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ПРЕДИСЛОВИЕ ПЕРЕВОДЧИКА

Уважаемый читатель! Перед вами раскрыта захватывающая книга. Она расскажет вам об открытиях в области биологии и медицины, новых возможностях лечения и профилактики одного из наиболее распространенных заболеваний на Земном шаре, связанного с йодной недостаточностью. К сожалению мы до сих пор удивительно мало знаем о них. Ведь с 1955 года, когда была издана памятная монография О.В.Николаева "Эндемический зоб" у нас практически не издавалась литература об этом виде патологии. 


В известные времена на зубах навязло высказывание, что болезнь де легче предупредить, чем лечить. А профилактическое направление, как мы помним, всегда было свойственно советской медицине. Было бы ошибочно сказать, что мы ранее не занимались профилактикой. Здесь нет смысла рассказывать о тех успехах, которые сделала отечественная медицина в деле предотвращения опасных инфекционных заболеваний, снижении смертности и других благих делах. Но нельзя и забывать, что нередко к профилактике относились, мягко говоря, формально. За примером ходить недалеко. История профилактики зоба в бывшем СССР является наилучшей иллюстрацией.


Начнем с того, что в 1930-е годы СССР одной из первых стран в мире начал программу профилактики зоба путем йодирования соли. Даже в тяжелые послевоенные годы профилактике зоба уделялось много внимания. Вспомним, что в СССР была создана сеть противозобных диспансеров, существовали противозобные комитеты и комиссии и в целом профилактика осуществлялась на должном уровне. К сожалению, в годы, которые нынче принято называть застойными, в деле профилактики зоба наступила сначала пауза, а вслед за ней медленное разрушение тщательно отлаженной системы профилактики зоба. Соль вроде бы йодировали, да на практике йода в ней не было. Кое-где пытались осуществлять профилактику антиструмином, но в целом это картину не меняло. Отрицательную роль сыграл приказ бывшего союзного Минздрава о перепрофилировании Противозобных диспансеров в эндокринологические. Став по существу заурядными медицинскими учреждениями, диспансеры практически перестали отслеживать состояние зобной эндемии и вовсе не стали заниматься его профилактикой. Можно сказать, что к концу 1980-х годов системы профилактики зоба в СССР уже несуществовало. Распад страны в 1991 году создал принципиально новую ситуацию, при которой разработка и осуществление программ контроля и профилактики йод-дефицитных состояний и зоба стало задачей новых незавимых государств. 


Было бы ошибкой приписать вину за развал системы профилактики зоба в СССР имевшей в то время место политической системе, какому-нибудь государственному учреждению или отдельной личности. В книге Б.Хетцеля вы прочтете, что даже в таких развитых странах Европы, как Германия или Италия, проблема йодного дефицита далеко не ликвидрована, а в Италии до сих пор рождаются дети, больные йод-дефицитным кретинизмом. Дефицит йода, как впрочем и других микроэлементов питания, это скрытый голод. Нередко он скрыт не только от больного, но и от врача. Мои пациенты удивляются, когда я распрашиваю их откуда они родом, где провели детство и юность. Зачем Вам это надознать, доктор? А  затем, что видя зоб у больного, который родился или долго жил на Кавказе, в Средней Азии или Прикарпатье, мне легче понять его происхождение и тем самым правильно поставить диагноз - эндемический зоб.  


Мне посчастливилось познакомиться с автором этой книги в начале 1991 года, когда он впервые прилетел в Москву. Затем в течение года мы много общались с ним, подготавливая первую в СССР международную научно-практическую конференцию по проблеме йодного-дефицита, которая успешно была проведена в Ташкенте в ноябре 1991 года. На ней присутствовало более 200 специалистов из 12 республик бывшего СССР. Так случилось, что это было последним мероприятием, организованным с участием Всесоюзного Общества эндокринологов. 


Если кто и виноват в том, что в последние годы я уделяю проблеме йодного-дефицита львиную долю своего времени, то это Бэзил Хетцель и возглавляемый им Международный совет по контролю за йод-дефицитными заболеваниями (ICCIDD). Это группа единомышленников и энтузиастов. поставивших пере собой задачу ликвидировать йодный дефицит во всем мире. Я чрезвычайно горжусь тем, что с 1992 года избран в состав Правления этой международной организации. 


В качестве эпиграфа настоящей книги вынесены слова: "Йод-дефицитные заболевания так легко предотвратить, что рождение даже одного ребенка с умственной отсталостью вследствие этой недуга является преступлением". Действительно, проблему йодного дефицита нельзя ограничивать только эндемическим зобом. Без преувеличения можно сказать, что дефицит йода в тяжелых случаях грозит здоровью всей нации, увеличивая число тяжело больных детей, уменьшая интеллектуальный потенциал народа, неблагоприятно воздействуя на все показатели здоровья. Профилактика этого скрытого недуга является благородной и благодарной целью, так как в очень короткие сроки можно добиться значительных успехов.


За два с половиной года, прошедших после конференции в Ташкенте, в России был достигнут пусть и не очень большой, но все же положительный сдвиг в деле профилактики йод-дефицитных заболеваний. На базе Эндокринологического научного центра Российской Академии медицинских наук, возглавляемого академиком РАМН И.И.Дедовым, создан Центр по контролю и профилактике йод-дефицитных заболеваний, проведено множество полевых исследований, изучена эпидемиология йод-дефицитных состояний в ряде регионов страны. Минздрав России представил в Правительство межведомственную программу профилактики йод-дефицитных заболеваний, подготовленную с участием нашего Центра. При содействии ЮНИСЕФ нашим Центром проведена крупномасштабная программа профилактики зоба у детей в районах, прилегающих в Чернобыльской АЭС, с использованием препарата йодированного масла липиодола. В настоящее время ЮНИСЕФ финансирует пилотную программу нашего Центра по профилактике йодного дефицита путем внесения йода в хлеб. Помимо государственных программ, наш Центр работает непосредственно с областями и республиками в составе России по изучению эпидемиологии йод-дефицитных заболеваний и разработке программ йодной профилактики.  Мы готовы сотрудничать также и с заинтересованными организациями и лицами из новых независимых государств.


Убежден, что программы контроля и профилактики йод-дефицитных заболеваний должны стать международными не только в мировом масштабе, но и на уровне стран Содружества Независимых Государств. Вот только один пример: Москва, Петербург и другие крупные города и области Европейской части России снабжаются солью из Украины и Белоруссии. Неужели мы не сможем объединить усилия этих государств для внедрения программы йодирования соли? Необходимы совместные программы, мы должны чаще встречаться, чтобы координироватьсвои планы и делиться накопленным опытом. В 1993 году наш Центр в помощью ЮНИСЕФ и ICCIDD организовал международную школу-семинар по проблеме йодного-дефицита и связанных с ним заболеваний щитовидной железы. На нем прошли подготовку более 40 специалистов из России и ближнего зарубежья. Вторую подобную школу мы наметили провести в Иркутске в июне 1994 года.


Настоящее издание книги специально выпущено средствами малой полиграфии ограниченным тиражом к международной конференции в Ашхабаде. По сравнению с оригинальным изданием оно выходит в несколько сокращенном варианте, что связано с необходимость быстро подготовить ее к изданию. Автор перевода приносит извинения за возможные ошибки при компьюторном наборе книги. Расходы по изданию книги взяли на себя ЮНИСЕФ и Международный совет по контролю за йод-дефицитными заболеваниями. Автор перевода глубоко благодарен всем, кто помог быстро подготовить эту книгу к изданию.

доктор медицинских наук

Г.А.Герасимов

Москва. Апрель, 1994 года.

ПРЕДИСЛОВИЕ АВТОРА

Йод-дефицитные заболевания так легко предотвратить, что рождение даже одного ребенка с умственной отсталостью вследствие этой недуга является преступлением.

ЛАБУИСС (LABOUISSE) (ЮНИСЕФ) 1978


Сегодня мы знаем как провести коррекцию йодного дефицита у более чем миллиарда человек, населяющих Земной шар. В этой книге представлены сведения о том, что нужно сделать в надежде на то, что многие, однажды получив эти знания захотят увидеть их воплощенными в жизнь без промедления. Я надеюсь, что все прочитавшие эту книгу захотят предпринять шаги для достижения этой цели путем обсуждения на национальном и международном уровне, что необходимо для принятия политического решения.


Сейчас мы имеем редчайшую возможность соединения научных достижений и практики для существенного улучшения здоровья сотен миллионов людей, проживающих в районах с йодной недостаточностью во всем мире.


Автор находится в неоплатном долгу перед многими друзьями и коллегами из многих стран мира, которые разделяют его взгляды в области профилактики и контроля заболеваний, вызванных йодной недостаточностью. В этой книге представлены сведения, собранные целой группой исследователей за 25 лет работы и которые в настоящее время могут быть внедрены в практику. Многие из этих исследователей являются членами Международного совета по контролю за йоддефицитными заболеваниями (International Council for Control of Iodine Deficiency Disorders, ICCIDD). Основной целью этого Совета является трансформация научных знаний в области йодной недостаточности в практические усилия по профилактике этих состояний.


Особенно следует отметить личный вклад д-ра Джона Стэнбюри (John Stanbury) - председателя ICCIDD, д-ра В Рамалингасвами (V.Ramalingaswami) - вице-председателя ICCIDD, и д-ра Джона Данна (John Dunn) - секретаря ICCIDD и редактора журнала "IDD Newsletter", отдавших много времени и сил работе этого Совета.


Мы чрезвычайно признательны за содействие и сотрудничество д-рам Е.ДеМайеру (E.DeMaeyer), Кеннету Бейли (Kenneth Bailey) и Грэму Кладжстону (Graeme Clugston) из Всемирной Организации Здравоохранения, г-ну Дэвиду Хакстону (David Haxton), г-ну Рольфу Кариере (Rolf Carriere) и д-ру Питеру Гривсу (Peter Greaves) из Международного Детского Фонда ООН.


Я также в долгу перед многими коллегами в Австралии и за ее пределами.


Расходы по изданию этой книги взял на себя Международный совет по контролю за йоддефицитными заболеваниями.


В заключении я хочу выразить признательность и благодарность моей жене Энн за всемерную поддержку и моему секретарю Линн Гил (Lyn Giehl).

Б.С.Х.

Аделаида, Австралия. Июнь 1988 года

СЛОВАРЬ ТЕРМИНОВ

коллоид - содержимое щитовидной железы, в котором происходит хранение тироидных гормонов 

креатинин - продукт метаболизма мышечной ткани, который экскретируется с мочой примерно в одинаковом количестве изо дня в день

диплегия - паралич обеих ног

эпифизы - растущие оконечности костей

гойтрогены - вещества в пище, которые приводят к образованию зоба вследствие прямого действия на тироидную ткань и блокирования синтеза тироидных гормонов или путем усиленной экскреции йода почками. Их эффект обычно удается преодолеть увеличивая потребления йода

гиперплазия - увеличение количества клеток вследствие стимуляции

гипертироз - состояние, связанное с повышением уровня тироидных гормонов в крови, которое сопровождается усиленным сердцебиением и изменениями со стороны нервной системы, включая дрожание, повышенную потливость, возбудимость, потерю веса

гипотироз - результат сниженного уровня тироидных гормонов в крови приводящий к замедлению умственных и физических функций

йодат - или йодат калия (KIO3) - добавка в йодированную соль более стабильная чем йодид калия во влажных тропиках

йодид - йод в химически связанной форме обычно в виде калиевой или натриевой соли

йодизм - повышенная чувствительность к йоду чаще всего в виде крапивницы

йодофоры - антисептики, содержащие йод, которые используются в молочной промышленности

линолевая кислота - полиненасыщенная жирная кислота из 18 углеродных атомов и двумя двойными связями, которая является основной часть растительных масел, особенно подсолнечного 

Липиодол - контрастное вещество, используемое в течение ряда лет в рентгенологии

микседема - результат тяжелого гипотироза, при котором кожа и подкожная клетчатка утолщаются вследствие отложения муцина

рентгеноконтрастное вещество - вещество частично и полностью непроницаемое для рентгеновских лучей

тиоцианат - вещество, продуцируемое в печени при метаболизме цианидов, поступающих в организм при использовании в пище кассавы

тироксин - тироидный гормон, содержащий четыре атома йода; химически известен как тетрайодтиронин

трийодтиронин - тироидный гормон, содержащий три атома йода

ТТГ - тироидстимулирующий гормон, образующийся в гипофизе, расположенном на основании мозга

ЧАСТЬ 1

ПОНЯТИЕ ОБ ЙОДНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ

ГЛАВА 1

ИСТОРИЯ ЗОБА И КРЕТИНИЗМА


История йодной недостаточности начинается с обзора истории зоба и кретинизма. Эти очевидные аномалии поведения и человеческого тела в виде бугра на шее и умственной отсталости являлись объектом исследования на протяжении всей истории человечества. Поскольку на каждом историческом этапе люди интерпретировали этот феномен соответственно уровню развития культуры, то это дало захватывающие примеры продолжительной борьбы человеческого разума с необычным явлением природы.


Самые первые упоминания о зобе и кретинизме относятся к древним цивилизациям, таким как Китайская и Индийская культуры, и затем Античная Греция и Рим. В Средние века кретины с зобом часто изображались на живописных полотнах в виде ангелов или демонов. Первое детальное описание этого явления было сделано в эпоху Возрождения. На итальянских картинах, изображающих Мадонну, так часто имеется зоб, что в то время это должно было рассматриваться как норма. В XYII-XYIII веках возросло число научных исследований и в "Энциклопедии" Дидро в 1754 году появилось первое упоминание слова "кретин". XIX век ознаменовался началом серьезных попыток решения проблемы, однако только во второй половине XX века появились необходимые знания для эффективной профилактики и контроля иодной недостаточности.


В дальнейшем я буду часто обращаться к двум предыдущим обширным обзорам, оба опубликованных в виде монографий ВОЗ в 1960 году (Kelly и Sneddon, 1960; Langer, 1960). Кроме того, я воспользовался превосходным обзором Кенига (Konig, 1981), посвященным кретинизму. Эти обзоры представляют наиболее полное собрание оригинальных источников, к которым отсылается читатель при желании получить дополнительную информацию.

Древние цивилизации


Одно из первых упоминаний о зобе относится к легендарному императору Китая Шен-Нунгу (2838-2698 годы до н.э.) который в своей книге "Лечение травами и корнями" упоминает морские водоросли Саргассо как эффективное средство при зобе. Зоб также упоминается в книге периода 770-220 годов до н.э. "Лечение на влажных и сухих землях", в которой зоб относится к заболеваниям, причинами которых является плохое качество воды. Другое упоминание относится к династии Хан (206 год до н.э. - 264 год н.э.) и династии Вэй (200 - 264 год н.э.). Эти свидетельства связывают происхождение зоба с глубокими переживаниями и условиями жизни в горах. Лечение зоба морскими водорослями Саргассо и другими водорослями Laminaria japonica tresch упоминалось знаменитым китайским медиком Ге-Куном, жившем в период между 317 и 419 годами. Китайцы даже использовали щитовидную железу животных для лечения зоба: использование щитовидной железы оленя описано в книге Шен Ши-Фана (420-501 годы). Выдающийся китайский врач Ли Ши-Чен (династия Мин, 1552-1578 годы) описывает приготовление вытяжки щитовидной железы свиньи и оленя в широко известной книге-травнике Пен-Тсао Канг-Му.


Лечение зоба водорослями и вытяжкой щитовидной железы животных в течение многих столетий указывает на определенный прогресс в методике лечения зоба. В древней литературе Хинди указание на зоб обнаруживается в Атарва-Веда, датированной примерно 2000 годом до н.э. Опухоли шеи были также известны в древнем Египте, где согласно папирусу Эберса (1500 лет до н.э.) их лечили хирургическим методом.


Самое древнее изображение зоба можно обнаружить на буддийских фресках 2-3 века до н.э. в Гандхаре (в настоящее время Пакистан). Профессор Ф. Мерке из Базеля в своей знаменитой книге "История и иконография эндемического зоба и кретинизма" (1984) пишет, что именно эта фреска указывает на греко-римское влияние на искусство Востока. Начало этого влияния относится к эпохе походов Александра Македонского, в которых принимали участие не только солдаты, но и учителя и художники. Почти 500 лет спустя римские элементы внедрились в искусство этого региона. На той же самой фреске Будда имеет человеческий облик и одет в римскую тогу!


Некоторые римские писатели отмечали повышенную частоту зоба в Альпах. Поэт Ювеналий (1 век н.э.) спрашивает:" Кто удивится комку на шее в Альпах?" (Quis turindum guttur miratus in Alpibus?). Плиний и Элдер (1 век н.э.) соглашались с утверждением о значении воды как причины выступающего горла. Цезарь заметил комок на шее у галлов во время своего военного похода. Отец медицины Гиппократ с греческого острова Кос рассматривал плохую питьевую воду как причину зоба, о чем он написал в своей знаменитой книге "Воздух вода и земля". Цельс (25 год до н.э. - 45 год н.э.) описал опухоль шеи, в которой он обнаружил вещество, напоминающее мед и даже маленькие косточки и волосы - это, возможно, был очень длительно существующий зоб. Знаменитым врачом Галеном (132-200 год н.э.) было показано, что железы шеи, включая щитовидную железу, секретируют жидкость в гортань и глотку. Это представление было общепринятым в течение многих столетий и поддерживалось великими врачами Малипаги в Италии (1628 - 1694) и Боэрхааве в Голландии (1668-1738).

СРЕДНИЕ ВЕКА


Существенно отметить тот интерес и внимание, которое было уделено зобу в живописи и скульптуре в Средние века. Самые ранние изображения зоба и кретинизма были обнаружены в Австрийской национальной библиотеке в Вене в книге Reuner Musterbuch, датированной 1215 годом. Эта книга поступила из Аббатства Цистерианцев, расположенного в Роне вблизи города Граца в Штирии (Австрия) - в районе с высокой частотой эндемического зоба. На рисунке изображена фигура с тремя большими зобами и глупым выражением лица со "скипетром дурака" в одной руке тогда  как другой рукой он пытается дотянуться до жабы. Очевидно, что перед нами случай так называемого "зобного" кретинизма. В те времена погремушка в руке была типичным указанием на наличие слабоумия. 


Хирургические операции при зобе были описаны самыми ранними медицинскими школами в Салерно (1170), Монпелье (1240) и Падуе (1252). Морские растения для лечения также использовались вплоть до XIX века. По поводу причин возникновения зоба зачастую возникали разные небылицы: одни утверждали, что зоб образуется в результате частого кашля или что зоб появляется у женщин после трудных родов. Это связывают с возникновением традиции повязывать кружева вокруг шеи родильниц. Считалось, что Луна также оказывает влияние на происхождение зоба (Langer, 1960). Марко Поло наблюдал зоб в Средней Азии (ранее Туркестан в России) во время своего знаменитого путешествия из Венеции ко двору Великого Хана Китая в 1275 году. Этот район непосредственно прилегает к западной провинции Китая Синцзянь, где я наблюдал тяжелые формы зоба и кретинизма еще в 1982 году.

ЭПОХА ВОЗРОЖДЕНИЯ


Иосиф Симмлер (1530-1576) из Цюриха впервые описал кретинов в кантоне Валас в то время, как голландский врач Питер Ван Форист (умер в 1597 году) обнаружил много кретинов в провинции Валтеллина на итальянской стороне швейцарской границы (Konig, 1981).


Исследование, посвященное зобу в искусстве XYI века было проделано Ханцигеном (Hunziger, 1935). Зоб безусловно наблюдается у Мадонн на картинах у таких мастеров эпохи Возрождения как Ван Эйк и Лукас Ван Дер Лейден. Это позволяет предположить, что в те времена зоб воспринимался как нормальное явление, а не как уродство. На самом деле зоб рассматривался как знак кары Божьей. Зоб часто можно увидеть на более поздних картинах Рубенса, Вейдена и Дюрера.


О происхождении зоба имелись различные точки зрения. Так, существовало верование, что он может быть излечен возложением королевской руки. Король Франции Генрих IY, согласно запискам его личного врача, излечил более 1500 зобов, прикасаясь к больному и произнося "Le Roi te touche et Die te Guerit" (Король прикасается и Бог исцеляет). Это практиковалось и многими английскими королями, включая Чарльза II, который прикоснулся к 9200 больным золотухой, с которой нередко путали зоб. Согласно сообщениям газеты, Королева Анна 20 марта 1710 года возобновила древнюю традицию лечения зоба возложением рук.


В то же самое время Парацельс выявил связь между зобом и кретинизмом и рассматривал это заболевание как результат недостатка минералов в питьевой воде, что является ярким контрастом между научным подходом и волшебством возложения королевских рук.

СЕМНАДЦАТЫЙ ВЕК


Расцвет в изучении анатомии человека в XYI веке связан с именами великих первооткрывателей - Андрея Везалия, Реалда Коломба, Фабриция и Евстахия. Все эти великие анатомы описывали щитовидную железу, которую Везалий назвал глоточной железой (glandulus laryngis). Фабриций обнаружил связь между глоточной железой и зобом. Англичан Томас Вартон (1614-1673) в работе "Аденография или описание желез всего тела", опубликованной в Лондоне в 1656 году, впервые дает описание щитовидной железы. Вместе с тем, функция щитовидной железы не была разгадана. Полагали, что она продуцирует жидкость, потребную для "смазывания" стенок гортани, глотки и трахеи. Фактически, функция щитовидной железы была неясной до конца второй половины XIX века, когда было доказано что она имеет функцию внутренней, а не внешней секреции.

ВОСЕМНАДЦАТЫЙ ВЕК


В XYIII веке отмечается значительный рост научных исследований и публикаций. Они были собраны Дидро в книге "Encyclopedia on dictionnaire raisonne des sciences", опубликованной в 1754 году. Термин "кретин", по всей видимости, впервые появился в печати в 1754 году в статье соавтора Дидро - Д'Алемберта. Определение кретина гласило: "слабоумный, который глух и уродлив, с зобом, свисающим до пояса". Эндемическая природа зоба привела к появлению термина "эндемический кретинизм". Хотя зоб часто присутствовал, он не был обязательным симптомом (см. раздел 3).

ДЕВЯТНАДЦАТЫЙ ВЕК


В начале XIX века заметно возрос интерес к проблеме зоба. Наполеон приказал систематически исследовать зоб у своих подданных, так как большое число новобранцев из ряда районов были непригодны к воинской службе. Вероятно, он оценил значение этой проблемы во время своего похода в Италию через кантон Валас. В книге, опубликованной в 1844 году, Рош и Маффеи пришли к выводу, что не существует единых  проявлений кретинизма, а клинические симптомы его крайне разнообразны. Авторы также сделали замечательное описание семьи, в которой некоторые из детей имели кретинизм, а ряд умерли в раннем возрасте. Интересным было то, что все случаи рождения больных детей или ранней их смертности были связана с проживанием в одном доме. Когда же семья жила в других местах, у них рождались здоровые дети.


В 1848 году королем Сардинии Карлом Альберто была создана специальная комиссия для изучения распространенности зоба в его королевстве, которое в то время включало провинции Савой, Ниццу, Пьемонт, Геную и острова Сардинии. В задачи комиссии также входила разработка рекомендаций по профилактике этого заболевания. Десять лет спустя комиссия представила отчет, согласано которому зоб был зарегистрирован у 370403 жителей старше 20 лет. Кроме того, число больных кретинизмом и слабоумием составило примерно 120 тысяч (население Франции к тому времени насчитывало 36 миллионов человек).


Что же думали современники о профилактике этого заболевания? В то время существовали различные взгляды о причинах возникновения зоба. В 1867 году Сент-Лагер привел перечень 43 причин возникновения зоба, которые ранее были высказаны 378 авторами. Девятнадцать из них связывали происхождение зоба с качеством воды (ее происхождением, недостатком или избытком определенных минералов); 11 придавали большое значение климату (низкая температура, химический состав атмосферы, недостаток солнечного света); 6 указывали на плохое питание, бедность и антисанитарные условия жизни; 7 остальных причин связывали возникновение зоба с алкоголизмом, конфликтами в семье и другими социальными факторами. Вскоре впервые было выдвинуто предположение о взаимосвязи между йодом и возникновением зоба. Однако эта теория не воспринималась всерьез до тех пор, пока в 1896 году Baumann открыл наличие йода в ткани щитовидной железы.


В 1813 году Куртуазе выделил йод из золы морских водорослей Fucus vesicularis. Коиндет (1771-1848) в 1820 году впервые рекомендовал препараты йода для лечения зоба и 25 июля 1820 года сделал об этом доклад на заседании швейцарского Общества естественных наук в Женеве. Однако, вскоре у этого метода лечения появились противники. Йод вызывал явления токсикоза, проявляющиеся сердечными нарушениями, одышкой, расстройствами менструального цикла. Теперь мы знаем, что причиной этому являлась избыточная секреция гормонов щитовидной железы (йод-индуцированный тиреотоксикоз). Коиндет тщательно подбирал дозы йода и поэтому ни разу не наблюдал токсических эффектов у 150 пролеченных им больных. Жан-Луи Превост (1790-1850) обнаружил, что очень маленькие дозы йода (0,9-2,0 мг) приводоли к регресcу зоба. Из этого он сделал вывод, что причиной зоба является недостаток йода или брома в воде и что заболевание можно предотвратить, давая йод. В 1846 году Превост со своим итальянским коллегой А.С.Маффони впервые выдвинул теорию, что причиной зоба является недостаток йода.


Иодирование соли впервые было предложено Буссинголтом, который много лет прожил в Колумбии, Южная Америка. Он заметил, что состояние здоровья местных жителей улучшалось при использовании в пищу соли из шахты Гуака в Антигуа. В 1825 году Буссинголт провел анализ этой соли и обнаружил в ней повышенное содержание йода. В последствии, в 1833 году он рекомендовал йодированную соль для профилактики зоба.


Первый эксперимент был проведен во Франции. Семьи, страдающие зобом, получали соль с добавкой 0,1-0,5 г йодида калия на килограмм. И вновь у пациентов появились симптомы избыточной функции щитовидной железы вследствие передозировки йода и этот метод лечения был к несчастью дискредитирован.

ДВАДЦАТЫЙ ВЕК


Современные методы профилактики и контроля за распространением зоба основаны на работе Давида Марина, который еще в 1915 году провозгласил: "Эндемический зоб из всех известных заболеваний легче всего предотвратить". В том же самом году Ханцигер предложил использовать йодированную соль для профилактики зоба в Швейцарии.


Первые широкомасштабные исследования по йодной профилактике были выполнены в 1916-1920 годах Марином и Кимбаллом (Marine and Kimball, 1922) в Акроне, штат Огайо, США. В этом эксперименте приняло участие около 5 тысяч девочек в возрасте от 11 до 18 лет. 2190 из них получали с водой йодистый натрий в дозе 0,2 г осенью и весной в течение 10 дней при этом общая доза йода составила 4 г в год. Остальные 2305 девочек составили контрольную группу.


В этом исследовании привлекают внимание два факта:


1. В группе детей, получавших йодистый натрий, из 908 девочек с неувеличенной до лечения щитовидной железой только у 2, т.е. 0,2%, развился зоб, тогда как среди 1257 девочек контрольной группы с нормальной щитовидной железой зоб появился у 347 или 27,6%.


2. В группе пациентов, получавших лечение, у 773 из 1282 девочек с зобом или у 60,4% было отмечено значительное уменьшение размеров щитовидной железы, тогда как в контрольной группе спонтанное уменьшение зоба произошло только у 145 из 1048 девочек, т.е. у 13,8%.


Таким образом, было продемонстрировано поразительное лечебное и профилактическое действие йода. Йодизм (чувствительность к йоду в виде кожной сыпи) наблюдался очень редко (только в 11 случаях) несмотря на чрезвычайно высокие дозы йода и эти симптомы исчезали через несколько дней после прекращения приема.


Впервые массовая профилактика с использованием йодированной соли была предпринята в Мичигане в 1924 году (Kimball, 1937). Исследование частоты зоба у школьников и определение йода в питьевой воде впервые было выполнено в 4 представительных округах, а именно Хаугтон, Вексфорд, Мидланд и Маккомб. Средняя частота зоба среди 65537 обследованных школьников составляла 38,6%. Была использована поваренная соль с содержанием йодида калия 1:5000 и к 1929 году частота зоба снизилась до 9%. Контрольное исследование 53785 школьников, проведенное Брушем и Атландом (Brush and Atland 1951), в тех же округах показало, что частота зоба составляла только 1,4%. Было также сообщено, что в 7 больших больницах Мичигана операции тироидэктомии (резекции щитовидной железы) в 1950 году составляли только 1% от всех операций по сравнению с 3,2% в 1939 году. Никаких токсических симптомов от йодной профилактики обнаружено не было.


Роль йодированной соли в профилактике зоба было ярко продемонстрировано в Швейцарии. Зоб и кретинизм были широко распространены на территории всей страны, что связано с ее расположением в высокогорных районах Европейских Альп. Бремя расходов на больных кретинизмом было крайне тяжелым для общества. В 1923 году только в кантоне Берна с населением чуть более 700000 человек было госпитализировано 700 больных кретинизмом, неспособных к самообслуживанию. Однако вследствие использования йодированной соли частота зоба резко снизилась. Позднее были закрыты или перепрофилированы учреждения для глухих и слабоумных. Наблюдение за призывниками также подтвердило эту тенденцию. С 1925 по 1947 годы количество непригодных к воинской службе снизилось с 31 до 1 на тысячу рекрутов.


В Швейцарии использование йодированной соли контролировалось властями кантонов, а не федеральным правительством, чем были обусловлены существенные различия во времени начала продажи и количестве йодированной соли. Это отразилось и на статистике частоты зоба, занчительное снижение частоты зоба наблюдалось в тех кантонах, которые начали профилактику в 1922 1923 и 1924 годах по сравнению с кантонами, где профилактика не проводилась вплоть до 1929 или 1930 года 


Позднее встал вопрос, является ли дефицит йода значительным фактором, обуславливающим эндемический кретинизм. Это было предметом многих споров и в последующем обусловило проведение контрольного исследования в Папуа-Новой Гвинее в 1966 году, которое описано в главе 4. Результаты этого исследования, подтвержденные рядом других наблюдений за эффектом йодной профилактики, подтвердили то, что недостаток йода во время беременности является основной причиной кретинизма. Исчезновение кретинизма может быть связано с увеличением потребления йода вследстсвие увеличения разнообразия рациона питания в результате экономического развития. Сохранение зоба и кретинизма в некоторых отдаленных районах, таких как Сицилия, может быть связано с продолжающейся йодной недостаточнстью вследствие отсутствия экономического развития. Основные продукты питания в этих общинах, особенно злаковые, были местного происхождения и выращивались в гористой местности на обедненных йодом почвах.


Итак, на основе исторического обзора можно заключить, что на протяжении истории человечества зоб и кретинизм постоянно привлекали к себе пристальное внимание. Однако, только во второй половине XX века появились необходимые условия для успешной профилактики и контроля над проблемой зоба. Нынешнему поколению необходимо использовать эти сведения для полной ликвидации этого древнего бича человечества. Вопросы профилактики и методы контроля обсуждаются в разделах II и III. Следующие 5 глав этой книги описывают развитие знаний о проблеме йодного дефицита после 1950 года.
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ЧАСТЬ 1

ПОНЯТИЕ ОБ ЙОДНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ

ГЛАВА 2

БИОЛОГИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ ЙОДА


Йод - это необходимый элемент для нормального роста и развития животных и человека. В организме человека он присутствует только в небольшом количестве (15-20 мг) и потребность в нем, необходимая для нормального развития, составляет только 100-150 мкг в день (0,1-0,15 мг). Вследствие этого йод относят к микроэлементам. Йод имеет относительно высокую относительную атомную массу (127). Особое биологическое значение йода заключается в том, что он является составной частью молекул гормонов щитовидной железы: тироксина - 3,5,3'5'-тетрайодтиронина (Т4) и 3,5,3'-трийодтиронина (Т3).

КРУГООБОРОТ ЙОДА В ПРИРОДЕ


В природе имеется кругооборот йода, большая часть которого содержится в морской воде. Большое количество йода было смыто с поверхности почвы ледниками, снегом, дождем и уносилось ветром и реками в море. Йод находится в глубоких слоях почвы и обнаруживается в содержимом нефтяных скважин. Вода из глубоких колодцев может быть важным источником йода. В целом, чем старее поверхность почвы и более подвержена в прошлом различным воздействиям, тем беднее она йодом. Наиболее обеднены йодом горные местности, такие как Гималаи, Анды, Европейские Альпы и обширные горные районы Китая. Йодный дефицит характерен для всех возвышенностей, подвергающихся частому выпадению дождей со стоком воды в реки.


Ледники являются основной причиной потери йода из почвы в горных местностях. Изучение этого являения было предпринято в Швейцарии, где ледники со времен эпохи обледенения располагаются на высочайших вершинах Альп и круто спускаются на соседние горы и равнины. Установлено, что Ронский ледник является причиной тяжелой йодной недостаточности в долине Валас, которая является, как сказано в 1 главе, одной из исторических областей где был впервые описан зоб и кретинизм. Интересно отметить, что Джурские горы, не покрытые ледниками, не являются также йод-дефицитными районом (Merke 1984).


Йод находится в почве и морской воде в виде йодида. Ионы йодида окисляются под воздействием солнечного света в летучий атомарный йод. Таким образом, ежегодно около 400000 тонн йода улетучивается и поверхности моря. Концентрация йодида в морской воде составляет около 50-60 мкг/л, а в воздухе - 0,7 мкг/м3. Из атмосферы йод возвращается в почву с дождевой водой, концентрация йода в которой колеблется в пределах 1,8-8,5 мкг/л. Цикл, таким образом, замыкается. Однако, возвращение йода происходит медленно и в относительно малом по сравнению с потерей количестве. Повторные смывы влекут за собой формирование дефицита йода в почве. Вместе с тем, какое либо "улучшение природы" невозможно и в дальнейшем йодная недостаточность сохранится. Все, что вырастет на такой почве будет иметь недостаточное содержание йода. В результате у людей и животных, которые полностью зависят от выращенной на этой почве пищи, развивается йод-дефицитное состояние. Содержание йода в растениях, выращенных на почве, обедненной йодом, часто не превышает 10 мкг/кг по сравнению с 1000 мкг/кг сухого веса в растениях, выросших на почве необедненной йодом. Это обуславливает тяжелую йодную недостаточность в огромных популяциях Азии, которые живут за счет натурального хозяйства.


Концентрация йода в местной питьевой воде отражает концентрацию йода в почве. Обычно в йод-дефицитных регионах концентрация йода в воде составляет менее 2 мкг/л как, например, в Непале и Индии по сравнению с 9,0 мкг/л в городе Дели, который не является йод-дефицитным местом.

ОБМЕН ЙОДА В ОРГАНИЗМЕ ЧЕЛОВЕКА


В теле здорового взрослого человека содержится 15-20 мг йода, из которых 70-80% находится в щитовидной железе, весящей только 15-25 г.


Йодид (химически связанный йод) быстро всасывается в кишечнике. Нормальное потребление йода составляет 100-150 мг в день. Экскретируется йод почками. Уровень экскреции хорошо коррелирует с потреблением йода и поэтому может быть использован для его оценки. Величина экскреции йода, выраженная в виде мкг на грамм креатинина, часто определяется в разовых порциях мочи, что позволяет избегать трудоемкой процедурыу сбора суточной мочи. Содержание йода ниже 50 мкг/г креатинина является показателем его недостаточности. Исследование концентрации йода  в 20-30 образцах мочи является хорошим показателем уровня потребления йода в популяции и широко используется для контроля эффективности программ, проводимых органами здравоохранения.


Для поддержания необходимого уровня продукции тироксина щитовидная железа ежедневно нуждается в 60 мкг йода. Это возможно благодаря наличию высокоактивного механизма захвата йода, который поддерживает градиент 100:1 между концентрацией йода в клетке и межклеточной жидкости. При недостатке йода этот градиент может превышать 400 1, что дает возможность поддерживать уровень продукции тироксина. Повышение захвата йода можно определить с помощью теста с радиоактивным йодом. Это впервые было продемонстрировано Станбюри и его коллегами в Андах в 1951 году. Было показано, что снижение содержания йода в моче, сопровождаемое увеличенным захватом радиоактивного йода-131, является показателем степени выраженности йодной недостаточности. Снижение захвата йода можно достигнуть при коррекции йодной недостаточности. Дополнительные сведения, подтвердившие повышение захвата йода при йодном дефиците и снижение захвата после введения йодированного масла, представлены далее в этой книге.


Количество йода в щитовидной железе тесно связано с величиной потребления йода. Содержание его в обедненной йодом и зобно увеличенной щитовидной железе может быть снижено до 1 мг и менее. Йод находится в щитовидной железе в неорганической форме в составе йод-содержащих аминокислот: монойодтирозина (МИТ), дийодтирозина (ДИТ), тироксина (Т4) и трийодтиронина (Т3); в полипептидах, содержащих тироксин, и в тироглобулине. В крови йод находится в виде тироксина (Т4), трийодтиронина (Т3) и неорганического йода. Уровень неорганического йода снижается при йодной недостаточности и повышается при увеличенном потреблении йода. Основное количество Т4 и Т3 в крови связано с белками плазмы и только примерно 0,%5 находится в свободной форме. Уровень свободного Т4 является важным показателем содержания тироидных гормонов в тканях. Определение уровня свободных гормонов является, таким образом, оптимальным методом для оценки тироидного статуса и для диагностики сниженной (гипотироз) и повышенной (гипертироз, тиротоксикоз) функции щитовидной железы. В прошлом содержание суммарного органического йода в крови (в основном тироксина) оценивалось методом определения белковосвязанного йода (БСЙ), который в целом давал удоволетворительные результаты, не будучи столь специфичным, как определение свободного Т4. Другими компонентами крови, содержащими органический йод, и определяемыми методом СБЙ являются Т3 и дийодтирозин, которые составляют менее 10% общего количества органического йода. Повышение концентрации Т3 происходит при йодной недостаточности, а увеличение предшественников йодтирозинов в крови характерно для состояния гипертиреоза или после стимуляции щитовидной железы.


Содержание йода в молоке также существенно зависит от уровня потребления йода. В молоке йод находится только в форме йодида. Содержание йода в молоке в последнее время стало увеличиваться за счет применения в молочной промышленности йодофоров (йодсодержащих антисептиков). Этот метод все шире используется на Западе.

ПРОДУКЦИЯ И РЕГУЛЯЦИЯ СЕКРЕЦИИ ТИРОИДНЫХ ГОРМОНОВ


Захват йодида щитовидной железой зависит от активного ( т.е. энергозависимого) транспортного механизма, называемого "йодный насос". Этот механизм регулируется тиротропным гормоном (тиротропином, ТТГ), который секретируется гипофизом и контролирует секрецию тироидных гормонов. Другие ионы, включая тиоцианат, могут иметь конкурентное действие. Тиоцианат образуется при метаболизме цианистого водoрода (HCN), который содержится в кассаве, являющейся основным продуктом питания в Заире и многих других странах. Это объясняет высокую частоту зоба и тяжелого гипотиреоза в Заире (см. главу 3). Йодид переносится клетками щитовидной железы в коллоид фолликула, где он окисляется пероксидазой. В след за этим происходит соединение йода с молекулой тирозина в составе тироглобулина с образованием МИТ и ДИТ. Процесс окисления продолжается затем при взаимодействии МИТ и ДИТ с образованием йодтирозинов. Этот процесс окисления может полностью блокироваться различными препаратами, включая пропилтиоурацил и карбимазол, которые широко используются для лечения гипертироза. Существует также наследственный дефект биосинетза, при котором йодид не соединяется с тирозином. Это является причиной семейной формы зоба и гипотироза. Этот дефект не характерен для зоба, вызванного дефицитом йода. Причина, по которой йодный дефицит обуславливает зоб у одних людей и не вызывает у других, остается неизвестной.


В итоге, йодированный тироглобулин, включающий йодированные аминокислоты, захватывается обратно клетками щитовидной железы посредством процесса, называемого "пиноцитоз". Там он подвергается воздействию протеолитических ферментов, которые разрушают его и приводят к выбросу тироидных гормонов в кровь. Неиспользованные йодтирозины сохраняются для включения в последующий цикл биосинтеза.


Регуляция секреции тироидных гормонов - это сложный процесс, включающий в себя не только щитовидную железу, но и гипофиз, головной мозг и периферические ткани. Секреция гормонов щитовидной железы контролируется гипофизом посредством ТТГ. Действие ТТГ осуществляется путем связывания со специфическим рецептором на мембране клеток щитовидной железы. Последующие за этим события включают в себя активацию аденилатциклазы, которая в свою очередь усиливает фосфорилирование белков и ферментов внутри клетки, включая ядро, где осуществляется основное действие на генном уровне в виде репликации ДНК и синтеза белка. ТТГ стимулирует биосинтез тироидных гормонов на всех этапах от захвата йода до секреции Т4 и Т3. При увеличении транспорта йодида возрастает его связывание с молекулами тирозина и взаимодействие МИТ и ДИТ с образованием Т4 и Т3, а затем путем пиноцитоза клетки щитовидной железы увеличивают секрецию Т4 и Т3 в кровоток.


Регуляция секреции ТТГ осуществляется при помощи механизма обратной связи и тесно связана с уровнем Т4 в крови. Как только уровень Т4 в крови снижается, секреция ТТГ гипофизом возрастает с целью стимуляции активности щитовидной железы и поддержания таким образом оптимальной концентрации гормона в крови. Если это невозможно как, например, при йодной недостаточности, то уровень Т4 остается сниженным, а уровень ТТГ - повышенным. Определение концентрации этих гормонов используется для диагностики гипотироза в любом возрасте, но особеннно у новорожденных.

ЩИТОВИДНАЯ ЖЕЛЕЗА ВО ВНУТРИУТРОБНЫЙ ПЕРИОД


Щитовидная железа формируется из верхней части желудочно-кишечного тракта (примитивной глотки) и становится самостоятельным органом, способным концентрировать йод и секретировать тиреоидные гормоны. Другие органы, образованные из желудочно-кишечного тракта, такие как слюнные железы, желудок и пищеварительные железы, также концентрируют йод, но не секретируют тиреоидные гормоны.


У человека щитовидная железа формируется к концу 12 недели внутриутробного развития. К этому же времени развивается гипофиз и, таким образом, ТТГ начинает регулировать щитовидную железу. Гипоталамус развивается с 10 по 30 неделю беременности. Созревание нейроэндокринной регуляции начинается после 20 недели. ТТГ появляется в крови между 18 и 22 неделей развития вслед за чем следует повышение концентрации Т4. Концентрация Т3 остается низкой из-за синтеза преимущественно реверсивного (обратного) Т3 под влиянием фермента 5' - дейодиназа, который удаляет атом йода, находящийся в 5 положении внутреннего кольца. В отличие от Т3, реверсивный Т3 не имеет биологического действия. Непосредственно перед рождением происходит снижение уровня этого фермента с увеличение активности 5'-дейодиназы внешнего кольца и, соотвественно, быстрый рост концентрации Т3 и снижение содержания реверсивного Т3. Эти изменения подготавливают организм к переходу от внутриутробной жизни с низкой потребностью в кислороде к независимому существованию с увеличенным кислородным запросом и более высоким уровнем обмена веществ, необходимым для выживания, что обеспечивается действием тиреоидных гормонов.


Щитовидная железа плода не зависит от материнского ТТГ, который блокируется или инактивируется плацентой также как материнские Т4 и Т3. Однако, имеются данные, что материнский Т4 проходит плацентарный барьер на ранних сроках беременности и очень важен для роста и развития плода до начала функционирования собственной щитовидной железы.


Развитие плода нарушается при переходе через плацентарный барьер различных веществ, включая гойтрогены, такие как тиоцианаты, и препараты, применяемые для лечения гипертиреоза, такие как пропилтиоурацил.

ЗНАЧЕНИЕ ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ ДЛЯ РОСТА И РАЗВИТИЯ


Щитовидная железа необходима для нормального роста и развития. Недостаточность гормонов щитовидной железы вызванная либо удалением ее, либо отсутствием вследствие болезни или врожденного порока развития, приводит к тяжелому отставанию роста и развития почти всех органов и систем. Не происходит увеличения веса и тела и задерживается рост костей. Эти эффекты наглядно проявляются после удаления щитовидной железы у плода или новорожденного, а также в более старшем возрасте. Они наиболее выражены в быстро пролиферирующих тканях. Задержка развития различных органов подтверждается определением концентрации ДНК в тканях.


Чувствительность различных органов к недостаточности тиреоидных гормонов различна. Мозг наиболее подвержен нарушениям во внутриутробном и постнатальном периоде. К моменту рождения мозг человека все еще находится в незрелом состоянии, на что указывает тот факт, что вес его составляет лишь 1/3 от зрелого мозга. По этой причине во многих Западных странах у каждого новорожденного определеяют уровень тиреоидных гормонов вскоре после рождения (обычно на 4-5 день) с таким расчетом, чтобы в случае недостаточной функции щитовидной железы начать заместительную терапию тироксином. Результаты такой терапии в целом удовлетворительны, хотя имеются данные об остаточных нарушениях даже при оптимально проведенном лечении. Показатель развития интеллекта (IQ) резко снижается, если лечение начинается после 3 месяца жизни. Однако некоторые больные, лечение которым было начато до трехмесячного возраста, также имеют низкий IQ. В настоящее время ясно, что результаты лечения зависят от степени задержки внутриутробного развития.


В течение последних 30 лет предметом большого количества исследований и дискуссий был механизм действия тироидных гормонов на субклеточном и молекулярном уровне. На этот предмет существуют две основные точки зрения. Согласно первой из них, тироидные гормоны оказывают действие на уровне ядра клетки. Согласно второй, действие их происходит на уровне плазматической мебраны и таких внеядерных образований, как митохондрии, в которых происходит образование энергии. Считается, что для биологического действия тироидных гормонов необходимым этапом является превращение Т4 в Т3, а ядра клеток содержат высокоаффинные рецепторы Т3. Рецептор - это белок, который, как полагают, оказывает воздействие на экспрессию генов. Существует зависимость между связыванием Т3 в ядре и биологическим действием тироидных гормонов во многих тканях. Однако этот механизм действия не исключает и других, включая воздействие на неядерные структуры. Так, показано наличие высокоаффинных рецепторов в митохондриях. Клеточные мембраны, например, в печени также имеют рецепторы Т3. По всей видимости, ввиду большого спектра биологического действия тироидных гормонов можно предполагать существование различных механизмов их реализации.

РАЗВИТИЕ ЗОБА


Основное действие йодной недостаточности проявляется в нарушении продукции тироидных гормонов, т.к. йод является неотъемлемой частью молекул Т4 и Т3. Снижение их продукции щитовидной железой приводит к падению уровня Т4 в крови, но концентрация Т3 может даже повышаться (преимущественно при йодной недостаточности).


Падение концентрации Т4 приводит к увеличению секреции ТТГ гипофизом повышению захвата йодида и усилению его кругооборота, приводящего к гиперплазии клеток тироидных фолликулов. Резервы коллоида, содержащего тироглобулин, постепенно расходуются и, таким образом, железа приобретает вид более клеточного образования, чем в норме. Размер железы увеличивается и формируется зоб. У человека увеличение железы считается значительным, если размер боковых долей больше, чем концевая фаланга большого пальца обследуемого пациента. В настоящее время более точные измерения можно сделать с помощью ультразвуковой аппаратуры.


Хроническая тяжелая йодная недостаточность связана со значительной тироидной гиперплазией. Частота зоба возрастает по мере увеличения тяжести йодной недостаточности и становится всеобщей среди населения при потреблении йода ниже 10 мкг в день. Стойкое увеличение щитовидной железы приводит к образованию узлов, которые типичны для длительно существующего зоба. Возникают и другие изменения, включая разделение (секвестрацию) йода на пулы, не доступные для биосинтеза гормонов; таким образом, аномальные соединения йода с низким молекулярным весом становятся резистентными к ферментативному разрушению. Эксперименты на животных показали, что нарушенное йодирование тироглобулина связано с нарушением распада белков и значительным выходом негормонального йода, включая тироглобулин, в кровь.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ


Потеря йода из почвы вследствие ледников, снегопадов, дождей и наводнений приводит к снижению содержания йода в продуктах питания, производимых в этой местности. Неадекватное содержание йода в рационе питания обуславливает снижение биосинтеза тироидных гормонов (тироксина и трийодтиронина). Сниженный уровень Т4 в крови приводит к стимуляции секреции тиротропина (ТТГ). ТТГ увеличивает поглощение йода щитовидной железой из крови и продукцию тироидных гормонов. Происходит клеточная гиперплазия с увеличением щитовидной железы, что называется зобом. В дальнейшем стойкий дефицит йода ведет к значительному снижению уровня Т4 и негативному воздействию гипотироза на рост и умственное развитие.
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ЧАСТЬ 1

ПОНЯТИЕ ОБ ЙОДНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ

ГЛАВА 3

ГЛОБАЛЬНЫЙ ОБЗОР ЭНДЕМИЧЕСКОГО КРЕТИНИЗМА


Всеобщее исчезновение кретинизма в Европе в начале ХХ века привело к тому: что это заболевание было забыто. Однако, в начале 1960-х годов оно было вновь открыто в ряде отдаленных уголков мира. Более подробные данные можно почерпнуть из обзора Фароа (Pharoah et al.1980).


Клинические проявления заболевания в различных частях мира были детально описаны и обзор этих сообщений приводится в настоящей главе. Во многих странах были также проведены эпидемиологические исследования функционального состояния щитовидной железы и обмена йода. Во всех них сообщалось об очевидной связи кретинизма с тяжелой йодной недостаточностью и высокой частотой зоба.


Поразительной особенностью вновь открытого заболевания было наличие большого разнообразия в проявлении клинических симптомов: от изолированной умственной отсталости или глухонемоты до паралича рук и ног различной степени выражености. Однако встречались и пациенты, у которых отсутствовали эти симптомы за исключением некоторого нарушения координации. Это указывает на то, что эндемический кретинизм является частью широкого спектра нарушений, которые могут наблюдаться у населения при йодной недостаточности. Эндемический кретинизм, как это мы увидим далее, является социальным или популяционным заболеванием, а не болезнью отдельного индивидуума. Это вытекает из того, что причиной заболевания является фактор окружающей среды - йодная недостаточность.

ДВА ТИПА ЭНДЕМИЧЕСКОГО КРЕТИНИЗМА


В течение последнего столетия термин "кретинизм" употреблялся для обозначения двух различных заболеваний. Этими заболеваниями являются кретинизм, ассоциированный с эндемическим зобом (так называемый, эндемический кретинизм), встречающийся в ряде районов мира, и "спорадический кретинизм", под которым понимается врожденный гипотироз, не связанный с наличием эндемического зоба и встречающийся во всех частях света. Фароа (Pharoah) и соавт. (1980) сделали детальный обзор исторических сообщений, которые цитируются ниже.


Термин кретин использовался в Англии Курлингом (Curling) (1850) и Фажем (Fagge) (1871) для обозначения случаев гипотироза, независимого от эндемического зоба. Оба автора подчеркивали тот факт, что у этих больных не было зоба, хотя во всем остальном они были похожи на больных эндемическим зобным кретинизмом. Позднее в Англии в 1873 году В.В.Галл (W.W.Gull) описал "кретиноидное состояние, проявляющееся у взрослых" и в 1878 году В.М.Орд (W.M.Ord) предложил термин "микседема" для обозначения этого состояния. В последствии это было признано швейцарскими хирургами Кохером (Kocher) (1883) и Ревердином (Reverdin) (1882), которые отмечали, что полное удаление щитовидной железы приводит к состоянию аналогичному микседеме Орда и эндемическому кретинизму.


Знаменитый профессор сэр Уильям Ослер (Osler) в своем известном учебнике "Принципы и практика медицины" (The principles and practice of medicine) в 1907 году утверждал, что "изменения, характерные для кретинизма, как эндемического так и спорадического, происходят от потери функции щитовидной железы. МакКаррисон (McCarrison) в 1908 в своем сообщении о 203 больных из Индии (в настоящее время - Каракорамские горы в Северном Пакистане) впервые четко различил два типа эндемического кретинизма: неврологический и микседематозный. При неврологическом типе он определил умственную отсталость, глухонемоту, спастическую диплегию (паралич), спастическую ригидность, обычно наблюдающуюся в ногах, и характерную походку. Кроме того, имелось косоглазие. При микседематозным типе наблюдались типичные для тяжелого гипотироза признаки: сухая отечная кожа и язык, низкий глухой голос, апатия и умственная отсталость. Это тип МакКаррисон рассматривал как состояние сходное со спорадическим кретинизмом.


В более поздних наблюдениях в Северной Индии в 1934 году Стотт (Stott) и Гупта (Gupta) зафиксировали аналогичные наблюдения в группе из 35 больных кретинизмом, 50 процентов которых были глухонемыми. Они обнаружили, что глухонемые больные обычно не страдали гипотирозом.


Автор настоящей книги имел возможность совместно с китайскими коллегами изучать эндемический кретинизм во время своих поездок в Китайскую Народную Республику в 1981, 1982 и 1984 годах. Примерно одна треть всего населения Китая, на территории которого, как известно, имеются большие горные массивы, живет в условиях йодного дефицита.


В Китае также наблюдаются два типа кретинизма. Неврологичкая форма является преобладающей. В районе Хетьян (Hetian) провинции Синьцзян, который находится всего в 300 км от Гилгита (Gilgit), где сделал свои оригинальные наблюдения МакКаррисон в первом десятилетии нашего столетия, я имел возможность увидеть аналогичную ситуацию в 1982 году, когда нами были выявлены больные с неврологической, гипотироидной и смешанной формами кретинизма.


Район Хотьен Синьцзян-Уйгурской автономной провинции Китая расположен у подножия Каракорамских гор Тибета к югу от бассейна реки Тарим (Tarim) и пустыни Такламакан (Taklamakan). Частота зоба там составляет 55-57 процентов, а эндемического кретинизма - 2,1 процента. В соседнем районе Луофу (Luofu) частота зоба составляла 46,5 процента и кретинизма - 1,8 процента. В 1982 году группа под руководством моих коллег д-ра Ванг Хоу-мина (Wang Hou-min) и д-ра Ма Тай (Ma Tai) представила результаты лечения 72 больных кретинизмом. Возраст их варьировал от 3 до 68 лет. 31 больной имел микседематозную, 21 - неврологическую и 21 - смешанную формы кретнизма (Wang, Ma, Li et al. 1983). У всех микседематозных кретинов был выраженный гипотиреоз с карликовостью, проявляющейся тем, что 24 взрослых больных имели рост характерный для уйгурских детей в возрасте 9-10 лет. Типичной также была задержка развития скелета, слабость брюшных мышц, сниженная двигательная функция кишечника, замедление сухожильных рефлексов - то есть все классические симптомы гипотироза.


У неврологических кретинов не было столь существенного снижения роста при нормальной функции мышц и кишечника. Лишь у одного наблюдалась задержка развития скелета. В целом умственное недоразвитие у микседематозных кретинов не было столь тяжелым. По сравнению с неврологическими кретинами эти больные были более самостоятельными, более умственно развитыми, способными к счету. Глухонемота наблюдалась только при неврологической форме кретинизма. Как и следовало ожидать, при микседематозной форме кретинизма уровень тироксина в крови был снижен, а уровень ТТГ повышен. Экскреция йода с мочой во всех случаях была снижена. Краткие дифференциально-диагностические отличия двух типов кретинизма представлены в таблице 3.1.


Очевидно, что эти два типа кретинизма являются различными заболеваниями, хотя и оба связаны с йодной недостаточность. Cимптомы микседематозной формы практически те же, что и при спорадическом кретинизме, за исключением случаев, связанных с тяжелой йодной недостаточностью. Спорадический кретинизм наблюдается во всем мире вне зависимости от наличия йодной недостаточности. Это заболевание, как правило, связано с отсутствием или неправильным расположением щитовидной железы либо врожденным дефектом биосинтеза гормонов. В настоящее время по избежании путаницы термин "врожденный гипотироз" практически вытеснил понятие спорадического кретинизма. Частота его на Западе в странах с адекватным обеспечением йодом составляет 3 на 10000 новорожденных.


Таблица 3.1  Сопоставление клинических признаков неврологического и гипотироидного кретинизма

	ПРИЗНАК
	НЕВРОЛОГИЧЕСКИЙ КРЕТИНИЗМ
	ГИПОТИРОИДНЫЙ КРЕТИНИЗМ

	Умственная отсталость

Глухонемота

Спастическая диплегия

Рост 

Внешние проявления

Рефлексы

ЭКГ

Рентген костей

Эффект от лечения тироидными гормонами


	выраженная

обычно присутствует

обычно присутствует

обычно нормальный

гипотиреоза нет

значительно повышены

норма

норма

есть
	менее выраженная

отсутствует

отсутствует

тяжелая задежка

клиника гипотиреоза

снижены

снижение комплекса QRS
дисгенезия эпифизов

нет




ЭНДЕМИЧЕСКИЙ КРЕТИНИЗМ В ЕВРОПЕ


С 1930 года исследования, посвященные кретинизму в Европе, в основном выполнялись в Швейцарии и Италии. Это заболевание чаще всего обнаруживалось у лиц более пожилого возраста.


В ставшей классической монографии де Кервена (de Quervain) и Вегелина (Wegelin) детально описаны случаи кретинизма в Швейцарии и дан обзор литературы того времени. Авторы описали две группы больных - одну с зобом, другую без зоба. У больных без зоба было обнаружено отставание в росте и другие симптомы гипотироза. Слух, как правило, был не нарушен. В щитовидной железе наблюдалась атрофия и фиброз ткани. Напротив, кретины с зобом имели нормальный рост и неврологические нарушения в виде спастической диплегии, вызывающей слабость и паралич ног.


В последующих исследованиях больных кретинизмом в Швейцарии Кениг (Konig, 1968) выявил умственную отсталость с различной степенью потери слуха, но без наличия карликовости или гипотироза. В ряде случаев имелись тяжелые спастические нарушения в ногах.


В Северной Италии (Пьемонте) многочисленные лабораторные исследования были предприняты Коста (Costa) и сотрудниками из Турина в 1964 году. Они изучали функцию щитовидной железы с помощью радиоактивного йода и сделали вывод, что у больных эндемическим кретинизмом обычно не бывает гипотироза. Микседема наблюдалась только у 8 процентов больных, а неврологические нарушения были значительно более выраженными (аномалии походки, нарушения речи и слуха на фоне умственной отсталости). Последующее наблюдение за больными кретинизмом в Северной Италии, предпринятое Церлетти (Cerletti et al. 1963), с помощью серии фотографий показало возможность изменения внешности  этих больных от характерного для гипотироза в детстве до нормального во взрослом возрасте. Это, вероятно, отражает увеличение потребления йода с пищей и, соответственно, улучшение функции щитовидной железы.


Совсем недавно в 1981 году были получены сообщения о наличии зоба и кретинизма в северно-восточной Сицилии на северно-западном склоне горы Этна. Скуатрито с сотрудниками (Squatrito et al. 1981) описали 19 кретинов, заболевание у которых местными врачами расценивалось как тяжелая умственная отсталость. Возраст больных варьировал от 15 до 39 лет, а одному - 60 лет. У 9 из них были обнаружены клинические и лабораторные признаки гипотироза и поэтому их расценили как микседематозную форму кретинизма. Экскреция йода с мочой у них была снижена. Эти данные указывают на важность профилактики йодного дефицита.

ЭНДЕМИЧЕСКИЙ КРЕТИНИЗМ В ЮЖНОЙ АМЕРИКЕ


В 1771 году Санчес Сальвадор (Sanchez Salvador) описал кретинизм в Аргентине. Последующие наблюдения в 1950 году подтвердили преобладание неврологической формы кретинизма в Эквадоре, Аргентине и Венесуэле (Pharoah et al. 1980). В 1950 году группа Стэнбюри (Stanbury) обследовала 50 больных кретнизмом в Мендозе. Почти у всех них была глухонемота, но не одному из них не был выставлен клинический диагноз гипотироза. У 13 больных был выялен нормальный уровень БСЙ (Stanbury et al. 1954).


Начиная с 1962 года углубленные исследования группы Фиерро-Бенитеза (Fierro-Benitez) в Эквадоре подтвердили взаимосвязь между глухонемотой и умственной отсталостью и высокой частотой зоба. Очевидным было также общее недоедание на фоне ужасающей нищеты (Fierro-Benitez et al. 1970). При сравнении 74 кретинов (с показателем IQ менее 50) и 104 здоровых лиц из одной общины были выявлены заметные различия - только у 6 больных кретнизмом был нормальный слух. Наблюдался широкий спектр нарушений походки: мышечная спастика, ротация коленных суставов внутрь, нарушения костей в виде уплощения головки бедра, деформация позвоночника в виде кифосколиоза. Это являлось следствием мышечной спастики. Как правило у больных был узкий лоб и седловидный нос. У 20 процентов имелось косоглазие.


Сходная частота зоба (60%) была обнаружена среди всего населения при этом результаты тестирования функции щитовидной железы также были одинаковыми. Только отдельные больные кретинизмом имели типичные симптомы гипотироза. Лечение 6 кретинов тироидными гормонами в течение более 5 лет дало только незначительное улучшение, выражавшееся в легком изменении волос и кожи и некотором увеличении физической активности. Это подтверждает необратимый характер изменений при неврологической форме кретинизма, которая наблюдалась у 90% больных. Примерно у 10% из них была смешанная форма с наличием неврологических симптомов и проявлений гипотироза, но не было описано ни одного случая типичной микседематозной формы кретинизма, которые наблюдались в Заире или Китае.

ЭНДЕМИЧЕСКИЙ КРЕТИНИЗМ В АФРИКЕ


В Африке широкая распространенность зоба отмечена в горной и холмистой местности. Кретинизм в целом имеет менее тяжелые формы, чем в Азии. Однако в Заире обнаружена одна из наиболее распространенных эндемий кретинизма в мире, которая была изучена бельгийской группой ученых из Свободного Университета в Брюсселе (Bastenie et al. 1962, Delange et al. 1972). В отличие от других частей света, в большинстве случаев выявлены варианты микседематозной формы кретинизма. Эта эндемия была изучена в Северном Заире в районе Убанги (Ubangi)(между реками Конго и Заир, в Уеле (Uele) и на острове Инджви (Idjwi) в районе озера Киву (Kivu).


На острове Иджви было было обследовано 9000 человек. Частота зоба составляла 54% и было выявлено 99 больных кретинизмом (1,1%). Только 11 из них клинически были в эутироидном состоянии и имели глухонемоту, у 7 из них наблюдалась спастическая диплегия. У остальных 88 больных была микседематозная форма кретинизма с выраженным гипотирозом, карликовостью, задержкой развития лица, умственной отсталостью, сухой шелушащейся кожей и пупочной грыжей.


Диагноз выраженного гипотироза подтверждался биохимическими исследованиями - снижением уровня Т4 и высокой концентрацией ТТГ. Рентгенологическое исследование выявило тяжелое отставание развития скелета, что типично для гипотироза, манифестировавшего до рождения или в первые месяцы жизни. Выраженные изменения также наблюдались на электрокардиограмме (низкий вольтаж комплекса QRS и уплощение зубца Т), что также типично для гипотироза. Подобные же наблюдения были сделаны ранее в районе Уэле (Uele)(Bastenie et al. 1962).


Отличительно чертой наблюдений в Заире является существенное преобладание тяжелых форм гипотироза. В других частях Африки кретинизм наблюдается значительно реже и обычно имеет неврологическую форму.


Причина описанного отличия между Заиром и остальным миром представляет большой интерес и значимость. Местность равнинная, покрытая экваториальным лесом, расположенна на высоте 100 метров над уровнем моря. Климат жаркий и влажный. Жители употребляют в пищу большое количество кассавы. В настоящее время известно, что в крови у проживающих там людей повышен уровень тиоцианата. Это является следствием детоксикации в печени цианида, который образуется при гидролизе в кишечнике линамарина, содержащегося в кассаве. Тиоцианат приводит к повышенному выведению йода почками. Проведенные исследования показывают, что зоб и микседематозный кретинизм возникают когда коэффициент йод/цианат больше 4. В данных районах Заира он превышает 7. Микседематозный кретинизм возможно возникает вследствие гипотироза плода из-за потребления матерью в пищу кассавы. После родов он поддерживается потреблением цианида с грудным молоком. Таким образом формируется основа для неонатального гипотироза с тяжелыми нарушениями физического и умственного развития.

ЭНДЕМИЧЕСКИЙ КРЕТИНИЗМ В АЗИИ И ОКЕАНИИ


Кретинизм является большой проблемой в Азии и Океании. Он связан с высокой частотой зоба и тяжелой йодной недостаточностью в Китае, Индии, Индонезии, Непале, Бирме, Пакистане и Папуа-Новой Гвинее. 


В этой главе уже описаны два типа кретинизма в Китае. Большой интерес представляет то, что эти типы распространены в разных географических зонах страны. Если по карте Китая провести линию с северо-востока на юго-запад, то к востоку от этой линии встречается только неврологический кретинизм (в Гуанджоу (Guijou), Ангуи(Anhui), Хейлуане(Heilongjiang)). К востоку от этой линии встречаются оба типа (в Синьцзяне (Sinjiang), Чингае (Chighai) и Внутренней Монголии). Причины подобных различий неизвестны до настоящего времени.


Подробные исследования микседематозных кретинов в провинции Ксингай были проведены в рамках совместной Китайско-Австралийской научной программы группами под руководством д-ра Глена Маберли (Glen Maberly) и д-ра Кресвелла Истмана (Creswell Eastman) из Вестмидского госпиталя в Сиднее и д-ра С.Юю (C.You) из Института эндемических заболеваний в в провинции Ксингай. Целью исследование было изучение патологического процесса приводящего а атрофии щитовидной железы, что было описано ранее в Европе. С использованием ультразвукового метода было подтверждено наличие атрофии щитовидной железы у кретинов старшего возраста. В Индии в Гималаях наиболее распростраенным является неврологический тип кретинизма. Это также относится к Непалу и Бутану. В местности Тераи (Terai) в долине реки Гана в юг от Гималаев также встречается эндемический кретинизма, но не в столь выраженно степени как в горах.


В Индонезии также типичной является неврологическая форма. В это стране имеется семь гиперэндемичных областей, включая север и запад острова Суматра, восточную и центральную Яву, Ириан Джайю, острова Калимантан и Бали. В центральной Яве деревни с высоко частотой зоба чаще располагаются на вулканической почве. Предварительные данные указывают на снижение в ней содержания йода.


Исследовательской группой из Бельгии по руководством д-ра Ф.Деланжа (1981) было подтверждено различие в типах кретинизма, выявляемых в Заире и Непале. В высокогорные долины Непала Трисули (Trisuli) и Лангтанг (Langtang) примерно в 100 км в северу от Катманду доступны только пешим путем. Высота их составляет 1400-3400 м над уровнем моря. При четырехнедельном подворном обходе в деревне Лангтанг было обследовано 1658 жителей. В Заире изучался район Бамбеза (Bambesa) в области Уэле (Uele). Это равнина, покрытая экваториальными лесами, с высотой только 100 м над уровнем моря. Климат жаркий и влажный. Было обследовано 6416 человек - примерно 90 процентов населения всего района. Результаты исследования зоба и кретнизма в двух этих сообществах представлены в таблице 3.2. 

Таблица 3.2 Сопоставление эпидемиологических характеристик эндемического зоба в Северном Заире (район Бамбеза) и Северном Непале (район Трисули).

________________________________________________________________________

ПОКАЗАТЕЛИ



ТРИСУЛИ

БАМБЕЗА




(НЕПАЛ)

ЗАИР)

_________________________________________________________________________

Число обследованных жителей

1658


6416
Доля от всего населения (%)

100


90
частота в процентах

зоба всех типов


55.3


64.8


видимого зоба

28.5


33.0


узлового зоба


35.7


30.1

эндемического кретинизма

5.1


2.8


микседематозная форма
0.5


2.7


неврологическая форма
4.6


0.1
________________________________________________________________________


В обеих популяциях была выявлена одинаковая выраженность тяжелого йодного дефицита. Разовые порции мочи были обследованы на содержание йода и тиоцианата и показали низкую экскрецию йода и повышенный уровень тиоцианата в Заире, но не Непале.


Критерием диагностики кретинизма была умственная отсталось, подтверждаемая родственниками и соседями. Данные подтвердили наличие двух основных типов кретинизма - гипотироидного и с комплексом неврологических нарушений.


Из 84 кретинов, выявленных в Непале, гипотироз был выявлен у 25. Только 8 из них при неврологическом осмотре не было выявлено патологии также как и у больных микседематозным кретинизмом из Заира. У остальных 17 больных обнаружены преимущественно неврологические симптомы и знаки и установили смешанную форму заболевания. У 76 кретинов выявили глухонемоту, 38 из них имели другие неврологические нарушения, тогда как у остальных была диагностирована спастическая диплегия (22 больных), оживленные рефлексы, указывающие на нарушения в пирамидальном тракте (14 больных) и спастическая квардиплегия (2 больных).

ФАКТОРЫ МАТЕРИ И ПЛОДА


Глухонемота - типичный признак неврологического кретинизма - не встречается при врожденном гипотирозе. С другой стороны, длительные исследования не выявили ни одного случая рождения неврологического кретина у матери, страдающей гипотирозом, хотя для этого заболевания и типична повышенная частота врожденных пороков развития (McMichael et al.1980). Имеются данные о нарушении умственной деятельности у детей от матерей, страдающих гипотирозом. С другой стороны, врожденный гипотироз плода может возникнуть и без существования гипотироза у матери. Для решения этих вопросов необходимы дальнейшие исследования (DeLong 1987).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ


Для определения взимосвязи между йодным дефицитом и эндемическим кретинизмом необходимы дальнейшие исследования. Наши знания в этой области были заметно расширены при исследованиях на экспериментальных моделях, описанных в главе 5. К настоящему времени мы может сделать заключение, что имеем дело с чрезвычайно полиморфным синдромом, варьирующим от тяжелого гипотироза с одной стороны до выраженных неврологических нарушений с другой с массой промежуточных форм. Как неврологическая, так и гипотироидная формы кретнизма связаны с йодной недостаточностью, но патологические процессы, обуславливающие их развития, безусловно различны.
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ГЛАВА 4

ДАННЫЕ, ПОЛУЧЕННЫЕ В ПАПУА-НОВОЙ ГВИНЕЕ


Новая Гвинея представляет собой большой остров с высокими горами, расположенный к северу от Австралии на восточном крае Индонезийского Архипелага. На острове существует множество племен, говорящих на 360 различных языках и диалектах, которые не способны общаться между собой, так как отделены друг от друга высокими горами.


Население занимается подзольным земледелием, культивируя ямс, таро и в последние 350 лет - сладкий картофель. Люди употребляют в пищу только продукты местного происхождения. Содержание белка в сладком картофеле выше, чем в других овощах. Тем не менее рацион питания по западным стандартам не достаточен для нормального роста и развития. Наблюдается задержка роста и полового развития до 20-летнего возраста. Эти нарушения являются следствием белковой недостаточности. Возрастание количества белка в питании приводило к увеличению роста и уменьшению возраста полового созревания. Потребление соли здесь снижено, но высок уровень потребления солей калия. Мясо является большой редкостью и население видит его только по большим праздникам, примерно 1 раз в 2 года, а в некоторых районах его не едят вовсе. Вегетарианская диета имеет низкое содержание жиров и большое количество волокон, что позволяет едва-едва поддерживать уровень энергетического обмена, достаточного для выживания. Причиной смерти чаще всего являются пневмония, малярия, другие инфекции или травмы.


Сельский образ жизни в горах Новой Гвинеи обуславливает отсутствие сосудистых заболеваний, диабета и гипертонии. Однако здоровье этих людей подвергается значительному риску при миграции в города. При наличии достаточного дохода эти люди начинают вести Западный образ жизни и употреблять в пищу повышенное количество жиров, сахара и алкоголя. В сочетании с сидячим образом жизни это быстро приводит к ожирению, повышенному артериальному давлению и сосудистым заболеваниям. Исключение составляют меланезийцы, которые в отличие от других народов Океании и аборигенов Австралии, генетически резистентны к сахарному диабету. 


В конце Х1Х века Новая Гвинея была разделена колониальными державами. Западная часть, известная под названием Западная Новая Гвинея или Западный Ириан, до 1961 года была колонией Голландии, а в настоящее время является провинцией Индонезии, называемой Ириан Джайя. До Первой Мировой войны восточная часть острова была разделена между Германией и Великобританией. После поражения Германии в войне Лига Наций взяла под свой протекторат Северную часть острова, тогда как Южная часть осталась Британской территорией Папуа, управляемой Австралией. После Второй Мировой войны в дополнение к Папуа ООН передала для управления Австралии северную территорию острова. В 1976 году эти территории получили независимость и Папуа-Новая Гвинея стала членом Британского Содружества Наций. Австралия продолжает оказывать существенную помощь Папуа-Новой Гвинее, которая в 1985-86 годах составила 320 млн американских долларов в год, что примерно равняется одной трети годового бюджета этого государства.


В период между 1945 и 1976 годом Австралия практически управляла Папуа-Новой Гвинеей. Это включало в себя ответственность за законность и порядок, здравоохранение и образование, и экономическое развитие. В 1966 году в Порт Морсби был открыт университет, а в 1967 году в Лаэ - Технологический институт (в настоящее время -  Технологический университет).


На острове очень высок уровень осадков - до 240 дюймов в год в горах Сарувэйг (Saruwaged) к сереву от Лаэ. Это приводит к тому, что реки с быстрым течением уносят йод с поверхностным слоем земли в море. Горы отвесно поднимаются вверх до высоты 4000 метров, но поселения туземцев расположены не выше 1000 метров над уровнем моря. Племена проживают в живописных деревнях, в домах с соломенными крышами. Каждый дом имеет свой огород. Почва, на которой произрастают овощи, обеднена йодом.


Для данной природной среды характерна высокая частота зоба и кретинизма. Имеются доказательства интенсивной гиперплазии клеток щитовидной железы. Частота зоба увеличивается в зависимости от высоты поселений над уровнем моря. Когда частота зоба возрастает свыше 30% кретинизм встречается также часто, как и в других регионах. В отдельных деревнях больные кретинизмом составляют от 1 до 10% населения.


Наблюдаемая клиническая картина кретинизма типична для неврологической формы с умственной отсталостью, глухонемотой, спастическим параличом и косоглазием, которая впервые была описана МакКулахом (McCullagh, 1963в) и Хеннесси (Hennessy, 1964).


В таблице 4.1 представлены клинические наблюдения, сделанные Баттфилдом и Хетцелем (Buttfield and Hetzel) у 254 больных кретинизмом, проживающих в области Боана (Boana) на полуострове Хаон (Huon). Наиболее типичным проявлением кретинизма была глухота. Не наблюдалось выраженного гипотироза. На пиджин-инглиш (местном жаргоне английского языка) эти кретины назывались труднопереводимым словом "long longs". Часто они находились под заботой племени. Они выполняли простую работу, но быстро становились беспомощными и обычно умирали от пневмонии и других инфекционных заболеваний.

ТАБЛИЦА 4.1 Эндемический кретинизм в Папуа Новой Гвинеи

______________________________________________________________________

Клинические признаки
_______________________________________________________________________

мужчины 





129(51%)

женщины 





125(49%)

всего 






254

частота визуально определяемого зоба 

66(26%)

глухонемота (частичная и полная)  

177(70%)

характерное выражение лица 


161(64%)

оживленные рефлексы 



156(61%)

рефлекс Бабинского 



122(48%)

интеллектуальные расстройства 


120(47%)

сгибательные деформации 



70(28%)

нарушения координации 



65(26%)

карликовость 




65(26%)

_________________________________________________________________________

Данные Battfild и Hetzel (1969) с разрешения


Сходные проявления были обнаружены у  жителей Мулиа (Mulia) в Восточной Новой Гвинее - в настоящее время Ириан Джайа (Irian Jaya) группой из Голландии, возглавляемой Querrido (Choufoer et al.1965). Для исследователей этой голландской группы, также как и МакКулаха, было очевидно существование целого спектра аномалий. Эти проявления были "социальной болезнью", а не индивидуальными особенностями человека.


Наличие этих аномалий было в некоторой степени неожиданными для первых групп исследователей. Со времени ранних описаний, сделанных МакКаррисоном (McCarrison) в северо-западных районах на границе с Индией и опубликованных в журнале "Ланцет" (Lancet) в 1908 году, заболевание было можно сказать "забыто". В начале 60-х годов, когда исследователи обратились к научной литературе, единственным путеводителем для них была статья МакКаррисона (McCarrison). (То же самое относилось к китайской исследовательской группе под руководством профессора Хи Шу (Hi Chu), которая изучала кретинизм в Чендже (Chengde), к востоку от Пекина в 1962 году.) Подтвердилось существование обеих клинических форм кретинизма - неврологической и микседематозной или гипотироидной, описанных МакКаррисоном (McCarrison) в 1908 году. Но было очевидно, что неврологическая форма кретинизма была более распространена, в то время как гипотироидная форма встречалась чаще только в Заире.


Как уже отмечалось в главе 1, существовали противоречия в понимании взаимозависимости между йодной недостаточностью и неврологической формой кретинизма. Спонтанное исчезновение этой формы заболевания в Южной Европе без введения программы йодирования соли свидетельствовало об отсутствии зависимости между неврологической формой кретинизма и дефицитом йода. В 1964 году стало возможным изучить эту проблему в Новой Гвинее. Это стало возможным с появлением нового метода коррекции йодной недостаточности путем инъекций йодированного масла (липиодола). Теперь мы обратим внимание на это достижение, т.к. оно было крайне важным в целом для решения проблемы профилактики и контроля за йодной недостаточностью.

ВНЕДРЕНИЕ ИНЪЕКЦИЙ ЙОДИРОВАННОГО МАСЛА.


Предположение о целесообразности применения йодированного масла для лечения и профилактики зоба в Папуа Новой Гвинеи было сделано в начале 50-х годов доктором Дугласом Джемисоном (Douglas Jamieson), специалистом-пульмонологом. Он был знаком с использованием йодированного масла в качестве рентгеноконтрастного вещества, с помощью которого выявляли полости в легких, чаще всего туберкулезного происхождения. Это заболевание появилось в Новой Гвинее с приходом белого человека. После инъекции контрастное вещество, как известно, сохраняется в организме в течении ряда лет.


Джемисон предложил д-ру Джону Гюнтеру (John Gunter), директору Департамента Здравоохранения Папуа Новой Гвинеи, использовать инъекции липиодола для профилактики и лечения зоба. Гюнтер решил, что полезно провести клиническое испытание и попросил одного из молодых медицинских инспекторов Департамента Здравоохранения д-ра Терри Мак Кулага (Terri Mc Cullagh) провести его.


Прежде всего, с целью определения воздействия йодированного масла на щитовидную железу исследование было проведено в Мельбурне. Нескольким добровольцам ввели 4 мл масла (что составляло 2 г йода). После этого проводилось измерение белковосвязанного йода (БСЙ), наилучшего в то время метода определения уровня тироидных гормонов в крови и поглощения радиоактивного йода (I-131) щитовидной железой. Результаты указывали на устойчивый эффект препарата в течение 2 лет и было принято решение продолжить исследования в Новой Гвинее (Clark et al. 1960).


Для проведения испытаний была выбрана местность Боана (Boana) на полуострове Хаон (Huon), к северу от Лае (Lae).  Это был горный район с высокой частотой зоба во многих деревнях, достаточно доступных (время полета около 15 минут) из Лае и Боаны. Кроме того, в Боане находилась хорошо действующая лютеранская миссия под руководством преподобного отца Бергмана (Bergmann) и его жены из Нюрнберга. Бергманы помогали населению организовать производство кофейных зерен. У них были прекрасные деловые взаимоотношения с населением и их помощь в проведении исследования с йодированным маслом имела огромное значение.


МакКула провел контролированное испытание йодированного масла, сравнив его с инъекциями йодированного солевого раствора (McCulagh 1963а). Жители нескольких деревень получали инъекции либо йодированного масла либо йодированной солевого раствора. Больные явным зобом в испытание не включались. Население с удовольствием принимало участие в этом испытании, т.к. оно уже имело полезный опыт от применения инъекций неоарсфенамина (neoarsphenamine)  - препарата для лечения фрамбезии - крайне неприятного заболевания, вызывающего язвы на ногах, причиной которого являлось заражение спирохетами. Одной инъекции было достаточно для излечения от фрамбезии.


Через три года МакКулаг вновь провел изучение частоты зоба в деревнях, не зная при этом кто получал йодированный солевой раствор, а кто йодированное масло. Затем он обработал результаты, которые неопровержимо доказывали, что инъекции йодированного масла действительно предотвращают развитие зоба.


МакКулаг изложил свои данные в серии статей в "Медицинском Журнале Австралии" в 1963 году. Меня попросили дать отзыв на эти статьи и я был поражен важностью этой работы. В заключении своей дискуссию МакКулаг отмечает: "Несмотря на наблюдаемый эффект йодированного масла, нет никаких оснований проводить связь между йодной недостаточностью и зобом, также, как связывать недостаточность хинина с малярией." Это замечание заставило меня изучить два основных вопроса:

(1) Связан ли зоб в Новой Гвинеи с йодной недостаточностью ?

(2) Если да, то какова эффективность йодированного масла для лечения этого заболевания?


Для решения этих вопросов были необходимы лабораторные исследования, включающие определение функции щитовидной железы и измерение уровня йода в моче. В конце 1963 года я сделал запрос на научное исследование в Медицинский Исследовательский Консультативный Комитет Новой Гвинеи, который был удовлетворен.


При поддержке руководителя Департамента здравоохранения Университета Аделаиды сэра Хьюга (Sir Hugh) мне удалось получить ставку научного сотрудника, на которую я принял д-ра Яна Баттфилда (Ian Battfield), недавно закончившего Университет Аделаиды, который с сотрудниками моей лаборатории - д-ром Брайаном Гудом (Brian Good), мисс Маргарет Айзаксен (Margaret Isaachsen), д-ром Маурисом Велби (Maurice Wellby) и мисс Энид Мэйсон (Enid Mason) составили замечательную исследовательскую группу.


После периода подготовки в 1964 году Баттфилд направился в Новую Гвинею, где установил деловые отношения с преподобным и миссис Бергманн. Было решено повторно обследовать население, изученное МакКулагом (McCullagh). В число обследуемых входили как лица получавшие йодированное масло, так и не получавшие его. Баттфилд быстро продвигался в своей работе. Кроме сбора образцов крови и мочи для лаборатории, он дополнительно провел определение уровня захвата радиоактивного йода щитовидной железой в полевых условиях, используя портативное оборудование, которое можно было перевозить через горной местности.


К началу 1965 года было накоплено достаточное количество данных для проведения анализа. Было выявлено, что в этом регионе имеется выраженная йодная недостаточность, на что указывали очень низкий уровень экскреции йода с мочой и концентрация тироидных гормонов в крови, причем наименьший уровень гормонов был выявлен у лиц с наибольшим размером зоба. Инъекции йодированного масла приводили к повышению уровня тироидных гормонов, который сохранялся в течение трех лет. В дальнейшем было показано, что этот эффект продолжался четыре с половиной года. Одним из поразительных признаков улучшения было уменьшение размеров зоба вследствие инъекций йодированного масла.  Жители сразу оценили этот эффект лечения и стали самостоятельно обращаться в медицинские центры и больницы для инъекций йодированного масла. Ранее лечение зоба большого размера, сдавливающего окружающие органы, проводилось только хирургическим путем. Эта операция была технически сложной из-за усиленного кровотока в железе. После применения инъекций йодированного масла хирургическое лечение зоба в Новой Гвинее более не требовалось.


Эти данные были представлены мною на 5-м Международном Тироидном Конгрессе в Риме в 1965 году. Они вызвали значительный интерес среди специалистов, работавших в других зонах зобной эндемии, особенно в Заире, Индии и и Южной Америке. Были проведены подобные же исследования препарата в Заире, Эквадоре и Перу. Йодированное масло было использовано также голландской исследовательской группой в Западной Новой Гвинее, но отдаленные результаты проследить не удалось вследствие революции в Индонезии.


Исследования, проведенные в Новой Гвинее, были представлены на конференции в Пуэбла (Pueblа) в Мексике в 1969 году. В результате йодированное масло стало широко известным средством, используемым в разных странах. Мы опубликовали наиболее полный отчет о результатах наших исследований в Бюллетене Всемирной Организации Здравоохранения в 1967 году. После этого инъекции йодированного масла были внедрены в международную практику здравоохранения под эгидой ВОЗ и ЮНИСЕФ.

ПРОФИЛАКТИКА ЭНДЕМИЧЕСКОГО КРЕТИНИЗМА ИНЪЕКЦИЯМИ ЙОДИРОВАННОГО МАСЛА.


Теперь мы вновь вернемся к проблеме эндемического кретинизма. К 1964 году у нас сложилось впечатление, что в тех деревнях, где раннее проводились инъекции йодированного масла, уже не наблюдалось большого количества больных кретинизмом. Это наблюдение было чрезвычайно важным и для подтверждения его требовалось дополнительное контролируемое исследование. При подтверждении гипотезы можно было доказать взаимосвязь между кретинизмом и йодной недостаточностью. Я вновь внес исследовательский проект в Медицинский Исследовательский Консультативный Комитет Новой Гвинеи, а также директору Департамента здравоохранения доктору Рою Спраггу (Roy Scragg), который согласился участвовать в этом исследовании. Им было отмечено, что сделать инъекции масла всем страдающим йодной недостаточностью одновременно не представляется возможным. Вместе с тем было бы неправильным и отказываться от инъекций масла каким-либо группам с целью проведения научного контролируемого исследования. Это положение еще более актуально сегодня, чем было в 1964 году.


Для проведения исследований был выбран район реки Джими (Jimi) к северу от горы Хаген(Hagen) в Западном Высокогорье (Western Highlands). В этот район, где кретинизм был распространен преимущественно в младших возрастных группах, можно было добраться воздушным путем и находились англиканская и лютеранская миссии, которые могли оказать содействие. Д-р Питер Фароа (Peter Pharoah), опытный специалист здравоохранения, в ответ на мою просьбе д-ру Спраггу провел контрольные исследования.


Мы стояли лицом перед гораздо большими трудностями, чем в исследовании по профилактике зоба. Было необходимо определить критерии для диагностики кретинизма у детей раннего возраста, что ранее не было сделано. С этой целью Фароа очень удачно разработал методику клинического осмотра, основанную на оценке стадий двигательного развития (умение держать голову, сидеть, стоять, ходить), наличия нарушений слуха и косоглазия. Это отвечало требованиям для исследования больших популяций детей.


Испытания проводились во время первой переписи населения в Новой Гвинее в сентябре 1966 года. Двум группам семей проводили либо инъекции йодированного масла либо соли. Д-р Фароа изучал последствия путем регулярных осмотров в течение последующих 5 лет. Для этого ему требовалось забираться высоко в горы, чтобы обследовать население отдаленных деревень. Полностью изучить восьмитысячную популяцию, членам которой была проведена профилактика, было невозможно. Поэтому он сконцентрировал усилия на жителях 8 деревень, где можно было провести хорошую регистрацию. При обследовании детей Фароа не знал получали ли их матери йодированное масло, либо соляной раствор. Это являлось очень существенным фактом, т.к. клиническая диагностика кретинизма не является очень точной и поэтому нельзя исключить случайный отбор. Однако, последующие исследования подтвердили диагноз кретинизма во всех зарегистрированных случаях.

ТАБЛИЦА 4.2 Исход беременности в контролируемом исследовании йодированного масла в Западноим Высокогорье Папуа Новой Гвинеи (район реки Джими).
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498
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________________________________________________________________________

* - беременность была установлена к моменту введения у 6 матерей, получивших йодированое масло, и 5 матерей, получивших раствор соли.

** - p < 0.05

*** - p < 0.001

C разрешения Pharoah et al.(1971).


Первые результаты этого исследования были получены к концу 1969 года и они отображены на табл. 4.2. Они показывают, больные кретинизмом исчезли из потомства матерей, которые получали инъекции йодированного масла, но по-прежнему наблюдались у матерей получавших соляной раствор. Шесть больных кретинизмом появились после инъекций йодированного масла, но во всех случаях, кроме одного, матери были уже беременны к моменту введения препарата. В другом случае было сомнение по поводу точной даты рождения и, вероятно, что мать ребенка тоже была беременна до введения препарата. Был сделан вывод, что инъекции йодированого масла до возникновении беременности предотвращали развитие кретинизма.


Этим данные были доложены на 6-м Международном Тиреодологическом конгрессе в Вене в 1970 г. Они вызвали немедленный интерес и затем опубликованы в журнале "Лансет" (Lancet) в начале 1971 года (Hetzel and Pharoah,1971). В последующей редакционной статье в "Ланцете" было отмечено, что длительное существовавшее противоречие разрешилось. Можно было предположить, что частичное исчезновения кретинизма в Южной Европе является следствием увеличением содержания йода в рационе питания в результате экономического развития, приведшего к разнообразию продуктов питания.


Эти данные были потверждены в других частях света, хотя дальнейшие контрольные испытания более не проводились. В них с одной стороны не было необходимости, с другой стороны они не были бы возможным более по этическим соображениям.

ДРУГИЕ НАРУШЕНИЯ, КОТОРЫЕ МОЖНО ПРЕДОТВРАТИТЬ С ПОМОЩЬЮ ЙОДИРОВАННОГО МАСЛА


Другим результатом контрольного исследования было снижение уровня ранней детской смертности в группе получившей йодированное масло (табл.4.2). Это указывает на влияние йодной недостаточности на выживание плода. Таким образом влияние йодной недостаточности варьирует от наличия зоба и кретинизма до мертворождения и ранней детской смертности. Мы еще вернемся к этой проблеме в последующих главах. Тем не менее, последующее контрольное исследование Фароа (Pharoah et al. 1976) показало значение уровня гормона щитовидной железы (Т4) в крови матери для сохранения беременности и развития кретинизма. Низкий уровень Т4 (< 25 мг/мл) связан со значительно более высокими показателями детской смертности и кретинизма, чем уровень Т4 превышающий 25 мг/мл.


Дальнейшие контрольные исследования на той же самой группе были выполнены Фароа после 1976 года совместно со мной и профессором Кевином Коннолли (Kevin Connolly) из отделения психологии Университета Шеффилда (Connolly et al. 1979). В этих исследованиях был поднят вопрос: вызывает ли йодная недостаточность целую гамму нарушений развития мозга, которые можно предотвратить инъекциями йодированного масла, или есть только одно проявление йодной недостаточности - кретинизм.


Коннолли обследовал группу детей из района Джими Ривер (Jimi River) не зная кто из них находился в условиях йодной недостаточности в период внутриутробного развития. Было выявлено, что дети в возрасте 10-12 лет, подвергшиеся дефициту йода в период внутриутробного развития, не могли четко выполнять психомоторные тесты, в отличие от детей, матери которых получили инъекции йодированного масла в период беременности (Pharoah et al. 1984).


Вышеупомянутые результаты, таким образом, указывают на важное значение уровня материнских тироидных гормонов для нормального развития мозга плода. Эти потребовали экспериментальных исследований, которые будут описаны в следующей главе. Эти исследования выявили широкий спектр воздействия йодной недостаточности на развитие плода, начиная с внутриутробной гибели и кретинизма до проявлений психомоторной недостаточности у в целом нормальных детей. Это означает, что значительно большая часть населения, чем это было принято считать ранее, подвергается негативному воздействию йодного дефицита. Мы повторно вернемся к этому вопросу в главе 6.

КОНТРОЛЬ НАД ТЯЖЕЛОЙ ЙОДНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ В ПАПУА-НОВОЙ ГВИНЕЕ.


Исследования, описанные в этой главе, указывают на необходимость срочных мер для коррекции йодной недостаточности. Это было достигнуто путем проведения кампаний инъекций йодированного масла в 1971 и 1972 годах, вскоре после завершения контрольного исследования в Западном Высокогорье. Oколо 120 тысяч человек, проживающих в высокогорных деревнях, получили инъекции йодированного масла при усилиями местной службы здравоохранения (APO) Папуа-Новой Гвинеи. Вслед за этими мерами в 1974 году последовал законодательный акт, делающий обязательным йодирование соли, употребляемой человеком в пищу.


С 1974 по 1980 Папуа-Новая Гвинея прошла период беспрецедентно быстрого развития благодаря высоким ценам на медь и кофе. Это привело к импорту широкого ассортимента консервированных продуктов питания, включая океаническую рыбу из Японии, являющуюся прекрасным источником йода. Существовало множество сообщений об исчезновении зоба в Папуа-Новой Гвинее. Однако, вследствие экономического спада, связанного со снижением цен на медь, зоб вновь появился в наиболее отдаленных долинах.


Новые исследования были предприняты доктором Питером Хейвудом (Peter Heywood) из Института Медицинских Исследований Папуа-Новой Гвинеи совместно со мной и доктором Баттфилдом (Buttfield). Определение уровня йода в моче вновь показало наличие умеренной йодной недостаточности. Необходимо было принять меры для предотвращения развития тяжелого йодного дефицита.


В заключение нужно отметить, что история Папуа-Новой Гвинеи уникальна в том, что здесь впервые была применена и доказана эффективность инъекций йодированного масла. Ценность этого метода была подтверждена в Азии (6 миллионов инъекций было сделано в Индонезии, 2 миллиона в Бирме, 2 миллиона в Непале, 2-3 миллиона в Китае) и Африке (1.5 миллиона инъекций в Заире).


Контролируемые исследования также подтвердили, что йодная недостаточность имеет более широкий спектр проявлений, чем это предполагалось ранее. Всех их можно предотвратить (см. главу 5).


Наконец, была внедрена успешная программа по улучшению здоровья населения. Однако в дальнейшем вследствие экономического спада контроль за йодной недостаточностью был ослаблен. Мы увидим далее, что подобное происходит во всем мире. Это указывает на необходимость продолжения мониторинга и контроля за йодной недостаточностью в популяциях повышенного риска.
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ГЛАВА 5

РЕЗУЛЬТАТЫ ЭКСПЕРИМЕНТОВ НА ЖИВОТНЫХ


Изучение йодной недостаточности у животных дополняют результаты исследования у человека. Эпидемиологические исследования, описанные в главах с 1 по 4, указывали на необходимость экспериментальных исследований на животных для окончательного решения вопроса о влиянии йодной недостаточности на функцию мозга. Результаты эпидемиологических исследований четко указывали на взаимозависимость йодного дефицита и кретинизма.


Как известно, йодная недостаточность представляла проблему для многих пастбищ в Австралии. Она проявлялась плохим ростом шерсти, падением репродуктивности и зобом у новорожденных ягнят. К регионам с дефицитом йода в почве относились Южный Квинсленд и север Нового Южного Уэлса. 


Группа молодых фертильных самок получала в качестве питания кукурузу со сниженным содержанием йода, а также дополнительно добавку клетчатки и различные микроэлементы (цинк, кальций, кобальт) для предотвращения других заболеваний связанных с недостаточностью питания. Регулярно проводилось определение экскреции йода с мочой и через шесть месяцев было выявлено очень низкое содержание в ней йода, сопоставимое с уровнем экскреции в регионах, где встречался эндемически кретинизм (10 - 20 мкг/день у овец весом 40 кг). Через 6-12 месяцев проводилась случка с нормальными фертильными баранами и наблюдали за вынашиванием беременности (Potter et al. 1980).


Сравнение проводили с контрольной группой овец, которые получали такой же йоддефицитный рацион, но дополнительно получали йод либо в виде 2 мг йодида натрия подкожно через день, либо однократно внутримышечно 2 мл йодированного масла (980 мг йода), продолжительность действия которого составляла 3 года (Potter et al 1980). Наблюдение за овцами включало в себя определение размеров щитовидной железы, густоты шерстяного покрова, общего самочувствия. Наибольший размер зоба наблюдался у овец, не получавших йод. У них также наблюдалась задержка роста шерсти, некоторое снижение жизнеспособности, но тем не менее они оставались достаточно активными, равно как и в случае йодной недостаточности у человека.


Эмбрионы ягнят извлекались до окончания беременности хирургическим путем для того чтобы избежать потерь при естественном родоразрешении. Ретроспективный анализ исхода беременности показал, что в йоддефицитной группе овец потери составляли 21% по сравнению с 4% в контрольной группе. Это позволяет провести параллель с предрасположенностью к невынашиванию беременности и мертворождению у человека при йодной недостаточности и гипотирозе.


У ягнят с йодной недостаточностью по сравнению с контрольной группой отсутствовал волосяной покров. У них также наблюдался большой зоб, подвывихи суставов и деформированный череп. Кроме того при рентгеновском исследовании определялась задержка окостенения ростовых центров костей или эпифизов (Potter et al. 1981). Такие же признаки характерны для детей с гипотирозом и подобные явления я наблюдал у больных гипотироидной формой кретинизма в Китае в провинции Синьцзянь (Sinjiang) (описано в главе 3).


Исследование щитовидной железы показало гиперплазию клеток с утратой коллоида. Изучение мозга эмбрионов на разной стадии беременности выявило снижение веса мозга. Это ассоциировалось с уменьшением числа клеток, что было показано при измерении содержания дезоксирибонуклеиновой кислоты (ДНК) (Potter  et al.1981). Уменьшение размера клеток не было столь значительным. Эти данные указывали на замедление скорости размножения первичных нервных клеток (нейробластов), что, как известно, происходит у овец на 40-80 день беременности. Эти изменения были впервые замечены на 70 день беременности, что является концом первой половины беременности, т.к. нормальный период вынашивания у овец составляет 150 дней. Кроме того наблюдалось значительное снижение веса сердца и легких.


Морфологические исследования выявили более высокую плотность ткани мозга по сравнению с нормой в результате нарушения процесса дифференцировки нервных клеток и как следствие этого - отсутствия клеточных отростков (аксона и дендритов). Эти изменения наблюдались в полушариях мозга и особенно часто в мозжечке, где задержка развития клеток Пуркинье была обусловлена нарушением нормальной миграции гранулоцитов из наружного гранулярного слоя в ствол мозга. (Мозжечок контролирует точную координацию движений. Клетки Пуркинье являются клетками накопления) (Potter et al 1982).


Было обнаружено, что удаление щитовидной железы у плода имело те же, но только менее выраженные последствия, что и йодная недостаточность. Удаление щитовидно железы у самок приводило к снижению веса мозга и содержания в нем ДНК к середине беременности (Potter et al 1986). При комбинации обеих операций был получен сходный результат, но более выраженный, чем при йодной недостаточности, равно как и более значительное снижение содержания Т4 в крови матерей и плодов (McIntosh et al. 1983).


Был сделан вывод, что влияние йодной недостаточности опосредуется через снижение функции щитовидной железы как самки, так и плода. Это исследование впервые продемонстрировало в эксперименте значение щитовидной железы для развития мозга плода. В течении ряда лет предполагалось, что снижение функции щитовидной железы (гипотироз) у беременных женщин может явиться причиной умственной недостаточности у ребенка (Hetzel and Potter. 1983) (Potter et al 1986).


Существует различие в уровне зрелости мозга у животных разных видов. По этой причине было решено провести изучение йодной недостаточности на обезьянах, для сравнения с результатами, полученными на овцах. Были выбраны обезьяны мармозетки (Callitrix jacchus jacchus) (), обитающие в джунглях Амазонки в Бразилии. 


Моногамные группы обезьян получали йоддефицитную диету в течение 12 месяцев. Диета контрольной группы дополнительно включала йод. Уровень потребления йода в йоддефицитной группе составлял 0.3 мкг/день по сравнению с 7.6 мкг/день в контрольной группе. Видимым следствием йодной недостаточности было отставание в росте, сходное с таковым при гипотироидном кретинизме. Мех новорожденных обезьянок в йоддефицитной группе был довольно редким, но в остальном они мало отличались от контрольной группы. Однако, у новорожденных обезьян в йоддефицитной группе было отмечено увеличение веса щитовидной железы, сопровождавшееся снижением концентрации Т4 и увеличением уровня ТТГ. Было выявлено значительное отставание развития мозга у новорожденных от второй беременности на фоне йодного дефицита, на что указывало снижение веса мозга, уменьшение содержания ДНК в мозжечке и увеличение плотности клеток в зрительном отделе коры с признаками редукции развития  аксонов и дендритов, что подтверждало экспериментальные данные, полученные на овцах (Mano et al. 1987). Эти данные, таким образом, указывают на выраженное влияние йодной недостаточности на развитие мозга плода у приматов.


Серия элегантных экспериментов были выполнены на крысах доктором Морреаль де Эскобар (Morreale de Eskobar) и доктором Ф. Эскобар дель Рей (Eskobar del Rey) и их коллегами в Мадриде. Они провели сравнение между беременными крысами, получавшими йоддефицитную диету, и крысами, у которых удалили щитовидую железу до возникновения беременности. Вследствии йодной недостаточности у самок количество эмбрионов и вес каждого из них были снижены. Аналогичный, но более выраженный эффект имело удаление щитовидной железы у матери (Morreale de Eskobar et al. 1986). Исследование пирамидального тракта в зрительном отделе коры показало задержку развития на фоне йодного дефицита у матери сходную с таковой после удаления щитовидной железы. Для предотвращения этих нарушений необходима была ранняя коррекция недостаточности йода (в течение первых 10 дней беременности), что подчеркивает важность ранней профилактики йодной недостаточности, предпочтительно до возникновения беременности.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ


Из нашего обзора экспериментальных данных можно сделать вывод, что достаточное снабжение йодом необходимо для нормального роста и развития животных разных видов, включая приматов. Йодная недостаточность приводит к снижению содержания гормонов щитовидной железы у плода и у матери, которые необходимы для нормального развития мозга плода. Действительно, значение гормонов щитовидной железы, вытекающее из исследований на человеке, получило экспериментальное подтверждение. Наконец, было показано, что тироидные гормоны проникают через фетоплацентарный барьер на ранней стадии беременности у крыс. Вероятно, это также имеет место у других видов животных и человека, на что указывают некоторые косвенные данные.
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ГЛАВА 6

СПЕКТР РАССТРОЙСТВ ПРИ ЙОДНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ


В предыдущих четырех главах обсуждалось действие йодной недостаточности в ряде регионов мира, в особенности в европейских Альпах и Папуа-Новой Гвинеи, а также у животных и у человека. В настоящей главе представлен обзор современных данных о патологическом действии йодной недостаточности и выдвигается концепция заболеваний, связанных с йодной недостаточностью. Этот термин был предложен в 1983 году и охватывает все симптомы , связанные с влиянием йодной недостаточностью на рост и развитие организма (Hetzel 1983).

Таблица 6.1 Спектр йод-дефицитных заболеваний (ЙДЗ).

ПЛОД            выкидыши

                        мертворождения

                        врожденные аномалии

                        повышенная перинатальная смертность

                        повышенная смертность детей первого

                        года жизни

                        неврологический кретинизм

                             -умственная недостаточность

                             -глухонемота

                             -спастическая диплегия

                             -косоглазие

                        миксематозный кретинизм

                              -карликовость

                              -умственная недостаточность

НОВОРОЖДЕННЫЕ

                        психомоторные расстройства

                        неонатальный зоб

                        неонатальный гипотироз

ДЕТИ И ПОДРОСТКИ

                        зоб 

                        ювенильный гипотироз

                        нарушения интелекта

                        отставание физического развития

ВЗРОСЛЫЕ

                        зоб и его осложнения

                        гипотироз

                        нарушение интеллекта

                        йод-индуцированный гипертироз


Ранее для обозначения ЙДЗ использовался термин зоб. Зоб, действительно, является типичным и хорошо известным проявлением йодной недостаточности, но за последние 25 лет наши знания относительно природы йодного дефицита продвинулись далеко вперед и, таким образом, возникла потребность в новом термине. Понятие о йоддефицитных заболеваниях в настоящее время широко используется специалистами в области питания и здравоохранения. Расширенное толкование проблемы йодного дефицита является фактором, привлекающим большое внимание общественности к данной проблеме.


В таблице 6 представлен полный перечень заболеваний, связанных с йодной недостаточностью. Для удобства обсуждения эти заболевания расположены в порядке их возникновения на различных стадиях развития организма. По определению все эти заболевания могут быть предотвращены при коррекции йодной недостаточности. Почти все из них эффективно также эффективно лечатся путем восполнения дефицита йода. Исключение составляют только заболевания плода. Теперь мы перейдем к обзору йоддефицитных заболеваний в соответствии с периодами жизни, в которых они проявляются.


ЙОДНАЯ НЕДОСТАТОЧНОСТЬ У ПЛОДА


В регионах с недостаточностью йода отмечается увеличение частоты спонтанных абортов и мертворождений, которая снижается при коррекции йодного дефицита. Подобный же эффект отмечен при лечении гипотироза у беременных женщин (McMichael et al.1980). 


Увеличение частоты мертворождений также наблюдается при йодной недростаточности у овец. Потерю ягнят можно предотвратить путем коррекции йодной недостаточности. Этот эффект можно воспроизвести при экспериментальном гипотирозе. Например, при исследовании морских свинок, гипотироз у которых вызывали удалением щитовидной железы, выявлено трех- четырехкратное увеличение частоты выкидышей и мертворождений, которое можно было предотвратить заместительной терапией тироксином во время беременности (McMichael et al 1980).

Таблица 6.2. Эффективность инъекций йодированного масла во второй половине беременности в Заире.

________________________________________________________________________





НЕЛЕЧЕНЫЕ

ЛЕЧЕНЫЕ

_________________________________________________________________________

вес при рождении (г) 
2634 +/- 552


2837+/-542 

(98)



(112) 

перинатальная смерт-
188



98*

ность на 1000


(123)



(129)

смертность детей

250



167*

1-го года жизни на 1000
(263)



(252)

частичное нарушение
104+\-24


115+\-16*

развития


(66)



(72)

________________________________________________________________________

примечание: в скобках представлено число испытуемых

* - достоверное различие

Данные Thilly (1981) с разрешения автора.


Результаты исследований в Заире и Папуа-Новой Гвинее указывают на увеличение частоты мертворождений и смертности новорожденных. Данные контролируемого исследования эффекта инъекций иодированного масла во второй половине беременности, проведенных в Заире, представлен на таблице 6.2.


Результаты исследования свидетельствуют о значительном уменьшении перинатальной смертности и смертности новорожденных, а также увеличении веса при рождении в группе женщин, получавшей лечение. Низкий вес при рождении обычно связан с повышенной частотой врожденных аномалий развития и более высоким риском развития заболеваний в детстве. Эти результаты были также подтверждены в исследовании по применению йодированного масла, проведенном в западном высокогорье Новой Гвинеи, что более подробно описано в главе 4.


Полученные данные указывают на то, что действие йодной недостаточности на плод, приводящее к повышенной частоте выкидышей, мертворождений, врожденных аномалий развития и кретинизму, вероятно связано с уменьшением уровня тироксина (Т4) в крови у матерей. Чем более выражено снижение уровня материнского Т4, тем чаще встречаются патологические отклонения у плода. Данные, полученные в Папуа-Новой Гвинее, описанные в главе 4, подтверждают эту концепцию. Она также подтверждается результатами экспериментов на животных.


Все приведенные данные указывают на огромное влияние йодной недостаточности на выживание и развитие детей.

ЙОДНАЯ НЕДОСТАТОЧНОСТЬ У НОВОРОЖДЕННЫХ.


У новорожденных в йоддефицитных районах часто встречается зоб. Это явление также наблюдается у овец, приводя к потере ягнят. Негативные последствия йодного дефицита можно устранить путем добавления йода в пищу. Снижение частоты зоба у новорожденных в Австрии в 1954 году было достигнуто применением препарата йодистого калия, который профилактически назначался женщинам начиная с четвертого месяца беременности. В течении двух лет произошло снижение частоты зоба новорожденных с 47% до 5% (Kopf 1954).


Гипотироз у новорожденных является хорошо известной причиной умственной отсталости. Это явление связано с тем, что развитие мозга во многом зависит от нормального обеспечения гормонами щитовидной железы, в частности, тироксином. В норме мозг на одну треть формируется до рождения ребенка. Остальная дифференцировка происходит в первые два года жизни. Таким образом, поддержание нормального уровня тироксина очень важно, как в период беременности, так и после нее.


Во многих странах производится обследование всех новорожденных путем определения уровня тироксина в крови (обычно это проводится на 4-5 день жизни). Если уровень гормона снижен, как то бывает при нарушении функции щитовидной железы, то проводится дальнейшее обследование новорожденного. При подтверждении диагноза гипотироза незамедлительно начинается заместительная терапия тироксином. Оценка результатов лечения врожденного гипотироза, начиная с первого месяца жизни, проведенная в нескольких странах, в целом подтвердила превосходный эффект этого мероприятия. В западных странах частота врожденного гипотироза составляет примерно 1 на 3500 новорожденных и является следствием либо отсутствия щитовидной железы, либо ее эктопии, либо нарушения биосинтеза тироксина.

Таблица 6.3  ЙОДНАЯ НЕДОСТАТОЧНОСТЬ И ЧАСТОТА НЕОНАТАЛЬНОГО ГИПОТИРОЗА.

______________________________________________________________________

Место прове-

Частота
Частота
Экскреция

Частота

дения иссле-

зоба

кретини-
йода с мочой

дования



зма




врожденого

гипотиреоза

на 1000 родов

_______________________________________________________________________

Бутан


60%

2-13%

Y


115

Деория

80%

3-5%

Y


133

Горакхпур

70%

0-4%

Y


85

Гонда


60%

0-4%

Y


75

Катманду(Непал)*
НД

НД

II


15

Дели


29%

нет

II


6

Керала

1,3%

нет

НД


1

________________________________________________________________________

Примечание:

* - проводится умеренно успешная профилактика с применением йодированной соли, II -  в группе обследованных нет лиц с концентрацией йода в моче меньше 25 мкг/г креатинина; Y - более 50% обследованных лиц в этой группе имеют концентрацию йода в моче менее 25 мкг/г креатинина, НД - нет данных.

Данные Kochupillai и Pandav (1987), с разрешения.


В условиях дефицита йода в окружающей среде имеется значительно более высокий уровень неонатального гипотироза, достигающий более 10% в Заире и 5-10% в северной Индии и Непале, что подтвердили исследование тироидных гормонов в крови, полученной из пупочного канатика сразу же после рождения ребенка (таблица 6.3).


В таблице 6.3 представлены результаты скриннинга 20 тысяч новорожденных в Индии, Непале и Бутане. Неонатальный гипотироз диагностировался при определении низкой концентрации тироксина (менее 3 мкг/дл) и высоком уровне тиротропного гормона (ТТГ) - выше 50 мкед/мл. Уровень гормонов коррелировал с степенью тяжести йодной недостаточности, оцененной по частоте зоба, кретинизма и уровню йода в моче.


В районах с наиболее выраженной йодной недостаточностью, где у 50% населения уровень йода в моче был ниже 25 мкг на 1г креатинина (25% от нормального потребления), частота неонатального гипотироза составляла 75-115 на 1000 новорожденных. В Дели, где имеется легкая йодная недостаточность, низка частота зоба низкая и не встречается кретинизм, частота неонатального гипотироза снижается до 6 на 1000 новорожденных. В контрольных районах, где зоб не встречался, частота этого заболевания составляла 1 на 1000 новорожденных. 


Исследования, проведенные в Заире показали, что гипотироз в раннем детстком возрасте приводил в дальнейшем к необратимому отставанию физического и умственного развития (Thilly et al. 1986).


В Индии биохимические исследования были дополнены изучением интелектуальной функции (IQ) и нарушений слуха у детей школьного возраста (Kochupillai and Pandav 1987). Было обнаружено значительное снижение уровня IQ в деревнях, где был высокий уровень гипотироза. Глухота была следствием неврита слухового нерва. Кроме того было выявлено снижение уровня гормона роста в крови.


Приведенные данные указывают на значительно более высокий риск нарушений умственного развития при йодной недостаточности, чем просто наличие кретинизма. Они свидетельствуют об огромном влиянии йодного дефицита на развитие ребенка.


Очень удобный и дешевый метод определения степени тяжести йодного дефицита, не требующий наличия лаборатории, постепенно внедряеться в Индии, Китае и Индонезии. Образцы крови из вены пупочного канатика наносились на специальную фильтровальную бумагу (типа Ватман 3) и отправлялись по почте в биохимические лаборатории, где производилось радиоиммунологическое определение Т4 и ТТГ. Сложное и дорогое, но при этом высокоавтоматизированное оборудование, позволяет проводить определение гормонов в большом количестве образцов крови.


Однако вследствие технической и экономической отсталости в большинстве стран Третьего мира не представляется возможным дигностировать и лечить йоддефицитные заболевания у детей раннего возраста. Таким образом еще более возрастает значение профилактики этих заболеваний. Инъекция 480 мг йода в виде йодированного масла, которую получает женщина с гипотирозом во время беременности обеспечивает необходимое содержание йода в грудном молоке в течении 2-3 лет. С другой стороны, небольшие дозы йодированного масла, получаемые новорожденным, обеспечивают достаточное количество йода для нормальной функции щитовидной железы и развития мозга.

ЙОДНАЯ НЕДОСТАТОЧНОСТЬ В ПЕРИОД НОВОРОЖДЕННОСТИ И ДЕТСТВА.


Характерным проявлением йодной недостаточности у детей является зоб. Классификация зоба в настоящее время стандартизирована Всемирной Организацией Здравоохранения и приведена в главе 8. Частота зоба возрастает с возрастом, достигая максимума у подростков в период полового созревания. У девочек зоб наблюдается чаще, чем у мальчиков. Частота зоба у школьников в возрасте 8-14 лет может служить информативным показателем распространенности зоба в популяции. Доступность обследования детей в школах облегчает проведении массовых исследований популяции. Кроме того, упрощается процедура сбора образцов мочи.


Впервые контроль частоты и профилактика зоба у детей школьного возраста были выполнены Марином и Кимбаллом (Marine, Kimbal) в Акроне, штат Огайо в 1917 году. Результаты этого исследования обсуждены в главе 1. Однако, уже в 1921 году они выявили, что зоб представляет собой только одно из проявлений йод-дефицитных заболеваний. Они писали: "Профилактика зоба в широком смысле означает значительно больше,чем просто предотвращение деформации шеи. Это означает, кроме того предотвращение всех форм нарушений физического и умственного развития, включая кретинизм, глухонемоту, идиотию, которые развиваются вследствии недостаточности функции  щитовидной железы. Более того, это предотвращает развитие аденомы щитовидной железы, которая является интегральным и типичным проявлением эндемического зоба у человека и возникает вследствие тех же самых причин."


Последние исследования детей, проживающих в йоддефицитных районах ряда стран, указывают на нарушение школьного обучения и теста IQ по сравнению с детьми, проживающими в йодобеспеченных областях. Проведение таких исследований очень затруднено из-за сложности подбора адекватной контрольной группы. Нарушение школьного обучения и теста IQ может быть обусловлено многими причинами, что создает трудности в интерпретации различий между двумя группами. Йоддефицитные районы, как правило, являются наиболее отдаленными, со сниженным социальным развитием и не обладают всеми возможностями школьного образования. Кроме того, эти районы имеют более низкий социально-экономический статус и непоноценное питание. Все эти факторы должны учитываться также как и проблема адаптации психологических тестов из Западных стран для применения в странах Третьего мира (Stanbury 1987).


Первоначально, исследования психомоторного развития, основанные на изучении двигательной координации, выявили различия, которые в основном не зависели от уровня образования. В Папуа-Новой Гвинее, как это было отмечено в главе 4, различия в бимануальной активности были выявлены при помощи оценки навыков вдевания нитки в иголку и умения забить гвоздь. Эти различия в значительной степени соотносились с уровнем тироксина у матери во время беременности и наблюдались до 10-12-летнего возраста. Различия в двигательной координации между двумя группами были отмечены в исследованиях, проведенных в Индонезии. Различия в психомоторном развитии выявляются с двухлетнего возраста. Аналогичные сведения поступают в настоящее время из Китая.


В 1987 году Блейхродт (Bleichrodt) с сотрудниками, используя широкий спектр психологических тестов, продемонстрировали, что дети, проживающие в йоддефицитных регионах, отстают в умственном развитии по сравнению с детьми из районов, не подверженных йодной недостаточности.


Следующий вопрос - приведет ли коррекции йодной недостаточности к нормализации умственного развития. В первых исследованиях, проведенных Фиеро-Бенитез (Fiero-Benitez) в Эквадоре в 1966 -1986 годах, была проведена оценка действия йодированного масла путем сравнения двух высокогорных деревень. В одной из них (Tocachi) жителям проводилось лечение, жители другой (La Esperanza) служили контрольной группой. Было обследовано 128 детей в возрасте от 8 до 15 лет, матери которых получили йодированное масло до второго триместра беременности. Конторольная группа состояла из 293 детей аналогичного возраста. Все дети были обследованы при рождении и в ключевые периоды развития. Женщины из деревни Tocachi получали инъекции йодированного масла в 1970, 1974 и 1978 годах. Обследование, проведенное в 1973, 1978 и 1981 года выявило следующее:

"Школьные достижения детей, матери которых получали лечение, были лучше, если в качестве критерия принимали соответствие уровня школьного образования возрасту ребенка (уровень образования соответствует или не соответствует возрасту ребенка, наличие повторного год обучения в одном классе и школьные отметки). При использовании конкретных тестов (Terman-Merril, шкала Векслера и других) не было выявлено различий между двумя группами. В обеих группах наблюдалось нарушение обучения чтению, письму и математике, которое было более заметным у детей, матери которых не получали лечение".


Эти результаты указывают на важную роль йодной недостаточности, хотя и другие факторы, такие как социальная депривация и недостаточность питания, имеют большое значение для школьного обучения детей в Эквадоре. 


В 1982 году были опубликованы результаты контрольного исследования по изучению перорального применения йодированного масла, выполненного в Боливии в маленькoй высокогорнoй деревне (Tiquipaya), расположенной на высоте 2645 метров над уровнем моря (Bautista et al 1982). Клинических признаков недостаточности белкового питания у детей не наблюдалось. Средний уровень БСЙ в сыворотке был снижен (1.7 мкг/дл). Из 408 обследованных детей в возрасте от 5,5 до 12 лет с той или иной степенью увеличения щитовидной железы были отобраны 100 мальчиков и 100 девочек. Размер зоба оценивался по стандартной методике, кроме того применялся тест IQ в модификации Stanford Binet на испанском языке в сокращенном варианте.


Каждому ребенку в группе, получавшей лечение, перорально давали 1.0 мл йодированного масла (475 мг йода), другая группа получала 1.0 мл масла сходного коричневого цвета, не содержащего йода. Последующее наблюдение осуществлялось двойным слепым методом. Контрольное исследование через 22 месяца выявило увеличение содержания йода в моче и уменьшение размера зоба в обеих группах. Это отражает явление "загрязнения" окружающей среды этих деревень йодом вследствии, вероятно, экскреции йода с мочой теми лицами, которые получали йодированное масло. Не было выявлено различий между двумя группами в величине роста и выполнении тестов. Однако, у всех детей вне зависимости от принадлежности к той или иной группе, у которых наблюдалось уменьшение величины зоба, отмечалось повышение коэффициента IQ. Это было особенно выражено в группе девочек. Был сделан вывод, что коррекция йодной недостаточности может улучшать умственное развитие детей школьного возраста, но для этого требуются более высокие дозы препарата. Эти результаты подчеркивают важность адекватного потребления йода для нормального развития ребенка.

ЙОДНАЯ НЕДОСТАТОЧНОСТЬ У ВЗРОСЛЫХ.


Наиболее типичным проявлением йодной недостаточности у взрослых является зоб. Характерно отсутствие классической клинической картины гипотироза у взрослых с эндемическим зобом. Однако, лабораторные данные, указывающие на снижение уровня Т4, подтверждают наличие гипотироза. Гипотироз часто сопровождается нормальным уровнем гормона Т3 и повышенной концентрацией ТТГ.


Было показано, что введение йода в виде йодированной соли, хлеба или масла является эффективным методом профилактики зоба у взрослых. Это также может приводить к уменьшению размера уже существующего зоба, что особенно характерно при использовании инъекций йодированного масла. Как исход повышенного потребления йода происходит повышение уровня Т4 в крови.


В Северной Индии среди населения, проживающего в областях с йодной недостаточностью, была отмечена высокая степень апатии. (То же самое наблюдалось и у домашних животных, особенно у собак). Снижение интеллектуальной активности, особенно в сфере инициативы и принятия решения, широко распространенно среди населения в областях с йодной недостаточностью. Это означает, что йодная недостаточность является тормозом на пути развития личности и общества.


Социальные сдвиги вследствии повышенного потребеления йода были подробно описаны профессором Ли (Li) и его сотрудниками в 1987 году. В северо-восточной китайской деревне Jixian в провинции Хейлуан (Heilongjiang) в 1978 году с населением 1313 человек частота зоба составляла 65%, а кретинизма 11,4%. Кретинизм проявлялся здесь в наиболее тяжелой форме и поэтому деревня, в которой он был распространен, называлась "деревней дураков". Эта деревня была экономически отсталой. Например, среди населения не было ни одного водителя грузовика или учителя. Девушки из других деревень не вступали в брак с парнями из этой деревени и не хотели там жить. Интелектуальное развитие учеников  было низким: дети в возрасте 10 лет имели умственное развитие соответствующее семилетнему возрасту.


Население стало потреблять йодированную соль в 1978 году, после чего частота зоба к 1982 году снизилась до 4%. Начиная с 1978 года не было рождено ни одного ребенка, больного кретинизмом. Отношение людей к жизни существенно изменилось: они стали более инициативными по сравнению с периодом до начала йодной профилактики. Средний доход возрос с 43 юаней на душу населения в 1981 году до 233 юаней в 1982 году и 414 юаней в 1984 году, что превышает средний подушевой доход в районе в целом. В 1983 году впервые из деревни было вывезено зерно. До начала йодной профилактики  ни одна семья не имела радио, а в 1982 году у 55 семей был телевизор. С 1978 по 1982 год 44 девушки из других деревень вышли замуж за парней из этой деревни. Семеро мужчин были приняты на военную службу, в то время как ранее призывники освобождались от службы в армии вследствие зоба.

ЙОД-ИНДУЦИРОВАННЫЙ ГИПЕРТИРОЗ.


Йод-индуцированный гипертироз - это осложнение коррекции йодного дефицита, наблюдающееся, в основном, у лиц старше 45 лет, которые длительно жили в условиях йодной недостаточности. Так как это осложнение можно полностью предотвратить своевременной коррекцией йодной недостаточности, оно относится к ЙДЗ. Этот вопрос обсуждается в главе 7.

КОЛИЧЕСТВЕННАЯ ОЦЕНКА ЙОД-ДЕФИЦИТНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ В ПОПУЛЯЦИИ


В настоящем обзоре описан весь спектр йод-дефицитных заболеваний в соответствии с основными этапами жизни. Чрезвычайно важно проводить количественную оценку при изучении ЙДЗ, что дало бы огромное преимущество при определении воздействия йодной недостаточности на население и, таким образом, и наглядно показывало улучшения, ожидаемые от программ по профилактике и контролю йодной недостаточности.


Оценка ЙДЗ у населения проводилась путем определения частоты зоба, который является наиболее типичным проявлением йодной недостаточности, и степени его тяжести (1, 2, 3 стадия). Наиболее типичной обследуемой группой были школьники. Подробные данные в настоящее время получены во многих странах. Соотношение между частотой зоба у школьников и частотой зоба у населения в целом изучалось д-ром Эриком Дулбергом (Eric Dulberg) в тех странах, где была доступна подобная информация, таких как Бутан и Индонезия. Результаты этого исследования позволили выявить функциональную зависимость, позволяющую пересчитывать частоту зоба у детей в частоту зоба у населения в целом (Dulberg 1985; Clugston et al 1987).

ОБЩАЯ ЧАСТОТА ЗОБА И КРЕТИНИЗМ


Другой вопрос состоит в возможности провести, основываясь на частоте зоба в популяции, количественную оценку некоторых других проявлений йодной недостаточности, таких как кретинизм. В 1792 году Фодере (Fodere) отметил, что матери детей, страдающих кретинизмом, почти всегда имели зоб, но, как правило, не страдали кретинизмом. Результаты эпидемиологических исследований в Папуа-Новой Гвинее показывают, что риск развития кретинизма у детей возрастает увеличением частоты зоба у матерей.  В свете представленных ранее в этой главе сведений о взаимозависимости между кретинизмом и уровнем Т4 в крови матери, это можно объяснить прогрессирующим снижением уровня Т4 в сыворотке крови матерей, страдающих зобом.


Исследования, проведенные в ряде стран, указывают на тесную взаимосвязь между частотой кретинизма и зоба в популяции. В эти страны входят: Папуа-Новая Гвинея, Перу, Аргентина и Швейцария. Данные, полученные в Заире и Эквадоре, позволили провести подробный анализ зависимости частоты зоба и кретинизма (Dulberg 1985; Clugston et al 1987). Кроме того, в ряде стран Азии были изучены отдельные популяции. Эти источники информации позволили сделать три независимых оценки взаимосвязи между указанными проявлениями йоддефицитных заболеваний (Dulberg 1985; Clugston et al 1987).


Была также сделана попытка количественной оценки состояния, называемого "кретиноидизмом", т.е. менее тяжелого поражения при йодной недостаточности, описанного ранее в этой главе. Вследствие разнообразия проявлений и отсутствия достоверных критериев, указывающих на умственные, психомоторные и другие неврологические нарушения, количественный анализ этих состояний крайне затруднен. Однако можно допустить, что модель этих взаимоотношений аналогична той, которая принята для оценки кретинизма, базирующейся на уровне материнского Т4. Три различных типа нарушений, связанных с йодной недостаточностью, рассматриваются как проявление кретиноидизма: потеря слуха, двигательные расстройства и умственная недостаточность.

Таблица 6.4 Численность групп риска и частота эндемического зоба в восьми странах Юго-Восточной Азии, входящих в ВОЗ (количество в тыс.)

________________________________________________________________________

                                                          группа  риска      Частота эндемического

                                                           ОЧЗ>10%              зоба

________________________________________________________________________

Страны          Общее                     кол-во          %             кол-во          %

                    население

________________________________________________________________________

Бангладеш        97438                     371500       38.1%          10225       10.5%

Бутан                1446                         1446           100%           946          65.4%

Бирма               39920                       14547         36.5%          5694        14.3% 

Индия               746010                     149588       20%             54318      7.3%   

Индонезия       161003                     29773         18.5%          9759        6.1 %

Непал               16386                       15099          92.0%         7555        46.1% 

Шри Ланка     16099                       10565          65.6%         3112        19.3%

Таиланд           52709                       20439         38.8%          7740        14.7%

ВСЕГО            1131011                     278605       24.6%          99349      8.8%

________________________________________________________________________

Примечание: ОЧЗ - общая частота зоба

Данные в процентах расчитаны от общего числа населения

Представленные данные заимствованы с разрешения из Демографического ежегодника (1981/2) и Clugston et al (1987) .


Рассматривая первый тип кретиноидизма, обратимся к тщательному полевому исследованию, выполненному в популяции Сенджи (Sengi) в Центральной Яве, которое выявило зоб с частотой в 85% и кретинизм с частотой в 8.2%. Методом аудиометрии дополнительно выявилено 4.2% населения с двусторонней перцептивной потерей слуха, в сочетании с некоторыми другими умеренно выраженными двигательными и психическими нарушениями. Таким образом, включение этой группы увеличивает частоту кретинизма на 50%.


Изучение возраста начала ходьбы в той же самой популяции выявило,что неумение ходить к 2-летнему возрасту значительно реже встречалось среди детей, матери которых получали йодированное масло во время беременности. Ранее такие же нарушения наблюдал Фароа (Pharoah) в Новой Гвинее.(глава 4).


При изучении второго типа кретиноидизма с использованием психомоторных тестов было обнаружено значительное увеличение числа лиц с этими нарушениями в деревне Говок (Gowok) в йод-дефицитном районе Индонезии по сравнению с населением деревни Лонгйонг (Longjong), расположенной в части страны, где не наблюдается йодная недостаточность.

Таблица 6.5 Оценка частоты йод-дефицитных заболеваний в 8 странах Юго-Восточного региона Азии, входящих в ВОЗ. 

________________________________________________________________________

                                                                             умеренные

                                                                             нарушения               общее

                                                      эндемич.       интеллект.                число

                            эндемич.        кретинизм      и двигат.                   больных

                               зоб                    (А)               развития (В)*          ЙДЗ (А+В)

________________________________________________________________________

Страны           к-во         %        к-во       %        к-во         %              к-во           %  

________________________________________________________________________

Бангладеш     10225     10.5      354       0.36     1062        1.08           1416           1.44 

Бутан              946         65.4      81         5.58      242         16.73         323            22.31

Бирма             5694       14.3      305       0.76      914         2.29           1219           3.05 

Индия             54318     7.3        2209     0.30      6626       0.89          8835           1.19 

Индонезия     9759       6.1        427       0.27      1280       0.81           1707            1.08

Непал             7555       46.1       526       3.21      1578       9.63          2104            12.84 

Шри Ланка   3112        19.3      79          0.49     236         1.46          315              1.95 

Таиланд         7740       14.7       402        0.76     1206       2.29         1608            3.05 

ВСЕГО           99349     8.8        4383      0.39      13144     1.16          17527          1.55

_______________________________________________________________________

Примечание:

Данные в процентах расчитаны от общего числа населения.

*  - Умеренные нарушения умственного, двигательного и других видов развития (недостаточность или задержка), включая: лиц с множественными или единичными проявлениями кретинизма, которые можно идентифицировать в условиях типового полевого исследования. Это включает в себя определение той доли населения в эндемичных областях, которые имеют более низкий уровень при применении тестов интелектуального и двигательного развития по сравнению с неэндемичными областями.

Данные ВОЗ и Демографического Ежегодника ООН (1981/1982), а также Сlugston et al (1987) с разрешения.


Изучение интелектуального развития проводилась в двух деревнях Эквадора, где средняя частота зоба составляла 74%, а кретинизма 7% . Проводили сравнение IQ у детей, матери которых получали йодированное масло до зачатия, и детей, матери которых не получали йодированного масла. Дети от нелеченных матерей имели более низкий IQ.


Основываясь на частоте зоба в восьми странах Юго-Восточной Азии, входящих в ВОЗ (таблица 6.4), Дулберг (Dulberg) представил в виде таблицы частоту проявлений йодной недостаточности, связанных с поражением мозга (таблица 6.5).


Эти данные указывают на значительную частоту йод-дефицитных заболеваний. Из всего населения этих восьми стран, составляющего около 100 млн. человек, 1.55% (более 17млн.) имеют йод-дефицитные заболевания, сопровождающиеся той или иной степенью умственной недостаточности, включая 4 млн. больных кретинизмом. Я уверен, что этот порядок величин является достаточным чтобы оценить значимость проблемы йодной недостаточности для Юго-Восточной Азии. Более точно оценить эту проблему можно по мере получения новых данных.

ОБЩАЯ ЧАСТОТА ЗОБА, МЕРТВОРОЖДЕНИЙ И СМЕРТНОСТИ НОВОРОЖДЕННЫХ


Возможная взаимосвязь между частотой зоба и проявлениями выраженной йодной недостаточности у плода (мертворождение и смертность новорожденных) была изучена Дулбергом (Dulberg 1985). Для этого были использованы данные четырех опубликованных исследований по применению йодированного масла в нескольких йод-дефицитных регионах (Эквадор, Папуа Новая Гвинея, Перу, Заир). Во всех описанных случаях частота мертворождений и смертности новорожденных была ниже в популяциях, получавших йодированное масло (Clugston et al. 1987).


Ввиду большого значения уровня Т4 у матери на проявление этих состояний, также как и в случае кретинизма, представляется резонным ожидать такую же взаимозависимость между частотой зоба и кретинизмом.


Используя эти данные были разработаны постоянные индексы, которые могут быть использованы для подсчета частоты мертворождений и смертности новорожденных для всей популяции стран Юго-Восточной Азии. Таблица 6.6 наглядно отражает картину воздействия йодной недостаточности в этих восьми странах. Для подтверждения полученных выводов необходимы дальнейшие исследования в этих и других регионах, особенно в Африке. Тем не менее, соверщенно ясно, что йодная недостаточность представляет собой большую угрозу для плода.

Таблица 6.6 Оценка количества и частоты мертворождений и смертности новорожденных и их сумарный эффект (общая гибель плодов в поздней стадии беременности) связанных с йодной недостаточности в восьми странах Юго-Восточной Азии, входящих в ВОЗ.

________________________________________________________________________







неонатальная


общая

мертворождения

смертность


смертность

________________________________________________________________________

страны
к-во*
частота**

к-во*
частота**

к-во*- частота** 

________________________________________________________________________

Бангладеш
10.5
2.3


9.6
2.1


20.1
4.4 

Бутан

2.3
36.6


2.1
33.6


4.4
70.2

Бирма

7.6
5.0


7.0
4.5


14.6
9.5 

Индия

47.4
1.9


43.5
1.8


90.9
3.7 

Индонезия
9.2
1.7


8.5
1.6


17.7
3.3

Непал

15.0
21.0


13.8
19.3


28.8
40.3

Шри Ланка
1.4
3.1


1.3
2.8


2.7
5.9 

Таиланд
8.4
4.9


7.7
4.5


16.1
9.4

ВСЕГО
101.8
2.6


93.5
2.4


195.3
5.0 

________________________________________________________________________

* - количество в тысячах

**- частота в расчете на 1000 живорожденных

Данные Clugston et al (1987), с разрешения.

НАПРАВЛЕНИЕ БУДУЩИХ ИССЛЕДОВАНИЙ


В настоящее время делаются попытки оценить социально-экономические последствия йодной недостаточности. Для этого необходимо оценивать такие показатели уровня социального развития общества, как рост доходов ферм, продуктивность поголовья скота, уровень школьного образования и т.п., до и после проведения мер по контролю за йод-дефицитными заболеваниями. Проведение такого исследования связано с трудностью дифференцирования последствия программы профилактики ЙДЗ и других факторов, влияющих на развитие общества, таких как приток капитала, улучшение технологии фермерских хозяйств и развитие транспорта.


Наиболее удобно проводить оценку влияния коррекции йодной недостаточности на домашних животных, которые являются важным показателем улучшения социально-экономического развития.

ВЫВОДЫ

Йод-дефицитные заболевания (ЙДЗ) включают в себя:

(1) зоб во всех возрастных группах;

(2) эндемический кретинизм, типичными проявлениями которого являются умственная недостаточность, глухонемота, спастическая диплегия, и, в меньшей степени, неврологические нарушения, связанные с йодной недостаточностью у плода в период внутриутробного развития.

(3) интелектуальные нарушения у детей и взрослых, сопровождающиеся снижением уровня тироксина в крови;

(4) увеличение частоты мертворождений и смертности новорожденных;

В настоящее время объективные данные, полученные в результате проведения контрольных исследований и успешного введения программ йодной профилактики, подтверждают, что ЙДЗ могут быть предотвращены при коррекции йодной недостаточности. Особенно важным является влияние йодной недостаточности на жизнеспособность и развитие детей.


Вредные социальные последствия йодной недостаточности в основном являются результатом снижения умственной и физической активности населения. Профилактика йод-дефицитных заболеваний приводит к улучшению качества жизни, повышению продуктивной деятельности взрослого населения и улучшению обучаемости детей. 


Математическая модель, разработанная в результате обширных эпидемиологических исследований частоты одновременно зоба и кретинизма дает возможность определить количество больных, страдающих различными формами йод-дефицитных заболеваний. Эти данные, полученные в странах Юго-Восточной Азии, указывают, что профилактика и контроль за йод-дефицитными заболеваниями дают огромный положительный эффект, ставящий эти программы в ряд первейших приоритетов.


В настоящем обзоре сумммированы результаты исследований проблемы йодного дефицита за последние 40 лет. Более подробный обзор клинических, эпидемиологических и экспериментальных данных представлен в другой нашей работе (Hetzel et al. 1988).


Учитывая возможность эффективного контроля и профилактики ЙДЗ, продемонстрированную в ряде исследований после внедрения программ профилактики зоба, существует возможность достижения видимого прогресса и улучшения здоровья и характера питания на международном уровне.
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