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СПИСОК ИСПОЛЬЗОВАННЫХ СОКРАЩЕНИЙ

АИЗ – аутоиммунные заболевания
АИТ – аутоиммунный тироидит 
АКТГ – адренокортикотропный гормон
АТ – аутоантитела 
ВОЗ – Всемирная организация здравоохранения 
ГГГ – гиперпролактинемический гипогонадотропный гипогонадизм
ГПРЛ – гиперпролактинемия
ГКГС – главный комплекс гистосовместимости
ДК – дендритные клетки 
ИМТ – индекс массы тела
КЗ – кортизол
ЛГ – лютеинизирующий гормон 
МФ – макрофаги 
ОРС – ожирение с розовыми стриями 
ПРЛ – пролактин
РК – роаккутан 
Св.Т3 – свободный трийодтиронин
Св.Т4 – свободный тироксин
СТГ – соматотропный гормон, гормон роста 
ТГ – тироглобулин 
ТПО – тиропероксидаза 
ТС – тестостерон
ТТГ – тиреотропный гормон
ФСГ – фолликулостимулирующий гормон 
ЩЖ – щитовидная железа



ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время в мире 2,1 млрд человек имеют избыточную массу тела.  Среди экономически развитых государств лидером являются США, где избыточный вес наблюдается у 67,4% жителей.  Среди стран Евросоюза лидирует Великобритания. Несмотря на громадное количество публикаций по ожирению и рекомендаций по его устранению, оно остается, по сути, «terra incognita» и камнем преткновения для врачей различных специальностей.
Ожирение – это хроническое заболевание, характеризующееся избыточным накоплением жировой ткани в организме, представляющим угрозу здоровью, и являющееся основным фактором риска ряда других хронических заболеваний, включая сахарный диабет 2-го типа (СД 2) и сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) [1]. 
Огромное число исследований посвящены в основном первичному, алиментарному, ожирению, в то время как вопрос о вторичном симптоматическом ожирении при гипотирозе в исходе аутоиммунного тироидита (АИТ) Хасимото и о его лечении ещё недостаточно изучен. 
В последние годы в лечении ожирения стал использоваться препарат сибутрамин (редуксин). Однако большинство опубликованных работ посвящены эффекту сибутрамина при первичном, алиментарном, ожирении. 
В  литературе описан пока единственный случай лечения избыточной массы тела редуксином у пациентки c гипотироидным ожирением [24]

 Цель работы 
Оценить эффективность сибутрамина в комплексной терапии ожирения у лиц АИТ Хасимото.  
Задачи исследования 
1. Изучить функциональное состояние щитовидной железы у пациентов с АИТ и гипотироидным ожирением. 
2. исследовать эффективность лечения гипотироидного ожирения сибутрамином (редуксином).

Научная новизна
Впервые у лиц Санкт-Петербурга, страдающих АИТ и вторичным гипотироидным ожирением, изучено действие сибутрамина в комплексной терапии гипотироидного ожирения.
Практическая значимость 
Сибутрамин в лечении гипотироидного ожирения у пациентов, страдающих аутоиммунным тироидитом Хасимото, препаратом выбора служить не может.
Лечебный эффект сибутрамина при гипотироидном ожирении весьма неравнозначен: от слабого эффекта до парадоксальной прибавки массы тела.
[bookmark: _GoBack]Сибутрамин у больных с аутоиммунным тироидитом и гипотироидным ожирение можно пытаться использовать только в исключительных случаях, когда исчерпаны все другие возможности и методы терапии. 
Объем и структура работы
Выпускная квалификационная работа изложена на 52 страницах машинописного текста, состоит из введения, обзора литературы, описания материалов и методов исследования, результатов собственных исследований, заключения и приложений. Работа содержит 8  рисунков. Библиографический указатель включает 35 источников.
 




ГЛАВА 1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ.
1. 1. Аутоиммунный тироидит Хасимото.
АИТ – хроническое АИЗ ЩЖ, которое характеризуется деструкцией ее клеток при воздействии различных клеточных (аутореактивные Т-лимфоциты) и гуморальных (антитироидные АТ) факторов и являющееся основной причиной гипотироза в регионах без дефицита йода [11, 15]. Впервые АИТ описан под названием «лимфоматозный зоб» в 1912 г. японским врачом Х. Хасимото, в честь которого эта болезнь и стали называть тироидитом (болезнью) Хасимото [13, 15].
Гистопатологические особенности заболевания включают лимфоплазматическую инфильтрацию, образование лимфоидных фолликулов с зародышевыми центрами и паренхимальную атрофию. Кроме того, появление крупных фолликулярных клеток и оксифильных или асканази-клеток часто связано с тиреоидитом Хасимото. Клинически тиреоидит Хасимото характеризуется в основном системными проявлениями из-за повреждения щитовидной железы, развивая первичный гипотиреоз. Диагностика тиреоидита Хасимото носит клинический характер и основан на клинических характеристиках, положительности антител к сыворотке крови против антигенов щитовидной железы (пероксидаза щитовидной железы и тиреоглобулин) и лимфоцитарной инфильтрации при цитологическом исследовании. Основное направление лечения основано на лечении гипотиреоза с помощью заместительной терапии. В нескольких исследованиях была предложена связь между тиреоидитом Хасимото и возможной злокачественной трансформацией и включает в себя иммунологические/гормональные патогенные связи, хотя конкретная корреляция все еще обсуждается и нуждается в дальнейшем изучении с помощью перспективных исследований [7].
АИТ относится к мультифакториальным заболеваниям, и на его развитие влияют как генетические факторы, так и факторы окружающей среды (13, 64). У носителей генов HLA DR3, DR4, DR5, и особенно аллелей DQw3.1 и DQA2, частота АИТ в 3,2–3,7 раза выше [13, 22, 23]. 
Опубликованы данные о значении полиморфизмов по генам лимфоцитарной тирозин-фосфокиназы 22 (PTP22) и ассоциированного с цитотоксическими Т-лимфоцитами фактора 4 (CTLA – 4) [13]. Стоит отметить, что наследственные факторы создают лишь условия для развития АИТ, однако без действия провоцирующих факторов заболевание не возникает. Ими могут быть инфекция (HCV или HTLV – 1, Toxoplasma gondii, Yersinia enterocolitica), иммуномодулирующая интерфероно -или цитокинотерапия, травмы ЩЖ и эстрогены. Но главную роль среди внешних факторов у предрасположенных лиц занимает избыточное поступление йода в организм вместе с пищей, лекарственными и другими йодсодержащими веществами [25]
В-лимфоциты, занимающие при АИТ ведущую роль в презентации аутоантигенов ЩЖ, вырабатывают вместе с тем наиболее диагностически значимые аутоантитела к тиропероксидазе (АТ к ТПО) и тироглобулину (АТ к ТГ), титр которых может коррелировать с тяжестью заболевания и нарушением функции ЩЖ [15, 13, 34]. Наблюдается падение числа тироцитов, что ведет к уменьшению процессинга тироидных гормонов, а также к скоплению в ЩЖ Т-лимфоцитов в виде узелков и лимфоидных фолликулов [15]. По «принципу обратной связи» это приводит к повышенной продукции в аденогипофизе ТТГ, благодаря чему обеспечивается эутироидное состояние и отсутствие клиники заболевания (фаза субклинического гипотироза). По мере нарастания деструкции ткани ЩЖ происходит компенсаторное усиление перехода тироксина (Т4) в трийодтиронин (Т3), что сопровождается снижением в крови концентрации Т4 при нормальных показателях Т3. При критическом поражении ЩЖ снижаются концентрации обоих гормонов и наступает явная клиника гипотироза [15, 9,]. 
Установлена тесная связь между тироидными и половыми гормонами. Функция ЩЖ связана с системой «гипоталамус–гипофиз–яичники» за счет наличия общих центральных механизмов регуляции. Тироидная и половая системы контролируются тропными гормонами аденогипофиза: ТТГ, ФСГ, ЛГ и ПРЛ [16]. Благодаря структурному сходству этих гормонов можно предположить наличие у них общего предшественника, что объясняет взаимовлияние этих гормонов [16, 17]. 
Поэтому при дефиците тироидных гормонов нарушаются процессы синтеза, транспорта, метаболизма и эффектов половых гормонов. У пациенток с АИТ отмечают снижение секреции ФСГ и ЛГ, что приводит к подавлению созревания фолликулов яичника, нарушает их взаимодействие с ЛГ и снижает высвобождение эстрогенов. В норме пиковое повышение ЛГ на 14-й день менструального цикла стимулирует овуляцию, но недостаток ЛГ у женщин с АИТ приводит к развитию ановуляторных циклов, что способствует усилению синтеза и секреции андрогенов яичников [16, 17]. При гипотирозе падает уровень глобулина, связывающего половые стероиды, что приводит к увеличению количества биологически активного свободного ТС [16].
          По данным кафедры патологии СПбГУ, АИТ Хасимото более чем в 50% случаев сопутствует метаболический синдром (МС). Такая частота неизбежно приводит к их сочетанию не только  распространенности, но и общности патогенеза и ряда симптомов,  в частности, – ожирения [26]
   Вклад АИТ в развитие МС еще недооценен. Однако нельзя исключить, что по меньшей мере у половины пациентов с АИТ увеличение массы тела может быть обусловлено не только микседемой, но и МС. Клинический опыт показывает, что у пациентов, страдающих АИТ, коморбидным с МС, комплексная терапия диетой, левотироксином в сочетании с бигуанидами (сиофор, метформин, глюкофаж и др.) способствует более эффективному снижению массы тела.



1.2. Гипотироидное ожирение.
Клиника АИТ Хасимото с исходом в гипотироз многообразна и в высокой степени зависит от степени дефицита гормонов ЩЖ [10].
Гипотироз при АИТ развивается постепенно.  У детей и подростков в первую очередь замедляется физическое, умственное и половое развитие. Отмечается задержка роста, ухудшение памяти, проблемы с усвоением школьной программы и дисциплиной, потеря интереса к занятиям, ленивость и интеллектуально-мнестические расстройства вплоть до слабоумия, фобий и панических атак [10,13]. 
Ведущими симптомами гипотироза являются гипотермия (зябкость), прибавка веса, пониженная потливость, алопеция, сонливость днем и бессонница ночью, постоянные запоры, сухая стареющая кожа (геродерма) с ороговением эпителия (гиперкератозом) в области локтей и коленей (Рис. 1).

[image: DSC03709] [image: DSC07742]

Рис. 1. Геродерма и гиперкератоз (при увелич.) у пациентов с аутоиммунным тироидитом и гипотирозом. Собственные наблюдения.

У большинства пациентов с гипотирозом встречаются болезненные, вплоть до крови, прикусы отечных слизистых щек, иногда – губ и языка (симптом Строева), а на отечном языке остаются отпечатки от зубов (Рис. 2) [10,11,13,14]
[image: DSC04172]   [image: DSC00005]      [image: DSC00223]
Рис. 2. Отечный (фестончатый) язык и следы прикусов щек у пациентов с аутоиммунным тироидитом и гипотирозом. Собственные наблюдения.

При тяжелой форме гипотироза развивается ложное «гипотироидное» ожирение. Гипотироидное ожирение комбинированное, вторичное, и оно обусловлено не столько накоплением в организме жиров, сколько генерализованным отеком – микседемой (Рис. 3). 


  [image: ]  [image: ]
Рис. 3. «Гипотироидное ожирение» (микседема). Собственные наблюдения.



 Гипотироидное ожирение является основной жалобой пациентов с АИТ, особенно женщин, которые нередко прибегают к бесконтрольному лечению своей избыточной массы тела аноректиками. 
Самое частое эндокринно-обменное заболевание в подростковом периоде – ожирение с розовыми стриями – синдром Симпсона–Пейджа (Рис. 4). 
[image: Изображение выглядит как человек, стена, в помещении

Автоматически созданное описание] 









 

                       Рис. 4. Подросток С-ев М.С., 12 лет.
Диагноз: Ожирение с розовыми стриями (синдром Симпсона– Пейджа).
                          Собственное наблюдение.

Практически у всех подростков с синдромом Симпсона-Пейджа рано или поздно выявляется АИТ с гипотирозом различной степени тяжести. Следовательно, подростковое ожирение с розовыми стриями (ОРС) – тоже вторичное, комбинированное и в известной степени – гипотироидное [27]	 ОРС сопровождается дисфункцией гипоталамуса с нарушением продукции кортиколиберина, соматокринина и тиролиберина. Развивается дисфункция аденогипофиза – диспитуитаризм с увеличением продукции тропных гормонов – АКТГ, СТГ И ЛГ, нарушается синтез дофамина, серотонина и эндорфинов. Под действием АКТГ в пучковой и сетчатой зонах коры надпочечников усиливается стероидогенез, и повышается образование глюкокортикоидов и андрогенов надпочечника [62,63,10]. Клинические проявления ОРС определяются в основном гиперпродукцией кортизола и дегидроэпиандростерона. КЗ, являясь сильным контринсулярным регулятором, усиливает глюконеогенез в печени, что позволяет объяснить образование на коже, в местах повышенного разрушения запасов жира, полос розового цвета – стрий. Розовые стрии обычно появляются в области живота, плеч, бедер и грудных и молочных желез, реже – на коже поясницы, ягодиц и спины.
К причинам формирования стрий относят также генетически обусловленное снижение экспрессии фибронектина, коллагена, эластина и механическое растяжение кожи. Поэтому у всех подростков с ОРС всегда обнаруживаются многочисленные стигмы системной дисплазии соединительной ткани [10, 21, 61, 28]
При ОРС также уменьшается пролактостатическое влияние гипоталамуса на гипофиз, в связи с чем аденогипофизом увеличивается секреция ПРЛ и формируется ГПРЛ. В свою очередь ГПРЛ приводит к повышенной продукции андрогенов сетчатой зоной коры надпочечников и считается одной из важных причин развития гиперандрогензма.
Вообще любое ожирение является многофакторным заболеванием, в формировании которого, помимо дисбаланса между потреблением и расходом энергии, участвуют различные нейрогуморальные механизмы и факторы внешней среды [1, 2]. Высококалорийное питание и малоподвижный образ жизни занимают важнейшее место среди причин развития ожирения [3]. Доказано, что ИМТ зависит от наследственных факторов на 40–70%, идентифицировано множество генов, кодирующих работу тех или иных звеньев регуляции массы тела и обмена веществ [4–6]. В то же время высокие темпы распространения ожирения за последние 30 лет в основном связаны с культурными и экологическими изменениями. Высококалорийная диета, увеличение размера порций, нарушенный суточный ритм приема пищи, малоподвижный образ жизни, хронический стресс, а также все более часто диагностируемые расстройства пищевого поведения являются основными факторами, способствующими развитию ожирения [7], т.е. наследственная предрасположенность к развитию ожирения реализуется под воздействием указанных факторов. 
Доказано, что в патогенезе ожирения важную роль играют как гормональные и нейротрансмиттерные нарушения в работе оси «кишечник – головной мозг», так и кишечная микробиота, количественные и качественные изменения состава которой могут приводить к развитию бактериальной эндотоксемии [8]. Перечисленные факторы способствуют структурным изменениям жировой ткани (гипертрофии и гиперплазии адипоцитов, разви- тию хронического воспаления) и изменению ее секреторной функции (например, в продукции адипокинов) [9]. В свою очередь, хроническое воспаление жировой ткани лежит в основе патогенеза инсулинорезистент- ности [10]. Роль термогенеза бурой жировой ткани и ее вклад в расходование энергии исследуются главным образом с позиции разработки стратегий по стимуляции роста и активации бурых адипоцитов в качестве профи- лактической и лечебной меры для контроля массы тела при ожирении [11, 12]. 
Ожирение может быть самостоятельным заболеванием либо синдромом, развивающимся при других заболеваниях. Ожирение и ассоциированные с ним метаболические нарушения являются актуальной проблемой современной медицины, поскольку приводят к развитию целого ряда тяжелых заболеваний [13–15]. Наиболее значимыми из них являются СД 2, ССЗ, онкологические заболевания, остеоартрозы и др. 

     Согласно этиологическому принципу ожирение делится на:    первичное (экзогенно-конституциональное, алиментарное) ожирение и вторичное (симптоматическое) ожирение, в структуре которого выделяют ожирение с установленным генетическим дефектом (в том числе в составе многочисленных генетических синдромов с полиорганным поражением);
церебральное ожирение (адипозогенное ожирение, синдром Пехкранца–Бабинского–Фрелиха) вследствие опухолей головного мозга, диссеминации системных поражений и инфекционных заболеваний, психических заболеваний; ожирение вследствие эндокринопатий: заболеваний гипоталамо-гипофизарной системы, надпочечников, гипотироидное, гипоовариальное;
ятрогенное ожирение на фоне приема лекарственных препаратов, способствующих увеличению массы тела. 


Существует классификация ожирения по показателю ИМТ (Рис. 5).
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Автоматически созданное описание]
Рис. 5. Классификация ожирения по ИМТ (ВОЗ, 1977).

Наличие или отсутствие сопутствующих заболеваний, течение которых напрямую ассоциировано с ожирением (например, СД 2, неалкогольная жировая болезнь печени, синдром обструктивного апноэ сна – СОАС и т.д.), и их тяжесть определяют стадию ожирения и, со- ответственно, выбор терапии. Целью лечения избыточной массы тела и ожирения I стадии является предотвращение дальнейшей прибавки массы тела и развития осложнений. Поэтому при избыточной массе тела акцент ставится на модификацию образа жизни (здоровое питание с ограничением калорийности суточного рациона и расширение физической активности). При ожирении стадии 0 к вышеперечисленным стратегиям возможно добавление интенсивной поведенческой терапии. При ожирении I стадии с целью снижения массы тела и улучшения течения сопряженных с ним заболеваний помимо перечисленных рекомендаций возможно использование фармакотерапии (при ИМТ≥27 кг/м2). При ожирении II стадии с целью более интенсивной потери массы тела и лечения имеющихся осложнений в том числе предлагается рассмотреть возможность проведения бариатрических операций. 
Клиническая картина при ожирении определяется собственно увеличенной массой̆ тела и наличием коморбидных заболеваний, течение которых напрямую зависит от массы тела. Такие симптомы и жалобы, как по- вышение артериального давления (АД), головные боли, повышенное потоотделение, одышка при физической нагрузке и в покое, храп во сне, нарушение менструального цикла у женщин, снижение потенции у мужчин и т.д., обусловлены ассоциированными с ожирением заболеваниями. [1]
Снижение массы тела показано всем пациентам, имеющим ожирение, а также пациентам с избыточной массой тела и наличием одного и более факторов риска ССЗ или с наличием сопутствующих заболеваний, течение которых ассоциировано с ожирением. Пациентам с избыточной массой тела, у которых нет сопутствующих заболеваний, течение которых ассоциировано с ожирением, или факторов риска ССЗ, рекомендуется не допускать дальнейшего увеличения массы тела. Целями лечения ожирения являются снижение массы тела до такого уровня, при котором достигается максимально возможное уменьшение риска для здоровья и улучшение течения заболеваний, ассоциированных с ожирением; поддержание достигнутого результата; улучшение качества жизни больных [1].
1.3  Аутоиммунный тироидит Хасимото и психика.
В развитии ожирения большую роль играет психоневрологический статус человека. 
Термином «булимия» в широкой врачебной, в том числе – психиатрической практике именуют также психическое заболевание, представляющее собой расстройство пищевого поведения, при котором больные бесконтрольно употребляют большие количества пищи, а потом избавляются от нее с помощью искусственной рвоты, слабительных, клизм, диуретиков, так как озабочены преимущественно массой своего тела. Поэтому давно отмечено, что лица с такой формой булимии практически не страдают ожирением – для них характерен, как правило, нормальный вес [29]
Хотя первые описания нервной булимии фактически принадлежат еще античным источникам (в частности, у римских императоров Клавдия и Вителлия) [35], но определение булимии как синдрома расстройств приёма пищи стало использоваться лишь с 1940-х гг., причем вначале в литературе о нервной анорексии, где булимия рассматривалась в качестве ее синдрома [25]. Основные диагностические критерии нервной булимии окончательно определил Джеральд Рассел [31]. В 1992 г. МКБ-10 включила нервную булимию в список психических расстройств. Распознать нервную булимию как психическое заболевание трудно. Для этого предложен ряд тестов, в частности, ЕАТ-26 (Eating Attitudes Test) из 26 вопросов, разработанный David M. Garner в Институте психиатрии Кларка (Канада) [30]
Надо иметь в виду, что термин «психическое» не означает — «не имеющее нейроэндокринной основы». Напротив, поскольку поведение человека метаболически и гормонально обусловлено, современная патофизиология придает большое значение роли ряда нейрогормонов и нейротрансмиттеров и особенностям их рецепции в патогенезе психического заболевания. Так, литературные данные свидетельствуют о том, что уровни норадреналина и серотонина у лиц с нервной булимией ниже, чем у здоровых людей. Уровни дофамина – такие же или ниже, чем в контрольной группе. После ремиссии данного расстройства норадренергическая функция возвращается к норме, тогда как дофаминергическая и серотонинергическая функции восстанавливаются до уровней, превышающих свойственные здоровым испытуемым. Среди нейропептидов отмечены изменения в уровнях нейропептида Y, пептида YY, бета-эндорфина, кортиколиберина (повышение в крови и спинномозговой жидкости), соматостатина, холецистокинина и вазопрессина (недостаточный ответ при насыщении), которые свойственны симптоматической фазе нервной булимии, с возвратом к уровням, наблюдаемым в контрольной группе, после ремиссии в картине этого расстройства [31]. Отмечаются снижение активности моноаминоксидазы, нейтрализующей катехоламины, а также избыточное метилирование (молекулярно-биологический эквивалент репрессии) генов дофаминовых рецепторов и рецептора мозгового нейротрофического фактора (связанных с насыщением), а также разнонаправленные изменения метилирования генов глюкокортикоидных рецепторов [32]
Ожирение (ОЖ), тесно связанное с перееданием, превратилось ныне во вселенскую социально-экономическую проблему [33] 
Любое ОЖ так или иначе связано с дисфункцией гипоталамо-гипофизарной области. Главные эндокриноциты аденогипофиза – кортиколипотропоциты. Ряд их продуктов имеют самое прямое отношение к регуляции массы тела и пищевого поведения. Так, адренокортикотропин (АКТГ) является мощным стимулятором продукции глюкокортикоидов (гормонов стресса) в надпочечниках, способствуя в то же время синтезу инсулина в островках Лангерганса. Распространено ошибочное мнение о том, что стрессы приводят к исхуданию. В действительности же хронический стресс за счёт гипер-АКТГ-емии и гиперинсулинемии служит важным фактором риска ОЖ [11, 17, 22, 32]. 
Известно, что ОЖ может развиваться под влиянием психических факторов. Психогенное ожирение имеет также нейроэндокринную основу, и трудно отличить от ОЖ после различных операций (аппендэктомия, тонзиллэктомия, гинекологические операции), а также от ОЖ во время беременности, сразу после родов или позже. Как писал выдающийся венгерский клиницист Имре Мадьяр (1910—1984), пристрастие к еде развивается особенно тогда, когда другие радости жизни истощаются, а наслаждение едой не имеет границ. Некоторые люди пытаются едой заглушить горе, они бесконтрольно едят именно в период траура, несчастья, плохого настроения. К этой же группе относится ОЖ, развивающееся после климактерического периода, у вдов, у брошенных невест [34]
Так, в известном стихотворении в прозе И.С. Тургенева «Щи» находим явное подтверждение сказанному. 
«У бабы-вдовы умер её единственный сын, первый на селе работник.
Барыня, помещица того самого села, узнав о горе бабы, пошла навестить её в самый день похорон. Она застала её дома.
Стоя посреди избы, перед столом, она неспеша, ровным движением правой руки (левая висела плетью) черпала пустые щи со дна закопчённого горшка и глотала ложку за ложкой <…>.
«Господи! – подумала барыня. – Она может есть в такую минуту… Какие, однако, у них у всех грубые чувства!» <…> А баба продолжала хлебать щи. Барыня не вытерпела наконец.
– Татьяна! – промолвила она. – Помилуй! Я удивляюсь! Неужели ты своего сына не любила? Как это у тебя не пропал аппетит? Как можешь ты есть эти щи?
– Вася мой помер, – тихо проговорила баба, и наболевшие слёзы снова побежали по её впалым щекам. – Значит, и мой пришёл конец: с живой с меня сняли голову. А щам не пропадать же: ведь они посоленные <…>».

Примером трудной дифференциальной диагностики симптоматической и нейрогенной булимии может быть самое частое в подростковом периоде нейроэндокринное заболевание — ожирение с розовыми стриями (ОРС), для которого типична выраженная булимия. ОРС – яркий пример истощенной стрессорной адаптации, дистресс-ассоциированное расстройство. Такие состояния развиваются обычно после длительных или повторных стрессов с продленной фазой резистентности и исходом в дистресс.
Поэтому особого внимания заслуживают лица, у которых избыточная масса тела возникла в результате гипофункции щитовидной железы, которая богата расстройствами психической сферы пациентов.
Гормоны ЩЖ принимают участие практически во всех обменных процессах организма, в связи с чем их дефицит приводит к нарушению процессов метаболизма во всех органах и системах, чем и обусловлена богатая клиническая картина и разнообразие симптомов АИТ и гипотироза.

 Недостаток тироидных гормонов оказывает выраженное отрицательное влияние на психическое здоровье человека — от легких нарушений до серьезных психических расстройств («гипотироидное безумие») [12].
При гипотирозе описаны такие психоневрологические изменения, как сонливость, слабость, быстрая утомляемость, медлительность, замедление темпа психических процессов и нарастающая адинамия. При запущенном гипотирозе или отсутствии должного лечения адинамия становится похожа на ступор, пациенты перестают реагировать на происходящее вокруг них, они больше ничем не интересуются, у них развивается психическая оглушенность и астения [`5,12, 47]. 
У больных гипотирозом развиваются когнитивные расстройства, связанные со снижением памяти и интеллекта. Гипотироз, сформировашийся в эмбриональном и начале фетального периодов, вызывает задержку дифференцировки коры мозга в критической стадии его формирования, замедляя развитие психики ребенка вплоть до тяжелого слабоумия — кретинизма (15). При гипотирозе нередко встречаются делириозные и делириозно-галлюцинаторные, а также характерные тревожные и депрессивные состояния (например, у пациентов, страдающих депрессией и субклиническим гипотирозом, течение болезни характеризуется паническими атаками) [12, 49]. В отдельных случаях гипотироз может манифестировать в виде психического заболевания [18]. Интересно, что нераспознанный гипотироз можно выявить в 0,3 – 3 % случаев среди всех госпитализированных больных с психическими отклонениями [18].
Первым дал подробное описание «микседематозному безумию» Ричард Эшер (Asher R., 1912–1969). В 1881 г. специальная комиссия Лондонского терапевтического общества опубликовала исследование, согласно которому среди 109 больных микседемой у половины были диагностированы тяжкие психические расстройства (депрессия, делирий, бред и галлюцинации) [49,47]. Отечественный психиатр А.И. Белкин детально описал все стадии нарушения психики по мере ухудшения течения гипотироза: от астении до тяжелого апатоабулического синдрома, снижения интеллектуальных способностей и психических расстройств [15].
Многие из пациентов до выявления у них АИТ, гипотироза и гипокальциемии в течение длительного времени безрезультативно лечатся от неврозов и тревожно-депрессивных расстройств транквилизаторами, нейролептиками и антидепрессантами, хотя на самом деле таким пациентам необходимы прежде всего тироидные гормоны и препаратов кальция с витамином D3.
Важное значение имеет изучение психических расстройств, развивающихся при поражении гипофиза. Особый интерес вызывают аденомы гипофиза. Они считаются самыми частыми опухолями ЦНС, и их распространенность в среднем составляет 15–17 % в общей популяции. 
Следует помнить, что у больных с аутоиммунными тиропатиями, кроме психоневрологических проявлений вторичного характера, может наблюдаться прямое иммунопатологическое повреждение ЦНС – энцефалопатия Хасимото, которая на сегодняшний день рассматривается как неврологическое расстройство, ассоциированное с аутоиммунным поражением ЩЖ, и успешно лечится глюкокортикоидами. Выдвинуты на обсуждение три основных концепции развития ЭХ: теория аутоиммунного церебрального васкулита, теория гормональной дисрегуляции, а также теория, объясняющая заболевание прямым воздействием аутоантител против различных тироидных и не тироидных антигенов. Предполагается, что все вышеперечисленные концепции тесно связаны друг с другом и при объединении дают единую схему патогенеза энцефлопатии Хасимото [51]. При этой патологии также выражены когнитивные нарушения, тремор, моторные и сенсорные нарушения, психозы, в том числе с галлюцинаторными и волевыми расстройствами, нарушения сна, причем симптоматика может носить перемежающий характер [15]. 
Таким образом, в связи с нарастающей частотой гипотироза как результата АИТ, у всех лиц, внешне имеющих признаки психических расстройств, необходимо до назначения психотропных средств и антидепрессантов предпринять исследование функционального состояния ЩЖ в целях ранней диагностики гипотироза и его своевременной патогенетической терапии [12, 18].

1.4. Лечение ожирения.        
1.4.1. Медикаментозная терапия 
Назначение препаратов, зарегистрированных в качестве лекарственных средств для лечения ожирения, рекомендовано пациентам, которые не могут достичь клинически значимого снижения массы тела на фоне немедикаментозных методов лечения и/или на этапе удержания достигнутого результата. При этом в случае средней или тяжелой стадии течения ожирения при наличии хотя бы одного осложнения, ассоциированного с ожирением, назначение фармакотерапии показано сразу на фоне немедикаментозных методов лечения [1] 
Назначение лекарственных средств для терапии ожирения рекомендовано при ИМТ ≥ 30 кг/м2 или при ИМТ ≥27 кг/м2 при наличии факторов риска и/или коморбидных заболеваний.[1]
 Оценку эффективности лекарственной терапии ожирения рекомендуется проводить спустя 3 месяца после начала лечения. Неэффективным может считаться снижение массы тела менее чем на 5% от исходной в течение 3 месяцев. [1]
Оценку безопасности терапии рекомендуется проводить спустя 1-3 месяца от момента назначения препарата и не реже, чем раз в 3 месяца в дальнейшем [1]

1.4.2. Фармакологическая характеристика сибутрамина и результаты его применения при лечении гипотироидного ожирения.
Сибутрамин ингибирует обратный захват нейромедиаторов — серотонина и норадреналина из синаптической щели, потенцирует синергические взаимодействия центральных норадреналин- и серотонинергической систем. Уменьшает аппетит и количество потребляемой пищи (усиливает чувство насыщения), увеличивает термогенез (вследствие опосредованной активации бета3-адренорецепторов), оказывает влияние на бурую жировую ткань. Образует в организме активные метаболиты (первичные и вторичные амины), значительно превосходящие сибутрамин по способности ингибировать обратный захват серотонина и норадреналина. В исследованиях in vitro активные метаболиты блокируют также обратный захват дофамина, но в 3 раза слабее, чем 5-НТ и норадреналина. Ни сибутрамин, ни его активные метаболиты не влияют на высвобождение моноаминов и активность МАО, не взаимодействуют с нейротрансмиттерными рецепторами, включая серотонинергические, адренергические, дофаминергические, бензодиазепиновые и глутаматные (NMDA), не оказывают антихолинергического и антигистаминного действия. Ингибирует захват 5-НТ тромбоцитами и может изменять функции тромбоцитов.
Снижение массы тела сопровождается увеличением концентрации в сыворотке крови ЛПВП и понижением количества триглицеридов, общего холестерина, ЛПНП и мочевой кислоты.
Во время лечения наблюдается незначительный подъем АД в покое (на 1–3 мм рт.ст.) и умеренное учащение пульса (на 3–7 уд./мин), но в единичных случаях возможны более выраженные изменения. При одновременном применении с ингибиторами микросомального окисления увеличивается ЧСС (на 2,5 уд./мин) и удлиняется интервал QT (на 9,5 мс).
В 2-годичных исследованиях на крысах и мышах при использовании доз, в результате введения которых наблюдаемая суммарная площадь под кривыми концентрация — время (AUCs) для двух активных метаболитов превышала таковую при приеме МРДЧ в 0,5–21 раза, повышал частоту возникновения доброкачественных опухолей интерстициальной ткани яичек преимущественно у самцов крыс. Канцерогенного действия у мышей и самок крыс не обнаружено. Не оказывает мутагенного действия, не влияет на фертильность. При введении крысам доз, AUCs обоих активных метаболитов для которых в 43 раза превышала наблюдающуюся при приеме МРДЧ, тератогенного действия не выявлено. Однако в исследованиях, проведенных на кроликах линии Dutch Belted в условиях, когда AUCs активных метаболитов сибутрамина была в 5 раз больше, чем при использовании МРДЧ, у потомков были обнаружены аномалии физического развития (изменение формы или размеров мордочки, ушной раковины, хвоста, толщины костей).
После приема внутрь быстро всасывается из ЖКТ не менее чем на 77%. При «первом прохождении» через печень подвергается биотрансформации под влиянием изофермента CYP3A4 цитохрома P450  с образованием двух активных метаболитов (моно- и дидесметилсибутрамин). После приема разовой дозы 15 мг Cmax монодесметилсибутрамина составляет 4 нг/мл (3,2–4,8 нг/мл), дидесметилсибутрамина — 6,4 нг/мл (5,6–7,2 нг/мл). Cmax достигается через 1,2 ч (сибутрамин), 3–4 ч (активные метаболиты). Одновременный прием пищи понижает Cmax метаболитов на 30% и увеличивает время ее достижения на 3 ч, не изменяя AUC. Быстро распределяется по тканям. Связывание с белками составляет 97% (сибутрамин) и 94% (моно- и дидесметилсибутрамин). Активные метаболиты подвергаются гидроксилированию и конъюгации с образованием неактивных метаболитов, которые экскретируются преимущественно почками. [9]

1.4.3. Побочные эффекты при использовании сибутрамина.
Со стороны пищеварительной системы часто наблюдаются потеря аппетита, запор, сухость во рту, тошнота, транзиторное повышение активности печеночных ферментов.
Со стороны ЦНС и периферической нервной системы – бессонница, головные боли, головокружение, беспокойство, парестезии, усиление потоотделения, изменение вкуса, судорожные припадки; у одного пациента с шизоаффективным нарушением, которое предположительно существовало до начала терапии сибутрамином, после лечения развился острый психоз.
Со стороны сердечно-сосудистой системы: тахикардия, ощущение сердцебиения, повышение АД (умеренный подъем АД в покое на 1-3 мм рт.ст. и умеренное увеличение пульса на 3-7 уд./мин), вазодилатация (покраснение кожи с ощущением тепла), обострение геморроя; в отдельных случаях - более выраженное повышение АД и учащение ЧСС.
Со стороны мочевыделительной системы: в единичных случаях - острый интерстициальный нефрит, мезангиокапиллярный гломерулонефрит.
Со стороны свертывающей системы крови: тромбоцитопения, пурпура Шенлейн-Геноха.
Чаще всего побочные эффекты проявляются в начале терапии (в первые 4 недели), их выраженность и частота возникновения с течением времени ослабевают. [10]

1.4.4 Противопоказания к применению сибутрамина.
Противопоказаниями к использованию сибутрамина являются повышенная чувствительность к сибутрамину или к другим компонентам препарата, наличие органических причин ожирения, нервная анорексия или нервная булимия; психические заболевания, синдром Жиля де ля Туретта (генерализованные тики), одновременный прием ингибиторов МАО (например, фентермина, фенфлурамина, дексфенфлурамина, этиламфетамина, эфедрина) или их применение в течение 2 недель до приема сибутрамина и 2 недель после окончания его приема других препаратов, действующих на ЦНС, ингибирующих обратный захват серотонина (например, антидепрессантов, нейролептиков); снотворных препаратов, содержащих триптофан, а также других препаратов центрального действия для снижения массы тела или для лечения психических расстройств, сердечно-сосудистые заболевания (в анамнезе и в настоящее время), неконтролируемая артериальная гипертензия (АД выше 145/90 мм рт. ст.), также ряд нейро-эндокринных заболеваний (тиреотоксикоз, доброкачественная гиперплазия предстательной железы, феохромоцитома, тяжелые формы гипотироза ).
Сибутрамин запрещается беременным, кормящим женщинам, детям и лицам до 18-летнего возраста, а также взрослым старше 65 лет.
Тем не менее любопытно мнение одного из виднейших в мире экспертов по в проблеме ожирения A. Sharma: «Если препарат эффективен и безопасен всего лишь у 15% пациентов, необходимо понимать, что это миллионы людей, которые в выигрыше от данного вида лечения. Безусловно, всегда существует потенциальная опасность ошибки: прием лекарственного средства больными, которым оно противопоказано».  Он глубоко сомневается, что когда-либо будет разработан препарат, абсолютно безопасный для его повсеместного, в том числе «ошибочного» применения.



ГЛАВА 2. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ.
В сплошное не рандомизированное ретроспективное исследование было включено 76 лиц с АИТ старше 18 лет ( Ж- 61 и М- 11), которые наблюдались эндокринологом Санкт-Петербургского Центра семейной медицины “БалтМед Гавань" по поводу АИТ Хасимото у которых несмотря на  достигнутый левотироксином эутироз, сохранялся высокий ИМТ. Более чем у половины наблюдался гиперинсулинизм с исходом в метаболической синдром (МС). 
Методы исследования включали выяснение анамнеза пациентов и используемых ими средств при лечении АИТ. Проводился их общий осмотр с антропометрией: измерялись рост, масса тела, рост в положении сидя, окружность талии. Оценивалась частота пульса, измерялось систолическое и диастолическое артериальное давление по Короткову. Рассчитывался ИМТ Кетле. Анализировались лабораторно-инструментальные данные: клинический и биохимический анализ крови, результаты ЭКГ, ультрасонографии (УЗИ) ЩЖ и контрастированных МРТ гипофиза.
У всех пациентов с помощью иммуноферментных методик исследованы уровни тиреотропного гормона (ТТГ), свободного трийодтиронина (FТ3), свободного тетрайодтиронина (FТ4), антител к тироглобулину (АТ-ТГ), антител к тиропероксидазе (АТ-ТПО), пролактина (ПРЛ), кортизола (КЗ). 
[bookmark: _Hlk9108848]Полученные в ходе исследования результаты вносились в таблицы Excel для дальнейшей систематизации и обработки. В настоящей работе данные представлены в виде M±m, где M – среднее значение, m – стандартная ошибка средней. Вычисление M±m производилось с помощью расширения «Анализ данных» для Excel. Представленные в работе диаграммы выполнены при помощи приложений Word и Excel. С учетом объема выборки определялся критерий Стьюдента (t). Полученные значения сравнивались с должными расчетными величинами [35] 
[bookmark: _Toc8858378][bookmark: _Toc9161766]Сибутрамин назначался на фоне приема левотироксина в дозе 10 мг в течение 1–2 мес. При отсутствии эффекта его прием прекращался. При падении массы тела на 2 кг и более он в дозе 15 мг назначался до 6–12 мес. Подавляющее число лиц переносило его нормально.

ГЛАВА 3.  РЕЗУЛЬТАТЫ СОБСТВЕННЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ 
В зависимости от тяжести выявленного гипотироза все пациенты с АИТ получали левотироксин в адекватных дозах (от 50 до 175 мкг/сут). При наличии гиперпролактинемии и признаков аденомы гипофиза одновременно с левотироксином назначались препараты агонистов дофамина (каберголин или достинекс). У лиц с ожирением использовалась диета №9 (по Певзнеру), а при булимии – бигуаниды (глюкофаж, сиофор, или метформин).
Динамика изученных показателей представлена ниже, откуда следует, что у пациентов, несмотря на явное улучшение их внешнего вида, наблюдалась лишь тенденция к снижению массы тела, ИМТ и окружности талии. 
Поэтому достоверной разницы их антропометрических данных до и после лечения получено не было, несмотря на достигнутый (по клинике, самочувствию и по уровням ТТГ, св.Т3 и св. Т4) эутироз. 
Умеренная положительная динамика в отношении веса и ИМТ отмечалась преимущественно у лиц женского пола, которые обычно несравненно больше обеспокоены своей внешностью, чем мужчины, и пытаются по возможности выполнять диетические предписания. 
Следовательно, лечением гипотироза только тироидными гормонами нам не удалось добиться существенного снижения степени так называемого «гипотироидного ожирения».

[image: Изображение выглядит как текст, программное обеспечение, Мультимедийное программное обеспечение, Значок на компьютере
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Рис. 6. Динамика веса, ИМТ и окружности талии у лиц с аутоиммунным      тироидитом и гипотирозом в процессе лечения левотироксином.

Если монотерапия тироидными гормонамиия не давала эффективного снижения массы тела, то у таких лиц использовался аноректик сибутрамин (редуксин), тем более, что основная масса пациентов с АИТ и ожирением проявляла настойчивое желание испытать на себе возможное положительное действие этого препарата.
Группу пациентов с  АИТ и избыточной массой тела, в которой использовался сибутрамин (редуксин), составили 76 лиц  (женщин – 61, мужчин – 11), у которых, несмотря на достигнутый с помощью постоянного приема левотироксина  эутироз, сохранялся избыточный вес, не поддающийся рекомендованной диете. 
Средняя масса тела составила у них 96,2± 4,4 кг, рост – 167,2± 2,2 см, ИМТ Кетле – 32,9± 0,9, окружность талии – 101,7± 2,8 см (Рис. 6).
На фоне лечения адекватными дозами тироидных гормонов им назначался сибутрамин в дозе 10 мг утром после завтрака, так как все пациенты постоянно принимали утром натощак левотироксин.
Сибутрамин не назначался пациентам с перечисленными к нему в инструкции противопоказаниями, в частности, лицам с артериальной гипертензией и с психическими расстройствами.
 Лечение сибутрамином в указанной дозе продолжалось в течение             1–2 мес. Если по истечении указанного срока совершенно отсутствовало снижение массы тела, то лечение сибутрамином прекращалось. Если же масса тела падала на 2 кг и более, лечение сибутрамином продолжалось еще в течение 6–12 мес., но уже в дозе 15 мг. 

    Все пациенты переносили сибутрамин удовлетворительно.
     Зависимости от препарата ни у кого из них не было. В двух случаях было отмечено умеренное повышение АД. В целом, результаты лечения сибутрамином оказались весьма неоднозначными – от потери веса  в единичных случаях на 20 кг  до  полного отсутствия эффекта, вплоть до нарастания булимии и массы тела  на 16 кг (!).

     Поэтому антропометрические показатели после лечения сибутрамином изменились весьма несущественно и статистически недостоверно, что следует из представленного ниже графика (Рис. 7).

[image: Изображение выглядит как текст, снимок экрана, Шрифт, число
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Рис. 7. Динамика антропометрических показателей у пациентов с АИТ и гипотироидным ожирением до и после лечения сибутрамином.

Результаты лечения гипотироидного ожирения при АИТ сибутрамином показали (Рис. 8), что слабо положительный эффект наблюдался только в 45% случаев. В 34 % случаев эффекта по снижению массы тела вообще не было. В 21 % случаев на фоне приема сибутрамина (редуксина) в сочетании с левотироксином возник парадоксальный эффект, выразившийся не в снижении, а, напротив, в увеличении массы тела. Часть пациентов отметила при этом нарастание булимии.   



Рис.8 Результаты лечения гипотироидного ожирения при АИТ сибутрамином

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В формировании избыточной массы тела у лиц, страдающих АИТ Хасимото, участвует не только свойственная гипотирозу микседема, но и другие факторы, в частности, МС, который может существенно усложнять подбор адекватной терапии гипотироидного ожирения. Поэтому борьба с таким ожирением с учетом доказанной наследственности АИТ Хасимото и МС должна начинаться практически с детства и особенно подросткового периода, весьма богатого такой формой вторичного ожирения, как синдром Симпсона-Пейджа (ожирение с розовыми стриями). К сожалению, именно в этом возрасте запрещено использование аноректиков, в том числе и производных амфетамина. 
При АИТ с «гипотироидным ОЖ» достичь нормального веса только одним левотироксином не всегда удается, что может быть обусловлено сопутствующим ему МС с гиперинсулинизмом и вечерней булимией.
Результаты первого опыта лечения сибутрамином гипотироидного ожирения у пациентов с АИТ оказались далеко неоднозначными – от похудения до 20 кг в одном наблюдении – до слабого (в 21% случаев) или даже неожиданного парадоксального эффекта (прибавка веса!). 
В широком использовании  сибутрамина в комплексной терапии ожирения у взрослых существенной помехой является, по нашему мнению,  его достаточно высокая стоимость. В то же время использование такого дорогостоящего препарата, как сибутрамин,  еще не дает гарантий, что он окажется полезным и эффективным в каждом конкретном случае чрезмерной массы тела, в частности, при АИТ Хасимото с исходом в гипотироз.
Таким образом, сибутрамин не является панрацеей в лечении ожирения. Его назначение при гипортироидном ожирении должно быть строго индивидуальным и только в тех случаях, когда безнадежно исчерпаны все другие методики снижения массы тела. 
Тем не менее представляется любопытным  соображение A. Sharma: «Если препарат эффективен и безопасен всего лишь у 15% пациентов, необходимо понимать, что это миллионы людей, которые в выигрыше от данного вида лечения. Безусловно, всегда существует потенциальная опасность ошибки: прием лекарственного средства больными, которым оно противопоказано. Но я глубоко сомневаюсь, что когда-либо будет разработан препарат, абсолютно безопасный для его повсеместного (в том числе «ошибочного») применения» [17].
Существую, между прочим, свидетельства, что первый русский профессор-терапевт знаменитый М.Я. Мудров (1776–1831), учитель Н.И. Пирогова (1810–1881), широко лечил своих больных порошками с названиями: «золотой», «серебряный» и «простой». Названиям соответствовал цвет упаковки, в которой порошки завёртывались. Эти порошки оказывали чудодейственные эффекты, излечивая многие болезни.
 А после смерти М.Я. Мудрова оказалось, что в их состав входил только один тщательно протертый мел…
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CUBYTPAMIH B KOMIUIEKCHOVI TEPAIII
OXXMPEHMA Y JINIL C TUPOUJIUTOM
XACMMOTO

Pacynesa A. T, cmyd.
Hayunori pyxosodumens: Crpoes 10 J., k.x.1. ot
Canwom-Temeptiypeckuis 2ocydapemaennui ywoepeumem, Canwm-Tlemepype

Boenente. Jlesenite runotuponasoro oxuperis (TOXK) b ucxoe ayto-
WMy HHOrO THpOAMTa (AMT) noka npoGremariio, Tak kak TOXK oGycnon-
JIEHO B OCHOBHOM He KHPOM, A FeHepa/IH30BAHHBIM OTEKOM — MIKCEAEMOIL.
B nocesie roni B Aeserinin OYK HCTOTb3YETCA PEAYKCIHH — NPOM3BOMOE
anperanitia, MOXOKee 1a aNTIENpeccanTh. Coysal fesen i PeAyKCHHOM
TOXK ok exunsie.

ens. Vsyssry adppext penykcitna npi TOXK 5 cxone AUT.

Marepuar u MeToxsi. PenyKcih ucnons3onan y 76 mun ¢ AMT crapuie
18 e OK - 61, M — 11), y KOTOPbIX, HECMOTp# Ha AOCTHTHY Thi 7€BOTHPOKCH-
HOM 9yTHPO3, Coxpancs Bicoktit VIMT. Boriee viem y nonoissi KaGmozacs
THIEPUHCYTMHIGM C HCXOROM B MeTaGomiseckoii cimapom (MC). Pexykciti
HA3HAYQ/ICst WA poHe MpHeNa MeBOTHPOKCHHA B A03e 10 Mr B Tesente 1-2 ec.
Tipi oreyreTaimit spexra ero npsent npexpaia/ca. Tpi najeiinn Macch Tena
a2 kr u Goree o B fose 15 Mr Hasuavanca 10 6-12 vec. Tlojaastiolee wHc0
IHIL TEPEHOCHIO €0 HOpMAsHO. AJ] NOBHIAOCH Hlth B 2 CyYax.

Peaymsrarsr. JleeGuuit apexr penycuna y miny ¢ TOXK okazancs fanexo
He OHOSHAUNbIM — OT NOXyAeHiA Ha 20 KX b B 1 Crysae — 10 cnaGoro
W Jae MapaoKcanbhoro oepexta. Tak, B rpyne KeHUIIH A0 MpHeMA
nesormpoxciia OT Gbina 99,3 1,43 v, Macca Tena — 92,1 £2,1 kr, UMT —
33£0,6, B 9yTHPO3E — COOTBETCTRENHO: 98,3 £2,3 i (p>0,1), 88.7£2,3 kr
(p>0,1), IMT — 32,6 £ 0,8 (p>0,1). ¥ mysxss 20 nesotupoxcitia OT Grina
95,9:+3,5 cu, Macea ena —90,74,6 ki, MIMT — 30,4+ 1,3, B 5yTipose — coot-
Betcraenno: 10744,1 cm (p>0,1), 108,754 kr (p>0,1), 37418 (p>0,1).
¥ Kemutn 20 penykcuna OT cocrasiuna 98,3+ 2,7 cw, Macca Tena — 89:+3,1 kr,
VIMT — 33.£0,6; niocte — cooseTcraeito: 95,8+2,3 e (p>0,1), 88,54 kr

686 @apwaKonorn, Gapwawsa, Gapwakornon

(p>0.1), MIMT — 32,2+ 1,5 (p>0,1). ¥ Myxuun g0 penykcuna OT —
1174595 e, Macea Tea— 1266 £ 119 ki MIMT — 37.7+6,9; riocnie — coot-
ey
amernen . 1176403 et (o0 1) 1058107 er a0l 374474 (ns0.1)
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(p>0.1), UMT — 32,2 1,5 (p>0,1). ¥ syxunn o peaykcuna OT —
117,4£9,5 cm, Macca Tena — 126,6 11,9 kr, IMT — 37,7 £ 6,9; noce — coot-

: 17,5493 on (p>0,1), 125,8£9,7 kr (p>0,1), 37,4£74 (p>0,1).
BO3MOXHO, CTONT yGPATD KpHTEpIii 3HATHMOCTH, OH JECh HE HYKeH, H3Me-

BercTaey

e Het.

‘3akmiovenme. PeAYKCHH IpH THIIOTHPOWAHOM OKMPEHIH He TAPAHTHPYET
TOXyJieHIA B KaXIOM Crysac. K TOMY e Ot 3anpeeit y AeTelt 1 HORpOCTKOB,
KOUAA HEEAKO (POPMHPYETCH OAMPEHHE C POSOBLIMMH CTPIAMS, IPH KOTOPOM
npakTiueckn beerna passupatorca AUT u tosemsbibii MC, TpeGyome
"H3HACHHS NEBOTHPOKCHNA i GHTYAHIIAOB.

Tloddepxcano panmox Ipasumenncmea PO No 14.W03.31.0009.
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