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реважною венотонізуючою ді-
єю, дієтотерапія з обов’язко-
вим включенням мінеральних
вод, ЛФК, масажу, ГРТ.

Перспективи подальшого
розвитку даного напрямку

Визначені нами лікувальні
комплекси можна застосову-
вати не тільки у декретованих
осіб, але і в інших хворих з ве-
гетативними дисфункціями і
психосоматичною патологією
в умовах лікувальних і ліку-
вально-профілактичних уста-
нов. У одеських лікувально-
профілактичних установах є
все необхідне для реалізації
подібних терапевтичних за-
ходів, тому їх використання
може значно підвищити рівень
лікувальної роботи.
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В іноземній медичній літе-
ратурі за останні 20 років ве-
лика увага приділяється різ-
ним аспектам впливу гіперго-
моцистеїнемії на організм. У
нашій країні ця проблема тіль-
ки починає вивчатися.

З’явилися дані про велику
роль гіпергомоцистеїнемії в
патогенезі мікроциркуляції та
тромботичних ускладнень при
різних захворюваннях, у тому
числі в акушерській практиці
[1]. Гіпергомоцистеїнемія роз-
глядається зараз як фактор
підвищеного ризику багатьох
акушерських ускладнень, та-
ких як невиношування вагіт-
ності, гестоз, передчасне від-
шарування нормально розта-

шованої плаценти (ПВНРП), а
також тромбози і тромбофілії
[2]. Джерелом гомоцистеїну в
організмі є метіонін, який над-
ходить з їжею.

Наявність у денному раціоні
необхідних мікроелементів ви-
значає ефективність обміну го-
моцистеїну. До них належать
фолієва кислота, вітаміни гру-
пи В: В6, В12. Дефіцит цих
вітамінів у їжі є причиною роз-
витку набутої гіпергомоцистеї-
немії. Фолієва кислота не є ко-
фактором, це субстрат для
лабільних метильних груп ме-
тиленового циклу. Саме низь-
ка концентрація фолатів у
плазмі крові здатна значно
впливати на вміст гомоцистеї-

ну. Однак характер харчуван-
ня не завжди є основною при-
чиною розвитку гіпергомоцис-
теїнемії при нормальному вмісті
кобальту та фолатів у крові.

Гіпергомоцистеїнемія сама
по собі є мультифакторним
процесом із залученням гене-
тичних і негенетичних фак-
торів, фізіологічних особливо-
стей організму, способу життя,
наявності супровідних захво-
рювань і прийому лікарських
препаратів. Понад 25 років
тому було виявлено, що гене-
тична мутація гена С677Т ме-
тилентетрагідрофолатредук-
тази (MTHFR) є причиною
розвитку гіпергомоцистеїнемії
[3].
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Концентрація гомоцистеїну
в крові підвищується протягом
життя як у чоловіків, так і у
жінок. Відзначено вірогідне
зниження концентрації гомоци-
стеїну під час вагітності між
першим і другим триместрами,
яка зберігається потім протя-
гом усієї вагітності.

Рівень гомоцистеїну після
пологів перебуває в оберненій
залежності від маси плода і
терміну гестації. Зниження рів-
ня гомоцистеїну під час вагіт-
ності можна розглядати як фі-
зіологічну адаптацію організ-
му матері, спрямовану на під-
тримку адекватної циркуляції
крові в плаценті [1].

У багатьох клінічних дослі-
дженнях виявлено взаємо-
зв’язок між гіпергомоцистеїне-
мією та тромбозами — як ар-
теріальними, так і венозними.
Тромбоз при гіпергомоцистеї-
немії розвивається у зв’язку із
впливом гомоцистеїну на коа-
гуляційний каскад і судинно-
тромбоцитарну ланку, а також
внаслідок порушення нормаль-
ного балансу окисно-віднов-
них реакцій [4].

Гіпергомоцистеїнемія поді-
ляться за ступенем тяжкості
на легку, середню та тяжку за-
лежно від концентрації аміно-
кислоти: 15–25, 26–50 і понад
50 мкмоль/л відповідно.

Своєчасна діагностика гі-
пергомоцистеїнемії дозволяє
проводити адекватну терапію
та вторинну профілактику роз-
витку тромбофілічних усклад-
нень при обов’язковому при-
значенні фолієвої кислоти та
вітамінів групи В.

Беручи до уваги те, що гі-
пергомоцистеїнемія, особливо
в поєднанні з іншими дефекта-
ми в системі гемостазу, може
сприяти таким тяжким усклад-
ненням вагітності, як преек-
лампсія, еклампсія, ПВНРП,
синдром втрати плода, вва-
жаємо за доцільне проводити
своєчасну діагностику та ко-
рекцію цього стану.

Необхідно відзначити, що
рутинне обстеження поза вагіт-
ності та на ранніх її термінах

(загальноклінічні аналізи кро-
ві, сечі, скринінгові гормональ-
ні дослідження), як правило,
не виявляє патології у таких
пацієнток. У жінок з гіпергомо-
цистеїнемією стандартна те-
рапія, яка застосовується в
стаціонарах при гестозі, може
виявитися не тільки неефек-
тивною, але якоюсь мірою на-
віть погіршує ситуацію. Це
стосується таких препаратів,
як метіонін та еуфілін, досить
часто застосовуваних для лі-
кування та профілактики фе-
топлацентарної недостатнос-
ті, при гестозі. Прийом метіо-
ніну та еуфіліну призводить
до вірогідного підвищення рів-
ня гомоцистеїну в крові, що
доповнює каскад патологіч-
них реакцій, які сприяють роз-
витку генералізованої мікро-
ангіопатії та тромбофілічних
станів [5].

Метою нашого досліджен-
ня було:

— вивчення впливу гіпер-
гомоцистеїнемії при мутації
MTНFR на тромбофілічний
стан системи гемостазу при
різних рівнях гомоцистеїну;

— розробка патогенетично
обгрунтованої профілактики
акушерських ускладнень і прин-
ципів безпечної, ефективної
терапії при гіпергомоцистеїне-
мії з різним рівнем гомоцистеї-
ну.

Матеріали та методи
дослідження

Обстежено 170 пацієнток з
акушерськими ускладненнями
в анамнезі. З-поміж них у 100
(58 %) жінок в анамнезі відзна-
чено синдром втрати плода
(один та більше мимовільних
викиднів, антенатальна заги-
бель плода, мертвонароджен-
ня), у 70 (41 %) — гестоз тяж-
кого та середнього ступенів
тяжкості; фетоплацентарна
недостатність — у 56 (32 %);
внутрішньоутробна затримка
розвитку плода — у 10 (6 %),
тромбози — у 20 (11 %).

Із 170 вагітних на етапі пла-
нування вагітності до нас звер-
нулися 90 (52 %) жінок з об-

тяжливим акушерським анам-
незом і 80 (48 %) вагітних у
першому триместрі вагітності.

До контрольної групи ввій-
шли 22 вагітні з фізіологічним
перебігом вагітності.

Клінічне обстеження вклю-
чало дані анамнезу, лабора-
торних та інструментальних
обстежень. Усім вагітним для
оцінки розвитку плода прово-
дилися в динаміці УЗД, КТГ,
допплерометричні обстеження
матково-плацентарного та пло-
дового кровотоку. Обстеження
на інші причини невиношуван-
ня вагітності включали гормо-
нальні, генетичні дослідження,
гістеросальпінгографію.

Рівень гомоцистеїну у плаз-
мі венозної крові визначали з
використанням наборів фірми
“Abbort” (США).

Для вивчення мутації гена
С677Т MTHFR використовува-
ли метод алель-специфічної
аплікації та розділення у капі-
лярному електрофорезі.

Дослідження системи гемо-
стазу проводили на гемоста-
зіологічному аналізаторі Херст
Берінг (Німеччина) та тромбо-
еластографі цієї ж фірми. Аг-
регацію тромбоцитів визнача-
ли з допомогою агрегометра
за методом R. Born.

Для стимуляції використо-
вували аденонозиндифосфат
(АДФ) у концентрації 1·103 М і
суспензії колагену в концент-
рації 0,04 мг/мл.

Прояви тромбофілії визна-
чали також за допомогою рівнів
маркерів тромбофілії — ПДФ
РКМФ і молекулярних комп-
лексів: тромбін — антитром-
бін (ТАТ), протромбіну F1+2.

Результати дослідження
та їх обговорення

В результаті проведених
досліджень у контрольній групі
вагітних із фізіологічним пере-
бігом вагітності концентрація
гомоцистеїну дорівнювала
(3,7±0,2) мкмоль/л, а на етапі
планування вагітності —
(8,3±1,6) мкмоль/л.

В основній групі тим же ме-
тодом алель-специфічної ап-
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лікації у 90 (52 %) пацієнток
було виявлено дефект у гені
фолатзалежного ферменту
МТНFR C677Т, із них у 38 (22 %)
— гомозиготна форма му-
тації, у 52 (30 %) — гетерози-
готна форма мутації МТНFR
C677Т.

Легкий ступінь гіпергомоци-
стеїнемії виявлено у 36 (21 %),
середній — у 28 (16 %) і тяж-
кий — у 24 (15 %) пацієнток.

Під час гемостазіологічних
досліджень виявлено, що вже
на етапі планування та у пер-
шому триместрі вагітності при
гіпергомоцистеїнемії відзна-
чалася гіперактивність тром-
боцитів. Агрегація тромбоцитів
при стимуляції АДФ і колаге-
ном була вірогідно вище у па-
цієнток основної групи
(Р<0,01 і Р<0,05 відповідно).

Показники маркерів тром-
бофілії ПДФ і РКМФ не були
вірогідно підвищені у ці тер-
міни вагітності при легкому
ступені гіпергомоцистеїнемії.
Проте при визначенні молеку-
лярних маркерів прихованої
тромбофілії — комплексів
тромбін-антитромбін (ТАТ) і
комплексів протромбіну F1+2
— були вірогідно підвищені:
ТАТ — (10,7±1,3)·10–3 г/л,
F1+2 — (1,3±0,1) нмоль/л
(Р<0,01). При гіпергомоцистеїн-
емії середнього ступеня тяж-
кості тромбофілічні прояви в
системі гемостазу ще більше
зростали. Показники маркерів
тромбофілії були вірогідно під-
вищені: ПДФ — (23,5±3,1)
мг/мл (Р<0,05); РКМФ —
(8,9±0,9) мг/% (Р<0,01); ТАТ —
(15,2±1,2)·10–3 г/л; F1+2 —
(1,9±0,7) нмоль/л (Р<0,01).

Дуже виразні тромбофілічні
прояви було виявлено у паці-
єнток із тяжким ступенем гіпер-
гомостеїнемії. Більша частка
мутацій мала гомозиготну фор-
му. У цих пацієнток рівні ПДФ
і РКМФ вже у першому три-
местрі вагітності були досить
високі: (34,8±3,2) і (27,2±1,9)
мг/% (Р<0,05) відповідно. Пря-
мі маркери були також над-
звичайно високими: ТАТ —
(28,4±2,3)·10–3 г/л; F1+2 —

(3,8±0,4) нмоль/л. Клінічно це
проявлялося симптоматикою
мимовільного викидня.

Одержані при нашому до-
сліджені дані вказують на те,
що високий рівень гомоцистеї-
ну вже з I триместру вагітності
поєднується з виразною гіпер-
коагуляцією, не характерною
для цього терміну вагітності,
активацією функції тромбо-
цитів, яка залишається протя-
гом усієї вагітності.

Для коригування тромбофі-
лічних проявів гіпергомоцис-
теїнемії в основній групі паціє-
нток нами застосовувалася
фолієва кислота до 4 мг на
добу, вітаміни В6, В12. Для
поліпшення функції ендотелію
судин і зниження агрегативної
активності тромбоцитів, почи-
наючи з фертильного циклу,
пацієнтки одержували аспі-
кард дозою 0,1 г на добу. Це
потужний індуктор інтерлейкі-
ну-3, який є активним факто-
ром росту трофобласта. При
виразних тромбофілічних про-
явах, високих рівнях маркерів
тромбофілії базисною була
терапія низькомолекулярним
гепарином (НМГ) — фракси-
парином (Sanofi, Франція).

Залежно від виразності тром-
бофілії (рівня маркерів тром-
бофілії ФДП, ТАТ, F1+2, агре-
гаційної активності тромбо-
цитів і рівня гомоцистеїну) до-
зи застосовуваних препаратів
коригувалися.

Аналіз завершення вагіт-
ності в основній групі пацієн-
ток показав, що із 90 вагітних
вагітність завершилася поло-
гами в термін у 80 (89 %) паці-
єнток живими здоровими но-
вонародженими. Абдоміналь-
не розродження (кесарів роз-
тин) за сукупністю високого
пренатального фактора ризи-
ку (вузький таз, тазове перед-
лежання, макросомія, вік та
ін.) було у 18 (20 %) вагітних.
У 10 вагітних у зв’язку з допо-
логовим вилиттям навколо-
плідних вод пологи були пе-
редчасними. Новонароджені
потребували інтенсивної те-
рапії у зв’язку з незрілістю. У

однієї вагітної трапився пізній
викидень після перенесеного
грипу.

Втім, слід відмітити, що в
жодному разі не виявлено тяж-
кого гестозу, фетоплацентар-
ної недостатності та ПВНРП.
Крім того, не було ні тромбо-
тичних, ні геморагічних ус-
кладнень.

У післяопераційному/після-
пологовому періоді протитром-
ботична терапія тривала не
менше 7 діб, а у породілей з
тромбозами в анамнезі — про-
тягом 3–4 міс з переходом на
прямий антикоагулянт варфа-
рин.

Як приклад наводимо один
клінічний випадок.

Вагітна Л., віком 28 років, на-
дійшла для стаціонарного лікуван-
ня до пологового будинку № 1
м. Одеси (клінічна база кафедри
акушерства та гінекології № 1) з
діагнозом: вагітність четверта, тер-
мін 11 тиж. Загроза мимовільного
викидня, невиношування. Обтяж-
ливий акушерський анамнез.

З анамнезу з’ясовано, що гіне-
кологічних захворювань не було.
Соматично здорова. У шлюбі 9
років. За цей період було три вагіт-
ності. Перші дві перервалися у
I триместрі, третя — у терміні 18–
19 тиж завмерла. При попередніх
вагітностях амбулаторно та в ста-
ціонарі одержувала гормональну,
спазмолітичну, седативну терапію,
але жаданої пролонгації не було.
Після третьої завмерлої вагітності
у пацієнтки з’явилися симптоми
тромбозу глибоких вен правої го-
мілки.

З початком нинішньої вагітності
одержувала профілактичні дози
гормональної терапії. За кілька
днів до госпіталізації відчула ни-
ючі болі внизу живота, попереку.
При амбулаторній УЗД визначено
вагітність 10–11 тиж і гіпертонус
задньої стінки матки. У стаціонарі
під час лабораторних досліджень
методом ПЛР-діагностики виявле-
но гомозиготну мутацію МТHFR
С677Т. Рівні АТ ІІІ, протеїну С —
у межах нормальних показників.
Рівень молекулярних маркерів
ТАТ, F1+2 значно підвищений:
14,7·10–3 г/л; 1,8 нмоль/л. Агрега-
ційна активність також була під-
вищена, кількість тромбоцитів по-
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мірно знижена — 166·109/л. Звер-
тав на себе увагу високий рівень
гомоцистеїну — 49 мкмоль/л. Та-
ким чином, у пацієнтки було вияв-
лено генетичний генез тромбофі-
лії.

Клінічний діагноз: вагітність чет-
верта, 12 тиж, загроза мимовіль-
ного викидня, мутація метилентет-
рагідрофолат редуктази (MTHFR
С677Т), гомозиготна. Обтяжливий
акушерський та тромбоемболічний
анамнез.

Беручи до уваги високий ризик
розвитку синдрому втрати плода
та тромбофілічних ускладнень,
вагітній був призначений НМГ
фраксипарин дозою 0,6 мл (250
ICU/кг) один раз на добу, підшкір-
но. Крім цього, пацієнтка разом з
вітамінами для вагітних і поліне-
насиченими жирними кислотами
(Омега-3) одержувала вітаміни В6,
В12, а також мегадози фолієвої
кислоти (4 мг/д) у зв’язку з мута-
цією MTHFR С 677Т та гіпергомо-
цистеїнемією високого рівня.

Вже на 10-й день терапії від-
мічалися значне зниження рівнів
молекулярних маркерів тром-
бофілії (ТАТ, F1+2) та нормаліза-
ція агрегативної активності тромбо-
цитів. Вагітність розвивалася згід-
но з терміном, однак на 38-му тиж-
ні з’явилися ознаки гіпоксії плода,
у зв’язку з чим вагітну було роз-
роджено шляхом операції кесаре-
вого розтину. Вилучена доношена
зріла дитина закричала зразу,

оцінка за шкалою Апгар — 7–
8 балів, маса 4200 г, зріст 53 см,
плацента при огляді — без пато-
логічних змін. Загальна крововтра-
та — 600 мл.

Через 6 год після операції було
поновлено введення фраксипари-
ну дозою 0,3 мл протягом 7 днів
з подальшим тривалим прийомом
аспікарду.

Цей клінічний приклад наоч-
но демонструє, що гіпергомо-
цистеїнемія має великий вплив
на генез акушерських і тром-
ботичних ускладнень.

Висновки

Таким чином, порівняно з
фізіологічним перебігом вагіт-
ності при акушерських усклад-
неннях з великою частотою
виявляються мутація С677Т у
гені MTHFR і найбільший рі-
вень гомоцистеїну.

З великим ступенем імовір-
ності можна стверджувати про
значну роль генетичної тром-
бофілії в патогенезі акушерсь-
ких ускладнень. При зростанні
тяжкості ступеня гіпергомоци-
стеїнемії зростає і тяжкість
акушерських ускладнень. Ви-
ходячи з «тромбофілічної» кон-
цепції акушерських усклад-
нень, вважаємо за необхідне
поряд з терапією гіпергомоци-
стеїнемії мегадозами фолієвої
кислоти та вітамінів В6, В12,

проведення протитромботич-
ної (доцільно НМГ), антиокси-
дантної терапії.

На нашу думку, у пацієнток
з обтяжливим акушерським і
тромботичним анамнезом слід
проводити скринінг на прихо-
вану тромбофілію (набуту або
генетичну) для уникнення мож-
ливих акушерських і тромбо-
тичних ускладнень.
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Останні дослідження дають
підстави вважати піднебінні
мигдалики центральним орга-
ном інфекційного імунітету лю-
дини [1–3]. У лакуни мигда-
ликів всмоктуються та зне-
шкоджуються там усі мікроор-

ганізми, що потрапляють в ор-
ганізм з повітрям, водою та
їжею. Мигдалики активно фор-
мують мікробіоценоз ротової
порожнини та травної системи,
імунну відповідь усього орга-
нізму на інфекції (медіаторна

функція мигдаликів). Тому не
дивно, що практично в кожної
людини виявляється хроніч-
ний тонзиліт (ХТ) та його ус-
кладнення [4–9]. Втім, не мож-
на ігнорувати й саногенетичне
значення мигдаликів, які на-

УДК 616.21:616-07:616.3

О. Б. Макаренко

МІСЦЕВІ ТА РЕГІОНАЛЬНІ УСКЛАДНЕННЯ
ХРОНІЧНОГО ТОНЗИЛІТУ У ХВОРИХ НА ХРОНІЧНІ

ЗАХВОРЮВАННЯ ТРАВНОЇ СИСТЕМИ
Науково-дослідний центр фітотерапії, Херсон


