 months. Upon admission to the hospital, the severity 

of neurological deficit on the NIHSS scale averaged 10,7±2,48 points (p <0,001); at the 

end of the acute period – 4,6 ± 2,1 points, after three months – 3,9 ± 1,4 points (p<0,001), 

ie, against the background of treatment, we observed a significant decrease in the average 

severity of neurological deficit. 

At patients of young age with stroke in VBB neurologic disturbances on the B. 

Noffenberth scale were of average degree of severity and made at receipt 12,1 ± 2,3 

points, on the 21st day – 7,1 ± 1,9 three months – 5,1 ± 1,8 points. Using the Bartel Index, 

we investigated that patients who suffered an acute ischemic stroke and need third-party 

care: in LSMA – 9,8% (n = 6), in PSMA – 3,3% (n = 3); patients who suffered an ischemic 

stroke in the right MCA have a moderate disability in 22,4% (n = 13), in left MCA in 

19,7% (n = 12); the largest % of the minimum restrictions of neurological functions 

occurs in patients who underwent stroke in VBB – 32,8% (n = 20). 

All patients underwent magnetic resonance imaging of the brain and ultrasound Doppler 

of the main vessels of the head and neck. Molecular genetic study involved the analysis 

of polymorphic variants of the genes MTNFR (C677T) (rs 1801133), MTNFR (A1298C) 

(rs 1801131), MTR (A2756G) (rs 1805087), used the method of polymerase chain 

reaction (PCR) and real-time PCR restriction fragments (PCRRF). The material for the 

study was the patient's venous blood. Statistical analysis was performed using the 

statistical program Microsoft Office 2010 (Excel). 

Analysis of risk factors that lead to different subtypes of ischemic stroke at a young age 

showed that the largest % belongs to hypertension, followed by diabetes and atrial 

fibrillation. The increase in blood glucose levels was found among young patients with 

ischemic stroke and amounted to 7,4 (5,9 ± 1,6) mmol/l (p<0,05), compared with the 

control group, this can be explained by less awareness young people about ischemic 

stroke and diabetes. We found that in ischemic stroke in young people there is a 
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significant increase in the level of homocysteine in the serum: 16,75 ± 0,86 μmol/l 

(average), at the same time, in the control group it was within normal limits: 8,46 ± 0,82 

μmol/l, (p <0,01).  

The development of atherothrombotic subtype of ischemic stroke among young men 

(mean age 37,4 ± 5,5; p = 0,035954) and males of the control group (mean age 50,42 ± 

4,5; p<0.005) was analyzed. Plasma was compared by age, sex, amount of fibrinogen, 

homocysteine in the blood, background neurological deficit was assessed on the NIHSS 

scale on day 1 and day 21 of the disease, and the degree of neurological dysfunction was 

assessed according to the Bartel Index. Using a one-way dispersion analysis according to 

Kruskal-Wallis (Kruskal-Wallis for ANOVA by Ranks), the relationship between the 

above criteria was studied. 

With the help of MRI of the brain, the volumes of ischemia foci in the vascular basins of 

the brain were determined; diagnosed with the same statistical frequency: the average 

volume of the focus in the carotid pool was 16,29 ± 1,94 cm3, in VBB, respectively, 16,12 

± 1,97 cm3; the volume of the focus in LSMA was 17,09 ± 1,31 cm3 and was greater than 

that in right MCA 14,01 ± 1,24 cm3 (probability p<0,05). The distribution of young 

patients by the size of the focus of ischemia depending on the location of the stroke 

(according to MRI) in the carotid and vertebrobasilar basins. 

During the study of linear blood flow velocity (LBVF) in young people, it was higher in 

PSMA and was 102,6 ± 18,88 cm/s, and in the control group – 88,18 ± 17,23 cm/s, which 

indicates about the probable difference between the speed indicators in right MCA (p = 

0,05). LBVF in vertebral arteries (VA) in the control group: in the right VA 58,18 ± 13,85 

cm/s and the left VA 60,29 ± 14,18 cm/s, ie, it is greater than that in the main group, 

where in right VA 46,41 ± 12,66 cm/s and left VA 43,66 ± 13,19 cm/s, which indicates a 

probable (p = 0,001) difference between blood flow velocities in the vertebral arteries. 

Correlations of clinical - hemodynamic, neuroimaging and genetic parameters in patients 

with ischemic stroke were determined. We studied the features of the clinical picture of 

ischemic stroke in young patients with gene polymorphism MTNFR (C677T) (rs 
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1801133), MTNFR (A1298C) (rs 1801131), MTR (A2756G) (rs 1805087), polymorphic 

variants of the analysis were analyzed by Real-time PCR. We distributed the frequency 

of genotypes by the studied genes in young people with ischemic stroke and the control 

group. An increase in the development of ischemic brain lesions in the presence of 

polymorphic variants of CT in the MTNFR gene, AS in the MTNFR gene, GG in the 

MTR gene has been established. 

It was decided to create a conceptually new model of a fundamental nature in order to 

predict genetic mutations of MTNFR and MTP in young people. According to the 

algorithm of the method of logical design, we have identified potential predictors; using 

a one-way dispersion analysis by Kruskal-Wallis ANOVA by Ranks, the relationship 

between the selected predictors of both the main and control groups was studied. As a 

result of the application of logistic regression, we constructed an equation according to 

which the probability of genetic mutations can be predicted (taking into account: blood 

pressure (syst.diast.), NIHSS scale 1st and 21st day, Bartel Index, age, sex, glucose, 

homocysteine, fibrinogen, cholesterol, hearth size, Swiss ZMAd, Swiss ZMAs). The 

reliability of our model is 88,5%, 

Using the method of logistic regression, an equation was also constructed according to 

which the theoretical probability of a large hearth can be predicted. The reliability of the 

model is 75,4%, belonging to group 1 (mutations in two or three genes) - with a reliability 

of 78%. 

Based on a formalized model for calculating the theoretical risk of ischemic stroke at a 

young age, it is possible to predict acute cerebrovascular accident in young people. This 

model is based on the selection as predictors of the most significant factors in the devel-

opment of stroke at a young age. 

Scientific novelty. The frequencies of alleles and genotypes of the single nucleotide 

polymorphism C677T and A1298C of the MTNFR gene and A2756G of the MTR gene 

were studied for the first time and their association with ischemic stroke in young people 

was studied. For the first time, on the basis of clinical-neurological and neuroimaging 
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examination of young patients with ischemic stroke, the risk factors for ischemic strokes 

at a young age in the vessels of the carotid and vertebrobasilar basins were systematized, 

the features of the clinical course of ischemic stroke were determined. Hemodynamic, 

neuroimaging features of ischemic stroke in young people were further studied. It was 

proved that the inhibition of the activity of the enzyme MTNFR (polymorphism of genes 

A1298C and C677T) leads to the accumulation of homocysteine in blood plasma, which 

is an independent factor in the development of ischemic stroke at a young age. A 

mathematical model was developed taking into account the prognostic factors of 

mutations in the genes of methylenetetrahydrofolate reductase (C677T and A1298C of 

the MTNFR gene) and methionine synthase (A2756G of the MTP gene). 

Practical meaning.The dissertation shows a new solution to the current scientific 

problem, which is to improve the diagnosis of acute ischemic stroke in young people and 

increase the effectiveness of preventive measures. In the future, when the risk factors for 

ischemic stroke in young people are identified, it is necessary to conduct clinical and 

laboratory, hemodynamic, neuroimaging examination, molecular genetic examination - 

determination of genotypes (polymorphism) C677T and A1298C gene MTNFR and 

A275G affect the level of homocysteine in blood plasma, and with the help of the equation 

constructed by us (as a result of the applied method of logistic regression) it will be 

possible to predict the probability of genetic mutations leading to the development of 

acute ischemic stroke in young people. 

Keywords: ischemic stroke, young age, hyperhomocysteinemia, methionine synthase, 

methylenetetrahydrofolate reductase (MTNFR), allelic gene polymorphism, modeling. 
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Перелік умовних позначень, символів, одиниць, скорочень та   термінів 

AГ – артеріальна гіпертензія 

ВББ – вертебробазилярний басейн 

ГПМК – гостре порушення мозкового кровообігу 

Д І – довірчий  інтервал 

І Б – індекс  Бартел 

І І – ішемічний  інсульт 

КБ – каротидний  басейн 

ЛСМА – ліва середня мозкова артерія 

ЛШК -  лінійна  швидкість кровотоку 

МА – миготлива  аритмія 

МРТ – магнітно-резонансна томографія 

MTHFR – метилентатрагідрофолатредуктаза 

МТR – метіонін-синтаза 

ПВСА – права внутрішня сонна артерія 

ПСМА – права середня мозкова артерія 

СМА – середня мозкова артерія 

СШ – співвідношення  шансів 

ХА  -  хребтова  артерія 

ЦД – цукровий  діабет 

ШВХ – шийний  відділ  хребта 

RI – індекс  резистентності 
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ВСТУП 

Актуальність теми.  Протягом останніх трьох десятиліть опубліковано велику кі-

лькість досліджень щодо частоти інсульту в осіб молодого віку. Результат цих до-

сліджень були досить різноманітними з погляду методології та етнічності. Як по-

казав аналіз літературних джерел, проблема цереброваскулярних захворювань за-

лишається однією з найактуальніших в сучасній клінічній медицині. Мозковой ін-

сульт належить до найважчих форм цереброваскулярних захворювань і є основним 

чинником, що спричиняє смертність та інвалідізацію населення. 

     Дослідження останнього десятиріччя свідчать, що деякі генетичні особливості є 

додатковими факторами ризику розвитку інсульту у осіб молодого віку. Генетична 

схильність до ішемії головного мозку реалізується в результаті адитивного ефекту 

декількох генів (gene-dose ефект). Крім того, підвищений ризик виникнення інсу-

льту базується на взаємодії генотипу із зовнішнім впливом або динамічними фак-

торами. Генетичні фактори, що впливають на ризик розвитку інсульту, залежать 

від віку - при цьому він значиміший у разі виникнення хвороби в молодому віці, 

зважаючи на відсутність достатнього періоду часу для істотної зміни фенотипу під 

впливом зовнішніх впливів і динамічних факторів. (Л.А.Дзяк, Е.С. Цуркаленко 

2016 р.).  

     Враховуючи провідне значення ферменту метилентетрагідрофолатредуктази 

(MTHFR) у метаболізмі гомоцистеїну, можна припустити, що поліморфізми С677Т 

та A1298C його гена MTHFR та поліморфізм A2756G  гена MTR, що кодує метіонін 

синтазу, можуть бути пов’язані з ендотеліальною дисфункцією, і відтак з розвит-

ком ішемічного інсульту в осіб молодого віку.   

      Вивчення проблеми ішемічного інсульту в осіб молодого віку істотно підви-

щило зацікавленість у прогнозуванні наслідків захворювання. Доцільність прогно-

зування наслідків ішемічних інсультів у молодому віці обумовлена можливістю 

планувати комплекс діагностичних заходів у кожному конкретному випадку, що 
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може істотним чином поліпшити якість лікування цієї важкої патології та змен-

шити летальність серед пацієнтів молодого віку. Актуальність теми дисертації обу-

мовлена як медико-соціальною значущістю проблеми ішемічного інсульту в паці-

єнтів  молодого віку, так і важливістю клініко-діагностичних особливостей та їх 

прогностичного значення з метою удосконалення діагностичного алгоритму. 

Мета дослідження: Покращення ефективності діагностики ішемічного інсульту в 

осіб молодого віку, базуючись на клініко-неврологічних, гемодинамічних, нейро-

візуалізаційних та молекулярно-генетичних дослідженнях з подальшим визначен-

ням   прогностично-значущих чинників  генетичних  мутацій   генів   метилентетра-

гідрофолатредуктази (С677Т та А1298С) та метіонін синтази (А2756G).  

Задачі для  вирішення  поставленої  мети :  

1. Визначити особливості клінічного перебігу ішемічного інсульту в осіб молодого 

віку.  

2. Оцінити особливості церебральної  гемодинаміки у  осіб молодого  віку з ішемі-

чним  інсультом.  

3. Визначити та проаналізувати нейровізуалізаційні особливості ішемічного інсу-

льту в осіб молодого віку. 

4.  Вивчити частоти  алелів та генотипів однонуклеотидного поліморфізму генів, 

що кодують метилентетрагідрофолатредуктазу (C677T та A1298C гену  MTHFR) та 

метіонін синтазу  ( А2756G гену MTR) та їх зв’язок з гіпергомоцистеїнемією  в осіб 

молодого віку з ішемічним інсультом. 

5.  Розробити  математичну  модель  з  урахуванням  прогностично -  значущих   

чинників  мутацій  генів  метилентетрагідрофолатредуктази ( С677Т  та А1298С 

гену  МТНFR)  та метіонін синтази  ( А2756G  гену МТR).  

Об’єкт дослідження: гострий ішемічний інсульт у осіб молодого віку. 

Предмет дослідження: клінічні, лабораторні,  нейровізуалізаційні та молекулярно-  

генетичні  показники. 
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Методи  дослідження,  які  були застосовані в ході  роботи:   

  1.Загальноклінічні: опитування (збір скарг, анамнезу захворювання та  життя),  фі-

зикальне  обстеження  пацієнтів,  використання  структурованих неврологічних 

шкал: шкала ком Глазго, шкала NIHSS, шкала В.Hoffenberth та співавт., оцінка  фу-

нкціонального  статусу  хворих з використанням  Індексу Бартел. 

2. Клініко-лабораторні: дослідження показників загальноклінічного аналізу крові, 

біохімічних показників (в тому числі вміст глюкози крові), дослідження коагуля-

ційних  властивостей  крові, рівня гомоцистеїну в плазмі крові. 

  3. Інструментальні: ультразвукова доплерографія  магістральних судин голови  та 

шиї, транскраніальна доплерографія (ТКДГ).  

   4.  Нейровізуаліційні: магнітно-резонансно-томографічне дослідження з метою      

верифікації  діагнозу, магнітно-резонансна ангіографія.   

   5. Дослідження поліморфізму генів, що кодують метіонін  синтазу  (А2756G гену  

МТR)  та метилентетрагідрофолатредуктазу (С677Т та А1298С  гену МТНFR)  ме-

тодом  полімеразної  ланцюгової  реакції ( ПЛР real-time).  

   6. Статистичний  пакет  програм Місrosoft  Office  Excel  2010 та IBM  Statistics  

SPSS 22. 

Наукова новизна   

     Вперше були вивчені частоти алелів та генотипів однонуклеотидного полімор-

фізму C677T та A1298C гену  MTHFR і   А2756G гену MTR та досліджено їх асо-

ціацію з ішемічним інсультом у осіб молодого віку. Вперше, на підставі клініко-

неврологічного та  нейровізуалізаційного обстеження хворих молодого віку на іше-

мічний інсульт, були систематизовані  чинники ризику виникнення  ішемічних ін-

сультів в молодому віці в судинах каротидного та  вертебробазилярного басейнів, 

визначені особливості клінічного перебігу ішемічного інсульту в осіб молодого 

віку. Набули  подальшого  вивчення  гемодинамічні,  нейровізуалізаційні особли-

вості ішемічного інсульту в осіб молодого віку. Було  доведено, що  пригнічення  
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активності  ферменту МТНFR (поліморфізм   генів А1298С і С677Т) призводить до  

накопичення гомоцистеїну  в  плазмі  крові,  що  є незалежним  фактором розвитку 

ішемічного інсульту в молодому  віці. Була   розроблена  математична  модель  з 

урахуванням  прогностично-значущих чинників мутацій  генів  метилентетрагідро-

фолатредуктази  (С677Т  та А1298С гена МТНFR)  та  метіонін  синтази (А2756G  

гену  МТR).  

Практичне значення   

    У дисертаційній роботі показано нове вирішення актуальної наукової задачі, яка 

полягає в покращенні діагностики гострих ішемічних інсультів у осіб молодого 

віку та підвищенні ефективності профілактичних засобів, базуючись на комплекс-

ному аналізі особливостей клінічної картини, результатів інструментального та 

нейровізуалізаційного досліджень, а також виявлення біохімічних та генетичних 

маркерів ризику виникнення ішемічного інсульту в осіб молодого віку. В майбут-

ньому, при виявленні чинників ризику розвитку ішемічного інсульту в особи моло-

дого віку, треба провести клініко-лабораторне, гемодинамічне, нейровізуалізаційне 

обстеження, провести молекулярно-генетичне обстеження – визначення генотипів 

(поліморфізму) С677Т і А1298С гену МТНFR та А2756G гену МТR, які впливають 

на рівень гомоцистеїну в плазмі крові, та за допомогою побудованого нами (в ре-

зультаті застосованого метода логістичної регресії) рівняння можна буде спрогно-

зувати вірогідність генетичних мутацій, що приводять до розвитку гострого ішемі-

чного інсульту в осіб молодого віку. 

Особистий внесок здобувача 

      Дана дисертація є самостійно виконаним дослідженням здобувача. Дисертан-

том спільно з науковим керівником була визначена тема дисертації, мета та задачі 

для виконання поставленної мети, були визначені групи хворих для проведення до-

сліджень. Самостійно був проведений інформаційний пошук, збір та обробка отри-

маного матеріалу, зроблено статистичну  обробку отриманих даних та в результаті 

застосованого метода логістичної регресії було побудовано рівняння, за допомогою 
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якого можна буде спрогнозувати вірогідність генетичних мутацій, що приводять до 

розвитку гострого ішемічного інсульту в осіб молодого віку.  

Апробація і впровадження результатів дослідження 

     Основні положення та результати роботи опрелюднені на  науково-практичних  

конференціях  з  міжнародною участю:  «Впровадження вітчизняних розробок в 

діагностиці та лікуванні захворювань нервової системи», м. Київ (2018), «Сучасні  

підходи  до діагностики  та  лікування   захворювань  нервової   системи»,  м. Київ  

(2019). Результати дисертаційної роботи впроваджені у лікувально-діагностичну 

практику неврологічного відділення Київського некомерційного підприємства 

,,Київська міська клінічна лікарня №3’’ (акт впровадження від 03 вересня 2020 р.), 

неврологічного відділення Київського некомерційного підприємства ,,Київська мі-

ська клінічна лікарня №6 (акт впровадження від 27 листопада 2020 р.), нейрохіру-

ргічного відділення Київського некомерційного підприємства ,,Київська міська клі-

нічна лікарня швидкої медичної допомоги’’(акт впровадження від 21 січня 2021 р.).  

Зв’язок роботи з науковими  планами, роботами, темами 

    Дисертаційна робота виконана у відповідності з планом науково-дослідної ро-

боти кафедри неврології Національного медичного університету імені О.О. Бого-

мольця на тему: «Визначити особливості перебігу та наслідки інсульту в хворих 

різних вікових груп з урахуванням генетичних та інфеційних чинників і коморбід-

ної патології» (номер держреєстрації 0118U003695); дисертант є співвиконавцем 

зазначеної науково-дослідної роботи. Тема дисертації затверджена Вченою радою 

Національного медичного університету імені О.О.Богомольця (протокол №3 від 28 

листопада 2017 року). 

Академічна доброчесність та питання текстових запозичень 

    Згідно статті 42  Закону України ,,Про освіту’’ від 05.09.2017 (№2145-VIII) здо-

бувач в своїй дисертаційній роботі дотримувався академічній доброчесності, що 

підтвердила Комісія з питань біоетичної експертизи та етики наукових досліджень 

при Національному медичному університеті імені О.О. Богомольця (№ протоколу 
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146 від 24.05.2021). Також була проведена перевірка файлу дисертації програмним 

забеспеченням StrikePlagiarism щодо текстових запозичень (довідка №139/2021 від 

20.05.2021). 

Публікації 

      За темою дисертації опубліковано 4 наукових праці; з них 3 статті у наукових 

фахових виданнях України, 1 стаття у науковому періодичному виданню //Georgal  

Medical News // держави, яка є членом Ради Європи та підтримує зв’язки з Органі-

зацією економічного співробітництва та розвитку Європейського Союзу.  

Структура і обсяг дисертації 

        Загальний обсяг дисертації складає 155 сторінок машинописного тексту. Ди-

сертація викладена українською мовою та складається з анотацій українською та 

англійською мовами, переліку публікацій здобувача, вступу, огляду літератури (1 

розділ), матеріалів та методів дослідження (2 розділ), власного дослідження (3 роз-

діл), молекулярно-генетичного дослідження (4 розділ), аналізу та узагальненню ре-

зультатів дослідження (5 розділ), розробки математичної моделі для прогнозування 

вірогідності генетичних мутацій (6 розділ), висновків, списку використаних джерел 

та додатків. Список джерел включає 247 праць. Робота ілюстрована 37 таблицями, 

4 малюнками, 2 знімками.          
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РОЗДІЛ  1      Огляд  літератури 

1.1  Епідеміологія  та  основні  фактори  ризику  ішемічного  інсульту 
Проблема цереброваскулярних захворювань залишається однією з найактуа-

льніших в сучасній клінічній медицині. Мозковий інсульт належить до найважчих 

форм цереброваскулярних захворювань і є однією з актуальних медико - соціаль-

них проблем сучасності та основним чинником, що спричиняє смертність та інва-

лідизацію населення [1].  

 У світі щорічно виникає близько 17,5 млн. нових випадків інсульту.[2]. Згідно 

останніх літературних даних, інсульт залишається провідною причиною смертно-

сті та інвалідності у світі  та складає 10 % від усіх смертей, а, згідно нещодавніх 

статистичних даних, 87% всіх інсультів складає саме ішемічний інсульт [3]. Щорі-

чна захворюваність первинним інсультом для пацієнтів всіх вікових груп складає 

158 випадків на 100 тисяч населення [4]. Пацієнти молодші 50 років мають в десять 

раз меншу ймовірність розвитку інсульту зі щорічною захворюваністю приблизно 

10 випадків на 100 тисяч населення у цій віковій групі [5]. Проте захворюваність 

інсультом значно збільшується з віком починаючи з 30 років [6]. Приблизно в од-

ного з 4-х чоловіків та однієї з 5-ти жінок віком до 45 років може статися інсульт. 

Захворюваність інсультом у віці 55 років подвоюється з кожним десятиліттям 

життя [7]. 

Постінсультна інвалідизація займає перше місце серед усіх причин інваліди-

зації і становить 3,2 на 10 тисяч населення у світі. Близько 25-35% хворих, які пе-

режили гостру стадію захворювання, залишаються інвалідами І та ІІ груп, тобто 

повністю позбавлені можливості самообслуговування; лише 10-12% осіб, які пере-

несли інсульт, повертаються до трудової діяльності, що обумовлює величезну ме-

дико-соціальну та економічну значимість проблеми інсульту в усьому світі [8]. У 

хворих, які перенесли гостре порушення мозкового кровообігу, існує дуже висока 

ймовірність розвитку повторного інсульту – частота рецидиву становить прибли-

зно 5 % на рік, що означає ризик рецидиву в кожного п’ятого пацієнта протягом 

наступних 5 років [9]. 
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Щороку в Україні від 100 до 120 тисяч населення вперше переносять мозко-

вий інсульт, тобто захворюваність становить 280-290 випадків на 100 тисяч насе-

лення і перевищує середній показник захворюваності на мозковий інсульт в еконо-

мічно розвинених країнах Європи (200 на 100 тисяч населення)[10].  

Епідеміологічні дослідження останніх років свідчать про те, що ішемічний 

інсульт характеризується високою частотою, рівнем захворюваності та смертності, 

і ці показники значно зростають у осіб молодого віку [11]. Ішемічний інсульт у осіб 

молодого віку становить приблизно від 5 до 10% від усіх випадків інсультів [12]. 

Але якщо в першій половині XX століття зустрічаються поодинокі роботи, присвя-

чені вивченню етіології і клінічних проявів ішемічного інсульту в молодому віці, 

то вже з 60-х років минулого століття спостерігається підвищений інтерес до даної 

проблеми [13]. Це пов'язано з очевидною тенденцією до «омолодження» пацієнтів 

із судинними захворюваннями головного мозку. На ішемічний інсульт, що виникає 

в молодому віці, припадає приблизно 1% всіх інсультів в популяції і 4-12% - в спе-

ціалізованих центрах. Актуальність вивчення проблеми інсульту в молодому віці 

обумовлена тим, що його етіологія в значної частини хворих відрізняється від еті-

ології інсульту в старших вікових групах і часто залишається невиявленою, що 

впливає на проведення кваліфікованої профілактики повторних інсультів у даної 

вікової групи. 

  На думку фахівців, у найближчому майбутньому очікується подальше під-

вищення рівня первинної захворюваності на інсульт дорослого населення, у тому 

числі за рахунок його омолодження. Приблизно 33 % від усіх пацієнтів із мозковим 

інсультом люди молодого віку. Згідно класифікації ВООЗ (1963 р.), молодий вік 

18-44 р. [14]. Є багато опублікованих робіт про інсульт у молодих пацієнтів, але всі 

ці дані суперечливі. Порівняння цих досліджень є складним через відмінності в ме-

тодології, вікових групах, критеріях діагностики, тривалості досліджень та морфо-

логічних змінах [15]. Саме тому частота виникнення інсульту в молодих людей ві-

дрізняється в різних країнах, коливаючись від 5% до 20% всіх інсультів, а смерт-

ність від інсульту складає в середньому 9,37% [16]. 
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Згідно даних літератури, більшість інсультів у людей молодого віку є ішемі-

чними [17]. Систематичний аналіз частоти розвитку інсульту в молодих людей був 

опублікований Marini et al., який проаналізував 29 досліджень, що включали 3589 

хворих віком до 45 років. Частота ішемічних інсультів коливалася в межах 21,0% 

до 77,9%, внутрішньомозкових крововиливів - від 3,7% до 38,5%, а субарахноїда-

льних крововиливів - від 9,6% до 55,4% [18]. За даними іншого нещодавно опублі-

кованого дослідження, ішемічний інсульт серед молодих людей був діагностова-

ний у 61% випадків, внутрішньомозкові крововиливи - у 17%, а субарахноїдальних 

крововиливів - у 22% [19]. Ці дані підтверджує ще одне дослідження, згідно якого 

частота ішемічного інсульту серед пацієнтів молодого віку складає 70% (коливання 

від 42% до 98%), внутрішньомозкових крововиливів - у 10%, (коливання від 0% до 

29%), а субарахноїдального крововиливу - у 20% (коливання від 0% до 45%)[20]. 

Як видно, ішемічний інсульт у осіб молодого віку в клінічній практиці зустрі-

чається досить часто. На даний час було проведено досить багато досліджень з ме-

тою виявлення етіології, факторів ризику та прогностичних факторів ішемічного 

інсульту в осіб саме молодого віку, але більшість із цих досліджень проводились 

не в динаміці та був присутній невеликий розмір вибірки [21].  

В даний час величезна увага дослідників приділяється вивченню різних аспе-

ктів інсультів у зв'язку з особливостями їх етіології, перебігу та наслідків [22]. Іше-

мічний інсульт є клінічним синдромом з надзвичайно гетерогенною етіологією, 

особливо в молодому віці [23]. Огляд епідеміологічних даних показує, що ризик 

розвитку інсульту в осіб молодого віку залежить від біологічної статі, але вік є ви-

значальним фактором. Загальний рівень захворюваності інсультом у чоловіків на 

33% вищий, ніж у жінок [24], хоча результати декількох досліджень повідомляють 

протилежне [25]. З урахуванням вікового фактору, зафіксовано, що рівень випадків 

інсульту в молодих людей був вищим у чоловіків, ніж у жінок віком старше 35 ро-

ків [26]. З іншого боку, одне дослідження в Італії показало збільшення частоти ін-

сульту серед жінок, але у віці саме до 30 років [27]. Переважання захворюваності 

серед осіб чоловічої статі спостерігалось також в дослідженнях з Італії (65,3%), 
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Тайланду (64%), Іспанії (59,3%) та Китаю (79,1%) [28]; однакова частота захворю-

ваності у чоловіків і жінок серед пацієнтів у віці до 45 років опублікована в Новій 

Зеландії [29]. Переважання захворюваності серед чоловіків повідомляється також 

в дослідженнях з країн Азії [30], у Туреччині помічено переважання у структурі 

захворюваності осіб жіночої статі (59,4%) [31]. 

Згідно літературних даних, захворюваність ішемічним інсультом у осіб мо-

лодого віку збільшується з 1980-х років і до теперішнього часу [32]. Можливим 

поясненням цього дослідники вважають: підвищення поінформованості в популя-

ції та покращення діагностичних можливостей даного захворювання; зростання 

розповсюдженості відомих факторів ризику розвитку інсульту, наприклад збіль-

шення поширеності ожиріння, цукрового діабету, вживання алкоголю та наркоти-

ків; збільшення поширеності факторів, пов'язаних з сучасним стилем життя: збіль-

шення кількості робочих годин, інформаційне перевантаження, хронічний стрес, 

погіршення якості сну та відпочинку [33]. 

Великою кількістю досліджень показано, що протягом попереднього десяти-

ліття помічено ще більше прогресування даного захворювання в людей молодого 

віку [34]. Даний факт обумовлений з одного боку поліпшенням точності діагнос-

тики інсульту в осіб молодого віку, з іншого боку – відсутністю достатньої кілько-

сті знань про чинники ризику, особливості перебігу інсульту та ефективні заходи 

його первинної та вторинної профілактики в осіб молодого віку [35]. Так, згідно з 

думкою ряду авторів, терапевтичні та профілактичні заходи, що довели свою ефе-

ктивність у пацієнтів старшої вікової групи, не є досить ефективними в молодих 

осіб, насамперед за рахунок вікових відмінностей у чинниках ризику [36]. 

З середини минулого століття було проведено ряд великомасштабних дослі-

джень, які дозволили ідентифікувати базисні чинники ризику, що мають найбільше 

значення в розвитку інсультів. Сьогодні до таких чинників відносять артеріальну 

гіпертензію, каротидний стеноз, дисліпідемію, цукровий діабет, порушення ритму 

серця, гіподинамію, паління тощо [37]. Результати сучасних досліджень неоднора-

зово підтвердили значимість цих чинників і сьогодні з їх впливом можливо пов'я-

зати до 75% всіх випадків інсульту [38]. Проте існують достовірні дані, які свідчать 
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про те, що з впливом загальновідомих базисних чинників ризику асоційовано менш 

ніж 50% випадків інсульту у віці до 45 років [39]. Наведені вище факти обумовили 

необхідність пошуку нових чинників ризику розвитку цереброваскулярної патоло-

гії в молодому віці, а також методів їх корекції.  

Ішемічний інсульт у пацієнтів молодого віку є однією з важливих проблем 

клінічної медицини. В даній групі пацієнтів як правило не спостерігаються основні 

і найбільш вивчені фактори ризику ішемічних порушень мозкового кровообігу, ха-

рактерні для похилого віку – артеріальна гіпертензія, атеросклероз, кардіальна па-

тологія, цукровий діабет і т.д. [40]. 

 У молодих пацієнтів в розвитку порушення мозкового кровообігу можуть 

відігравати роль інші відносно рідкісні причини, такі як пролапс мітрального кла-

пану, антифосфоліпідний синдром, фібром’язова дисплазія, а також спадкова схи-

льність до ішемічного інсульту [41]. Остання найчастіше визначається генетично 

обумовленими змінами в системі гемостазу (мутаціями в генах факторів згортання 

крові - фактора V, протромбіна, протеїнів C і S, антитромбіна ІІІ, тромбомодуліна, 

плазміногена або порушенням обміну амінокислоти гомоцистеїна [42]. 

Модифіковані фактори ризику однакові для молодих та старших вікових 

груп. Проте поширеність цих факторів ризику в цих двох вікових групах не одна-

кова. Найбільш поширеними факторами ризику серед людей старшого віку є гіпе-

ртонічна хвороба, наявність захворювань серця (включаючи фібриляцію перед-

сердь) та цукровий діабет [43]. На відміну від цього, у 1008 пацієнтів з ішемічним 

інсультом молодого віку у Фінляндії, найбільш поширеними судинними факторами 

ризику є дисліпідемія (60%), паління ( 44%) та артеріальна гіпертензія (39%) [44]. 

В іншому дослідженні Putaala et al [45] досліджували розподіл судинних факторів 

ризику у 3 944 пацієнтів молодого віку з ішемічним інсультом з трьох різних геог-

рафічних регіонів Європи. Трьома найпоширенішими факторами ризику були: па-

ління (49%), дисліпідемія (46%) та артеріальна гіпертензія (36%) [46]. Крім того, 

серед 990 пацієнтів з ішемічним інсультом молодого віку, у тих, хто не має факто-

рів ризику, була нижчою частота повторних ішемічних інсультів, а також були ни-

жчими показники довготермінової смертності [47]. Дослідники дійшли висновку, 
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що кількість факторів ризику є незалежним прогностичним фактором виникнення 

ішемічних інсультів та летальності у людей молодого віку [48]. 

Результатами інших досліджень було продемонстровано, що при оцінці фак-

торів ризику розвитку ішемічного інсульту в осіб молодого віку, перше місце посі-

дають гіпертензія та дисліпідемія; друге місце займають наявність діабету, надмір-

ної ваги та паління [49]. У деяких інших роботах, в основному дослідженнях з Ту-

рції, Іспанії, та Китаю [50], паління посідає перше місце серед відомих факторів 

ризику розвитку даного захворювання. Зловживання наркотиками також посідає 

одне з провідних місць серед факторів ризику у країнах Європи [51] і зустрічається 

з частотою 9% - 20% серед вказаних пацієнтів [52]. Згідно інших досліджень, ку-

ріння та гіпертензія є найважливішими факторами ризику ішемічного інсульту в 

осіб молодого віку в Італії, Новій Зеландії, Іспанії та Китаї [53]. В більшості дослі-

джень, що включали велику кількість пацієнтів, одними з найвагоміших факторів 

ризику були атеросклеротичні зміни внутрішньої сонної артерії [54]. В інших ро-

ботах найвагомішим фактором був антифосфоліпідний синдром [55]. Також існу-

ють повідомлення, що відсоток пацієнтів молодого віку з ішемічним інсультом без 

наявних факторів ризику становив від 5 до 27% [56]. В іншому дослідженні він 

складав 11% при першому епізоді даного захворювання і 5% - при повторному ін-

сульті [57]. Проте більшість дослідників згодні з думкою, що одними з основних 

причин ішемічного інсульту в людей молодого віку є генетичні фактори [58].  

Протягом останнього десятиріччя чітко сформувалася концепція гетероген-

ного підходу до діагностики та лікування ішемічних інсультів. У зв'язку з цим за-

пропоновано ряд класифікацій ішемічного інсульту в залежності від його етіології. 

 Найбільшу поширеність отримала класифікація TOAST (Trial of Org 10172 

in Acute Stroke Treatment), що включає до себе 5 категорій (підтипів) ішемічного 

інсульту: атеротромботичний  інсульт, кардіоемболічний  інсульт, лакунарний  ін-

сульт, інсульт  іншої  відомої   етіології, інсульт  невстановленої  етіології [59].  

     Близько 30-40% інфарктів мозку пов'язані з атеросклеротичним ураженням ма-

гістральних артерій голови; причиною 20-25% інсультів є кардіогенні емболії; 25-

30% випадків ішемічних інсультів складають лакунарні інфаркти мозку як наслідок 
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гіпертонічних змін судин; приблизно 15% ішемічних інсультів іншої відомої етіо-

логії, 10% - невстановленої  етіології.[60]. 

      Як показав аналіз літературних джерел, етіологія ішемічного інсульту в людей 

молодого віку різноманітна і коливається залежно від віку пацієнтів та географіч-

ного регіону. Протягом останніх 10 років було створено чимало публікацій стосо-

вно цього питання. Прийнята у вітчизняній літературі класифікація ішемічного ін-

сульту є більш детальною та включає 7 його підтипів: атеротромботичний, артеріо-

артеріальний, кардіоемболічний, тромботичний, лакунарний, гемодинамічний та 

інсульт за типом гемореологічної мікрооклюзії [61]. Ряд авторів додатково виділяє 

метаболічний інсульт як окремий підтип ішемічного інсульту [62]. Незважаючи на 

те, що останнім часом збільшується частка емболії у розвитку інсульту, найбільш 

поширеним залишається атеротромботичний підтип [63]. 

       Згідно літературних даних, основними підтипами ішемічного інсульту в паціє-

нтів молодого віку є атеротромботичний (46,7%), лакунарний (25,6%), кардіоембо-

лічний (4,5%), ішемічний інсульт іншої відомої етіології (5,6%) і неуточнений під-

тип (17,6%) [64]. Згідно даних атеротромботичний та кардіоемболічний етіологічні 

підтипи ішемічного інсульту в пацієнтів молодого віку зустрічаються з відповід-

ною частотою: 24% і 17% [65]. У проведених дослідженнях відзначений широкий 

діапазон чинників, які викликають інсульт в молодому віці, що відрізняються в рі-

зних країнах і в різних центрах. Більшість робіт вказують, що криптогенний інсульт 

зустрічається у 24-36% випадків [66]. Проте в деяких роботах частота є ще біль-

шою: 28,5%-62,4% у пацієнтів, молодших 45 років, та 27,1% - 33% у пацієнтів, мо-

лодших 50 років [67]. Згідно думки деяких дослідників, це  може бути   обумовлено 

недостатньою діагностикою захворювання [68].  

В нещодавній роботі повідомляється про зростання частоти кардіоемболіч-

них підтипів ішемічного інсульту в людей молодого віку до 14%-47% [69]. Схожі 

результати представлені у двох інших роботах (кардіоемболічний підтип зустріча-

вся з частотою 33,8% і 29,8% )[70], вони підтверджуються іншими дослідниками 

[71]. Миготлива аритмія спостерігалась у 2 - 20% пацієнтів молодого віку з кардіо-
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емболічним варіантом ішемічного інсульту [72]. Іншими причинами були захворю-

вання мітрального клапана, обумовлені перенесеним ревматизмом та наявність ві-

дкритого овального вікна [73]. 

Атеротромботичний підтип ішемічного інсульту в осіб молодого віку займає 

одне з провідних місць в етіології даного захворювання [74]. Хвороба Моя моя ура-

жає в основному азіатське населення (що становить 6% - 15% випадків неатеро-

склеротичної васкулопатії), але описана також у всьому світі. Зв'язок мігрені з іше-

мічним інсультом відомий впродовж багатьох років. Мігрень з аурою асоціюється 

зі збільшенням ризику розвитку інсульту у 6 - 8 разів у пацієнтів віком до 45 років 

[75]. Ризик особливо виражений серед молодих жінок, у яких мігрень з аурою та 

збільшується серед тих, хто палить та приймає оральні контрацептиви [76]. Спад-

кові порушення згортання крові не відіграють значної ролі в етіології ішемічних 

інсультів серед осіб молодого віку, за винятком антифосфоліпідного синдрому. В 

одному опублікованому дослідженні, антифосфоліпідні антитіла, зокрема ті, що зу-

стрічаються при системному червоному вовчаку, були незалежними факторами ри-

зику розвитку ішемічного інсульту в молодих людей у п'ятьох із шести досліджень 

[77]. 

Таким чином, проблема ішемічного інсульту в осіб молодого віку обумов-

лена недостатньою вивченістю даного питання, складністю медичних та діагности-

чних аспектів, відмінністю причин інсультів від таких в старших вікових групах, 

соціально-економічними факторами, пов'язаними з працездатним віком хворих 

[78]. 

 

 
1.2  Сучасні дані щодо ролі  гомоцистеїну в  патогенезі  ішемічного   інсульту  
в  осіб  молодого  віку. 

Здатність ішемізованої тканини пригнічувати вільнорадикальні реакції ви-

значається її окислювально-відновним потенціалом, важливим чинником якого є 

гомоцистеїн, що забезпечує свою дію через активацію ферментів лактатного об-

міну та синтезу глутатіону - найважливішого ендогенного антиоксиданту, що має 
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здатність пригнічувати цілий ряд вільних радикалів і високореактивних з'єднань 

кисню, в тому числі супероксидний аніон, з впливом якого пов'язують нейрональ-

ний апоптоз і розвиток цитотоксичного набряку в гострий період ішемічного інсу-

льту [79]. Ендотеліальна дисфункція є фактором, який сприяє розвитку та прогре-

суванню атеросклерозу [80]. Великою кількістю досліджень було продемонстро-

вано, що одним з основних факторів ушкодження ендотелію є гіпергомоцистеї-

немія [81].Впродовж десятиліть з моменту відкриття гомоцистеїну проведено без-

ліч клінічних та епідеміологічних досліджень, спрямованих на визначення ролі по-

рушення його обміну в розвитку кардіо- та цереброваскулярної патології [82].  Го-

моцистеїн є сірковмісною амінокислотою, яка синтезується ендогенно з метіоніну, 

що надходить з їжею [83].  На клітинному рівні гомоцистеїн відновлюється до ме-

тіоніна в ході реакції реметилювання за участю вітаміна В12. Альтернативний 

шлях метаболізму – транссульфування з перетворенням в цистеїн – перебігає за 

участі вітаміну В6. Тобто обмін гомоцистеїну засновується на двох біохімічних 

константах – реметилюванні і транссульфуванні, баланс між якими і визначає рі-

вень гомоцистеїну [84]. Для нормального перебігу обох реакцій необхідна достатня 

концентрація вітамінів B1, B6, B12 і фолієвої кислоти, які є коферментами цих біо-

хімічних процесів [85].  

Першим кроком в біосинтезі гомоцистеїну є приєднання до метіонину адено-

зинової групи від АТФ, реакція каталізується ферментом S-аденозилметіонінсин-

тетазою, в результаті чого утворюється S-аденозилметіонін (SAM). Далі відбува-

ється перенесення метил-групи до молекули-акцептору. В ході реакції утворюється 

аденозин, який потім гідролізується до L-гомоцистеїну, у якого є два основних 

шляхи метаболізму: конверсія за допомогою тетрагідрофолату в метіонін (за допо-

могою кофактору - кобаламіну) або конверсія в L-цистеїн [86]. Таким чином, біо-

хімічна значимість гомоцистеїну полягає в підтримці ендогенних запасів метіоніну, 

що швидко витрачається в реакціях метилювання, а також у можливості сингенезу 

цистеїну і α-кетобутирату, попередника сукцініл-КоА. Цистеїн бере участь у без-

лічі біохімічних процесів. Він є найпотужнішим антиоксидантом, відіграє значну 

роль в утворенні дисульфідних зв'язків у білках сполучнотканинного матриксу, є 
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одним з головних джерел сульфідів і необхідний для обміну металів. Сукцініл-КоА 

бере участь у синтезі ацетил-КоА - сировини для циклу трикарбонових кислот [87]. 

Згідно даних літератури, до патологічного накопичення гомоцистеїну мо-

жуть призводити як генетично детерміновані дефекти у ферментах, що беруть уч-

асть в перерахованих вище реакціях, так і нестача вітамінів В1, В6, В12 і фолієвої 

кислоти в харчовому раціоні [88]. Оскільки у публікаціях останніх років вказано, 

що у 10-16% популяції спостерігається гомозиготність за поліморфізмом гену ме-

тилентетрагідрофолатредуктази, що відіграє провідне значення у метаболізмі го-

моцистеїну [89], то очевидною є наявність передумов для широкого поширення гі-

пергомоцистеїнемії в популяції.  

Зростання концентрації гомоцистеїну в крові супроводжується зниженням 

продукції ендотеліального релаксуючого фактору і сульфатованих глікозаміноглі-

канів (гепариноїдів), активацією серинових протеаз, накопиченням в ендотелії про-

дуктів перекисного окислення ліпідів, підвищенням концентрації ліпопротеїдів ни-

зької і дуже низької щільності [90]. Дія цих факторів закономірно cупроводжується 

пошкодженням ендотеліоцитів та еластичної мембрани кровоносних судин. Крім 

того, гомоцистеїн є сильним мутагеном для гладком’язових клітин і специфічно 

бере участь у розвитку атеросклерозу завдяки посиленій проліферації гладком'язо-

вих клітин [91]. 

Відповідно до сучасних уявлень, крім фізіологічної функції, гомоцистеїн во-

лодіє також багатокомпонентною патогенетичною дією. Зокрема, він пошкоджує 

тканинні структури артерій, ініціюючи вивільнення цитокінів, циклінів та інших 

медіаторів запалення [92]. Його накопичення призводить також до пошкодження 

артеріальних стінок, утворення локальних дефектів в ендотелії, що, в свою чергу, 

веде до осідання на судинну стінку холестерину і кальцію [93]. Підвищення конце-

нтрації гомоцистеїну призводить також до пригнічення синтезу тромбомодуліну - 

ендотеліального мембранного білка, без якого порушується процес активації тром-

біном природніх антикоагулянтів (протеїна С і S), в нормі інгібуючих активність 

факторів Vа і VIIІа. В той самий час V фактор згортання крові стає нечутливим до 
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дії протеїна С. Вказані процеси призводять до додаткового підвищення коагуляцій-

них властивостей крові [94].  

Разом з цим спостерігається підвищена агрегація тромбоцитів внаслідок зни-

ження синтезу ендотелієм релаксуючого фактора і NO, а також посиленого звіль-

нення пошкодженими ендотеліоцитами фактора Віллібрандта. Зниження синтезу 

ендотеліального оксиду азоту обумовлено зменшенням експресії синтази азоту за 

рахунок дії продуктів перекисного окислення ліпідів (ПОЛ), що ініціюється гомо-

цистеїном. Зазначені атерогенні і тромбофілічні ефекти в сукупності визначають 

хронічну ендотеліальну дисфункцію при гіпергомоцистеїнемії [95].  

Крім зазначених вище механізмів, доведено, що гіпергомоцистеїнемія (не 

тільки у дитини, але й у матері) є однією з причин вроджених вад серця (у тому 

числі і відкритого овального вікна), що надалі може викликати розвиток кардіоем-

болічних інсультів [96]. 

Таким чином, при гіпергомоцистеїнемії відбувається пошкодження ендоте-

лію судинної стінки і запуск процесів раннього атерогенезу, а також підвищення 

схильності до розвитку венозних і артеріальних тромбозів [97]. 

Перші клінічні дані про асоціацію гіпергомоцистеїнемії з високим ризиком 

розвитку судинної патології були отримані ще в ході декількох етапів Фрамінгем-

ського дослідження (1979-1982, 1991-1997 рр.), в якому було встановлено кореля-

цію гомоцистеїну крові з рівнем артеріального тиску. Проведені пізніше дослі-

дження також виявили подібну асоціацію, причому найбільш сильний кореляцій-

ний зв'язок рівня гомоцистеїну з показниками артеріального тиску було встанов-

лено в осіб віком до 42 років [98]. 

 Ряд інших популяційних досліджень підтвердив, що підвищення рівня гомо-

цистеїну є незалежним чинником ризику розвитку судинних захворювань, а деякі 

дослідники   виявили навіть чітку кореляцію між рівнем гомоцистеїну та ризиком 

розвитку судинної патології (інфарктів та інсультів) [99]. Мета-аналіз багатьох опу-

блікованих досліджень показав, що підвищення рівня гомоцистеїну є індуктором 

атерогенезу [100].  Проведені пізніше когортні дослідження демонструють подібні 

результати. При мета-аналізі 42 проспективних досліджень тільки в 6 з них не було 
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виявлено чіткого зв'язку гіпергомоцистеїнемії зі смертністю від судинних захворю-

вань [101]. Згідно з даними чотирирічного спостереження за пацієнтами, які  стра-

ждали на ішемічну хворобу серця, встановлено, що серед хворих з рівнем гомоцис-

теїну нижче 9 мкмоль/л за час дослідження від судинної патології померли 3,6% 

хворих, тоді  як у групі хворих з гіпергомоцистеїнемією вище 15 мкмоль/л – 24,5% 

пацієнтів [102]. В той самий час, на думку деяких дослідників, незначне підви-

щення рівня гомоцистеїну в плазмі, що часто зустрічається у хворих з серцево-су-

динною патологією, не пов'язаний з патогенезом даної патології [103]. 

 У низці епідеміологічних досліджень підтверджено існування зв‘язку між гі-

пергомоцистеїнемією з високим ризиком розвитку інсультів. У проведеному вели-

комасштабному дослідженні було продемонстровано, що гіпергомоцистеїнемія є 

незалежним чинником ризику розвитку ішемічного інсульту [104]. Також було до-

ведено, що збільшення рівня гомоцистеїну на кожні 5 мкмоль/л супроводжується 

збільшення ризику інсульту на 24% [105]. За даними мета-аналізу 30 досліджень 

встановлено, що серед пацієнтів, у яких рівень гомоцистеїну був на 25% нижчим за 

середні в дослідженні показники, ризик розвитку інсульту був нижчим на 19% 

[106].  Результати іншого мета-аналізу по вивченню підвищеного рівня гомоцисте-

їну свідчать про підвищення ризику виникнення коронарних захворювань внаслі-

док даного стану у 1,7 разів, цереброваскулярних захворювань - у 2,5 рази та пери-

феричного кровообігу – у 6,8 разів [107]. Також було виявлено, що 10% з усіх ви-

падків ішемічної хвороби серця обумовлено підвищеним рівнем гомоцистеїну; під-

вищення рівня гомоцистеїну більше 15 ммоль/л збільшує ризик коронарних захво-

рювань в 2,1-2,4 рази; при кожному підвищенні рівня гомоцистеїну в плазмі на 5 

ммоль/л ризик цереброваскулярних захворювань збільшується на 50% [108].  

 В літературі зустрічаються суперечливі дані щодо впливу гіпергомоцистеї-

немії на розвиток ішемічного інсульту. За результатами досліджень, що включали 

більше 4000 пацієнтів, зменшення рівня гомоцистеїну не тільки впливало на тяж-

кість неврологічного дефіциту в перші 24 години після розвитку інсульту, а також 

на ступінь функціональних порушень через 7 діб після його розвитку, а й не змен-

шувало ризик розвитку повторних гострих порушень мозкового кровообігу [109]. 
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Проте, слід зазначити, що згідно з думкою деяких авторів, у дизайні проведених 

плацебо-контрольованих досліджень була певна кількість обмежень, чим і було 

обумовлено отримання суперечливих результатів [110].  

Точні механізми, що лежать в основі зв’язку гіпергомоцистеїнемії та ризику 

саме ішемічного інсульту незрозумілі, хоча було запропоновано декілька механіз-

мів. Гіпергомоцистеїнемія може викликати підвищення артеріального тиску і тим 

самим підвищує ризик розвитку ішемічного інсульту [111]. Інший можливий меха-

нізм полягає в тому, що підвищений загальний рівень гомоцистеїну в сироватці ін-

дукує окислювальне пошкодження ендотеліальних клітин судинної стінки і погір-

шує вироблення оксиду азоту, що володіє судинорозширювальним ефектом [112]. 

Також гіпергомоцитеїнемія посилює адгезію тромбоцитів до ендотеліальних клі-

тин та сприяє росту судинних гладком'язових клітин [113]. Гіпергомоцистеїнемія 

також пов'язана з більш високим рівнем протромботичних факторів, таких як β-

тромбоглобулін, тканинний активатор плазміногену і фактор VIII. Все це обумов-

лює наявність тканинної ішемії і, як наслідок, може призводити до розвитку ішемі-

чного інсульту [114]. 

Вищенаведені факти обумовили необхідність вивчення ролі порушення об-

міну гомоцистеїну як вагомої ланки патогенезу ішемічного інсульту у осіб моло-

дого віку. Проте, незважаючи на все вищесказане, кількість робіт з вивчення особ-

ливостей обміну гомоцистеїну в молодому віці залишається вкрай обмеженою. 

Проведені в даний час клінічні дослідження підтверджують, що порушення обміну 

гомоцистеїну є одним з чинників ризику розвитку ішемічного інсульту в молодому 

віці, проте в ході досліджень не вивчався взаємозв'язок гомоцистеїну з тяжкістю 

неврологічного дефіциту в гострий період інсульту, а також його зв'язок зі ступе-

нем функціонального дефіциту внаслідок перенесеного інсульту. Зазначені дослі-

дження звичайно ж засвідчують наявність асоціації гіпергомоцистеїнемії з високим 

ризиком розвитку інсультів, але, на жаль, цей зв’язок є здебільшого статистичним. 

Крім того, конкретні етіопатогенетичні механізми дії гомоцистеїну все ще залиша-

ються остаточно не визначеними.  
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Таким чином, подальше вивчення метаболізму гомоцистеїну як ланки пато-

генезу ішемічного інсульту в людей молодого віку, може стати основою для вдос-

коналення патогенетичної терапії в різних фазах інсульту та вторинної профілак-

тики цереброваскулярних захворювань у осіб даної вікової групи. 

 

1.3   Молекулярно-генетичні аспекти ішемічного інсульту в осіб молодого 

віку. Поліморфізм  генів. 
Однією з актуальних проблем сучасної медицини є виявлення молекулярно-

генетичних основ розвитку серцево-судинних захворювань [115]. В останні роки у 

зв’язку з розвитком методів молекулярної генетики інтенсивно вивчаються генети-

чні фактори ризику ішемічного інсульту. При цьому основним напрямком генети-

чних досліджень є вивчення асоціацій генів-кандидатів з розвитком захворювань 

[116]. Певний набір алельних варіантів генів в одних випадках визначає стійкість 

до низки захворювань, в інших — спричиняє схильність до виникнення патологіч-

них станів [117]. В першу чергу це гени, продукти яких беруть участь у ліпідному 

гомеостазі, системі згортання крові, або вливають на фізіологію стінки судин [118].  

З літературних джерел відомо, що судинні захворювання головного мозку на-

лежать до мультифакторної патології, обумовленої взаємодією зовнішніх і внутрі-

шніх факторів: генетичних, метаболічних [119]. В основі формування ішемічного 

інсульту, як і інших цереброваскулярних захворювань, лежить складна взаємодія 

генетичних факторів та факторів зовнішнього середовища [120]. Згідно даних ба-

гатьох досліджень, деякі генетичні особливості є додатковими факторами ризику 

виникнення ішемічного інсульту в осіб молодого віку [121]. У зв’язку з цим у осіб 

молодого віку проводять оцінку генетичної схильності до даної патології, а також 

досліджують асоціацію гострого порушення мозкового кровообігу із певними ге-

нами-кандидатами. До останніх зараховують гени, білкові продукти яких можуть 

прямо або опосередковано брати участь у розвитку інсульту [122]. В останні роки 

інтенсивно вивчають поліморфізм, тобто генетичну мінливість локусу (ділянки ло-

калізації гену) при певних захворюваннях і у певних популяціях [123]. Відтак, ва-
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жливого значення надають дослідженню генетичних маркерів гіпертонічної хво-

роби, інфаркту міокарда, і, звичайно ж, гострих порушень мозкового кровообігу 

[124]. 

На даний час відомо більше 110 спадкових захворювань, 175 генетичних ло-

кусів і 2050 унікальних мутацій, що викликають схильність до інсульту [125]. Во-

дночас, ішемічний інсульт може бути результатом лише одного генетичного дефе-

кту. Хоча взаємодія декількох несприятливих генетичних чинників, таких як мута-

цій фактора Лейдена V, поліморфізму гену метилентетрагідрофолат-редуктази 

(MTHFR), аполіпопротеїну Е (ApoE) 4 і ангіотензин перетворюючого ферменту з 

іншими факторами ризику, такими як гіпертонія, діабет, куріння та споживання ал-

коголю також впливають на виникнення інсульту [126]. 

В останні десятиріччя у зв’язку з інтенсивним розвитком молекулярної гене-

тики були відкриті генетичні причини гіпергомоцистеїнемії – мутації в генах, що 

кодують ферменти метаболізму даної амінокислоти. На даний час вже достатньо 

добре вивченими є нуклеотидні заміни в гені метилентетрагідрофолатредуктази, 

що супроводжуються зниженням активності ферменту і зміною його термостабіль-

ності [127]. 

Одним з генів обміну гомоцистеїну є ген метіонін-синтаза (MTR), що забез-

печує реметилювання його в метіонін [128]. Для роботи ферменту необхідний ме-

тилкобаламін. Метіонін-синтаза забезпечує перетворення гомоцистеїну в метіонін 

шляхом реакцій, в яких метилкобаламін є проміжним переносником метильної 

групи. При цьому відбувається окислення кобаламіну, і фермент MTR переходить 

в неактивний стан. Генетична схильність до ішемії головного мозку реалізується в 

результаті прояву поліморфізму генів, що кодують метилентетрагідрофолатредук-

тазу (C677T та A1298C гену MTHFR) та метіонін синтазу (A2756G гену MTR) 

[129], які відіграють провідне значення у метаболізмі гомоцистеїну [130]. Найпо-

ширенішим поліморфізмом гену MTHFR є заміщення цитозину (С) на тимін (Т) у 

положенні 677, що призводить до перетворення аланіну у валін в амінокислоті 222 

[131]. Поліморфізм C677T призводить до зниження активності ферменту і врешті-

решт  - до підвищення концентрації гомоцистеїну [132].  
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У гомозигот за поліморфним алелем активність ферменту in vitro знижена на 

70%, а в гетерозигот - на 35% [133]. Мутація, що призводить до заміщення 

Ala223Val, і, як наслідок, до термолабільності ферменту, більш виражена у гомози-

гот [134]. Поширеність цієї мутації у гомозигот варіює від 8% до 18% в Європі та 

Північній Америці, проте рідко зустрічається серед африканського населення [135]. 

Дослідження з країн Азії повідомляють про різну частоту даної мутації: 11% в Япо-

нії, 32% в Китаї, 0-1,2% в Індії [136]. Серед країн Східного Середземномор'я вона 

становить від 5,1% до 18%; в Німеччині цей показник складає 24,5%, а в Італії – 

43,8% [137]. Нещодавнє дослідження з Іраку виявило частоту мутації 8% серед здо-

рових донорів крові [138]. Нещодавній мета-аналіз, що включав 13 928 пацієнтів, 

показав високий ризик розвитку ішемічного інсульту у гомозигот з мутацією C677T 

гену MTHFR [139]. Два інших мета-аналізи, що включали 14 870 та 16 849 пацієн-

тів, також підтвердили даний висновок [140]. У ще одному дослідженні носіями 

мутантного алелю були 23% пацієнтів з ішемічним інсультом [141].  

Другим розповсюдженим поліморфізмом у гені MTHFR є транзиція А1298С, 

що призводить до заміни глутамінової кислоти на аланін в регуляторному домені 

ферменту (p.Glu429Ala) [142]. Алель 1298С також знижує активність ферменту, 

хоча і не так виражено, як алель 677Т. Фермент метіонін-синтаза-редуктаза 

(МТRR) [MIM 602568] бере участь у відновленні активності метіонін-синтази 

(MTR) [MIM 156570] - ферменту, що безпосередньо здійснює метилювання гомо-

цистеїну [143]. Ген МТRR картований на хромосомі 5 в локусі 5р15.3-р15.2. В 

цьому гені описані різні типи мутацій і декілька поліморфних варіантів. Полімор-

фізм A66G (p.Ile22Met) в 4 раза знижує активність ферменту МТRR. Цей полімор-

фізм дуже розповсюджений в популяції, частота гетерозиготних носіїв алеля 66G 

становить близько 45,0-50,0%, а гомозиготних ~ 25,0% [144]. 

Мутація A2756G гену MTR, що знаходиться у положенні 919 білка, призво-

дить до заміни гліцину на аспартат, що розташовується в білку, який взаємодіє з S-

аденозилметіоніном та допоміжними білками, які необхідні для метилювання та 

реактивація вітаміну В12, які можуть бути інактивовані шляхом окислення під час 
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каталізу [145]. Таким чином, стає можливим, що мутація може пошкодити зв'язу-

вання S-аденозилметіоніну та/або допоміжних білків і підвищити концентрацію го-

моцистеїну в плазмі [146].  

Навіть незначний дефіцит активності ферменту MTR може бути пов’язаний 

з гіпергомоцистеїнемією [147]. Ген MTR розташовується на хромосомі 1q43, а му-

тація A2756G вперше була знайдена у осіб з гіпергомоцистеїнемією та дефіцитом 

фолієвої кислоти [148]. Нещодавні дослідження повідомляють про асоціацію між 

MTR A2756G генотипом і коронарними захворюваннями серця, в той час, як інші 

автори свідчать більше про захисний, ніж про негативний ефект мутації A2756G 

гену, що кодує MTR [149]. Є повідомлення, що A2756G поліморфізм MTR знижує 

ризик виникнення колоректального раку у осіб із низьким споживанням алкоголю 

[150]. У осіб з мутантними алелями у двох генах (MTR та MTHFR) спостерігається 

дуже високий ризик виникнення вроджених дефектів розвитку нервової трубки та 

тромботичних станів різної локалізації [151]. Проте інші дослідники не знаходять 

асоціації між A2756G поліморфізмом MTR та ішемічним інсультом, коронарними 

захворюваннями серця та вродженими дефектами нервової трубки [152]. Таким чи-

ном, питання, що стосуються зв’язку між A2756G поліморфізмом гену MTR і роз-

витком серцево-судинних захворювань, вимагають подальшого детального ви-

вчення, адже на даний час результати проведених попередніх досліджень є досить 

суперечливими. 

Враховуючи вагомий етіопатогенетичний вплив підвищеного рівня гомоцис-

теїну на ризик розвитку ішемічного інсульту, були навіть певні спроби виявити 

прогностичні фактори розвитку даного стану. Відтак, найбільш вагомим незалеж-

ним предиктором гіпергомоцистеїнемії у пацієнтів з ішемічним інсультом є вік, му-

тації C677T гену MTHFR та стать, в той час як, поліморфізм гену MTR, наявність 

артеріальної гіпертензії та діабету не є прогностичними факторами ризику розви-

тку гіпергомоцистеїнемії [153]. 

Незважаючи на велику кількість досліджень, на даний час, остаточний меха-

нізм, за яким поліморфізм гену MTHFR впливає на розвиток ішемічного інсульту 
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залишається не до кінця зрозумілим [154]. У дослідженнях продемонстровано за-

міну цитозину на тимін у позиції 677 нуклеотидів гену MTHFR, що впливає на тер-

мостабільність ферменту, знижує його активність, і, в свою чергу, підвищує рівень 

гомоцистеїну, ендотеліального токсину, особливо за наявності низького рівня фо-

лієвої кислоти, що призводить до розвитку інсульту [155]. Підвищений рівень го-

моцистеїну може призвести до ендотеліальної дисфункції, початкової стадії розви-

тку атеросклерозу. Це було підтверджено мета-аналізом 72 досліджень, в яких було 

виявлено підвищений рівень гомоцистеїну, причому різниця в його концентрації 

між гомозиготами і гетерозиготами за поліморфним алелем гену MTHFR досягала 

2,7 ммоль / л [156].  

Зазначені дані дозволяють певним чином пояснити механізм асоціації між 

поліморфізмом генів MTHFR, MTR, та патогенезом ішемічного інсульту. Проте ге-

нетичний вплив на ризик розвитку інсульту залежить від віку - при цьому він зна-

чніший при розвитку хвороби в молодому віці, зважаючи на відсутність достатньої 

кількості часу для істотної зміни фенотипу під впливом зовнішніх впливів і дина-

мічних факторів [157]. 

Однак більшість попередніх досліджень просто зосереджувались на C677T 

поліморфізмі гену MTHFR та ризику розвитку ішемічного інсульту [158]. Роль го-

моцистеїну в ризику розвитку ішемічного інсульту і асоціація між поліморфізмами 

гену MTHFR та рівнем гомоцистеїну не була достатньо вивчена [159]. Цей зв’язок 

було доведено у нещодавньому досліджені, де було чітко встановлено синергічний 

ефект між підвищеним рівнем гомоцистеїну та поліморфізмом гену MTHFR, а та-

кож підтверджено, що MTHFR C677T можна вважати генетичним фактором ризику 

розвитку ішемічного інсульту [160]. 

Як було зазначено вище, існує точка зору, що поліморфізм C677T гену 

MTHFR викликає гіпометилювання гомоцистеїну в метіонін, що призводить до пі-

двищеного рівня гомоцистеїну, і, як наслідок, ризику розвитку ішемічного інсульту 

[161]. Гіпометилювання гомоцистеїну пропорційне концентрації фолієвої кислоти 

і зворотньо пропорційне рівню гомоцистеїну [162]. За результатами проведеного 
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мета-аналізу, додавання фолієвої кислоти могло б знизити ризик ішемічного інсу-

льту на 18% [163]. Цьому питанню присвячена велика кількість досліджень, однак 

результати цих досліджень все ще суперечливі. Деякі дослідження показали взає-

мозв'язок між поліморфізмом C677T гену MTHFR і ризиком ішемічного інсульту в 

осіб молодого віку, тоді як інші не змогли підтвердити дану асоціацію [164]. При 

проведенні чотирьох досліджень з малим об’ємом вибірки серед індійського насе-

лення, три з них  виявили значну асоціацію між поліморфізмом генів та ризиком 

розвитку ішемічного інсульту, в той час як одне не виявило такої асоціації [165]. 

Проте досить великою кількістю досліджень все таки було продемонстровано по-

зитивний зв'язок поліморфізму гену C677T та рівня гомоцистеїну з розвитком іше-

мічного інсульту в осіб саме молодого віку [166]. Відтак, Isordia-Salas еt al. у своїх 

працях доводять, що T-алель поліморфізму C677T гена MTHFR є незалежним фак-

тором ризику для ішемічного інсульту осіб молодого віку. Дослідження випадків 

мозкових інсультів та їх зв'язок з С677Т та А1298С поліморфізмами гена MTHFR 

дало можливість дійти висновку, що ці поліморфізми є самостійними факторами 

ризику для ішемічного інсульту, незалежно від інших атеротромботичних факторів 

[167]. Узагальнювальний висновок, зроблений колективом Kumar et al. після про-

веденого метааналізу, також підтверджує асоціацію С667Т-поліморфного гена 

MTHFR із ризиком розвитку ендотеліальної дисфункції, а відтак з розвитком іше-

мічного атеротромботичного інсульту у осіб молодого віку [168].  

Нещодавно проведений мета-аналіз, що складався з 38 досліджень, в яких 

брали участь 6310 пацієнтів з ішемічним інсультом, виявив значну асоціацію зазна-

чених генів з ризиком розвитку ішемічного інсульту [169]. Результати іншого мета-

аналізу, що включав 68 досліджень та 7990 пацієнтів підтвердили попередні дані 

[170]. Деякі автори взагалі вважають, що поліморфізм C677T гену MTHFR може 

бути використаний як незалежний генетичний маркер для ішемічного інсульту 

[171]. 

Літературні дані свідчать, що сприйнятливість до ішемічного інсульту зале-

жить також від його підтипів [172]. Відтак, якщо розцінювати згідно класифікації 
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TOAST, то існує асоціація між поліморфізмом C677T генів MTHFR та ризиком іше-

мічного інсульту внаслідок оклюзії дрібних судин (лакунарного) [173]. 

Таким чином, усе вище наведене обґрунтовує доцільність вивчення полімор-

фізму генів, асоційованих з виникненням ішемічного інсульту, що обумовлює мо-

жливість планувати комплекс діагностичних заходів у кожному конкретному випа-

дку, що може істотним чином поліпшити якість лікування цієї важкої патології та 

зменшити летальність серед пацієнтів молодого віку. Виявлення біохімічних та ге-

нетичних маркерів ішемічного інсульту дозволить значно підвищити можливість 

проведення адекватного патогенетичного лікування і профілактики даного захво-

рювання, і перш за все, в осіб молодого працездатного віку, що має велике медичне 

та соціальне значення [174]. 

 
1.4 Прогнозування функціональних наслідків ішемічного інсульту 

Серед актуальних питань в проблемі ішемічних інсультів важливе місце по-

сідають питання прогнозу їх наслідків. Важливого значення для клінічної невроло-

гії набуває можливість прогнозування виходу ішемічного інсульту, особливо в па-

цієнтів молодого віку [175].  

У публікаціях останніх років оцінені прогностичні фактори наслідків ішемі-

чного інсульту. Одні автори вважають, що прогноз виходу інсульту залежить від 

віку пацієнта, механізму розвитку інфаркту, розміру та локалізації вогнища інфар-

кту, супутньої патології, рівня неврологічного дефіциту, змін фізіологічних (арте-

ріальний тиск, температура тіла, та лабораторних показників (глюкоза крові, С-ре-

ктивний білок, сечовина [176]. Результати досліджень, присвячених вивченню вза-

ємодії факторів, що визначають прогноз та вихід ішемічного інсульту є суперечли-

вими [177]. Ще більш суперечливими та, на жаль, нечисленними, є результати ви-

вчення цієї проблеми у осіб молодого віку. У зв’язку з цим в проблемі інсульту 

залишаються недостатньо вивченими питання факторів, які впливають на вихід 

ішемічного інсульту у осіб різних вікових груп [178].  
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  Використання окремих клініко-параклінічних показників з прогностичною метою 

при ішемічному інсульті є досить поширеним прийомом [179]. В якості прогности-

чних маркерів застосовують широкий спектр клініко-неврологічних та нейровізуа-

лізаційних показників, а також дані анамнезу пацієнтів [180]. Водночас дослідники 

практично не використовують для прогнозу дані деяких інструментально-лабора-

торних показників (зокрема рівня гомоцистеїну та поліморфізму генів, асоційова-

них з розвитком інсульту), що може привести до помилкових висновків, особливо 

у прогнозуванні виходу ішемічного інсульту в осіб молодого віку, при якому зазна-

чені фактори мають вагоме патогенетичне значення [181].  

   Аналіз літературних даних показує, що в даний час не надається належна оцінка 

ролі генів, що кодують метилентетрагідрофолатредуктазу (C677T та A1298C гену  

MTHFR) та метіонін синтазу (A2756G гену MTR) не тільки в загальному клініко-

діагностичному, але й в прогностичному алгоритмі ведення хворих молодого віку 

з ішемічним інсультом [182]. З останнього витікає відсутність прогностичної мо-

делі виходу ішемічного інсульту в осіб молодого віку з урахуванням показників, 

що забезпечують важливі етіопатогенетичні процеси у разі розвитку ішемічного 

інсульту в осіб молодого віку [183]. 

Ішемічний інсульт у осіб молодого віку, як відомо, супроводжується більш 

низьким рівнем захворюваності та кращим прогнозом, у порівнянні з особами ста-

рших вікових груп. За даними деяких авторів, прогноз ішемічного інсульту в осіб 

молодого віку кращий, ніж у людей похилого віку, що полягає в нижчих показни-

ках смертності та частоти рецидивів і кращому функціональному відновленні [184]. 

Існує загальна думка, що молоді пацієнти мають більші шанси на сприятливий ви-

хід інсульту, ніж люди старшого віку [185]. Однак більшість з них стикаються з 

труднощами соціальної та психологічної адаптації, що суттєво погіршує їх якість 

життя [186]. Крім того, для пацієнтів молодого віку дуже важливе значення має 

тривала втрата працездатності, обумовлена виникненням неврологічного дефіциту, 

що спричиняє негативні соціально-економічні наслідки не тільки для пацієнтів, але 

і для їх сімей.  
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Досягнення певного рівня незалежності у повсякденній життєдіяльності не 

обов'язково означає сприятливий наслідок виходу інсульту для молодих пацієнтів, 

оскільки особи молодого віку потребують можливості незалежно виконувати більш 

складні завдання. Крім того, вимоги суспільства щодо цих молодих пацієнтів мо-

жуть бути вищими, ніж до людей похилого віку через виконання професійних обо-

в'язків [187] та, у багатьох випадках, через виконання ролі піклувальника для мо-

лодої сім'ї. Дослідження, проведені на сьогоднішній день, не розглядали ці важливі 

соціальні питання. Крім того, слід мати на увазі, що пацієнти молодого віку, які 

перенесли ішемічний інсульт, повинні жити з несприятливим функціональним ви-

ходом впродовж значної кількості років, враховуючи їх загальну тривалість життя 

[188]. Тому спроможність прогнозувати вихід ішемічного інсульту у пацієнтів мо-

лодого віку носить навіть більш вагомий характер, ніж для осіб інших вікових груп.  

Аналіз даних літератури висвітлює складність даної проблеми та неоднозна-

чність тлумачень отриманих результатів. Відтак фактори, які були визнані незале-

жними предикторами розвитку повторного інсульту в осіб молодого віку в одних 

дослідженнях [189], не мали ніякої прогностичної цінності в інших [190]. Проте 

висловлюється єдина точка зору, що найвагомішим показником прогнозування не-

сприятливого функціонального виходу ішемічного інсульту в осіб молодого віку є 

важкість інсульту, що полягає у вираженості неврологічного дефіциту [191]. 

Згідно даних більшості нещодавніх досліджень, прогнозування перебігу іше-

мічного інсульту в пацієнтів молодого віку включало такі фактори: вік, стать, оці-

нку важкості інсульту за шкалою NIHSS, якість сну, високий рівень гомоцистеїну 

та гіперліпідемію [192]. Крім того, відсутність афазії, лівобічної геміплегіі, а також 

вік, менший 40 років, були пов'язані з кращим функціональним виходом у дослі-

дженні Kong et al [193], а поєднання наявності парезів та сенсорного дефіциту, го-

монімічної геміанопсії та вищої церебральної дисфункції, наявність цукрового діа-

бету та транзиторних ішемічних атак в анамнезі було пов'язане з несприятливим 

наслідком інсульту в іншій роботі [194].  

Добре відомо, що цукровий діабет є незалежним фактором ризику розвитку 

інсульту, в той час, як відомості про його зв’язок з рецидивом ішемічного інсульту 
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є поодинокими. Проте існують опубліковані дані, що пацієнти молодого віку з іше-

мічним інсультом та супутнім діабетом мають вищий показник летальності, менш 

сприятливий функціональний вихід інсульту, більший ступінь інвалідизації, а та-

кож вищу частоту повторного інсульту впродовж 6 місяців [195]. 

Висловлюється точка зору, що такі прогностичні чинники, як чоловіча стать, 

вік понад 35 років та захворювання серця передбачають найгірший функціональ-

ний наслідок виходу інсульту в осіб молодого віку [196]. Зазначені результати мо-

жуть бути обумовлені розвитком раннього атеросклерозу [197], саме тому визна-

чення рівня такого важливого атерогенного чинника, як гомоцистеїн має важливе 

прогностичне значення для оцінки ризику розвитку повторного ішемічного інсу-

льту в осіб молодого віку. Таким чином, очевидною стає важливість проведення 

профілактичних заходів, орієнтованих на зменшення атеротромботичних факторів 

ризику у молодих людей із судинною патологією [198].  

Як правило, у 3 - 4% усіх пацієнтів з ішемічним інсультом молодого віку ви-

никає повторний інсульт [199]. Згідно результатів нещодавного дослідження, суку-

пний п'ятирічний показник рецидиву інсульту серед осіб молодого віку складав 

9,4% для нефатального та летального ішемічного інсульту [200]. Загалом, смерт-

ність і частота рецидивів ішемічного інсульту в осіб молодого віку є суттєво ниж-

чою, ніж у людей похилого віку [201]. Зокрема, 1-річна смертність від інсульту у 

людей молодого віку складає 4,5%, а 1-річний показник рецидивів - 1,5% [202]. На-

впаки, 1-річна смертність у людей старшого віку становить від 15% до 35%, а час-

тота рецидивів впродовж першого року - від 2 до 15% [203]. Також було продемо-

нстровано, що функціональний вихід значно кращий в осіб молодого віку, у порів-

нянні з пацієнтами старшої вікової групи [204]. Проте повне функціональне віднов-

лення спострігається лише у 30% пацієнтів [205]. Однак, психосоціальні наслідки, 

як правило, складніші: лише 40% пацієнтів молодого віку повертаються на своє 

попереднє робоче місце, для 27% пацієнтів необхідно змінити  місце роботи, а 33% 

пацієнтів назавжди втрачають працездатність [206]. 

Аналіз нещодавніх даних літератури дозволяє припустити, що вихід інсульту 

в людей молодого віку не є таким сприятливим, як вважалось раніше. Відтак, якщо 
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Leys et al повідомляли про сприятливий вихід у 87% молодих людей з ішемічним 

інсультом [207], то, навпаки, Neau et al [208] зазначили, що якість життя залишалась 

помірно погіршеною чи низькою у 43% хворих на інсульт у віці до 45 років. Ре-

зультати досліджень Rozenthul-Sorokin et al були ще гіршими, оскільки лише 10,8% 

мали сприятливий вихід ішемічного інсульту [209]. 

Багато досліджень, в яких повідомляють про сприятливий функціональний 

вихід інсульту в людей молодого віку, висвітлюють тільки короткотривалий про-

гноз, на даний час недостатньо даних про проведення довгострокових спостере-

жень за такими хворими [210]. Проте існують деякі поодинокі роботи, в яких ви-

світлені результати спостереження за такими пацієнтами впродовж тривалого пе-

ріоду часу [211]. В більшості цих досліджень описано хороше функціональне від-

новлення у молодих людей з ішемічним інсультом, оскільки у більшості пацієнтів 

спостерігається сприятливий функціональний вихід і принаймні 50% пацієнтів по-

вертаються на попередню роботу [212]. Довгостроковий прогноз у пацієнтів моло-

дого віку з ішемічним інсультом кращий, ніж у осіб похилого віку [213], проте зна-

чно гірший в порівнянні з показниками загальної популяції даної вікової групи, що 

полягає у вищих показниках смертності, підвищенні ризику виникнення серцево-

судинних захворювань та суттєвими обмеженнями якості життя пацієнтів [214]. 

У дослідженні із середнім спостереженням за хворими впродовж майже 12 

років і середнім віком пацієнтів 36 років, сприятливий вихід, що полягав у хоро-

шому функціональному відновленні, відсутності повторних інсультів та інших се-

рцево-судинних захворювань, спостерігався лише у 57% хворих, що знаходились 

під спостереженням більше 3 років [215]. За результатами інших досліджень, пока-

зник несприятливого функціонального виходу ішемічного інсульту коливався від 

3% до 7% [216] та від 6% до 20% після середньої тривалості спостереження від 4 

до 12 років [217]. В роботі інших дослідників виявлено, що повторні інсульти в 

людей молодого віку виникають з частотою 30% [218] впродовж першого року спо-

стереження та від 10 до 20% - впродовж другого [219]. У нещодавньому дослі-

дженні Aarnio et al  проаналізовано довгострокову смертність у 970 пацієнтів з іше-

мічним інсультом молодого віку [220]. Зафіксований показник летальності був у 
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сім разів вищий очікуваного, та особливо високим серед пацієнтів з повторним іше-

мічним інсультом [221]. 

В нещодавній роботі повідомляється, що клінічний вихід інсульту був спри-

ятливим у 68% пацієнтів молодого віку, летальність спостерігалась у 3% випадків 

[222]. Наявність цукрового діабету та ступінь важкості неврологічного дефіциту 

асоціювались з несприятливим клінічним виходом інсульту. Річний ризик рециди-

вів інсульту становив 3,0% для всіх пацієнтів та 11,7% для пацієнтів з транзитор-

ними ішемічними атаками в анамнезі [223]. Цей ризик є значно нижчим, ніж у па-

цієнтів старшого віку [224]. Однак, ризик повторного інсульту в цьому дослідженні 

був суттєво вищим, ніж у пацієнтів молодого віку у роботі Leys та співавт, що склав 

1,4% протягом першого року спостереження та 1,0% у наступні роки [225]. Деякі 

автори в своїх роботах також вказують на високий ризик смертності, що склав 9,5% 

[226] у одному дослідженні, та коливався від 2,9% до 5,7% в інших [227].  

Прогноз щодо летальності зазвичай вважався сприятливим у молодих паціє-

нтів з інсультом, враховуючи нижчий рівень її показників у порівнянні з пацієн-

тами старшого віку [228]. Проте в довгострокових дослідженнях у молодих паціє-

нтів виявлено 5-річну смертність від 9% до 11%, а 10-річний ризик смертності ста-

новив 12-17% [229], в той час як 20-річний – 27%. Цей показник є в 4 рази вищим, 

у порівнянні з таким у загальній популяції [230]. Найвищі показники летальності 

спостерігались у пацієнтів віком від 35 років, у яких були наявні судинні фактори 

ризику [231]. У осіб молодого віку, що загинули впродовж 5 [232] або 20 років [233] 

після інсульту, судинні захворювання були головною причиною смерті.  

У перші кілька років після інсульту пацієнти молодого віку мають значний 

ризик рецидиву інсульту (річний ризик 1-3%) [234] та, меншою мірою, інших сер-

цево-судинних подій (щорічний ризик 0,5-1,0%) [235]. У наступні десятиліття ри-

зик рецидивів продовжує підвищуватися, що призводить до сукупного ризику на 

20% для повторного інсульту та 17% для інших серцево-судинних патологій. [236]. 

Групи високого ризику рецидивів були визначені на основі класифікації 

TOAST [237]. Встановлено, що в групі атеротромботичних інсультів спостеріга-

ється найвищий ризик летальності та повторного інсульту в порівнянні з іншими 
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категоріями TOAST [238]. Було встановлено, що ризик летальності [239] і повтор-

них судинних катастроф [240] збільшувався паралельно з присутністю традиційних 

серцево-судинних факторів ризику. Кардіоемболічні інсульти також були пов'язані 

з підвищеним ризиком смертності та повторних судинних катастроф [241]. Вище 

зазначені дані вказують на те, що прогноз з точки зору тривалого ризику серцево-

судинних захворювань після інсульту в осіб молодого віку є не настільки сприят-

ливим, як вважалось раніше [242].  

В літературі описані поодинокі способи прогнозування виходу ішемічного 

інсульту в пацієнтів молодого віку [243], проте основною вадою цих методик є їх 

недостатня точність через використання недостатньої кількості інформативних по-

казників, що характеризують важливі ланки етіопатогенезу ішемічного інсульту в 

осіб молодого віку та наявності малої кількісті пацієнтів, що не дозволяє отримати 

достовірні статистичні дані [244]. 

 Можливість прогнозування виходу ішемічного інсульту в пацієнтів молодого 

віку стане вагомим фактором покращення тактики лікування хворих в гострому пе-

ріоді даного захворювання [245]. Вивчення прогностичної значущості різних пока-

зників дозволить об’єктивізувати важкість стану пацієнтів, зосередити увагу на фа-

кторах, що визначають прогноз [246], краще планувати лікувально-реабілітаційні 

заходи відповідно до стану пацієнта та надасть можливість вчасно інформувати ро-

дичів пацієнта про можливі наслідки ішемічного інсульту в людей молодого віку 

[247].  
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РОЗДІЛ  2     МАТЕРІАЛИ  ТА  МЕТОДИ   

2.1 Загальна клінічна характеристика хворих молодого  віку  на  ішемічний  

інсульт 

     В постановці діагнозу  ішемічного  інсульту ми  керувалися критеріями   ВООЗ; 

з  цією ціллю проводили    клініко-неврологічне  та  лабораторне обстеження  хво-

рих молодого  віку на  ішемічний  інсульт та підтверджували діагноз КТ та МРТ 

головного  мозку.   Нами  було досліджено 61 хворого  з  діагнозом  ГПМК  у  віці  

від  18 років  до  44  років (38 чоловіків та 23  жінки), середній вік 36,5±3,73 років,  

яким було проведені  клініко- неврологічне ,  нейровізуалізаційне та  інструмента-

льне обстеження, та  29 пацієнтів  контрольної  групи   у  віці від  45 років  до  59 

років (16 чоловіків та 13 жінок), середній вік 51,6±3,1 років,   які  були  порівняні  

за  демографічними  показниками (вік, стать, місце проживання та  ін.) з  пацієнтами  

основної  групи.   Ішемічний  інсульт  за  локалізацією поділений  на гостре пору-

шення   мозкового  кровообігу    в  каротидному  та    вертебробазилярному   басей-

нах   ( табл. 2.1). 

Табл. 2.1 

       Частота  ураження  різних судинних  басейнів  головного  мозку в осіб  мо-

лодого  віку з  ішемічним   інсультом 

Басейни Абс. кількість % 

ЛСМА 23 37,7 

ПСМА 18 29,5 

ВББ 20 32,8 

Всього 61 100 

        Найчастіше  діагностували ішемічні  інсульти   (табл. 2.1)  в  басейні  середньої  

мозкової артерії,  це у  41 хворого (67,2%) ; серед них ГПМК в правій середній 

мозковій артерії  було  виявлено у  18 хворих (29,5%) , в  лівій  середній  мозковій 

артерії  ішемічний інсульт був  у 23 хворих (37,7%)  ; гостре порушення  мозкового  

кровообігу в вертебробазилярному  басейні  було діагностовано  у 20 хворих 
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(32,8%). При  поступленні  до стаціонару  тяжкість  неврологічного  дефіциту  за 

шкалою NIHSS  знаходилась в межах від 8 до 14 балів, в середньому  становила  

10,7±2,48 балів.Частота показників ризику при атеротромботичному та кардіоем-

болічному підтипах ішемічного інсульту представлені в табл. 2.2 

Табл.2.2 

 Частота  показників ризику при атеротромботичному та кардіоемболічному  

підтипах  ішемічного інсульту в хворих молодого віку та контрольної групи 

Підтипи 

 
 

Показник 

Основна група (n=61) Контрольна група (n=29) 

Атеротромботич-

ний  n=23 (37,7%) 

Кардіоемболіч-

ний n=38 (62,3%) 

Атеротромботич-

ний  n=19 (65,5%) 

Кардіоемболіч-

ний n=10 (34,5%) 

ІХС 6 (9,8%) 9 (14,8%) 18 (62,1%) 10 (34,5%) 

Мигот-

лива арит-

мія 

5 (8,2%) 10 (16,4%) 3 (10,3%) 4 (13,8%) 

ТІА 

(в анам-

незі) 
3 (4,9%) 4 (6,6%) 4 (13,8%) 6 (20,7 %) 

 

     Часто  емболічний  інсульт ( табл.2.2)  розвивається  внаслідок  пароксизму  ми-

готливої  аритмії. В  нашому  випадку МА була при кардіоемболічному  підтипі 

ішемічного  інсульту в 16,4% (n=10) хворих,  а  при  атеротромботичному підтипі  

ішемічного інсульту   відповідно  в 8,2% (n=5) хворих.  Натомість  у  хворих в  ко-

нтрольній  групі  МА  була  при   кардіоемболічному  підтипі ІІ в 13,8% (n=4) хво-

рих,  при  атеротромботичному  підтипі  відповідно  в  10,3% (n=3) хворих.  Ішемі-

чна  хвороба  серця   була  діагностована  в  випадку  атеротромботичного ішеміч-

ного  інсульту в  9,8% (n=6) хворих,  а в  випадку  кардіоемболічного  підтипу ІІ в 

14,8% (n=9) хворих.  У  осіб  контрольної  групи  ішемічна хвороба  серця при  ате-

ротромботичному  підтипі ішемічного  інсульту  діагностована  в  62,1% (n=18) 
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хворих, при  кардіоемболічному  підтипі  відповідно   в 34,5% (n=10) хворих. Нері-

дко  розвитку  ішемічного  інсульту передують  транзиторні  ішемічні  атаки. У  

випадку  атеротромботичного підтипу  ІІ в основній  групі  ТІА було в анамнезі  в  

4,9% (n=3) хворих,  а  в  випадку  кардіоемболічного підтипу  відповідно- в  6,6% 

(n=4) хворих. У  хворих  контрольної  групи  у випадку  атеротромботичного під-

типу   ішемічного інсульту   ТІА в  анамнезі  була в 13,8% (n=4) хворих, а у випадку  

кардіоемболічного  підтипу – в  20,7% (n=6) хворих. Розподіл  хворих  основної  та  

контрольної  груп  за демографічними показниками  представлений в табл.2.3           

Табл.2.3 

Розподіл  хворих  основної  та  контрольної  груп  за  віком  та статтю при  рі-

зних   підтипах   ішемічного  інсульта 

Примітка:р<0,005 

        Підтип                    

інсульту 

 

 

……………. 

Показник 

    Основна група (n =61)   Контрольна                           

група 

(n-29 )        

атеротром-

ботич-

ний 

кардіо- 

емболі-

чний 

лаку-

нарний 

Іншої 

відомої 

етіоло-

гії 

Невста-

новле-

ної еті-

ології 

атеро-

трбо-

тич-

ний 

кардіое-

мболіч-

ний 

лакуна-

рний 

Кількість па-

цієнтів 

23 35 1 1 1 19 4 6 

Жінки, n (%) 8 (34 %) 13 (56 

%) 

1 (5 %) — 1 

(5%) 

8 (42 %) 3 (75 %) 2 (32 

%) 

Чоловіки, n 

(%) 

15 (39 %) 22 (57 

%) 

— 1 (4 %) — 11 (58%) 1 (25 %) 4 (67 

%) 

Вік пацієнтів, 

роки 

39,69 ± 

5,33 

38,4 ± 

4,2 

41 32 44 51,61 ± 

6,34 

49 ± 1,8 56,1 ± 

3,4 

жінки 41,13 ± 

2,49 

40,7 ± 

4,43 

41 — 44 52,19 ± 

2,21 

48,2 ± 1,4 57,4 ± 

2,4 

чоловіки 37,4 ± 5,5 39,22 ± 

1,8 

— 32 — 50,42 ± 

4,3 

50 ± 1,9 55,3 ± 

3,6 
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    Серед хворих (табл.2.3) на  ішемічний  інсульт  молодого  віку атеротромботич-

ний  підтип  у  чоловіків складає  39% (n=15)   серед  інших  підтипів  ішемічного 

інсульту , у жінок відповідно – 34% (n=8) ,  кардіоемболічний  підтип  ішемічного  

інсульту в  основній  групі  у  чоловіків  складає  57% (n=22), у жінок відповідно -  

56% (n=13). Серед  хворих контрольної  групи атеротромботичний підтип ішеміч-

ного  інсульту  у  чоловіків  складає  58% (n=11)  серед  інших  підтипів   та  42% 

(n=8)  відповідно  у  жінок , а  кардіоемболічний  підтип у чоловіків контрольної  

групи складає  25% (n=1),  у  жінок відповідно  75% (n=3). 

2.2  Методи  обстеження  хворих 

    2.2.1   Загально-клінічні та лабораторні  методи дослідження 

   Для  участі  в нашому  дослідженні від  кожного  хворого була отримана письмова  

згода, за  пацієнтів,  які не  могли підписати  згоду в наслідок стану свого  здоров’я, 

це робили найближчі родичі. При проведенні обстеження  хворих ми використову-

вали    формалізовані  карти  захворювання,  які входять в  комплексну програму 

для таких   досліджень.  Учасники  дослідження  відповідали  основним  крите-

ріям:1)  включення;  2) невключення. 

1) Критерії  включення:  клінічно встановлений діагноз гострий  ішемічний  інсульт 

у  осіб  молодого  віку, підтверджений КТ головного  мозку; МРТ дослідження го-

ловного мозку. 

2) Критерії  невключення: клініка, КТ та МРТ  картина  церебрального геморагіч-

ного інсульту, вік понад 60 років.  

       При клініко-неврологічному  обстеженні    вивчалися  скарги хворого, швид-

кість    розвитку  інсульту,  проводили  соматичний огляд  і описували неврологіч-

ний  статус  пацієнтів  на  момент  госпіталізації.  Збір  анамнезу полягав  у  визна-

ченні  основних  факторів  ризику  та перенесених ішемічних інсультів   у  його  

родичів.  Приділяли увагу артеріальній  гіпертензії, наявності цукрового діабету, 

мигитливої  аритмії, ІХС,  ТІА, інфаркту  міокарду.  Також  збирався  анамнез  щодо  

тривалості  та  інтенсивності  паління і  прийому  алкоголю.    Хворі, що  перенесли  
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ішемічний  інсульт,  спостерігались у перші три дні  гострого  періоду,  21-й  день  

та  через  3 місяці.   Усім  хворим  вимірювали АТ, призначали електрокардіогра-

фію,  консультацію офтальмолога. Ехокардіографічне  дослідження серця  прово-

дились  пацієнтам з  ішемічним  інсультом за рекомендацією  кардіолога  при  пі-

дозрі  на  кардіальне  джерело  емболії  в  разі церебральних  інфарктів в  різних 

судинних басейнах,  згідно  даних  Уніфікованого  клінічного протоколу медичної  

допомоги «Ішемічний  інсульт:екстрена, первинна, вторинна (спеціалізована) ме-

дична допомога, медична  реабілітація» ( 2012р.) . 

          На  момент госпіталізації ми оцінювали рівень порушення свідомості за до-

помогою шкали ком Глазго та спостерігали в динаміці: на першу  добу він склав 

14,6±0,2 балів, в кінці гострого періоду 14,8±0,2 балів; через 3 місяці  14,9±0,1 балів 

(р<0,05).   Використовуючи  шкали NIHSS  та B.Hoffenberth ми оцінювали ступень  

порушення  неврологічних  функцій  на  час  госпіталізації  та  в  динаміці  (21 день 

та через  три  місяці).  За  допомогою  шкали  NIHSS,  яка  служить  для  оцінки  

стану  пацієнта,  його  функціонального  статусу,  було з’ясовано, що ішемічний  

інсульт у  осіб  молодого  віку  у  96,7%  випадках – це  інсульт середньої  важкості 

і тільки  у  3,3%  випадках  - це тяжкі  інсульти.  

                        Табл. 2.4 

           Ступень порушення неврологічних функцій за шкалою NIHSS у хворих  

                                молодого віку  на  ішемічний  інсульт 

Показники Абс. % 

8  балів 11  хворих 18,0% 

9 балів 13  хворих 21,3% 

10 балів 16 хворих 26.2% 

11 балів 13 хворих 21,3% 

12 балів 6 хворих 9,8 % 

14 балів 2 хворих 3,3 % 
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  Розподіл  хворих (табл.2.4)  з  тяжкістю  інсульту  достовірно  ( р<0,05)  відрізнявся  

пропорційно  за  рахунок переважання в  структурі  ішемічного інсульту  пацієнтів 

середнього  ступеню  тяжкості - 58 (96,7%)  порівняно з  тяжким  неврологічним  

дефіцитом – 2 (3,3%)  хворих.  При  поступленні  до  стаціонару  тяжкість  невро-

логічного  дефіциту  за  шкалою  NIHSS  знаходилась  у межах від 8 до 14 балів,  в 

середньому  становила  10,7±2,48  балів.  

 

                                                                                                                             Табл.2.5 

Динаміка  відновлення  неврологічного дефіциту в  хворих молодого віку на 

ішемічний інсульт в каротидному басейні за  шкалою NIHSS 

Неврологічна 

шкала 

Період спостереження 

1 доба 21 доба 3 міс 

NIHSS 10,7±2,48 4,6±2,1* 3,9±1,4 

* - різниця статистично значуща р<0,001 (щодо порівняння  неврологічного 

дефіциту в кінці  гострого періоду з вихідним  рівнем) 

 

Наприкінці  гострого  періоду (табл.2.5)  тяжкість неврологічного дефіциту за шка-

лою    NIHSS  в середньому становила  4,6±2,1 балів, через  три місяці – 3,9±1,4 

балів,; на фоні лікування ми  спостерігали  достовірне  зменшення середнього  рівня  

виразності неврологічного  дефіциту  серед  пацієнтів з  гострим ішемічним інсу-

льтом.   

    Одночасно  із шкалою  NIHSS використовували шкалу B. Hoffenberth,  яка  дає 

більш  адекватну  оцінку  клінічних  параметрів  при  ішемічному  інсульті  у  вер-

тебро-базилярному  басейні. Ішемічний  інсульт  в  молодому  віці  у  судинах  ве-

ртебробазилярноо  басейну  був  діагностований  нами  у 20 пацієнтів;  за  шкалою  

В.Ноffenberth вони  отримали  від 14 до 17 балів. 
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Табл. 2.6 

             Ступінь порушення неврологічних функцій в ВББ за шкалою   

              В.  Ноffenberth  у хворих молодого віку на ішемічний інсульт 

 

    У пацієнтів молодого  віку (табл.2.6)  з  ішемічним  інсультом в  вертебробазиля-

рному  басейні неврологічні  порушення  були середнього  ступеню важкості за  

шкалою В. Hoffenberth. Серед 20 пацієнтів 60% склали  чоловіки , відповідно жінки 

- 40%.  Серед  чоловіків - це  люди до 35  років , серед  жінок-30% особи до 35 років, 

у  яких був  діагностований  ішемічний  інсульт в  судинах  вертебро-базилярного  

басейну.                                                                                                                      

Табл.2.7 

Динаміка відновлення неврологічного  дефіциту в хворих молодого віку   на  

           ішемічний  інсульт в ВББ за  шкалами  NIHSS  і  B.Ноffenberth   

Неврологічні 

шкали 

Період спостереження 

1 доба 21 доба 3 міс 

 

    NIHSS 

 

6,8±1,9 3,9±1,98* 2,9±1,3 

Hoffenberth 

 
12,1±2,3 7,1±1,9* 5,1±1,8 

Показники Абс. % 

14 балів 6 хворих 30 

19 балів 7 хворих 35 

16 балів 5 хворих 25 

17 балів 2 хворих 10 
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Примітка: * - різниця  щодо порівняння неврологічного дефіциту в кінці гострого 

періоду порівняно з вихідним  рівнем  статистично  значуща  (р<0,001). 

    Відновлення  неврологічних  функцій  (табл.2.7) серед  пацієнтів з ішемічним  

інсультом в судинах ВББ у  молодому  віці було позитивним:  достовірне  віднов-

лення  неврологічних функцій за  шкалою NIHSS  наступало в кінці гострого пері-

оду,  а за шкалою В.Hoffenderth – на 21-у  добу (р<0,05). Через  три  місяці  оцінка  

неврологічного  дефіциту  за  шкалами  NIHSS  і  В.Hoffenberth становила  2,9±1,3 

балів  та  5,1±1,8 балів. 

   Незалежність у  повсякденному житті, тобто  ступінь  порушення  неврологічних  

функцій, визначали  за  допомогою  Індекса  Бартел ( від 0 до 100, при нормі 100 

балів).Чим  вище  бал, тим  більш самостійніший  пацієнт, а  чим  нижче  бал, тим 

більше пацієнт  потребує  стороннього  догляду, сторонньої  допомоги. 

 

                                         Табл.2.8            
Ступінь порушення неврологічних функцій (незалежність у повсякденному  

житті)  в хворих молодого віку на ішемічний інсульт за допомогою Індекса   
Бартел на першу добу    

                              

                                                                                     

     

Кількість  балів 
каротидний басейн(n=41) 

ВББ(n=20) 
ПСМА ЛСМА 

40 – 50 3,3%(2 хворих) 9,8%(6 хворих) - 

50 – 75 21,4%(13 хворих) 19,7%(12 хворих) - 

75 – 100 13% (8 хворих ) - 32,8%(20 хворих) 
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  За  допомогою  ІБ  (табл.2.8)  ми дослідили, що найменша  кількість  балів  при  

оцінюванні  активності  хворих  у повсякденному  житті, які  перенесли  ішемічний  

інсульт  в  лівій  середній  мозковій  артерії ( ЛСМА)  - 9,8% (6 хворих) та 3,3% (2 

хворих)  в  правій  СМА; ці  хворі  потребують  стороннього  догляду. Далі  йдуть  

хворі з помірною  інвалідизацією: в 21,4% - це 13 хворих , які  перенесли  ішемічний  

інсульт  в   ПСМА та в 19,7%( 12 хворих)- це гострий ішемічний інсульт в ЛСМА. 

Найбільша частка  мінімальних порушень неврологічних  функцій  спостерігається  

у  хворих , які  перенесли  ішемічний  інсульт  у  судинах  вертебро-базилярного  

басейну, в  них за ІБ  найвища  кількість балів і це 20 хворих (32,8%).  

    Патогенетичні  підтипи    ішемічного  інсульту   визначали  за  критеріями 

ТОАST.    

       Всім  хворим проводили  стандартне  лабораторне обстеження:  загальний  ана-

ліз  крові, біохімічний  аналіз  крові, трансаміназ (АЛТ, АСТ),    загальний  аналіз  

сечі, коагулограму.      Вивчення рівня  гомоцистеїну  проводилось  за  допомогою   

методу  імуноферментного  аналізу.   Дослідження   гомоцистеїну  проводили в 

плазмі  крові методом  твердофазного  імуно-ферментного  аналізу (ELISA) на на-

півавтоматичному  аналізаторі RT2100C ( RAYTO)  (Китай)  із  використанням ін-

кубатора-шейкера  для  мікропланшетів    РST-60HL-4(BioSun) (Латвія)  та  автома-

тичного  планшетного  промивача-вошеру  Bio-Rad  PW 40.   Гомоцистеїн  визна-

чали із  використанням  реагентів Axis-Shield (UK)  кат № FHCY100  чутливість 

0,10 мкмоль/л с CV<20% діапазон вимірювань  від  2,0  до  50,0 мкмоль/л.  За да-

ними  виробника, контрольні  зразки  людського  походження  мали  наступні  кон-

центрації ( М - діапазон,  мкмоль/л):  низький  рівень 7(5,6-8,4);  середній 12,5 (10,0-

15,0 );  високий ( 20,0-30,0 );  за даними  літератури референсний  інтервал  складає  

5-15 мкмоль/л.   
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2.2.2  Магнітно-резонансне-томографічне дослідження головного мозку 

   МРТ  головного  мозку – це неінвазивний  метод діагностики, який  використовує 

потужне  магнітне  поле  з  метою отримання високо деталізованих знімків голов-

ного  мозку і навколишніх  структур.   

Дослідження  проводилось на магнітно-резонансному  томографі SIMENS (1,5те-

сла), Philips Intera (1,5тесла). Оцінку  отриманих  даних  магнітно-резонансної  то-

мографії  проводили  відповідно  до  протоколу: оцінювались  анатомічні  структури  

на  відповідних  рівнях  зрізів  головного  мозку  в  стандартних  площинах,  розміри 

шлуночкової  системи, зміна щільності речовини головного  мозку, стан  оточую-

чих  тканин. Розмір  вогнища  ішемії   визначали  за  формулою: V=0,52хАхВхС,  

де  V – об’єм  вогнища ,  А, В, С – його діаметри, 0,52-коефіцієнт  для  підрахунку 

[244]. При  ішемічному  інсульті  застосування  магнітно-резонансної  томографії   

у  80-90%  випадків  точно  визначає  ділянки  гіперінтенсивності  вже  через  4-6 

годин  від  моменту  початку  мозкової  катастрофи.  У  наступні  години,  до  двох  

діб  область  гіперінтенсивності   розширюється  ще  більше. 

      МРТ  головного  мозку  є  золотим  стандартом  діагностики  інсульту.  Магні-

тно-резонансний  томограф  з абсолютною  достовірністю  визначає  який  вид  ін-

сульту  стався,  його  причину  і  локалізацію.    МРТ  є  єдиним  дієвим  діагности-

чним  інструментом  в  пошуку  мікроінсультів.    Мікроінсульт, що  володіє  менш  

вираженою  симптоматикою  так  само  небезпечний  для життя  людини. Це ін-

сульт, який  торкнувся  менш  значних  судин  в  осередку і минув  без  видимих  

пацієнту  наслідків, але в  майбутньому  судинна  система  може  мати  серйозні 

порушення з більш  вираженою  неврологічною  симптоматикою.   
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2.2.3      Ультразвукова доплерографія магістральних   судин голови та шиї 

    УЗДГ  судин голови  та  шиї  -  сучасний  неінвазивний метод діагностики  кро-

вопосточання  мозку.  Заснований  на  ефекті  Доплера – відображення  звукової  

хвилі  від  рухомого  об’єкту. Датчики  апарату  УЗДГ  через  шкіру  обстежуваної  

людини посилюють   ультразвукові  сигнали  і  вимірюють  швидкість  відобра-

ження  хвиль  від  елементів  крові  в  судинах.  В  процесі  комп’ютерної  обробки  

отриманої  інформації  створюється  двомірне  зображення  системи  кровоносних  

судин  досліджуваної  ділянки  головного  мозку  і  показує  місця,  де є труднощі  і  

проблеми  в  кровотоку.  Існує  декілька  видів  УЗ – дослідження  судин  голови та  

шиї:1) власне  УЗДГ  судин – це  вимір  напрямку  і  швидкості  руху  крові  в  

судинах без  візуалізації  самих  судин;  2) Дуплексне  (подвійне)  сканування  до-

зволяє  отримати  зображення  судин,  оцінити  стан  стінок,  підтвердити  або  ви-

ключити  наявність  судинних  аномалій: тромбів,  аневризм або  атеросклеротич-

них  бляшок;  визначення  параметрів  кровотоку:  швидкості  і  напряму  руху  крові  

по  судинах  є складовою  дуплексного  дослідження; 3) При  триплексному  скану-

ванні  судин  застосування  спеціальних   комп’ютерних  програм  дозволяє  розши-

рити  можливості  візуалізації.  За  рахунок  кодування  інформації  за  допомогою  

кольору  отримане  зображення  кровоносних  судин  забарвлюється  в  залежності  

від  заданих  параметрів ( зазвичай це  напрямок  і  швидкість  кровотоку). 

            При  проведенні  транскраніальної  доплерографії  судин  головного  мозку  

використовуються  так  звані  акустичні  ,,вікна – ділянки’’ голови,  де  проникнення  

ультразвукових  хвиль  в середину  черепа  можливі  такими  місцями:1)орбіти (оч-

ниці) – порожнини, де  розташовані  очні  яблука; 2) скроневі ділянки; 3) місце  

з’єднання шийного  відділу хребта  і  потиличної  кістки.  Методи не  дублюють, а  

доповнюють  один  одного.  При  дослідженні  кровотоку  мозку  проводиться  УЗДГ  

(ТКДГ), а  при  вивченні  екстракраніальних  відділів  сонних,  хребетних  артерій,  

дослідження  судин  шиї – застосовують  дуплексне  сканування. 

           Методика  УЗДГ  дає  інформацію  для  повної  і  всебічної  оцінки  стану  

кровопостачання  мозку  про: а) швидкість  кровотоку  по  артеріях, що  живлять  
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головний  мозок; б)  венозний  відтік  з  порожнини  черепа; в) ступінь  розвитку  

колатеральної  мережі  судин  мозку.  Методика  дозволяє  виявити  звивистість,  

вигини  або  судинну  аномалію, а  також  отримати  дані  про порушення  судинної  

прохідності  та  її  виразність. 

           Після  проведення  дослідження  необхідно  оцінити  результати і  порівняти  

отримані  дані  з  нормою.  Каротидна  ультрасонографія  виконується  з  метою  

оцінки  форми  судин,  їх розташування,  товщини  і  стану  просвіту. Також  визна-

чають  діастолічну  і  систолічну  пікову    швидкість  кровотоку  в  сонних  артеріях.  

У  нормі  вона  не  повинна  перевищувати 0,9.  Якщо  даний  показник наближений  

до  1,5 , то  звуження  просвіту  судини  становить  близько  50%.  При  повній  

обтурації  артерій  пікова   швидкість  не  визначається (дорівнює 0). Такий  стан  

зустрічається  при  тромбозі  або  емболії  судини  і  може  привести  до  летального  

результату. Звуження  просвіту  спостерігається  при  атеросклерозі;  це  може  при-

вести  до  ГПМК.  При  дуплексному  або  триплексному  кольоровому  скануванні,  

крім  перерахованих  показників,  оцінювали  можливі  зміни  кровотоку  (швидко-

сті,  напрямки ). Також  вдавалось  візуалізувати  ступінь заповнення  судин.  Ре-

зультати  дослідження базувались на  порівняльній  оцінці  артерій  з  певними  

нормами  за  кількома  параметрами: 1) товщина  стінок; 2) розмір  діаметру; 3)ха-

рактер  симетричності  кровотоку; 4) індекс  опору; 5) пікова  систолічна  швидкість 

     За  допомогою  доплерографії,  яка  проводиться  спільно  з  ультразвуковим 

дослідженням, визначали: 1) швидкість  і напрямок  кровотоку:  можна  спостері-

гати  прискорення,  завихрення; 2) стан  судин:  визначаються  обтурація  просвіту  

артерій  атеросклеротичними  бляшками, тромбами та  ін. 

  Суть  дослідження  полягає  в  скануванні  артеріальної  системи.  Зображення  при  

цьому  з’являється  на моніторі. При  дуплексному  скануванні  вдається  оцінити  

стан  ендотелію  і  просвіт  артерій  голови  та  шиї.  Триплексне  сканування  більш  

складне,  за  його  допомогою  отримують  кольорове  зображення стану  судинної  

системи.  Це  покращує  візуалізацію,  а  також  дає  можливість  оцінити  стан  

кровотоку. 



64 
 

          Обстеження  та  розрахунки    проводили  на  апаратах   Ultima  PA   ,,Радмір’’  

( L=5 – 10/40Е;  р=2 – 3/20Е ),  LOGIC  400  РRO  series,  Multigon  500M),  викори-

стовували  лінійний  датчик  з  частотою  5 – 10 Мгц.  Використовуючи  формулу  

(D1 – D2/D1 х100%)  отримували  розмір  стенозу,  його  ступінь  (D1 -  максималь-

ний  діаметр  судини,  D2 – діаметр  судини  у  місці  максимального  звуження.  

           Ультразвукове  обстеження  було  проведено  61  хворому  молодого  віку  на  

ішемічний  інсульт  та  29  хворим  контрольної  групи.  УЗДГ  головного  мозку  

допомагає: 

- Виявити  звуження  просвіту  артерій  і  тяжкість  виявленого  розладу 

- Визначити  швидкість  і  силу  кровотоку  в  магістральних  судинах  

- Виявити  судинні  аневризми головного  мозку 

- Оцінити  стан  хребетних  артерій   

- Проаналізувати  стан  судин при  деформаціях,  вигинах,  стисненнях 

- Виявити  розлади,  які  є  наслідком  накопичення  атеросклеротичних  бляшок  

або  тромбоутворення 

- Знайти  причини  порушення  кровотоку.            

Ультразвукове доплерівське дослідження судин голови та шиї виявляє спазми це-

ребральних артерій, значущі стенози, гіпоплазії, артеріовенозні соустя. Мета УЗД 

– вивчення клініко-гемодинамічних особливостей ішемічного інсульту у осіб мо-

лодого віку. 

 

 

2.2.4   Генетичні  методи  визначення  алельного  поліморфізму 

       Для  молекулярно-генетичного  дослідження  була  використана  венозна  кров     

хворих  молодого  віку  з  ішемічним  інсультом  та  контрольної  групи,    забір   

якої  проводили в  стерильних  умовах у  пробірки об'ємом  2,7 мл з  калієвою  сіллю 

етилендіамінтетраоцтової  кислоти (К2  EDTA,  11,7 мМ ) в  якості   антикоагулянту  
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(,,Sarstedt’’, Німеччина). Пробірки  маркували  та  заморожували  при температурі  

-70°C. Для  виділення  геномної  ДНК  використовували  набори  PureLink   Genomik  

DNA  Kits  For purification  of  genomik  DNA,  виробник  INVITROGEN  ( США ).  

На  першому  етапі  проводили  інкубацію з  Digestion  Buffer  та  протеїназою  К  і  

шляхом  центрифугування  позбавлялися  від продуктів  денатурації  та  лізису,  з  

метою  попередження  контамінації  додатково  інкубували з  РНК-азою. 

       Для  аналізу  поліморфних   ДНК-локусів використовували  уніфіковані  тест-

системи  TagMan  Mutation  Detection  Assays  Lifa-Technology     ( США).     Вико-

ристовували поліморфізми  МТНFR  (C677T)   (rs 1801133),  МТНFR  (А1298С)  (rs 

1801131),  МТR  (А2756G ) (rs1805087).  Інкубацію  досліджуваного  матеріалу з  

системою  праймерів,  які  фланкують  ділянки  ДНК  генів,  що  аналізуються,  

проводили  в  присутності  термостійкої  ДНК-полімерази  в  автоматичному  амп-

ліфікаторі Gene  Amp PCR System 7500 (Applied  Biosystems,  США).  За  допомогою  

синхронізованої  з ампліфікатором програми  Real Time PCR  оброблялись  отри-

мані  дані. 

       Нами був використаний t-критерій  Стьюдента для  непарних  вибірок,  якщо  

ознака в кожній  з  груп  підпорядковується  закону нормального  розподілу   та 

дисперсії  в  обох  груп є співставимими. Для  перевірки  співставимості  дисперсій 

в  SPSS  використовується  критерій  Levene.  У   випадку,  коли  дані   не відповідали  

закону  нормального  розподілу  використовували непараметричний   критерій  

Манна-Уітні (Mann-Whitney U test).  Порівняння  між різними  групами  виконува-

лись  за  аналізом  ANOVA  і багатофакторним аналізом. 

         Полімеразна  ланцюгова  реакція (ПЛР real-time)  проводилась  за  допомогою  

наборів  для  виявлення  поліморфізмів   в геномі  людини  методом  ПЛР ,,SNP-

експрес” із  наступною  детекцією  продуктів.                                                                                                                                                                                 
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Табл.2.9 

           Інтерпретацію  результатів електрофорезу проводили  наступним  чином: 

 

 

- У  разі  візуалізації  продукту  ампліфікації  лише  в  пробірці  з  реакційною  

сумішшю  алель 1 – в  зразку  ДНК наявна  лише нормальна  алель,  отже  в  

даному  випадку  зразок  належить  мажорній  гомозиготі. 

- У  разі  візуалізації  продукту  ампліфікації  в  пробірках  як з реакційною  

сумішшю алель 1,  так і  алель 2 – в  зразку  ДНК  наявні  нормальна  та  

мутантна  алелі,  отже  в даному  випадку  зразок  належить  гетерозиготі. 

- У  разі  візуалізації  продукту  ампліфікації  лише  в  пробірці  з  реакційною  

сумішшю  алель 2 – в  зразку  ДНК  наявна лише  мутантна  алель,  отже  в  

даному  випадку  зразок  належить  мінорній  гомозиготі.  

Реакційна суміш 
Алель 1(нормальний) 

Реакційна суміш 
Алель 2 (мутний ) 

 

Інтерпритація 
результатів 

 

+ 
(продукт ампліфікації ві-

зуалізується) 

- 

(продукт ампліфікації не 

візуалізується) 

 

 

Гомозигота 

(мажорна) 

+ 
(продукт ампліфікації ві-

зуалізується) 

+ 
(продукт ампліфікації ві-

зуалізується) 

 

Гетерозигота 

- 
(продукт ампліфікації не 

візуалізується) 

 

+ 
(продукт ампліфікації ві-

зуалізується) 

 

Гомозигота 

(мінорна) 
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    Дослідження гомоцистеїну проводили в плазмі крові методом твердофазного 

імуноферментного аналізу (ELISA) на  напівавтоматичному аналізаторі  RT2100С 

(RAYTO) (Китай) із використанням інкубатора-шейкеру для мікропланшетів РST-

60НL-4 (ВіоSun) (Латвія) та автоматичного планшетного промивача-вошеру Віо-

Rad PW40. Гомоцистеїн визначали із використанням реагентів Ахіs-Shield (UK) кат 

№ FHCY100 чутливість 0,10 мкмоль/л с СV<20%,  діапазон вимірювань від 2,0 до 

50,0 мкмоль/л. За даними виробника, контрольні зразки людського походження 

мали наступні концентрації (М, діапазон, мкмоль/л): низький рівень 7 (5,6-8,4); се-

редній 12,5 (10,0-15,0); високий 25,0(20,0-30,0); за даними літератури референсний 

інтервал складає 5-15 мкмоль/л. 

    Статистичний  аналіз  проводили  за  допомогою  використання  програми  SPSS-

22. Для  прогнозування  ризику  розвитку  ішемічного  інсульту  в  осіб  молодого  

віку у носіїв  мінорного  алеля  було  використано  метод  логістичної  регресії 

(р<0,05  статистична  значущість;  ОR-відношення  ризику). 

 

 2.3     Статистичні  методи 

 Статистичний аналіз проводився за допомогою статистичного пакету програм Mi-

crosoft Office 2010 (Excel). 

 Використано такі методи статистичного аналізу даних: 

1. Метод описової статистики; для поліморфізму  генів використовувався   непара-

метричний  метод  Х2. 

2.Оцінка вірогідності результатів за допомогою непараметричних ( критерій Манна 

Уітні [Mann-Whitney U test] ) методів. Відмінності вважали статистично достовір-

ними при досягненні показника   р<0, 05. 
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3.Для перевірки гіпотези щодо істотного перевищення норми було використано 

багатовимірний Т2 – критерій Хотеллінга. За цим критерієм перевірялась гіпотеза 

про рівність середніх різниць між результатами обстеження хворих і нормою.  

4. Кореляційний аналіз за допомогою методу лінійної кореляції Пірсона. Оцінка 

статистичної значимості коефіцієнта кореляції r здійснювалася  за допомогою tr, 

критерія Стьюдента, який розраховувався за формулою: 

                                 tr  =   𝒓√𝒏−𝟐
𝒓 √𝟏−𝒓𝟐

 

  

де         r – коефіцієнт кореляції 

             n – число спостережень 

 В випадку, коли tтабличне>tr, залежність ознак статистично значима ( р<0,05).   

5.Багатовимірний дисперсійний аналіз ANOVA, визначення F – критерію Фішера 

6.Для  оцінки  прогностичних  факторів  несприятливого наслідку ішемічного  ін-

сульту в хворих молодого віку  розраховували  відносний  ризик  для  окремих  рі-

внів  показників з визначенням  прогностично  значимих  порогових  рівнів  оцінок  

для  досліджуваних  шкал  (за  результатами  ROC-аналізу)  за  оцінкою  адекват-

ності  представлених  моделей   (згідно  коефіцієнту  АUC)  та  визначенням  чут-

ливості,  специфічності, прогностичної  ефективності,  точності  моделі. 

7.  Для  всіх  діагностичних  характеристик  визначався  ДІ (довірчий  інтервал)   та  

проведена  перевірка  їх  статистичної  значимості на рівні  не  нижче 95%.  
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РОЗДІЛ 3   Клініко-топографічні особливості в хворих молодого віку на іше-

мічний інсульт.  

             Інтерес  до  вивчення  клініко - неврологічних  особливостей  порушень                

мозкового  кровообігу  в  осіб  молодого  віку  викликаний   тим,  що      етіологія 

інсультів   у  осіб  молодого  віку відрізняється  від  етіології  ішемічних інсультів 

у  пацієнтів    старшої  вікової  групи  і  часто  залишається  нез’ясованою.  Чималу  

роль  у  молодому  віці  відіграють  вроджені  патології:  спадкове  підвищення  

згортання  крові,  схильність  до  тромбоутворення, неправильний  розвиток  спо-

лучної  тканини, судинні  порушення. Є  низка  захворювань, що  провокують  ро-

звиток  інсульту; на  них  хворіють  і  в  молодому  віці: атеросклероз, артеріальна  

гіпертензія,  ішемічна  хвороба  серця,  вади  серця, миготлива  аритмія. Ішемічний  

інсульт  виникає  у  будь-який  період  доби,  але  найчастіше  під  час  сну  або  

відразу  після  нього.  Нерідко  розвитку  ішемічного  інсульту  передують  транзи-

торні  ішемічні  атаки.  Найхарактернішим  для  ішемічного  інсульту є  поступове,  

протягом  кількох  годин,  іноді  2-3 діб   посилення  осередкових  неврологічних  

симптомів. Перед  початком  обстеження  пацієнтів  було  отримано  поінформо-

вану згоду  на  їх  участь  в  дослідженні   згідно  положень  Гельсінської  Декларації  

Всесвітньої  медичної  асоціації (World  Medical  Association – WMA); форма згоди  

була  попередньо  затверджена  комісією  з  питань  біоетичної  експертизи  та  етики   

наукових  досліджень   Національного  медичного  університету   імені      О.О.Бо-

гомольця, протокол  №104  від  27.06.2019 року.  У  разі  наявності вираженого  

неврологічного   дефіциту  (  парез  або  плегія  верхньої  кінцівки, порушення  

вищих  кіркових  функцій,  тощо)  інформовану  згоду  підписували  законні пред-

ставники  пацієнта- родичі або інші  юридично  уповноважені  особи. 

       Проведено   клініко-лабораторне  та   нейровізуалізаційне    дослідження  61 

хворого   основної   групи  (чоловіків  та   жінок ) у  віці  від  18  до  44  років (cеред-        

ній  вік  36,5±3,73 років )  та  29  пацієнтів контрольної  групи (чоловіків  та  жінок)   

у  віці  від  45 до 59 років ( середній  вік  51,6±3,1 років).   Критеріями  виключення  
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були  клініка,  МРТ та  КТ-картина  церебрального  геморагічного  інсульту , спад-

кові  моногенні  захворювання  , які  приводять  до  ішемічного  інсульту .        

  

           Характеристика  різних підтипів  ішемічних інсультів у осіб  

                         молодого   віку та    контрольної групи 

    

                                                                                                                       Мал.3.1                     

       У  обстежених  хворих  молодого  віку (мал.3.1) на ішемічний інсульт    кардіо-

емболічний  підтип  інсульту спостерігався в  57 % ( 35 хворих) випадках, а  у  осіб 

в контрольної  групи спостерігався в 14 % (4 хворих ).   Атеротромботичний  підтип  

інсульту  спостерігався  у  осіб контрольної  групи в 65 % ( 19 хворих ) випадках , 

а  серед  осіб  молодого  віку хворих на ішемічний інсульт він  склав  37%  ( 23 

хворих) .  Лакунарний  підтип  інсульту  в  осіб  молодого  віку  становив – 2%( 1 

37% (23)

57% (35)

2% (1) 2% (1) 2% (1)

65% (19)

14% (4)

21% (6)

Молодий вік Середній вік
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хворий) ,  а в  контрольній  групі він склав   21% ( 6 хворих ).       Також  у  молодому  

віці   спостерігались   ішемічні  інсульти іншої відомої  етіології  та  невстановленої 

етіології, що  відповідно  становлять по 2% (по 1 хворому).     У контрольній  групі    

такі  підтипи  інсультів  серед  обстежених  хворих  не  спостерігались .  

      Розподіл  ішемічного інсульту в  осіб  молодого  віку (А) та контрольної  

              групи    (Б)  залежно  від ураження  судинного  басейну, % 

 

 

                          А  Б 

                                                                                                                            Мал.3.2 

            У  осіб  молодого  віку (мал. 3.2)   частка   судинних   басейнів ,  в  яких   

відбувся   ішемічний  інсульт, становила: вертебробазилярний басейн - 33% (n=20),  

переважав  каротидний басейн – 67% (n=41).  У  осіб  контрольної  групи ішемічні  

інсульти  переважали  в  каротидному  басейні – 64 % (n=19) , а  у  вертебробазиля-

рному  басейні  вони  становили  29 %  (n=8 ). 

         В  контрольній  групі  був    наявний    також  ,,поєднаний  інсульт”(інсульт, 

який  виник  відразу  у  декількох  басейнах), що становить  7 % (n=2). 

 

67% 
(41)

33% 
(20)

Інсульти у пацієнтів 

молодого віку

Каротидний Вертебро-базилярний

64% (19)

29% (8)

7% (2)

Інсульти у пацієнтів 

контрольної групи

Каротидний 

Вертебро-базилярний

Поєднаний
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             Питома вага уражених басейнів ішемічних інсультів у  осіб молодого  

                                віку  (А)   та контрольної  групи  (Б)  в % 

 

А                                                      Б 

                                                                                                                           Мал.3.3 

   У  осіб  молодого  віку  (мал.3.3) переважає  ішемічний  інсульт  у  лівій  середній  

мозковій  артерії ( ЛСМА )  і  становить  38 % (n=23) , натомість  у  осіб контрольної 

групи найчастіше він  виникає  у  лівій  та  правій  СМА  і  становить  по  36% (по 

n=10) .  Чимала  частка   ішемічних  інсультів  у  осіб  молодого  віку  виникає  також  

у  судинах  вертебробазилярного  басейну  ( ВББ ) , а  саме – 32,8 % (n=20) , нато-

мість  в  контрольній групі ця  частка  становить 29 % (n=8) . У  осіб  молодого  віку  

спостерігається  також   ішемічний   інсульт  у  лівій   задній  мозковій   артерії    

(ЛЗМА )  і  становить  12 % ( n=7).   На  відміну  від  молодого  віку,  у  осіб  

контрольної  групи   спостерігається  наявність  інсульту  відразу у двох  басейнах, 

а  саме: в  лівій  СМА  та  судинах  вертебробазилярного  басейну (3 %) , а  також  

30% 
(18)

38%
(23)

4% (3)

12% (7)

16% 
(10)

Права СМА

Ліва СМА

Права ЗМА

Ліва ЗМА

Інша локалізація ВББ

36%
(10)

36%
(10)

21%(7)

3% (1)4%(1)

Права СМА

Ліва СМА

Ліва ЗМА

Ліва СМА+ВББ

Права ПМА+СМА+ВББ
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у  правій  передній  мозковій  артерії ( ПМА), СМА та  судинах вертебробазиляр-

ного басейну.    

Табл.3.1 

Характеристика  хворих  молодого  віку  з різними  підтипами   

ішемічного  інсульту та контрольної групи 

                                                                                                                             

                    

Примітка: різниця  щодо  показників середнього віку в пацієнтів з атеротромботи-

чним та кардіоемболічним підтипами ІІ в основній та контрольній групах статис-

тично значуща: при р<0,005. 

         Середній  вік  хворих молодого  віку (табл.3.1)  з  атеротромботичним  підти-

пом  ішемічного  інсульту  складав  39,69±5,33  років , в  контрольній  групі цей  

показник був  51,61±6,34 років (р<0,005). З  кардіоемболічним  підтипом  ішеміч-

ного  інсульту  в основній  групі середній  вік  складав  38,4±4,2 років , натомість  в 

контрольній  групі  цей  показник склав 49±1,8 років (р<0,005) .  Кількість обсте-

жених чоловіків в  основній  групі з  кардіоемболічним  підтипом  ішемічного  ін-

сульту – 36,1% (n=22).  В  контрольній  групі з атеротромботичним  підтипом  кі-

лькість  чоловіків склала  38% (n=11) , відповідно з  кардіоемболічним  підтипом  

      Підтип іі 

 

 

 

 

Показник 

Основна група (n=61) Контрольна група (n=29) 

P 

  

Атеротромбо-

тичний 

 

Кардіоемболі-

чний 

 

Атеротромбо-

тичний 

 

Кардіоемболіч-

ний 

Середній вік 39,69±5,33 38,4±4,2 51,61±6,34 49±1,8 < 0,005 

Кількість чол 

(%) 

17 ( 27,8%) 22 (36,1%) 11 (38%) 7 (24%) 

Кількість жін 

(%) 

9 (14,8%) 13 (21,3%) 8 (28%) 3 (10%) 
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кількість  чоловіків була  24% (n=7).  Серед  жінок  кількість з атеротромботичним  

підтипом  ішемічного інсульту в основній  групі була  14,8% (n=9), з  кардіоембо-

лічним  підтипом відповідно  21,3% (n=13).  В контрольній  групі  було зазначено 

28% (n=8) жінок з  атеротромботичним  ішемічним інсультом та  10% (n=3)  з  кар-

діоемболічним  ішемічним  інсультом.  Аналіз  частоти  патогенетичних  підтипів  

ішемічних  інсультів  у  пацієнтів молодого  віку та контрольної  групи  продемон-

стрував, що атеротромботичний та  кардіоемболічний підтипи ішемічного  інсульту 

частіше  спостерігаються  у  чоловіків  ніж  у  жінок.   

  Табл. 3.2 

           Термін  від  розвитку  симптомів  до  госпіталізації  та  кількість 

      госпіталізованих    хворих (%) молодого віку на ІІ та контрольної групи 

Підтип іі 

 

 

Показник 

Основна група (n=61) Контрольна група (n=29) 

Атеротромбо-

тичний 

n=23 

Кардіоемболі-

чний 

n=38 

Атеротромбо-

тичний 

           n=19 

Кардіоемболі-

чний 

n=10 

<6 год 10  (16,4%) 15 (24,6%) 6 (20,7%) 5 (17,2%) 

6-12 год 8  (13 %) 17 (27,9%) 7 (24,1%) 4 (13,8%) 

 

12-24 год 5  ( 8,1%) 6  (9,8%) 6 (20,7%) 1 (3,4%) 

    При  порівнянні (табл.3.5) терміну  від  розвитку  симптомів  до  госпіталізації  

та кількістю  госпіталізованих хворих (%)  було  виявлено, що  більшість  хворих  

молодого  віку з атеротромботичним ішемічним інсультом, а це 16,4% (n=10), була  

госпіталізована в перші 6 годин,  тоді як  в  контрольній  групі  більший процент,  

це 20,7% (n=6) , у термін 6-12 годин госпіталізовано при атеротромботичному ін-

сульті в основній групі 13% (8 хворих), в контрольній  групі – 24,1% (7 хворих).    



75 
 

Серед  хворих     молодого  віку  з  кардіоемболічним  ішемічним інсультом більша 

кількість хворих 27,9% (n=17)   була  госпіталізована у термін 6 - 12 годин;  в  кон-

трольній  групі  госпіталізовано у цей термін 13,8 (4 хворих).              

Табл. 3.3 

Чинники ризику  та кількість хворих (%) молодого віку на ішемічний ін-

сульт та контрольної групи 

Підтип іі 

 

 

Показник 

Основна група (n=61) 
 

Контрольна група (n=29) 

Атеротромбо-

тичний 

n=23  

Кардіоемболі-

чний 

           n=38  

Атеротромбо-

тичний 

n=19  

Кардіоемболі-

чний 

      n=10  

АГ 23 ( 37,7%) 27 (44,3%)            12 (41,4%) 10 (34,5%) 

ЦД 11 ( 18 %)* 13 (21,3%)* 17 (58,6%) 8 (27,6%) 

ІХС 6  ( 9,8%)* 9 (14,8%) 18 (62,1%) 10 (34,5%) 

МА 5 (8,2%) 10 (16,4%)* 3 (15,8%) 4 (13,8%) 

ТІА (в анам-

незі) 

3 (4,9%) 4 (6,5%) 4 (21,1%) 6 (20,7%) 

ІМ (в анам-

незі) 

-   1 (1,6%) 4 (21,1%) 4 (13,8%) 

Надлишкова 

вага  

9 (14,8%) 12 (19,7%) 12 (63,2%) 9 (31,%) 

Паління 21 (34,4%) 30 (47,5%) 13 (44,8%) 8 (27,6%) 

Алкоголь 4 (6,5%) 7 (11,5%) 10 (34,5%) 10 (34,5%) 

Мігрень 12 (19,1%) 13 (21,3%) 11 (37,9%) 6 (20,7%) 

Остеохонд-

роз ШВХ 

2 (3,3%) 8 (13,1%) 10 (34,5%) 10 (37,5%) 
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Примітка: різниця щодо  показників пацієнтів з атеротромботичним  та кардіоем-

болічним  підтипами ІІ статистично  значуща при:  *-р<0,005 

       Аналіз  чинників  ризику (табл.3.3), які  призводять до різних  підтипів  ішемі-

чних  інсультів, показав, що  найбільший  %   належить  артеріальній  гіпертензії: 

при  атеротромботичному  підтипі в  основній  групі  він  склав   37,7% (n=23),  при  

кардіоемболічному     підтипі    відповідно   44,3%  (n=27);      в    контрольній    групі  

атеротромботичний  підтип був в 41,4% (n=12), а  кардіоемболічний  підтип  в 

34,5% (n=10) випадків.    Серед  чинників  ризику також  є  цукровий  діабет, котрий  

спостерігається  як  в основній  групі, так  і в  контрольній  групі. При  атеротром-

ботичному  підтипі І І  цукровий діабет  був  діагностований в  основній  групі  у 

18% (n=11) хворих, в контрольній  групі відповідно 58,6% (n=17) хворих. При кар-

діоемболічному  підтипі ішемічного інсульту  цукровий  діабет  був діагностований  

в  основній  групі у 21,3% (n=13) хворих, а в контрольній  групі відповідно 27,6% 

(n=8) хворих. 

     Серед  чинників  ризику розвитку гострих ішемічних  інсультів  в  молодому  

віці немалу  роль відіграє  паління. При атеротромботичному  підтипі І І  в основній  

групі  палили 34.4% (n=21) хворих, а  в  контрольній групі – 44,8% (n=13) хворих; 

при  кардіоемболічному  підтипі  ішемічного  інсульту у осіб  молодого  віку  па-

лили  47,5% (n=30) хворих,  в  контрольній  групі  відповідно – 27,6% (n=8) хворих.  

Вплинуло  на  розвиток   ішемічних  інсультів у  молодому   віці  наявність  в  ана-

мнезі  мігрені:  при атеротромботичному  підтипі  мігрень  спостерігалась  у  19,1% 

(n=12) випадків,  в  контрольній  групі – у 37,9% (n=11) випадків;  при  кардіоембо-

лічному  підтипі  мігрень  в осіб молодого віку в  анамнезі  була  в  21,3% (n=13) 

хворих, в  контрольній  групі відповідно – 20,7% (n=6)  хворих. 
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Табл.3.4 

             Базова  характеристика  та  фактори  ризику  розвитку  ішемічного               

                            інсульту   в  осіб   молодого  віку та контрольної групи 

Показник Основна група (n=61) Контрольна група 

(n=29) 

Чоловіки 39 (63,9 %) 18 (63,1%) 

Середній вік 37,4±5,5 50,42±4,3 

Відношення чол./жін. 1,77 1,63 

Судинні фактори ризику (кількість хворих) 

Цукровий діабет 24 (39,3%) 25 (86,2 %) 

АГ 50 (81,96) 28 (96,5 %) 

МА 15 (24,6 %) 7 (24,14 %) 

Рівень глюкози в крові 0-

24 год. від появи симпто-

мів, ммоль/л 

7,4 (5,8±1,6)* 5,48 (5,34±1,17) 

Рівень глюкози в крові 

24-72 год. від появи сим-

птомів, ммоль/л 

5,4 (4,83±1,38)* 4,9 (4,7±1,16) 

Гомоцистеїн 

 

16,75±0,86** 8,46±0,82 

Примітка: *- (р<0,05),  ** - (р<0,01) 

Як  видно  з табл. 3.4 ,  статевих   та  вікових  відмінностей  між  обома  групами  

виявлено  не  було, рівень  глюкози крові  серед  хворих  молодого  віку на  ішемі-

чний інсульт був вищий ніж у пацієнтів контрольної  групи. Нами було  виявлено, 

що  при  ішемічному  інсульті  в  осіб  молодого  віку спостерігається  підвищення 

рівня гомоцистеїну  в  сироватці  крові, на  той же  час, в контрольній  групі  він  

був  в  межах  норми.                                                                                                          
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Табл.3.5 

         Рівень  свідомості,  неврологічний  статус  та лабораторні показники   на  

момент  госпіталізації хворих молодого віку на ішемічний інсульт та осіб кон-

трольної групи 

Фактори 
Основна група 

(n=61) 

Контрольна 

група (n=29) 
P 

Оцінка стану сві-

домості за ШКГ, 

бали 

14,6±0,2* 14,7±0,3 <0,001 

Оцінка фонового неврологічного статусу, бали 

За шкалою NIHSS 9,4±2,91 7,2±1,8 <0,001 

За шкалою B. Hof-

fenberth 
12,0±2,8 15,6±3,1 <0,001 

АТ на момент госпіталізації, мм рт.ст. 

Систолічний АТ 154,5±20,3 160,1±1,5 0,821 

Діастолічний АТ 82,1±9,9 85,3±9,03 0,073 

Температура тіла, 

°С 
36,8±3 36,6±0,1 0,808 

Загальний холес-

терин, ммоль/л 
5,7±1,32 5,4±1,4 0,483 

Кількість лейко-

цитів, 109/л 
9,2±2,7 8,9±2,2 0,111 

Глюкоза крові, 

ммоль/л 
6,4 (4,83-7,8) 6,5 (4,81-7,2) 0,792 

Гематокрит, % 44,9±5,5 44,4±4,3 0,167 

Фібриноген, г/л 3,6±0,9 3,4±0,5 0,109 
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Примітка: *-різниця  щодо  показників  в  основній  та  контрольній  групі  статис-

тично  значуща (р<0,001).  

Згідно з нашими  дослідженнями (табл.3.5),  рівень  порушення  свідомості  за  шка-

лою  ком  Глазго  склав:  в  96,7% випадках в  основній  групі у осіб  молодого  віку  

була ясна  свідомість,  а  у  3,3% випадках (2 хворих) виявили  оглушення 5,3±0,5. 

Виразність  неврологічного  дефіциту  за  шкалами  NIHSS та  B.Hoffenberth, сту-

пінь  порушення  свідомості  за  шкалою  ком  Глазго,  наявність  миготливої аритмії  

має негативний  вплив на  функціональний вихід  пацієнтів. Ми  проаналізували  

розвиток  атеротромботичного  підтипу  ішемічного  інсульту серед  чоловіків  мо-

лодого  віку  та  осіб  чоловічої  статі  контрольної  групи. Порівнювали за  віком, 

статтю, кількістю  фібриногену, гомоцистеїну в плазмі крові,  провели  оцінку фо-

нового неврологічного  дефіциту за  шкалою NIHSS на 1-й день  та 21-й  день  за-

хворювання, а також  оцінювали  ступінь  порушення  неврологічних функцій(не-

залежність  у  повсякденному житті) за  Індексом  Бартел. За  допомогою  однофа-

кторного  дисперсійного  аналізу (Kruskal-Wallis   ANOVA by  Ranks) було  прове-

дено  вивчення  взаємозв’язку  між  вищевказаними  критеріями. Були  виявлені 

достовірні  відмінності  показників: 1) фібриноген  г/л Kruskal-Wallis test: Н (2, 

N=61) =5,99, p=0,049; 2) NIHSS 1-й день Kruskal-Wallis test: Н (2, N=61)=6,34, 

p=0,0419;  3) NIHSS  21-й день Kruskal-Wallis test: Н (2, N=61)=6,941815, p=0,0311; 

4) Індекс  Бартел  Kruskal-Wallis  test: Н (2, N=61)=9,26557,  p=0,0097. 
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Табл.3.6 

       Порівняльна характеристика хворих молодого віку (чоловіків) на  

       атеротромботичний ішемічний інсульт та чоловіків контрольної групи 

 

показники 
Основна група Контрольна група 

N=15 p N=11 p 

стать чоловіки - чоловіки - 

вік 37,4±5,5 0,035954 50,42±4,5 <0,005 

Фібриноген 

(г/л) 
5,99±0,7 0,049 3,86±0,63 <0,001 

Гомоцистеїн 

(мкмоль/л) 
21,9±0,83 <0,001 7,4±0,92 <0,001 

Порівняння по шкалам 

NIHSS 1-й 

день 
10,7±2,48 0,0022776 8,7±1,9 <0,005 

NIHSS 21-й 

день 
4,6±2,1 0,0062861 6,1±2,1 <0,005 

Індекс Бартел 

1-й день 
68,7±1,6 0,029630 64,3±1,8 <0,005 

Індекс Бартел 

21-й день 
81,3±1,9 0,005031 78,4±1,65 <0,005 

 

          Кількість  чоловіків молодого  віку (табл.3.6)  з  атеротромботичним  ішеміч-

ним  інсультом складає  n=15 ( 39% від  61 в основній  групі),  в  контрольній групі  

відповідно n=11 (58% від 29); середній  вік  чоловіків молодого  віку з атеротром-

ботичним  підтипом був  37,4±5,5 (р=0,035954), в контрольній  групі – 50,42 

(р<0,05); кількість фібриногену  в крові чоловіків  основної групи  склала  5,99±0,7 

г/л,  (р=0,049) ; в  контрольній  групі – 3,86±0,63 г/л ,  (р<0,001). За  шкалою  NIHSS 
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при  поступленні до  стаціонару тяжкість  неврологічного  дефіциту у чоловіків 

молодого віку з атеротромботичним підтипом ішемічного  інсульту в середньому 

становила 10,7±2,48  балів,  (р=0,022776);  на 21-й  день  відповідно  4,6±2,1 балів, 

(р=0,0063861). Окремо  провели  дослідження  вмісту рівня гомоцистеїну в сирова-

тці  крові; виявили  що  при  атеротромботичному підтипі  ішемічного  інсульту  в 

чоловіків  рівень  гомоцистеїну  підвищений  і складав    21,9±0,83 мкмоль/л, 

(р<0,001 );  в  контрольній групі  він  був  в  межах  норми –  7,1±0,92 мкмоль/л,  

(р<0,001 ).  Таким  чином,  молодий  вік,  чоловіча  стать,  гіпергомоцистеїнемія є 

самостійними  факторами  розвитку  атеротромботичного  ішемічного  інсульту  в 

осіб  молодого  віку. 

                Нами  було  виявлено, що відновлення  неврологічних  функцій  серед  

пацієнтів чоловічої  статі з  атеротромботичним  ішемічним  інсультом  було більш  

сприятливим в  порівнянні з  чоловіками  контрольної  групи. Достовірне віднов-

лення  неврологічних  функцій  за  шкалою  NIHSS наступало на  21-й  день-4,6±2,1  

балів,  (р=0,0062861)  (в перший  день  перебування в стаціонарі – 10,7±2,48,  

(р=0,0022776); через  три  місяці  оцінка  неврологічного  статусу  за  шкалою NIHSS 

відповідала  3,9±1,4 балів, (р<0,05).  Ступінь  порушення  неврологічних  функцій  

визначали  за  допомогою Індекса  Бартел (від 0 до 100  при  нормі 100 балів). Чим 

вище  бал, тим самостійніше  пацієнт. Найбільший % мінімального  обмеження  або  

відновлення  втрачених  неврологічних функцій  відбувається в  чоловіків молодого  

віку, які  перенесли  атеротромботичний  ішемічний  інсульт у  судинах  вертебро-

базилярного  басейну ( n=11). Фонова  оцінка  за Індексом  Бартел  на  момент  го-

спіталізації  становила  68,7±1,6 балів, (р=0,017955),  на 21-й день  81,3±1,9 балів,  

(р<0,05).        

         Для  аналізу  нейровізуалізаційної  картини  головного  мозку  використову-

вали  візуальну  оцінку знімків  та  аналіз  кількісних  показників.      Виявлення  та  

оцінка  вогнищевих  та  дифузних  змін  речовини  головного  мозку  на МРТ знімках  

проводились  в  стандартних  Т1-В1  та  Т2-В1  режимах, а  також  з  застосуванням  

FLAIR  та  DW1  режимів. 
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        Патогенетичні підтипи  ішемічного  інсульту  визначали  з  урахуванням 

ТОАSТ – критеріїв [30]  на  підставі  ретельного клініко-неврологічного обсте-

ження хворих молодого  віку та  верифікації за  допомогою МРТ  головного  мозку.     

       Табл.  3.7 

   Частота (в %) локалізації вогнищ ішемії по даним МРТ головного мозку 

Локаліза-

ція вогнищ 

інсульта 

Основна група (n=61) Контрольна група (n=29) 

Р атеротро-

мботич-

ний 

кардіоембо-

лічний 

лакунар-

ний 

атеротром-

ботичний 

кардіоем-

болічний 

лаку-

нар-

ний 

Кіркова 11,5(n=7) 8,2 (n=5) - 17,2(n=5) 3,5(n=1) - <0,005 

Підкіркова 9,8(n=6) 36,1(n=22) 4,9 (n=3) 10,3(n=3) 3,5(n=1) 
20,7(n

=6) 
<0,005 

Кірково-пі-

дкіркова 

16,4(n=10) 

 
13,1(n=8) - 37,9(n=11) 6,9(n=2) - <0,005 

Всього 37,7(n=23) 57,3(n=35) 4,9(n=3) 65,6(n= 19) 13,8(n=4) 
20,7(n

=6) <0,005 

 

            Серед  обстежених  пацієнтів молодого  віку (табл.3.7)  кіркова  локалізація  

вогнища  ішемії при  атеротромботичному  підтипі  ІІ   склала 11,5% (7 хворих), а 

при  кардіоемболічному  підтипі  - 8,2%  (5 хворих); в контрольній групі  при  ате-

ротромботичному  підтипі ішемічного інсульту  така  локалізація  вогнища  спос-

терігалась в 17,2% (5 хворих) випадків, а при кардіоемболічному  підтипі - в 3,5% 

( 1 хворий) випадків.    Підкіркова  локалізація вогнища  ішемії   переважала при 

кардіоемболічному  підтипі і  склала  36,1%(22 хворих), а  при  атеротромботич-

ному  підтипі – 9,8% (6 хворих); в  контрольній  групі  при  кардіоемболічному  

підтипі підкіркова  локалізація  вогнища спостерігалась у 3,5% (1хворий)  та  при  

атеротромботичному  підтипі відповідно – 10,3% (3 хворих). Кірково-підкіркова  

локалізація  вогнища  ішемії в хворих молодого  віку, частіше спостерігалась при  
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атеротромботичному  підтипі ІІ  і  склала  16,4% (10 хворих), тоді  як при  кардіое-

мболічному  підтипі це було  11,5% (7 хворих). В контрольній  групі  кірково-під-

кіркова  локалізація  найбільше  зустрічалась  при  атеротромботичному  підтипі 

ішемічного  інсульту  і  склала  37,9% (11 хворих), а при  кардіоемболічному  під-

типі  відповідно 6,9% (2 хворих). 

Табл. 3.8 

Розмір  вогнища  ішемічного  інсульту ( за даними  МРТ)  

  в  хворих   молодого  віку 

Розмір Абс. % 

Понад 30 мм 20 32,8 

15-30 мм 22 36,1 

До 15 мм 19 31,1 

Всього 61 100,0 

 

      При  МРТ дослідженні (табл.3.8)  з  однаковою  статистичною   частотою  діаг-

ностовано:    вогнища малого  розміру    (  до 15 мм  в  діаметрі) – 31,1% випадках  

(19 хворих),  вогнища   середнього   розміру ( 15-30 мм )  - 36,1% випадків (22 

хворих)  та   великі  ( понад  30мм) – 32,8%  випадків (20 хворих)    ішемічного  

інсульту   у  осіб  молодого  віку.         

Табл.3.9  

      Середній  об’єм вогнища  ішемічного  інсульту  в  судинних  басейнах  

                                     головного мозку в хворих  молодого віку 

Каротидний басейн n=41             ВББ n=20 

16,29±1,84 

ПСМА (n=18) ЛСМА (n=23) 16,12±1,97 

14,01±1,24 17,09±1,31 

Примітка:вірогідність  значуща р<0,05 
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При  МРТ  дослідженні (табл.3.9) з  однаковою  статистичною частотою також діа-

гностовано: середній  об’єм  вогнища в каротидному басейні  склав 16,29±1,94 см3 

, в ВББ відповідно 16,12±1,97 см3;  об’єм вогнища в ЛСМА склав 17,09±1,31 см3 та 

був більший в порівнянні з отаким в  ПСМА  14,01±1,24 см3  (вірогідність р<0,05).  

Табл. 3.10 

      Локалізація  вогнища  ішемії  в хворих молодого  віку ( за даними  

          МРТ ) в каротидному та вертебробазилярному  басейнах 

Локалізація вогнища в 

каротидному басейні 

 

               кількість  хворих 
 

Абс. 

 

% 

 

Кіркова 12 19,7 

Підкіркова 23 
37,7 

 

Кірково-підкіркова 6 9,8 

всього 41 67,2 

Локалізація вогнища в судинах вертебро-базилярного  басейну 

Стовбура 7 11,5 

Таламуса 4 6,6 

Мозочку 3 4,9 

Скроневої та потиличної    

часток  гол.мозку 
6 9,8 

всього 20 32,8 

Всього в судинних басей-

нах 
61 100,0 
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     В  37,7% (n=23) випадках (табл.3.10) ураження судин  каротидного  басейну ви-

явлені  підкіркові  осередки  ураження  головного  мозку,  в  19,7% (n=12) випадках 

діагностовані  кіркові вогнища  ішемії, 9,8% (6 хворих) випадає на кірково-підкір-

кову локалізацію;  при  ураженні  судин  вертебро-базилярного  басейну локалізація  

вогнища в стовбурі  головного  мозку була в 11,5% (n=7)  випадках, в  скроневій  та  

потиличній  частках  головного  мозку – 9,8% (n=6) випадках, таламусі – 6,6% (4 

хворих), в мозочку – 4,9% ( 3 хворих).        

 Табл.3.11 

Розподіл  між  розміром  вогнища  та  кількістю хворих молодого 

віку   залежно  від   локалізації інсульту (за даними МРТ) 

                                                                                                                                                                                                                                         

Примітка: р=0,001 

   У  разі  підкіркової  локалізації  інсульту (табл.3.11)  перевагу мали   вогнища  

великих розмірі - 38,7% (n=12) хворих, при кірковій  та кірково-підкірковій  лока-

лізації перевагу  мали вогнища  середніх розмірів: при  кірковій  - 50% (n=6) та  

кірково-підкірковій - 38,9% (n=7),  а малий  розмір  вогнища був  у випадку  підкі-

ркової локалізації у 32,3% (n=10)  та кірково-підкіркової локалізації у 33,3% (n=6). 

  

 

Розмір 

вогнища, 

мм 

Локалізація вогнища  

Кіркова Підкіркова Кірково-підкір-

кова 
Всього 

Абс % Абс % Абс % Абс % 

Понад 30 3 25 12 38,7 5 24,8 20 32,8 

15-30 6 50 9 29 7 38,9 22 36,1 

До 15 3 25 10 32,3 6 33,3 19 31,1 

Всього 12 100 31 100 18 100 61 100 
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Табл. 3.12 

Розподіл  локалізації  вогнищ ішемічного інсульту в хворих молодого віку 

при різних його   підтипах  (за даними   МРТ) 

Локалізація 

ішемічного  
інсульту 

Підтипи ішемічного інсульту 

всього 

Атеротромботич-

ний 
Кардіоемболіч-

ний 
Лакунар-

ний 

Кіркова 
Абс 7 5 - 

% 11,5 8,2 - 

Підкір-

кова 

Абс 6 22 3 

% 9,8 36,1 4,9 

Кірково-
підкіркова 

Абс 10 8 - 

% 16,3 13,1 - 

Всього 
Абс 23 35 3 61 

% 37,7 57,4 4,9 100 

 

У  разі  атеротромботичних   та  кардіоемболічних  підтипів (табл.3.12) ішемічного  

інсульту в  осіб молодого  віку  домінували  вогнища підкіркової  локалізації при  

кардіоемболічному  підтипі – 36,1% (n=22) хворих, а  при  атеротромботичному 

підтипі домінували кірково-підкіркова локалізація вогнища –це 16,3% (n=10) та кі-

ркова - 11,5% (n=7). При ішемічному інсульті застосування МРТ в 80-90% випадків 

точно визначає ділянки гіперінтенсивності вже через 4-6 годин від моменту поча-

тку мозкової катастрофи. У наступні години, до двох діб область гіперінтенсивно-

сті розширюється ще більше. 

     Серед  причин  ішемічного  інсульту  в  осіб  молодого  віку  провідну роль  

відіграють  уроджені  аномалії  судин  шиї  і  внутрішньомозкових  судин  (патоло-

гічна  звивистість,  стенози,  гіпоплазії, відсутність  судин,  розімкнуте  Вілізієве  

коло  та  ін.).  Наводимо  клінічний  випадок,  в  якому  показане,  що  саме  наявність  

гіпоплазії  лівої  внутрішньої  сонної  артерії , лівої  передньої  мозкової  артерії,  
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подовженого  Р1 задньої  мозкової  артерії  стало  підгрунтям  для  розвитку  гост-

рого  порушення  мозкового  кровообігу (ГПМК )  за  ішемічним типом  у  басейні  

лівої  середньої  мозкової  артерії. 

    Пацієнтка  Н.,  44 роки  потрапила  в  Київську  міську  клінічну  лікарню  швидкої   

медичної  допомоги  зі  скаргами  на  виражену  загальну  слабкість, головний  біль, 

більше  в лівій половині  голови, порушення  мови,  слабкість  і  порушення  рухів  

в  правих  кінцівках, запаморочення, нудоту.За  медичною  допомогою  звернулась  

відразу (через 1,5-2 години після виникнення скарг)  і машиною швидкої  допомоги  

була  госпіталізована до  лікарні. Встановлено  попередній  діагноз: ,,Гостре  пору-

шення  мозкового  кровообігу  в  басейні  лівої  середньої  мозкової  артерії “.   З  

анамнезу  відомо, що  хвора  два  роки  спостерігалась  у  невролога  за  місцем  

проживання з діагнозом  дисциркуляторна  енцефалопатія другої  стадії  з  астено-

невротичним  синдромом (частий  головний біль, що  обмежував  працездатність ), 

виникнення  головних  болів  пов’язує з роботою  цілодобово,  безсонням, коливан-

ням  артеріального  тиску;    анамнез  обтяжений – у  матері  хворої 10 років  тому  

сталося  ГПМК за  ішемічним  типом. З анамнезу:  на цукровий  діабет  не  хворіє, 

не  палить; обстежувалась у поліклініці  за  місцем  проживання. 

           При  госпіталізації  загальний  стан  середньої  ступені  важкості.  Шкіра  та  

слизові  оболонки  бліді.  При  перкусії  над  легенями  ясний  легеневий  звук. При 

аускультації   в  легенях  везикулярне  дихання,  тони  серця звучні,    ритмічні, 

шуми  не  вислуховуються,  ЧСС=68/хв,  АТ=140/90 мм рт. ст.. 

           В  неврологічному  статусі : у  свідомості, орієнтована у просторі, часі, осо-

бистості; відмічається  емоціональна  лабільність. Менінгеальні  знаки  відсутні. 

Очні  щилини  та  зіниці  S= D,  симетричні, фотореакція  жива ; рухи  очних  яблук  

у  повному  обсязі, слабкість  конвергенції;  горизонтальний  ністагм  при  крайніх  

відведеннях  очних  яблук.  Обличчя  асиметричне,  зглажена  права  носогубна  

складка. Чутливих  порушень  не  виявлено.   Позитивний  симптом  Баре верхній  

праворуч.  М’язовий   тонус  знижений  у  правих  кінцівках;  м’язова  сила  у  правих  

кінцівках – 3 бали, у  лівих -  5 балів. Глибокі  рефлекси  в  кінцівках   асиметричні,  
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D>S; симптом  Бабінського  праворуч. Порушення  під час  виконання  пальцево-

носової  проби  праворуч,  похитування  в  позі  Ромберга,  хода  атактична,  диста-

льний  гіпергідроз.      

           Додаткові  методи дослідження .Загальний  аналіз  крові: еритроцити– 4,0x 

1012  /л,  гемоглобін – 118 г/л , лейкоцити 7,4 x 109  /л,  еозінофіли – 1%,  паличкоя-

дерні – 2%,  сегментоядерні – 60%, лімфоцити – 35%,  моноцити – 2%,  тромбоцити 

– 340x109 /л,  ШОЕ – 30 мм/год.   Біохімічний  аналіз  крові:  С-реактивний  білок – 

негативний,  загальний  білок – 70 г/л , аланінамінотрансфераза – 240 од/л ,  аспар-

татамінотрансфераза – 330 од/л, сечовина- 5,4 ммоль/л, креатинін-46 ммоль/л,  глю-

коза  в  крові – 5,5 ммоль/л.  Загальний  аналіз  сечі в межах  норми. 

            Хворій були  зроблені  магнітно-резонансна  томографія  головного  мозку  

та  мультиспіральна  комп’ютерна  томографія судин (артерій)  голови  та  шиї  

(МСКТ ангіографія). Заключення МРТ: ознаки гострого  порушення  мозкового  

кровообігу  (ГПМК )  за  ішемічним  типом  в  басейні  лівої  середньої  мозкової  

артерії.  Мультиспіральна комп’ютерна томографія судин  (МСКТ ангіографія)  го-

лови  та  шиї  проводилась  з метою  уточнення  діагнозу. 
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                Знімок 3.1     МРТ – ознаки  ГПМК  хворої  Н. ( 44 роки )   

 

Заключення:  МРСКТ – картина  гіпоплазії  лівої  внутрішньої  сонної артерії ,  лівої  

середньої  мозкової  артерії,  лівої  передньої  мозкової  артерії,  подовженого  Р1  

сегмента  задньої  мозкової  артерії, асиметрія  передньої артерії ( D<S ).  

      Таким чином, особам молодого віку хворих на ішемічний інсульт необхідно 

проводити комплексне обстеження з обов’язковою нейровізуалізацією, які дозво-

лять встановлювати  провідні причини розвитку  гострого інфаркту мозку.  
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РОЗДІЛ 4  Алельний поліморфізм генів, що кодують   метилентетрагідрофо-

латредуктазу (С677Т та А1298С гену MTHFR)  в осіб молодого віку з ішеміч-

ним інсультом 

            Вже  доведено, що ймовірність  розвитку  та  особливості  клінічного  пе-

ребігу  більшості  захворювань  значною  мірою  залежить  від  генотипу  паціє-

нта,  який  визначає  особливості реагування  ендогенних  ферментативних  сис-

тем. Індивідуальну особливість універсальних захисних та  самопошкоджуваль-

них  механізмів  визначає алельний  поліморфізм. Певний  набір  алельних варі-

антів  генів в  одних  випадках  визначає  стійкість  до  низки  захворювань,  в  

інших- спричиняє схильність  до  виникнення  патологічних  станів. Був  прове-

дений  аналіз  зв’язку  гіпергомоцистеїнемії  з  різними  підтипами ішемічного   

інсульту  в  осіб  молодого  віку ( атеротромботичним  та  кардіоемболічним ), це  

основна  група;  також  задіяна була  контрольна  група. При  ішемічних  інсуль-

тах  у  осіб  молодого  віку  ( атеротромботичному  та   кардіемболічному  підти-

пах) (  табл.  4.1 ) відмічається  підвищення вмісту     гомоцистеїну  в  сироватці  

крові в порівнянні з контрольною групою. 

                                 Табл. 4.1 

 Рівень  гомоцистеїну  в  сироватці  крові  у  хворих молодого віку на ішемічний 

інсульт  з  різними  підтипами  ішемічних  інсультів та контрольної  групи 

Показники 

Підтипи ішемічних інсультів 
Контрольна 

      група (n=29) 
Атеротромботич-

ний 
Кардіоемболічний 

Гомоцистеїн 

(мкмоль/л) 
21,9±0,83*** 11,6±0,9** 8,46±0,82 

 

 вірогідність  розбіжностей  відносно  контроля  при: ***- р<0,001, **  р<0,01 
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       При  цьому (табл.4.1)  найбільший  рівень  гіпергомоцистеїнемії  спостерігався  

при  атеротромботичному  підтипі ішемічного  інсульту 21,9±0,83 мкмоль/л, 

(р<0,001) в порівнянні з кардіоемболічним підтипом   11,6±0,9 мкмоль/л,  (р<0,001); 

в  контрольній  групі цей  показник був  в  межах  норми 8,46±0,82  мкмоль/л. 

   Більшість досліджень зосереджується на С677Т поліморфізму гену MTHFR та ри-

зику розвитку ішемічного інсульту. Було чітко встановлено синергічний ефект між 

підвищенням рівня гомоцистеїну  та      поліморфізмом   гену  MTHFR, а також    

підтверджено, що MTHFR C677T можна вважати генетичним чинником ризику ро-

звитку ішемічного інсульту. Провідним  патофізіологічним  механізмом  ураження  

судин  є  ендотеліальна  дисфункція,  основним  ініціюючим  чинником  якої  явля-

ється  гомоцистеїн.  Враховуючи  провідне  значення  ферменту  метилентетрагід-

рофолатредуктази  у  метаболізмі  гомоцистеїну, можна припустити , що  полімор-

фізм  його  гена  може  мати  зв’язок  з  розвитком  ендотеліальної  дисфункції  та  

ішемічного  інсульту.   

       Ішемічний  інсульт  у  пацієнтів  молодого  віку  належить  до  категорії муль-

тифакторіальних  захворювань, основу якої  формує  складна  взаємодія  генетич-

них  факторів  і  факторів  зовнішнього  середовища. Спостерігається  загальна  те-

нденція  до  підвищення  його  частоти. 

          Ми  поставили  за  мету  вивчити  особливості  клінічної  картини  ішемічного  

інсульту  у  пацієнтів  молодого  віку  з  поліморфізмом  генів, що кодують  мети-

лентетрагідрофолатредуктазу ( С677Т та А1298С  гену  МТНFR)  та  метіонін син-

тазу  (А2756G  гену  МТR).  Фермент  метіонін – синтаза – редуктаза (МТRR)  бере 

участь  у  відновленні  активності  метіонін  синтази  (МТR) – ферменту , що  бес-

посередньо  здійснює  метилювання  гомоцистеїну.  Ген  МТR  картований  на  хро-

мосомі  5  в  локусі  5р15.3 – р15.2.     В  цьому  гені   описані  різні  типи  мутацій  

і  декілька  поліморфних  варіантів.  Наявність  поліморфізму  та/або  мутації саме  

в цих  генах  одночасно у  одного  хворого молодого  віку  на  ішемічний  інсульт  

може  посилювати  дію один  одного  та  погіршувати  перебіг  захворювання.    
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      В  дослідженні  був  включений 61 пацієнт молодого віку  з  гострим  ішемічним  

інсультом віком від 18 років 44 років (середній вік 36,5±3,73).  З  метою встанов-

лення  частоти  різних  алельних  варіантів  гену  МТНFR та гену  МТR  нами  також  

було  проведено  генетичне  тестування  у  групі  контролю.  До  групи  контролю  

залучили  29 осіб з гострим ішемічним інсультом віком від 45 років до 59 років 

(середній вік 51,6±3,1),  порівняних за  демографічними  показниками  з  пацієнтами  

основної групи (вік, стать, місце проживання  та  інш.).   

У  популяції  можливі  3  варіанти  генотипу  за  геном  MTHFR: А/А  (норма ) , А/G 

(гетерозигота ) , G/G (мутантний  варіант, гомозигота ) . На сьогодні вже  достатньо  

добре  вивченими є нуклеотидні заміни  в  гені  метилентетрагідрофолатредуктази, 

що супроводжуються зниженням активності  ферменту і заміни його термостабіль-

ності. 

Табл. 4.2 

Частота генотипів поліморфізму гена MTHFR у хворих  на ішемічний 

інсульт ( атеротромботичний та кардіоемболічний підтипи ) 

 

Підтип 

   Інсу-      

льту  

 

Гено-

тип 

Основна група (n=61) Контрольна група (n=29) 

Р Атеротромботи-

чний 
n=20 

Кардіоемболіч-

ний 
n=41 

Атеротромботи-

чний 
n=18 

Кардіоемболіч-

ний 
n=11 

А/А 1 (5 %) 22 (53,7 %)          3 ( 16,7 % ) 4 (36,3%) 

<0,05 A/G 7 (35 %)        10 (24,3 %)          7 ( 38,9 % ) 3 (27,4%) 

G/G 12 (60 %) 9 (22 %)     8 ( 44,4 % ) 4 (36,3%) 

 

* n – кількість обстежених осіб 
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A/A - «нейтральний» - нормальна активність ферменту MTHFR 

A/G - «гетерозигота за мутантним алелем» - знижена активність ферменту MTHFR 

G/G - «гомозигота за мутантним алелем» - значно знижена активність ферменту 

MTHFR                             

 

Табл. 4.3 

Рівень гомоцистеїну у плазмі крові хворих молодого віку на ІІ з різними але-

льнимим варіантами гена MTHFR (ммоль/л) 

 

                                                                     

Гепотип           

 

 

      

n 

Гомоци-

стеїн 

 

m 

станд. 

похибка 

95% довірчий інтервал 

нижня 

межа 

верхня межа 

      A/A 16 13,3240 4,09228 0,82347 10,5991 15,0129 

      A/G 18 13,8021 4,53351  0,78163 11,4936 14,8133 

      G/G 27 18,8515* 4,82428 0,73301 11,0961 19,7751 

В загальному 61 13,0925 4,49005  0,78470 11,0629 14,8671 

        Примітка: p<0,05    

             При порівнянні рівня гомоцистеїну (табл.4.3)  у плазмі крові хворих з 

різними алельними варіантами гену MTHFR  встановлено, що у пацієнтів з 

мінорним гетерозиготним варіантом G/G реєструються вищий рівень гомо-

цистеїну  - 18,8±4,5 нг/мл (генотип А/А – 13,3±4,1 нг/мл, А/G – 13,8±4,5 нг/мл, 

(р=0,045). 

    У   хворих  на  ішемічний  інсульт молодого  віку  ( основна  група )  гомозиготний  

варіант  генотипу (генотип G/G ) становив  60% серед хворих  з атеротромботичним  

підтипом  ішемічного  інсульту,  що  говорить  за  значну  знижену  активність  
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ферменту  МТНFR.  У  осіб  контрольної  групи гомозиготний варіант  генотипу 

становить 44,4% серед  хворих  з атеротромботичним  підтипом  ішемічного  інсу-

льту.  У  гомозиготних  по  G/G  алелю  людей     реєструється  більш  високий  

рівень  вмісту  гомоцистеїну  у  плазмі,  в  порівнянні з  варіантом  А/А  або  А/G.  

 

Табл. 4.4 

Розподіл  частоти  генотипів  за  досліджуваними  генами  в   осіб  молодого   
віку  з  ішемічним  інсультом  та  контрольної  групи 
  

 

Ген/по-

лімо- 

фізм 

 

 

Гено-

тип 

Основна 

група(n=61) 

Контрольна 

група(n=29) 

Статистичний аналіз 

n % n % Χ2 P СШ 95 % ДІ 

MTR 

(A2756G) 

AA 14 22,95 13 44,82 8,19 0,003 0,25 0,12-

0,47 

AG 19 31,15 10 34,48 1,28 0,230 1,83 0,59-

4,76 

GG 28 45,90 6 20,70 4,43 0,051 2,68 1,10-

7,06 

АG+GG 47 77,05 16 55,17 7,73 0,003 4,32 1,57-

10,08 

MTHFR 

(C677T) 

CC 18 29,50 14 48,28 10,1 0,011 0,33 0,07-

0,84 

CT 27 44,26 13 44,82 4,06 0,031 2,39 1,12-

5,06 

TT 16 26,24 2 6,90 4,68 0,041 4,45 1,08-
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25,44 

СТ+ТТ 43 70,49 15 51,72 9,43 0,002  4,48 1,80-

10,90 

MTHFR 

(A1298C) 

AA 21 34,43    17 58,62 4,78 0,031 0,45 0,19-

0,98 

AC 25 40,98 7 24,14 4,59 0,029 2,49 1,06-

5,99 

 

            

  CC     15 

 

2,59     5 

 

17,24 

 

0,28 

 

0,662 

 

1,45 

 

0,46- 

3,99 

 

АС+СС 40 

 

65,57 12 41,37 4,51 0,02 2,66 1,31-

6,32 

 

 

        В  основній групі (табл.4.4) (хворі  молодого  віку на ішемічний інсульт) від-

мічалось  підвищення ризику розвитку   на  ішемічний  інсульт  при  наявності  

генотипів  677СТ  (ОR=2,39; ДІ=1,12-5,06)  та    677ТТ  ( ОR= 4,45; ДІ=1,08-25,44)  

за  геном  МТНFR .  При  проведенні   порівняльного  аналізу  за  поліморфізмом  

А1298С  гена  МТНFR   достовірним  був  генотип  1298СС ( ОR= 1,45; ДІ=0,46-

3,99 ) та  генотип 1298АС ( ОR= 2,4; ДІ=1,6-5,9).   При  проведенні  порівняльного  

аналізу  за  поліморфізмом  А2756G  гена  МТR  статистично   значимим  був  ге-

нотип   GG ( OR=2,68;  ДІ=1,10-7,069) .  Встановлено  підвищення  розвитку  іше-

мічних  уражень  головного  мозку  за  наявності  поліморфних  варіантів  СТ  за  

геном  МТНFR ,  АС  за  геном  МТНFR ,   GG  за  геном  МТR . 

   Статистично  значиме  підвищення  частоти  генотипів  677СС,  1298АА  за  геном  

МТHFR ,  2756АА -  за  геном  МТR  у  осіб   контрольної  групи   свідчить  про  

протекторну  дію  цих  генотипів  у  розвитку  захворювання . 

        Встановлено  підвищення  ризику  розвитку  ішемічних  уражень  головного  

мозку  за  наявності  поліморфних  варіантів  СТ+ ТТ (ДІ=1,8-10,9) за  геном  
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МТНFR,  АС+CC (ДІ=1,31-6,32)  за геном  МТНFR, AG+ GG (ДІ=1,57-10,08)  за  

геном  МТR.  Доведено  вірогідне  підвищення  резистентності  до  розвитку  іше-

мічного  інсульту  у  осіб  молодого  віку  з генотипом  СС за  геном  МТНFR,  

генотипом  АА  за  геном  МТНFR, генотипом  АА  за  геном  МТR. 

 

 

Табл. 4.5 

          Значимі  комбінації  поліморфних  варіантів  генів  МТНFR(С677Т), 

                       МТНFR(А1298С)  та  МТR( А2756G) 

 

Комбіна-

ція гено-

типів 

Основна 
група (n=61) 

Контрольна 

група (n=29) 

Статистичні параметри 

n % n % Χ2 СШ Р 95% ДІ 

MTHFR (C677T) + MTHFR (A1298C) 

CC/AA 3 4,91 14 49,28 14,44 0,08 0,003 0,03-0,21 

CT/AC 14 22,95 6 20,69 4,99 3,73 0,041 1,15-12,62 

MTHFR (C677T) + MTR (A2756G) 

CC/AA 5 8,19 18 62,07 14,84 0,09 0,001 0,03-0,32 

TT/GG 8 13,11 1 3,45 5,31 - 0,023 - 

MTHFR (A1298C) + MTR (A2756G) 

AA/AA 2 3,28 17 58,62 9,62 0,13 0,02 0,03-0,6 

        

   Встановлено  зростання  ризику  розвитку  ішемічного  інсульту (табл.4.5)  у  осіб  

молодого  віку  при  наявності  генотипів  С677Т  та  А1298С  гена  МТНFR  та  

просліджується  тенденція  до  підвищення  ризику  при  сукупному  впливі  гено-

типів  T677Т  гену  МТНFR/ G2756G   гена  МTR;  А1298С  гена  МТНFR/G2756G   

гена  МТR.   

         В  основній  групі  відзначено  підвищення  генотипів  677СТ( СШ 2,29)  та  

677ТТ  (СШ 4,47)  і  найбільше  зростання  при  їх  поєднанні  генотипів    СТ+ТТ  
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( СШ 4,48; ДІ=1,8-10,9)  за   геном   МТНFR.   При   проведені   порівняльного   

аналізу  за  поліморфізмом   А1298С  гена  МТНFR  статистично  значимим  був  

генотип  СС(СШ 1,45).  Проте  сумарне  поєднання  генотипів  АC+СС( СШ 2,66; 

ДІ=1,31-6,32)  призводило  до  значного  зростання  ризику  ішемічного  інсульту . 

При проведенні порівняльного аналізу  за  поліморфізмом  А2756G  гена  МТR  

статистично  значимим  був  генотип  GG (СШ 4,21). Сумарне  поєднання  генотипів 

АG+GG (СШ 4,32; ДІ=1,57-10,08)  призводило також  до значного зростання  ри-

зику  розвитку  ішемічного  інсульту в молодому  віці.  Відомо,  що  у  гомозиготних  

по  G/G  алелю  людей  реєструється  більш  високий  рівень  вмісту  гомоцистеїну  

у  плазмі  крові, в порівнянні з варіантом А/А або А/G.     

   Нами  був  проведений  молекулярно-генетичний  аналіз поліморфізмів  С677 та  

А1298С гена  МТНFR   у хворих  молодого  віку  на  ішемічний  інсульт  та  осіб  

контрольної  групи (табл.5.6). 

 

Табл. 4.6  

     Розподіл  генотипів  за С677Т  та  А1298С  поліморфізмами  гена  МТНFR 

         у  хворих  молодого  віку на  ішемічний інсульт  та контрольній  групі 

 Основна група (n=61) Контрольна група (n=29) 

C677T поліморфізм 

Гомозиготи C/C, n(%) 18 (29,5) 14 (48,28) 

Гетерозиготи C/T, n(%) 27 (44,26) 13 (44,82) 

Гомозиготи T/T, n(%) 16 (26,24) 2 (6,9) 

x2 2,1 0,09 

P >0,05 >0,05 

A1298C поліморфізм 

Гомозиготи A/A, n (%) 21 (34,43) 17 (58,62) 
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Примітка: подано  частоту  генотипу  в  абсолютних  одиницях і відсотках,    ста-

тистична  значущість   відмінностей   між  порівнюваними   групами   за  х2-крите-

рієм  Пірсона.  

         Методом  логістичної  регресії  доведено  , що  особи  молодого  віку  за  ге-

нотипом  С/Т  за  поліморфізмом  гена  МТНFR  є   більш стійкими до ішемічних  

інсультів, ніж за  генотипом  С/С (р=0,01, OR=0,334).  У  осіб-гомозигот молодого  

віку за  мінорним  алелем С/С  за  А1298С поліморфізмом  ризик  розвитку  ішемі-

чного  інсульту   вищий, ніж  у  носіїв генотипу А/А (р=0,16,  ОR=3,474). Результа-

том  цього способу  є прогнозування виникнення  ішемічного  інсульту в осіб  мо-

лодого,  віку  які  мають  Т/Т та С/С  генотипи  за  вивченими  поліморфізмами  

МТНFR . Це  дозволить  сформувати  групу  ризику  щодо  розвитку  ішемічного 

інсульту  в  осіб  молодого  віку.  

   Даних  щодо  асоціації  поліморфізму  С677Т  і  А1298С  гена  МТНFR  та А2756G 

гена  МТR у  хворих  з  ішемічним  інсультом  в  молодому  віці  обмаль.  Таким  

чином,  визначення  поліморфізмів  С677Т  і А1298С  гена   МТНFR та  А2756G 

гена  МТR  дає  можливість  прогнозувати  розвиток  ішемічного  інсульту  в  осіб  

молодого  віку  до  клінічних  проявів  цієї  хвороби  та  ранньої   профілактики  у  

пацієнтів  з  різними  факторами  ризику   розвитку  гострого ішемічного  інсульту.   

 

 

 

 

Гетерозиготи A/A, n (%) 25 (40,98) 7 (24,14) 

Гомозиготи C/C, n(%) 15 (24,59) 5 (17,24) 

x2 4,38 0,06 

p >0,05 >0,05 
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РОЗДІЛ 5   Клініко-гемодинамічні,  нейровізуалізаційні  та генетичні  особли-

вості в хворих  молодого  віку  на ішемічний інсульт 

     5.1 Аналіз церебральної гемодинаміки в хворих  молодого віку на ішеміч-

ний інсульт 

           Для  визначення  гемодинамічних  механізмів,  які  відіграють  важливу  роль  

у  розвитку  ішемічного  інсульту  в  осіб  молодого  віку,  ми  використали  ульт-

развукову  доплерографію  та  транскраніальну  доплерографію,  за  допомогою  

яких  вивчали  стан  кровотоку  в  судинах  каротидного  та  вертебробазилярного  

басейнів.   

           Гемодинамічні  особливості   ішемічного  інсульту  в  осіб  молодого  віку    в  

гострому  періоді  захворювання (перші  три  доби  від  його  початку) виявляли  за  

допомогою  дуплексного ультразвукового  дослідження  судин  головного  мозку. 

У  хворих  молодого  віку  під  час  проведення  доплерографії  оцінювали показники  

лінійної  швидкості  кровотоку (ЛШК) та показники  індекса  резистентності ( опору 

кровотоку) (RI)  по  правій  та  лівій середніх мозкових  артеріях ( СМА ), правій та 

лівій хребетних  артеріях (ХА).   

                                       Табл.5.1 

Характеристика  лінійної  швидкості  кровотоку (см/с) у  різних  артеріях  у 

хворих молодого віку  на ішемічний інсульт та контрольної групи 

  Артерія 
 

 Група 

ПМА d, 
(см/с) 

ПМА

s, 

(см/с) 

СМА 
d, 

(см/с) 

СМА s, 

(см/с) 
ЗМА d, 

(см/с) 
ЗМА s, 

(см/с) 
ХА d, 

(см/с) 

Основна 
88,86±18,

9 

85,38±

11,6 

102,6±

18,88 

102,8±12,

28 

67,62±9,20

6 

73,62±12,5

3 

46,41±12,6

6 

Кон-

трольна 
82,85±12,

54 

90,07±

16,9 

89,18±

17,23 

102,2±22,

58 

72,04±8,54

8 

70,68±10,5

9 

58,18±13,8

5 

      p 0,143 0,214 0,007 0,897 0,067 0,341 0,001* 
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  Артерія 
 
  Група         

ХА s, 

(см/с) 

ЗАСА 

d, 
(см/с) 

ЗАСА 

s, 
(см/с) 

ВСА d, 

(см/с) 

ВСА s, 

(см/с) 

ЗСА d, 

(см/с) 

ЗСА s, 

(см/с) 

Основна 
43,66±13,

19 

80,93±

19,75 

84,79±

21,92 

70,66±21,

65 

68,66±25,6

3 

76,07±22,0

1 

83,86±25,5

7 

Контро-

льна 
60,29±14,

18 

81,86±

23,35 

74,89±

20,47 

65,93±25,

98 

69,21±28,2

7 

77,43±21,2

4 

83,25±24,6

9 

      р 0.001* 0,873 0,084 0,456 0,937 0,811 0,929 

 

 

         Під  час  дослідження  лінійної  швидкості  кровотоку  ( ЛШК ) (табл.5.1)  в  

осіб  молодого вік  вона  була  вищою  в  правій  СМА  і  становила  102,6±18,88 

см/с , а в осіб  контрольної  групи – 89,18±17,23 см/с,  що  свідчить  про  вірогідну  

різницю  між  показниками  швидкості  в  правій  СМА  ( р=0,05).  Таку  ж  тенден-

цію  ми  бачимо  під  час  дослідження  швидкості  у  хребетних артеріях (ХА), де  

вона  більша  в  осіб  контрольної  групи  і  становить  в  правій  ХА  58,18±13,85 

см/с  та  лівій ХА  60,29±14,18 см/с,  а  в  осіб  молодого  віку в  правій –  46,41±12,66 

см/с  та   лівій  ХА  43,66±13,19 см/с , що  свідчить  про  вірогідну (р=0,001)  різницю  

між  показниками  швидкості  кровотоку  в  хребетних  артеріях. Нами  виявлена 

статистично  достовірна  відмінність  показників середньої  ЛШК по  правій  та  

лівій  СМА ( рівень  значущості в  обох  випадках  менший  за  0,05),  що свідчить  

про  наявність  порушення  регуляції  тонусу  вказаних  артерій  в  основній  групі. 

          В результаті  проведеного  доплерографічного  дослідження  судин  голов-

ного  мозку  доведено, що  в  осіб  молодого  віку  була  вірогідно  вищою  лінійна  

швидкість  у  правій  середній  мозковій  артерії (р=0,05),  порівняно  з  пацієнтами  

контрольної  групи, водночас  лінійна  швидкість  у  хворих  контрольної  групи  

була  статистично  більшою  в  лівій  хребетній  артерії (р=0,001).  
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Табл. 5.2 

 Показники опору кровотоку (RI) в різних артеріях у хворих молодого віку    на  

                         ішемічний інсульт та контрольної групи  

Група СМА d СМА s ХА d ХА s I БА ЗАСА d ЗАСА s 

Ос-

новна 
0,57±0,06 0,57±0,06 0,64±0,1 0,64±0,1 0,65±0,14 0,64±0,07 

0,7 

2±0,08 

Кон-

трольна 
0,63±0,06 0,63±0,05 0,71±0,11 0,67±0.09 0,65±0,09 0,7±0,09 0,62±0,07 

p 0,001* 0,001* 0,015 0.0571 0,399 0,633 0,006 

 

         Порівнюючи показники опору кровотоку (RI) (табл.5.2) в середніх мозкових 

артеріях у осіб основної та контрольної груп, ми отримали вірогідну різницю. У 

осіб молодого віку  в правій і лівій СМА він становив 0,57±0,06, а в осіб контроль-

ної  групи   відповідно  0,63±0,06 у правій СМА та  0,63±0,05 у лівій СМА (р=0,001).                         

Водночас при дослідженні опору кровотоку в загальній сонній артерії цей показник 

був більший в осіб молодого віку і становив 0,7±0,11, в осіб контрольної групи 

0,62±0,07, що свідчить про вірогідну (р=0,006) різницю між показниками опору 

кровотоку в загальній сонній артерії в осіб молодого віку та осіб контрольної  

групи.    
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Табл. 5.3 

  

                Середні  показники  індекса  резистентності в  хворих  молодого  

                     віку  на  ішемічний  інсульт  та контрольної групи ( М±m) 

 

Групи RI СМА d RI СМА s RI ХА d RI ХА s 

Основна 0,57±0,06 0,57±0,06 0,64±0,1 0,65±0,14 

Контрольна 0,63±0,06 0,63±0,05* 0,71±0,11 0,67±0,09 

Рівень значу-

щості по 

Манн-Уітні 

 

0,07 

 

0,038 

 

0,01 

 

0,049* 

 

Примітка: *-достовірна  відмінність  між  показниками основної та  контрольної  

груп  р<0,05 

          Аналізуючи табл.5.3, ми можемо зробити слідуючі висновки: індекс резисте-

нтності  (напруження  судинної  стінки) по всіх  судинах у  хворих  молодого  віку  

на  ішемічний  інсульт достовірно нижчий за  такий  в  контрольній  групі; такі 

зміни  гемодинаміки в  судинах головного  мозку   сприяють розвитку  неврологіч-

ного  дефіциту. 

         Аналіз  нашого  клінічного  спостереження  говорить  за  те,  що вирішальне  

значення  в  визначенні  точної  локалізації  ішемічного  вогнища  мають  результати  

магнітно-резонансно-томографічного дослідження.  

5.2 Кореляційні  зв’язки  клініко-гемодинамічних, нейровізуалізаційних та ге-

нетичних  показників  у хворих  молодого віку  на ішемічний  інсульт 

            Використовуючи  багатофакторний  дисперсний  аналіз нами  було  прове-

дено  вивчення  взаємозв’язку  між змінами  лінійної  швидкості  кровотоку (ЛШК)  
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по судинах  середньої мозкової артерії  і  хребтових артерій  та виявленими  під  час  

нейровізуалізаційного обстеження (МРТ)  гіперінтенсивними  на Т2В1  та  гіпо -  

чи  ізоінтенсивними  на  Т1В1  вогнищами,  розмірами  до 30 мм у  хворих  молодого  

віку  на  гострий  ішемічний  інсульт, а  також  взаємозв’язок  між  наявністю  ви-

явлених  структурних  змін  речовини  головного  мозку  та  розвитком  неврологі-

чної  симптоматики  в  даної  групи  хворих. Методом  ANOVA  було  розраховано  

F – критерій  Фішера  для  ознак, які  вивчалися.  Отримані  результати  показали, 

що  зміни  лінійної  швидкості  по  правій  та  лівій  СМА  впливають  на  розвиток  

гіперінтенсивних на Т2В1  та  гіпо-чи ізоінтенсивних  на  Т1В1  вогнищ  у  хворих  

молодого віку  на  ішемічний  інсульт.  F – критерій  Фішера  становить  38,71  та  

17,14 ,  відповідно  при  (р=0,0001) та (р<0,05).  Менш  виражений  вплив  на  стру-

ктурні  зміни  речовини  головного  мозку   відіграють  зміни  лінійної  швидкості  

кровотоку (ЛШК)  по  хребтовим  артеріям,  р  для  обчислення  F -  критерію  Фі-

шера  становить  0,014  (р<0,05).  

              В  результаті  проведеного  доплерографічного  дослідження  судин  голо-

вного  мозку  доведено  ( див. табл. 5.1 ), що  в  осіб  молодого  віку  вірогідно  

вищою  лінійна  швидкість  була  в  правій  СМА,  водночас  лінійна  швидкість  

кровотоку  по хребетним  артеріям  у  хворих  молодого  віку  на  ішемічний  інсульт  

була  статистично  меншою  ніж  така в   контрольній  групі  (вірогідна  різниця  

р=0,001).    

Табл.5.4 

    Порівняльна характеристика хворих молодого віку на ішемічний інсульт та 

                                              контрольної групи 

Показники 
Основна група Контрольна група 

N=61 P N=29 P 

вік 39,69±5,33 <0,005 51,61±6,34 <0,005 

Фібриноген 

(г/л) 
5,98±0,8 0,023661 3,2±0,6 <0,005 
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гомоцистеїн 16,75±0,86 <0,01 8,46±0,82 <0,001 

ЛШК СМА, d 

(см/с) 
102,6±18,88 0,007 89,18±17,29 0,007 

ЛШК СМА, s 

(см/с) 
102,8±12,28 0,897 102,2±22,58 0,897 

ЛШК ХА, d 

(см/с) 
46,41±12,66 0,001 58,18±13,85 0,001 

ЛШК ХА, s 

(см/с) 
43,66±13,1 0,001 60,29±14,18 0,001 

RI СМА, d 0,57±0,06 0,001 0,63±0,06 0,001 

RI СМА, s 0,57±0,06 0,001 0,63±0,05 0,001 

RI ХА, d 0,64±0,1 0,015 0,71±0,11 0,015 

RI ХА, s 0,64±0,1 0,0571 0,67±0,09 0,0571 

           

           Лабораторно нами було визначено (табл.5.4), що кількість  фібриногену в 

плазмі крові в осіб молодого  віку з ішемічним інсультом була підвищена  5,98±0,8 

г/л, (р=0,023661 ), а в контрольній  групі, відповідно, в межах норми  3,2±0,6 г/л, 

(р<0,005). Кількість  гомоцистеїну в сироватці крові в хворих молодого віку з іше-

мічним інсультом була 16,75±0,86 г/л, (р<0,01); на той  час, в контрольній групі цей 

показник був в межах  норми і складав  8,46±0,86 г/л, (р<0,001). При  порівнянні 

показників  опору кровотоку (RI)  в середніх  мозкових  артеріях  у хворих  моло-

дого  віку  на  ішемічний  інсульт та у  осіб  контрольної групи  нами  було  виявлено,  

що  ці  показники  в  основній  групі  склали  0,57±0,06,  (р=0,001);  в  контрольній  

групі - (0,63±0,05),  р=0,001. При  дослідженні  показників  опору  кровотоку в ХА 

(справа  і  зліва)  в  осіб  молодого  віку з  ішемічним  інсультом вони  склали  

0,64±0,1, (р=0,015); а в  контрольній  групі  RI  у правій ХА склав 0,71±0,11, 

(р=0,015); у лівій  хребетній  артерії  відповідно 0,67±0,09, (р=0,05). Клінічно  най-

частіше  діагностували ішемічні  інсульти в осіб  молодого  віку   в  басейні  лівої  

СМА;  діагноз  був верифікований  за  допомогою  МРТ  головного  мозку. Було  
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виявлено  високий  взаємозв’язок  між  наявністю  вогнищевих  змін  речовини  

головного  мозку,  що  виявлено  на  магнітно-резонансной томографії  (МРТ),  та  

розвитком  неврологічної  симптоматики,  F-критерій  Фішера  в даному  випадку 

становив 38,53 та  17,47, відповідно при  (р=0,0001) та (р<0,05).                                             

 Табл.5.5   

 Кореляційний зв’язок між рівнем гомоцистеїну та варіаціями генів у пацієн-

тів молодого віку при атеротромботичному та кардіоемболічному підтипах 

ішемічного інсульту. 

            

           За допомогою однофакторного дисперсійного аналізу (Kruskal Wallis 

ANOVA by Ranks) (табл. 5.5)   нами було доведено достовірну кореляцію між рів-

нем гомоцистеїну та генами (rs 1801133)  С677T гену MTHFR та (rs 1801131) 

A1298C гену MTHFR,  (p<0,05). 

 

 

      Підтипи  

ішемічного інсульту 

 

Варіації генів                  

 

Кіль-

кість 

хворих 

     

Рівень значу-

щості 

відмінностей     

(p) 

Наявність дос-

товірного ко-

реляційного 

зв’язку 

 

Атеротромботичний 

rs 1801133 

rs 1801131 

rs 1805087 

    26 

    27 

    26 

0,031957 

0,027462 

0,741293 

(p<0,05) 

(p<0,05) 

(p>0,05) 

 

Кардіоемболічний 

rs 1801133 

rs 1801131 

rs 1805087 

    34 

    34 

    34 

0,709809 

0,819758 

    - 

(p>0,05) 

(p>0,05) 

немає даних 
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Табл.5.6 

Кореляційний зв’язок між рівнем гомоцистеїну та варіаціями генів у пацієнтів 

контрольної групи при атеротромботичному та кардіоемболічному підтипах 

ішемічного інсульту. 

 

 

Підтипи іше-

мічного ін-

сульт 

 

 

Варіації генів 

 

Кількість 

хворих 

 

Рівень значу-

щості 

відмінностей 

(p) 

Наявність дос-

товірного ко-

реляційного 

зв’язку 

Атеротромбо-

тичний 

rs 1801133 

rs 1801131 

rs 1805087 

20 

20 

20 

0,974615 

0,612976 

0,410755 

(p>0,05) 

(p>0,05) 

(p>0,05) 

 

Кардіоемболі-

чний 

rs 1801133 

rs 1801131 

rs 1805087 

3 

3 

3 

0,333333 

0,333333 

- 

(p>0,05) 

(p>0,05) 

немає даних 

 

         Нами також був вивчений (табл.5.6) кореляційний зв’язок між рівнем гомо-

цистеїну та варіаціями генів у пацієнтів контрольної групи з атеротромботичним та 

кардіоемболічним підтипами ішемічного інсульту. За допомогою однофакторного 

дисперсійного аналізу (Kruskal Wallis ANOVA by Ranks) була доведена відсутність 

достовірного кореляційного зв’язку між рівнем гомоцистеїну в плазмі крові та ва-

ріаціями генів (rs 1801133) С677Т гену МТНFR, (rs 1801131) А1298С гену МТНFR, 

(rs 1805087) А2756G гену МТR у пацієнтів в контрольній групі з атеротромботич-

ним та кардіоемболічним підтипом ішемічного інсульту (p>0,05). 
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          За  допомогою  генетичного  аналізу  виявлено, що  в  осіб   молодого  віку, 

гомозигот  за  мінорним  алелем   С/С  за  А1298С  поліморфізма  гена   МТНFR  і 

Т/Т  за С677Т  гена  МТНFR  та  G/G  за  А2756G  поліморфізма  гена  МТR  ризик  

розвитку  ішемічного  інсульту  більший,  ніж  в 2 рази,  у носіїв  А/А  за   А1298С, 

С/C за  С677Т  гена  МТНFR   та  А/А  за  А2756G гена  МТR.   У  цих  хворих 

молодого  віку   відмічається  підвищення  рівня  гомоцистеїну  в сироватці  крові, 

який є  основним  ініціюючим  чинником  ендотеліальної  дисфункції,  що  в  свою  

чергу  призводить до  ішемічного  інсульту.  Нами  було досліджено,  що найбіль-

ший рівень  гіпергомоцистеїнемії  спостерігався при  атеротромботичному підтипі 

гострого  ішемічного  інсульту  21,9±0,83 мкмоль/л, (р<0,001); при  кардіоемболіч-

ному підтипі він  становив  11,6±0,9 мкмоль/л, (р<0,001); натомість в  контрольній  

групі  ці  показники  були  в  межах  норми  8,46±0,92 мкмоль/л.    Враховуючи  

провідне  значення  ферменту  метилентетрагідрофолатредуктази (МТНFR)  у  ме-

таболізмі гомоцистеїну, поліморфізм  його  гена  має  зв’язок з  розвитком  гіперго-

моцистеїнемії,  ендотеліальної  дисфункції, що в  свою  чергу  веде до виникнення 

атеротромботичного варіанту  ішемічного  інсульту  в  молодому  віці.  
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РОЗДІЛ 6  

  Прогноз  ризику розвитку  ішемічного  інсульту в молодому віці шляхом ро-

зробки  математичної  моделі з визначенням  прогностично – значущих чин-

ників  мутацій  генів метилентетрагідрофолатредуктази (С677Т та А1298С) 

гену МТНFR)  

 

       Гострий  ішемічний  інсульт  у  людей  молодого  віку  в  клінічній  практиці  

зустрічається  досить  часто, проте  більшість  досліджень  спрямована  на  вивчення  

захворюванності  на  ішемічний інсульт  в  цілому   без  вікової  орієнтації.  Близько 

33%   від  усіх  пацієнтів із  мозковим  інсультом  люди  молодого  віку [12,15]. Крім  

того,  очікується  подальше підвищення  рівня  первинної  захворюванності  на  го-

стре  порушення мозкового  кровообігу  дорослого  населення,  в  тому  числі  за  

рахунок  його  омолодження.  Відомо, що  розвиток  судинних  захворювань  голо-

вного  мозку  обумовлений  взаємодією  як  зовнішних  так і  внутрішних факторів 

( генетичних,  метаболічних ).  У  зв’язку  з  цим,  при  ГПМК  в  осіб  молодого 

віку  треба  досліджувати  асоціацію гострого  порушення  мозкового  кровообігу  

із  певними  генами-кандидатами.  Тому,  одним з  головних  принципів  при  на-

данні консультації  пацієнтам  молодого  віку з  підозрою  на  ішемічний  інсульт 

або з розвинутим  ГПМК за  ішемічним типом  є  визначення  прогнозу  до  можли-

вого  розвитку  ішемічного  інсульту  або  попередження його повторного розвитку  

в  майбутньому. 

     В  сучасній  науковій  літературі  описані  неодноразові  намагання  прогнозувати  

розвиток  гострого  ішемічного  інсульту  в молодому  віці.  Однак  ці  роботи ви-

будовані  на  аналізі  ретроспективних  даних  і  мають  наступні  недоліки, а саме: 

а) дозволяють  провести  прогнозування  по  окремо  відібраним предикторам  ( вік, 

стать, клінічні  прояви,  окремі  симптоми ) відповідно до їх кількості,  взаємодії,  

залежності; б) не реалізують  можливості  проведення прогнозування по  сформо-

ваним  моделям, а  це  означає, що не  забезпечується  комплексний  підхід  до  

діагностики  і присутня частка  суб’єктивізму  в  оцінці  та  трактуванні прогнозу; 

в) оцінка  ризику  проводиться  згідно  статистично  значущим  розподіленням  груп  
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по  окремим  параметрам, що  надає високу  можливість отримати  різні  результати  

прогнозів,  які  залежать  від вибору предиктора; г) відсутня  достовірна  система  

вибору  основного  предиктора, при тому, що  кількість  предикторів  для  розраху-

нку  перевищує  одиницю; д) відсутність  експериментальної  перевірки  достовір-

ності  отриманих  прогнозів. 

   Ми  вирішили вдосконалити  більшість  вище  вказаних  недоліків  шляхом  ство-

рення  концептуально  нової  моделі принципіального  характеру з  метою  прогно-

зування  генетичних  мутацій  МТНFR  та МТR у  осіб  молодого  віку .  

   Початок  створення моделі  був  присвячений  вибору  найбільш  оптимального  

методу  прогнозування, вибір  якого  базується  на  походженні  початкових  даних.  

Прогнозування   медико – біологічних характеристик потребує комбінацій  методів  

дослідження, оцінювання,  моделювання  та  прогнозування. Тому,  в  якості  робо-

чого інструменту для  побудування  прогнозу вибрано  метод  логічного проекту-

вання,  якій  є  одним  з  найбільш  гнучких  методів  при  оцінці  щільності  зв’язку  

та сили  взаємодії  факторів  в  складних  системах  та  був  використаним  в  роботі  

з незначними  модифікаціями  по  відношенню  до визначення  вагомості  окремих 

предикторів.  

  Згідно з  алгоритмом  методу  логічного  проектування  були  відібрані  наступні  

можливі  факторні  ознаки, які  подалі  аналізувались  на  предмет  можливості  

їхнього  використання  в  якості  предикторів:  

- Вік 

- Стать 

- АТ (сист.та діаст.) 

- Глюкоза  крові 

- Фібриноген крові 

- Холестерин  крові  

- Гомоцистеїн  сироватки  крові 

- Шкала NIHSS 1-й та 21-й день 

- Індекс  Бартел 1-й та 21-й день 
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- Розмір  вогнища (об’єм) 

- ЛШК  ЗМА правій і лівій 

 

Табл.6.1  

         Порівняння  відібраних  предикторів  методу  логічного проектування 

         зі  статистично  встановленою  значущістю  для  розвитку ішемічного  

                                      інсульту в   молодому  віці 

Параметри Статистична значу-

щість для розвитку 

ГПМК 

Можливість викорис-

тання в якості предик-

тора 

Вік P>0,05 Можливо 

Стать (чоловіки, жінки) P>0,05 Можливо 

Наявність вогнища в 

гол. мозку (по МРТ) 

P>0,05 Можливо 

АТ (сист., діаст.) P>0,05 Можливо 

Симптоматика P>0,05 Ні 

Наявність HLA –алелей 

ризику 

P<0,05 Можливо 

 NIHSS    1-й день 

 NIHSS    21-й день 

P<0,05 

P<0,05 

Можливо 

Індекс Бартел P<0,05 Можливо 

Розмір вогнища P>0,05 Можливо 

Варіанти клінічної сим-

птоматики 

P>0,05 Ні 
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           Більшість  предикторі (табл.6.1),  які  відібрані  для  подальшої  роботи над 

створенням  моделі,  опинилися в  межах  статистичної  значущості  розвитку  гос-

трого  ішемічного  інсульту  в  молодому віці, що  обумовлено чутливістю  та  гну-

чкістю  вибраного  методу.  Показник  статистичної  значущості   р  залежить  від  

об’єму  відбірки, тому  умовно невелика  вибірка  пацієнтів  могла  привести  до  

заниження  статистичної  значущості. Однак  чутливості  метода  логічного  прое-

ктування  достатньо  для  визначення  наданих  предикторів  як  значущих. За  до-

помогою  однофакторного  дисперсійного аналізу (Kruskal-Wallis  ANOVA   by  

Ranks)  було  проведено  вивчання  взаємозв’язку  між  вибраними  предикторами  

як  основної, так  і  контрольної  груп. 

 Табл.6.2  

     Характеристика  відібраних  предикторів  основної  та  контрольної груп 

Показник Основна група Контрольна група 

N=61  N=29  

Вік 39,69±5,33 P<0,005  P<0,005 

Стать Чол.+жін  Чол.+жін  

АТ сист. 137,1±4,26 P<0,005 161,7±3,81 P<0,005 

АТ діаст. 86,84±1,37 P<0,005 92,13±2,91 P<0,005 

Глюкоза 

(ммоль/л) 

5,5 (4,95±1,45) P<0,005 5,0(4,7±1,25) P<0,05 

Фібриноген 5,98±0,8 0,023661 3,2±0,6 P<0,05 

Холестерин 

(ммоль/л) 

3,91±0,7 0,014750 5,74±1,1 P<0,05 

Гомоцистеїн 16,75±0,86 P<0,01 8,46±0,82 P<0,01 

NIHSS 1-й 

день 

10,3±2,4 0,0022776 8,7±1,9 P<0,005 

NIHSS 21-й 

день 

4,9±2,4 0,0042861 6,1±2,1 P<0,005 



112 
 

Індекс Бартел 

1-й день 

68,7±1,6 0,029630 64,3±1,8 P<0,05 

Індекс Бартел 

21-й день 

81,3±1,9 0,035031 78,4±1,65 P<0,05 

Розмір вог-

нища 

16,29±1,84 0,04926 18,19±1,65 P<0,05 

ЛШК ЗМА d, 

см/с 

67,62±9,206 0,067 72,04±0,548 0,067 

ЛШК ЗМА s, 

см/с 

73,62±12,54 0,341 70,68±10,59 0,341 

      

 

  Після  визначення потенціальних  предикторів (табл.6.2) була  проведена  оцінка 

їхньої  значимості  для  розвитку генетичних  мутацій у  осіб  молодого  віку згідно  

пропонованим модифікованим алгоритмом [21, 22]. В значеннях  кожного  преди-

ктора  відібрані  критерії  позитивного  прогнозу  та  ризику.  Критеріям ризику  

відповідає  визначений  коефіцієнт  значущості,  який  пропорціональний  внеску  

досліджуваного  фактору  в розвиток  ішемічного  інсульту  в  молодому віці. Отри-

мані  дані  переводилися  в індекси,  що  дозволяє  поєднати  декілька показників  в  

один  розрахунок.  

        Нами  був вивчений зв’язок між  розміром  ішемічного  вогнища в  судинних  

басейнах  головного  мозку  із  функціональним виходом (клінічними  наслідками) 

гострого ішемічного  інсульту  в  осіб  молодого  віку. Був розподіл  хворих  із 

сприятливим  та  несприятливим функціональним  виходом ГПМК.   
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Табл.6.3 

    Розподіл хворих молодого віку з ішемічним інсультом із сприятливим та не-

сприятливим функціональним виходом за  розміром ішемічного вогнища в су-

динних басейнах головного мозку  

 

      

 

 

 

 

 

 

           

 

 

 

  Аналізуючи табл.6.3, можна зробити висновок, що  сприятливий  функціональний  

вихід  мають хворі  молодого  віку,  які  перенесли  ішемічний  інсульт  в вертебро-

базилярному   басейні в порівнянні з отаким в каротидному  басейні. Ішемічний  

інсульт в  лівій СМА  має більш несприятливий  функціональний вихід  33,34% 

(n=6), ніж отакий  в  правій  СМА – 16,7% (n=3). Середній  розмір  вогнищ  ішемії  

в  судинних  басейнах  головного  мозку  є  статистично однаковим і склав  

16,29±1,84,  (р=0,049266),  (Манн-Уітні тест).      

  Нами  також  було  проведено  визначення крайніх ( порогових)  значень  фонового  

неврологічного  дефіциту за  балами  для прогнозу  несприятливого  виходу  за  

Судинні 

басейни 

сприятливий вихід несприятливий вихід 

Р Кількість 

хворих 

об’єм вог-

нища 

Кількість 

хворих  

об’єм вог-

нища 

ВББ (n=20) 18 (90%)      16,12±1,97       2 (10%)      16,83±1,91      
<0,05 

 

Каротид-

ний (n=41)       
32(78,05%)   16,29±1,84      

   

9(21,95%)    
16,91±1,29      

<0,05 

 

Ліва СМА 

(n=23)          
18(78,26%)    16,21±1,31     6(33,34%)    17,28±1,45      <0,05 

   Права 

СМА(n=18)         
15(83,3%)      14,01±1,27     3(16,70%)    14,19±1,31      

<0,05 

 

Середній  розмір вогнища (n=61)  16,29±1,84;   р= 0,049266 (Манн-Уітні 

тест) 
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шкалою  NIHSS  та шкалою  В.Hoffenberth.  Результати  проведеного  ROC – аналізу  

з  визначенням  порогових  рівнів  оцінки  з  шкалами  з  оцінкою  адекватності  

представлених моделей  ( згідно  коефіцієнту  АUС)  наведені  в  табл.6.4.                                                                                                               

Табл.6.4 

 Показники порогових значень для прогнозу несприятливого наслідку         
ішемічного інсульту в осіб молодого віку в каротидному    вертебробазиляр-

ному  басейнах     

 

     Прогностична  оцінка  відносних  ризиків  для досліджуваних  факторів є гете-

рогенною – коефіцієнт I=68,2% ( р=0,005 ), що обумовило доцільність викорис-

тання  для  аналізу  моделі  зі змішаними  ефектами (random  effects)       (мал.6.1)                                                                                                                                                                                                                       

 

Статистичні  величини 

Показники  фонового  стану 

 

оцінка  неврологічного статусу за шкалами 

NIHSS B.Hoffenberth 

Порогові значення, бали >9 

 

>15 

 

Чутливість,% ( 95% ДІ) 79,9(70,7-89,1) 
63,5(51,7-75,1) 

 

Специфічність,%(95% 

ДІ) 
77,9(68,9-84,9) 

81,6(72,1-89,1) 

 

Прогностична ефектив-

ність,  % (95% ДІ) 
80,9(71,7-86,9) 76,9(67,5-81,9) 

Оцінка адекватності мо-

делі 

(АUС,  р  ) 

0,88(0,82-0,93) 

р<0,0001 

 

0,78(0,72-0,87) 

р<0,0001 
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                 Аналіз  моделі  зі  змішаними  ефектами  (random  effects) 

 

                                                                                                                          Мал.6.1     

  По отриманим результатам ( табл.6.3 та мал.6.1) можна зробити висновок,  що 

статистично  вірогідне  підвищення  ймовірності  несприятливого  наслідку  ішемі-

чного  інсульту  в  осіб  молодого віку  може  бути  обумовлено  фоновим  невро-

логічним  дефіцитом  за  шкалою  NIHSS >9,5 балів (відносний  ризик (ВР) – 6,29 , 

р<0,001),  за  шкалою  В.Hoffenberth >15балів (ВР – 3,39, р<0,001).  Наявність у  

хворого  в  анамнезі  кардіоемболічного підтипу ішемічного  інсульту (ВР – 1,87, 

р=0,005); атеротромботичного підтипу ішемічного  інсульту (ВР – 1,58, р=0,004),  

транзиторної  ішемічної  атаки (ВР – 1,87, р=0,008);  миготливої  аритмії (ВР – 1,68, 

р=0,02) також  підвищують  ризики довготривалих  ускладнень після  перенесеного   

ішемічного  інсульту. 

          В  результаті  застосування  логістичної  регресії  нами  було  побудовано  

рівняння,  згідно  з  яким  може  бути  спрогнозована  вірогідність  генетичних 

 ВР (відносний ризик) (95% ДІ) 

         NIHSS >=9,5                                                        
             6,29 (3.27,  11.87) 

 

В.Hoffenderth >=15                                                   
             3,39 (2.19,    5.3 ) 

 

Кардіоемболічний підтип інсульту                          
             1,87 (1.25,    2.78) 

 

Атеротромботичний підтип інсульту                       
             1,58 (1.14,    2.31) 

 

Миготлива  аритмія                                                   
              1,67 (1.11,    2.49) 

 

Танзиторна ішемічна атака                                                     1,84 (1.18,    2.79) 
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мутацій  ( враховані: АТ(сист. та діаст.), шкали NIHSS 1-й та 21-й дні, Індекс Бар-

тел, вік,  стать,  глюкоза,  гомоцистеїн,  фібриноген,  холестерин,  розмір вогнища,  

шв. ЗМАd, шв. ЗМАs). 

Y=0,12×АТдіаст. – 0,09×АТсист. – 0,615×NIHSS 1-й день +1,07×NIHSS 21-й +0,14× 

× вік – 1,79×глюкоза – 0,006 × гомоцистеїн + 0,168× Індекс Бартел – 0,203×розмір  

вогнища – 1,35 × стать + 1,2 ×фібриноген – 1,17× холестерин+0,006 × шв. ЗМАd -  

0,08 × шв. ЗМАs + 8,63   ;     

       де   Y – теоретична  вірогідність  мутацій. 

 

  Існує  наступна  експертна  шкала  для  показників  АUС (площа  під  кривою), по  

якій  можна  судити  про  якість  моделі: 

                                           Експертна   шкала   

Інтервал AUC Якість моделі 

0,9-1,0 Відмінна 

0,8-0,9 Дуже хороша 

0,7-0,8 Хороша 

0,6-0,7 Середня 

0,5-0,6 Незадовільна 

 

   Ідеальна  модель  має  100%  чутливість  та  специфічність,  однак  на  практиці  

домогтися  цього  неможливо.  Використовуючи  формулу  логіт-перетворення  

отримуємо  значення  вірогідності  появи  подій в діапазоні  від  0 ( низька вірогід-

ність)  до 1  ( висока  вірогідність). Оцінка  площі  під  кривою  змінюється  від   0  

до  1.0 ;  оскільки  модель  завжди  характеризується  кривою,  розташованою  вище  

позитивної  діагоналі,  то  в  таких  випадках  говорять  про  зміни  від  0.5  (,,неко-

рисний’’ класифікатор)  до  1.0 ( ,,ідеальна’’  модель). Чисельний  показник  площі  

під  кривою  називається  АUС (Area  Under  Curve).  З великим  припущенням  
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можна  говорити, що  чим  більше  показник  АUС, тим  кращу  прогностичну  силу  

має  модель.  

      Достовірність нашої  моделі  88,5%. Належність до  групи  0 - ,,немає  мутацій  

або  мутація  одного  гену “  визначається  моделлю  з  достовірністю  65,36% ; 

належність  до  групи  1 - ,,мутації  по  двом  або  трьом  генам “ – з  достовірністю  

94 %,  площа під  кривою АUC=0,924( 0,826 – 0,976),  х2=24,2, р<0,05  в  порівнянні  

з  діагоналлю  ( AUC=0,5),  що  говорить  про  дуже  хорошу  оцінку наявності  

мутацій  по  показникам,  наданих  в  формулі. 

         За  допомогою  метода  логістичної  регресії  нами  також було  побудоване  

рівняння, згідно з  яким може  бути  спрогнозована  теоретична  вірогідність 

великого  розміру  вогнища (враховані: АТ (діаст.та сист.), NIHSS 1-й та 21-й 

день, (rs 1891131), (rs 1801133), (rs 1805087), вік, глюкоза, гомоцистеїн, Індекс Ба-

ртел, фібриноген, холестерин, шв.ЗМАd, шв.ЗМАs): 

 Y=0,027×АТдіаст. – 0,03×АТсист.+0,11×NIHSS 1-й день – 0,54×NIHSS 21-й день – 

0,35×rs 1801131 – 1,39×rs 1801133 – 1,76×rs 1805087+0,04×Вік+0,5×Глюкоза – 

0,06×Гомоцистеїн – 0,003×Індекс Бартел+0,427×Фібриноген+0,906×Холестерин+ 

0,095× шв.ЗМАd – 0,113 × шв.ЗМАs+8,63 ; 

       Y – теоретична  вірогідність  великого  розміру  вогнища 

         Достовірність цієї нашої моделі 75,4%. Належність до групи 0 – ,,немає  мута-

цій або мутація  одного  гену”  визначається  моделлю з  достовірністю  72,4%, а  

належність до групи  1 - ,,мутації  по двом або  трьом  генам” – з достовірністю 

78%,  площа  під  кривою  АUС=0,851,  р<0,05  в порівнянні з  діагоналлю.  Рівень  

холестерину  та  мутації  гена  (rs 1805087) є  найбільш  інформативними  при  роз-

рахунку вірогідності мати великий  розмір  вогнища.  Використовуючи формулу  

логіт – перетворення  отримаємо  значення вірогідності  появи  події  в  діапазоні  

від  0 ( низька  вірогідність)  до 1 (висока  вірогідність). 

            На  основі формалізованої моделі розрахунку теоретичного ризику   розви-

тку  ішемічного  інсульту  в  молодому  віці  можна  проводити  прогнозування 
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гострого  порушення  мозкового  кровообігу в  осіб  молодого  віку.  Дана  модель  

забезпечує  комплексний  підхід  до  процесу  прогнозування; вона основана  на  

відбору  в  якості  предикторів  найбільш  значимих  факторних  ознак  розвитку  

ішемічного  інсульту  в  молодому  віці,  які  характеризують  визначені  біологічні  

властивості  даного  стану,  які ,  в свою  чергу,  визначають  можливості  розвитку  

ГПМК у  осіб  молодого віку.  Критерієм  достовірності  гіпотези  та  прогностичних  

моделей  є  клініко-експериментальна  перевірка  отриманих  даних. Це дасть мож-

ливість  сформувати  та  веріфікувати  експериментальний  ряд  припустимого діа-

пазону  відхилень.  
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ВИСНОВКИ  

  У дисертаційній роботі показано  нове вирішення актуальної  наукової  задачі, яка  

полягає  в  покращенні  діагностики  гострих  ішемічних  інсультів  у  осіб  молодого  

віку  та  підвищенні  ефективності  профілактичних  засобів   базуючись на компле-

ксному  аналізі  особливостей  клінічної  картини,  результатів  інструментального  

та  нейровізуалізаційного  досліджень, а  також  виявлення  біохімічних  та  генети-

чних  маркерів ризику виникнення  ішемічного  інсульту  в  осіб  молодого  віку.   

1. Встановлено, що  найчастіше  вогнища  ішемічних  інсультів у осіб молодого 

віку локалізуються  в  каротидному  басейні – 67,2% ( 41 хворий), тоді як на вер-

тебробазилярний басейн  випадає 32,8% (20 хворих).  При  появі  вогнища  ішемії  

в  каротидному басейні частіше є враженою  підкіркова  ділянка – 37,7%  (23 хво-

рих),  потім кіркова  ділянка-  19,7% (12 хворих), рідше – кірково-підкіркова лока-

лізація – 9,8%( 6 хворих).  При появі  вогнищ ішемії в вертебробазилярному  басейні 

частіша локалізація в стовбурі  мозку – 11,5% (7 хворих), рідше в скроневій і поти-

личній часток головного  мозку  -9,8 (6 хворих)  та  таламусі – 6,6% (4 хворих), на  

мозочок  випадає  4,9% (4 хворих) ( за  даними  нейровізуалізаційного  обстеження).        

2.  Встановлено,  що в  результаті  проведеного  доплерографічного  дослідження  

судин  головного  мозку  в  осіб  молодого  віку з  ішемічним  інсультом вірогідно  

вищою  лінійна  швидкість  кровотоку  була в  правій  середній  мозковій  артері 

102,6±18,88 см/с  в  порівнянні  з  контрольною  групою – 89,18±17,23 см/с    

(р=0,05). Водночас  лінійна  швидкість  кровотоку в осіб  контрольної  групи  була  

статистично  більшою в  лівій  хребетній  артерії  60,29±14,18 см/с  в  порівняні з 

ЛШК   в  лівій хребетній   артерії  в  осіб  молодого  віку з  ішемічним  інсультом    

43,66±13,19  см/с, що  свідчить  про  вірогідну (р=0,001) різницю між показниками 

лінійної  швидкості  кровотоку в  хребетних  артеріях. Встановлено, що при  дослі-

дженні  опору  кровотоку  в  загальній  сонній артерії  цей  показник  був  більший  

в  осіб  молодого  віку і становив  0,7±0,11  в порівнянні з     контрольною  групою,  

де   він  склав  0,62±0,7 , що  свідчить  про  вірогідну   (р=0,006)  різницю. 
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3. Доведено, що  в  осіб  молодого  віку з ішемічним  інфарктом домінує  кардіоем-

болічний  підтип ішемічного інсульту, який склав 57% (n=35); кількість чоловіків  

та  жінок при  кардіоемболічному  підтипі майже  однакова і відповідно дорівнює 

57% та 56%; атеротромботичний підтип ішемічного інсульту в осіб молодого віку 

спостерігався в 37% (n=23) випадках, при атеротромботичному  підтипі переважа-

ють  чоловіки - 39%,  а  жінки   складають  34%  (р<0,005).   Середній  вік  осіб  

молодого  віку  з  атеротромботичним  підтипом ішемічного  інсульту  склав    

39,69±5,33 ;  а  кардіоемболічним  підтипом  ішемічного  інсульту  вік  склав  

38,4±4,2;  (р<0,005). 

4. Встановлено прямий позитивний  кореляційний  зв’язок   між  підвищеним рів-

нем гомоцистеїну та поліморфізмом гену МТНFR (метилентетрагідрофолатре-дук-

тази); а також  підтверджено, що поліморфізм С677Т  та  А1298С  гена МТНFR 

можна  вважати  генетичним чинником  ризику  розвитку  ішемічного  інсульту  в  

молодому  віці. Найбільш  вагомими    предикторами  гіпергомоцистеїнемії  у  па-

цієнтів молодого  віку  з  ішемічним  інсультом  є  вік 37,4±5,5, (р=0,035954);  му-

тації  С677Т та А1298С  гену  МТНFR, поліморфізм  А2756G гену  МТR  та  стать  

(чоловіки).  

 5. Доведено, що  побудоване  нами  за  допомогою  логістичної  регресії  рівняння,  

згідно  з  яким  може  бути  спрогнозована  вірогідність  генетичних  мутацій,  має  

достовірність  моделі  88,5%, а  належність  до  висновку  ,,мутації  по двом  або 

трьом генам’’ – з  достовірністю 94%. 

 6. Доведено, що в осіб  молодого  віку  за  генотипом  С/Т  за  поліморфізмом C677Т 

гена МТНFR (rs 1801133)  менший  ризик виникнення  ішемічного  інсульту, ніж  

за  генотипом С/С (р=0,01);  в  осіб – гомозигот  молодого  віку  за  мінорним  алелем  

С/С  за А1298С поліморфізмом  гена  МТНFR (rs 1801131)  ризик  розвитку ішемі-

чного  інсульту вищий,  ніж  у  носіїв  цього ж гену за  генотипом  А/А (р=0,16).  

Результатом  цього  дослідження є  прогнозування  виникнення ішемічного  інсу-

льту  в  осіб  молодого  віку,  які  мають  Т/T  та  С/С  генотипи  за  вивченим  
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поліморфізмом  МТНFR.  Це  дозволить сформувати  групу  ризику  щодо  розвитку  

ішемічного  інсульту в осіб  молодого  віку.     

 

Практичні  рекомендації   

 1. Для  стратифікації  ризику  виникнення  гострого  ішемічного  інсульту  в  осіб  

молодого    віку  та  попередження  повторного ГПМК слід  наладити  поінформо-

ванність  населення, в  тому  числі  осіб  молодого  віку,  про  основні  скарги  та 

найбільш поширену  симптоматику ішемічного  інсульту ( як  в  каротидному, так  

і   вертебробазилярному  басейнах),  ризики  розвитку  гострого  порушення  моз-

кового  кровообігу. 

2. Діагностика ішемічного  інсульту в молодому віці  вимагає комплексного  обсте-

ження хворого: клініко-неврологічного огляду,  ультразвукового дослідження  екс-

тра–та інтракраніальних   судин,  проведення  МРТ головного  мозку, молекулярно-

генетичного дослідження,  що  дозволить  визначити клінічний фенотип  ішеміч-

ного  інсульту,  локалізацію   ішемічного    вогнища  в  межах  різних  інтракраніа-

льних  територій та  алельний  поліморфізм  гену  МТНFR та  гену  МTR.                 

3.Для  прогнозування  ішемічного інсульту  в  осіб  молодого  віку необхідно  вра-

хувати  вираженість  неврологічного  дефіціту  за  шкалами NIHSS та В.Ноffenbеrth, 

ступінь  порушення  неврологічних  функцій   (незалежність в  повсякденному  

житті ) за  Індексом  Бартел, наявність будь  якої  вади  серця, в т.ч. її  ускладнень ( 

миготливої  аритмії),  підтип  інсульту, поєднані ураження  різних  структур   каро-

тидного  та  вертебробазилярного  басейнів. 

4.В комплекс  обстежень осіб молодого  віку з ішемічним  інсультом необхідно 

включати   аналіз  крові  на  гомоцистеїн  для  виявлення  гіпергомоцистеїнемії       

(один з чинників  ендотеліальної  дисфункції,  який веде  до розвитку гострого  іше-

мічного інсульту  в  молодому віці)  і  аналіз  рівня  гомоцистеїну в  сечі  для  ви-

ключення  спадкової  гомоцистинурії.      
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5. В  майбутньому, при  виявлені  чинників  ризику розвитку ішемічного  інсульту 

в особи молодого  віку, треба провести клініко-лабораторне,  гемодинамічне, ней-

ровізуалізаційне обстеження, провести молекулярно-генетичне обстеження – ви-

значення  генотипів  (поліморфізму)   С677Т і  А1298С  гену  МТНFR  та  А2756G  

гену  МТR,  які   впливають  на  рівень  гомоцистеїну  в  плазмі  крові,  та  за  

допомогою побудованого нами (в результаті  застосованого  метода  логістичної  

регресії)  рівняння  можна буде  спрогнозувати  вірогідність  генетичних  мутацій, 

що приводять  до  розвитку  гострого  ішемічного  інсульту  в  осіб  молодого  віку. 
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