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Актуальна тема

Отримання громадянином
доступної і якісної стоматоло-
гічної, як і медичної, допомоги
гарантовано основним Зако-
ном України — Конституцією,
згідно з якою держава визна-
чає і формує політику охоро-
ни здоров’я, забезпечує її реа-
лізацію. Інтенсивні демокра-
тичні перетворення, що відбу-
ваються сьогодні в Україні, іс-
тотно змінюють роль держави,
її функції та зумовлюють карди-
нальне реформування соці-
ально-політичної сфери, до якої
належить і система охорони здо-
ров’я. Найбільш масовий вид
цієї системи — стоматологіч-
на допомога населенню.

Нині стоматологічна допо-
мога посідає одне із провідних
місць у загальній системі за-
ходів, спрямованих на збере-
ження і відновлення здоров’я
населення [1], про що свідчить
те, що питома вага «...стома-
тологічної захворюваності се-
ред загальної захворюваності
населення за зверненням на-
селення досягає 20,0–25,0 %,
становлячи 345–550 випадків
на 1000 жителів; звернення по
стоматологічну допомогу посі-
дає друге місце після звер-
нень до лікарів-терапевтів. У
системі охорони здоров’я фа-
хівці-стоматологи й зубні лікарі
за чисельністю посідають дру-
ге місце після терапевтів...» [2].
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В Україні продовжує діяти
модель інфраструктури дер-
жавної стоматологічної служби
з функцією й організацією, як
вказувалося на Колегії Мініс-
терства охорони здоров’я Ук-
раїни від 19.03.04 р., на взірець
«соціалістичної» системи охо-
рони здоров’я (СОЗ), основни-
ми організаційними принципа-
ми-характеристиками якої були
централізоване фінансування
й управління; надання пріори-
тетів і створення медичних за-
кладів для забезпечення пер-
шочергового медичного обслу-
говування окремих континген-
тів населення; механізми нор-
мованого розподілу ресурсів
при формуванні інфраструкту-
ри охорони здоров’я. Такий під-
хід дозволив за короткий істо-
ричний період в умовах адміні-
стративно-командної системи
створити передову для свого
часу модель охорони здоров’я,
яка забезпечила економічно та
фізично доступне медичне об-
слуговування, в тому числі і сто-
матологічне, для всього насе-
лення.

Після обрання нашою дер-
жавою ринкового шляху, з ме-
тою розв’язання існуючих проб-
лем у галузі стоматологічного
здоров’я населення України,
соціально-економічні транс-
формації потребують обгрунту-
вання нової концепції функціо-

нування стоматологічної служ-
би. Потрібна організація такої
системи, яка б відповідала
світовим зразкам, визначила
пріоритетні напрямки розвит-
ку вітчизняної системи охорони
здоров’я і забезпечила якість,
перш за все, первинної сто-
матологічної допомоги насе-
ленню за встановленим обся-
гом та технологіями [1; 8; 10],
але й організувала своїм па-
цієнтам вторинно-третинну
допомогу на договірній основі.
Такий підхід відповідає відом-
чим стандартам акредитації,
вимогам наказу Міністерства
охорони здоров’я України від
22.11.2000 р. № 305 і є осно-
вою ціноутворення на стома-
тологічні послуги, контролю
якості діяльності та медично-
го страхування.

Теоретичним аспектам ор-
ганізаційно-управлінських
проблем системи стоматоло-
гічної допомоги населенню
(ССДН), епідеміології та ме-
тодиці вивчення стоматоло-
гічної захворюваності, основ-
них показників стану діяль-
ності, фінансового і кадрово-
го забезпечення та надання
гарантованого обсягу послуг у
відповідності до стандарту в
сучасних умовах присвячені
роботи багатьох вітчизняних
та іноземних вчених. Проте
задіяння ефективних і науко-
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во обгрунтованих механізмів
реструктуризації й управління
в практиці чинної міської амбу-
латорної ССДН, як і відпрацю-
вання системи управління якіс-
тю, незважаючи на їх очевид-
ну організаційну, економічну і
соціальну доцільність, зали-
шається проблемним і мало-
дослідженим завданням.

Метою роботи було обгрун-
тування основних шляхів ре-
структуризації міської системи
стоматологічної допомоги на-
селенню на засадах принципу
системності, сімейної медици-
ни і стандарту ISO 9001.

Матеріали та методи
дослідження

За даними аналізу літера-
турних джерел вивчалися ор-
ганізаційно-управлінські аспек-
ти діяльності державної систе-
ми стоматологічної допомоги
міському населенню та напря-
ми її реформування. Під час
дослідження використані ме-
тоди історичного, функціо-
нально-структурного, порів-
няльного і статистичного ана-
лізу та системного підходу.

Результати дослідження
та їх обговорення

Стоматологічна служба Ук-
раїни має свої традиції й деякі
особливості історичного роз-
витку. Наприкінці 90-х рр. ХХ–
початку XXI ст. у стоматології
почали використовувати нові
іноземні технології для ліку-
вання. Безумовно, це сприяло
підвищенню якості надання
стоматологічної допомоги па-
цієнтам, проте не розв’язувало
проблему стоматологічної до-
помоги в широкому її розумінні.
Причини цього лежать у пло-
щині організаційних прора-
хунків — неадекватність мо-
делі та її непристосованість до
евристично-безсистемних, дер-
жавно-відомчих та економіч-
них трансформаційних проце-
сів, які відбувалися протягом
останнього десятиріччя. Цьо-
му сприяло і зниження кіль-
кості профілактичних заходів,
і відсутність адекватної систе-

ми управління, у тому числі і
якістю стоматологічної допо-
моги у контексті чинних вимог
відомчо-професійних стан-
дартів.

Втім, слід ураховувати, що
впровадження нових стомато-
логічних технологій потребува-
ло більш дорогих матеріалів й
обладнання, переважно іно-
земного виробництва. За цих
обставин державні стомато-
логічні заклади не мали мож-
ливості використовувати ці
технології в повному обсязі та
дотримуватися всіх вимог що-
до їх запровадження.

Моніторинг української сто-
матологічної служби протягом
останніх 10 років (з 1994 до
2004 рр.) переконливо свід-
чить про скорочення майже на
21,0 % штатних посад, зни-
ження кількості відвідувань
лікарів-стоматологів районних
поліклінік (тобто скорочення
попиту на стоматологічні по-
слуги в держаних закладах) при
високому рівні захворюваності
населення на стоматологічні
захворювання. За даними А. І.
Антонечко і співавторів (1977)
і Ю. М. Бахуринського (1999)
відмічено зростання приватно-
го сектора (збільшення кіль-
кості кабінетів і установ не-
державної форми власності)
та зростання дефіциту обсягу
бюджетних асигнувань на ме-
режу державних стоматологіч-
них установ. Докорінні зміни в
організації постачання стома-
тологічних закладів обладнан-
ням, матеріалами, апаратами,
інструментами та медикамен-
тами стали вельми проблем-
ними, як і підвищення вимог до
рівня надання стоматологічної
допомоги.

Щоб ввести в дію нові зако-
ни, прийняті Верховною Ра-
дою України, Укази Президен-
та України, постанови Кабіне-
ту Міністрів України і накази
Міністерства охорони здоро-
в’я України, організаторам охо-
рони стоматологічного здоро-
в’я потрібно розробити і запро-
вадити нові економічні важелі
для стабілізації та покращан-

ня лікувально-діагностичного
процесу [3–5].

Однак, окрім обмеженого
фінансування, недоліки в чин-
ній ССДН зумовлені трудноща-
ми через нестачу нормативно-
правових документів, відсут-
ність системи моніторингу якос-
ті стоматологічної допомоги,
недостатню кваліфікацію фа-
хівців і неефективність підго-
товки управлінського персона-
лу та керівників стоматологіч-
них закладів до роботи в умо-
вах ринкової економіки за
стандартами ISO-9000 [6].

В основу сучасної ССДН
слід покласти нові організацій-
ні схеми-моделі та механізми
системи управління якістю.
При цьому головною дійовою
особою у наданні стоматоло-
гічної допомоги населенню
має бути лікар загальної сто-
матологічної практики (на взі-
рець сімейного лікаря — за
будь-якою формою роботи —
індивідуальною чи бригадною,
у складі лікарів сімейної амбу-
латорії тощо), який не тільки
надаватиме первинну кваліфі-
ковану лікувально-профілак-
тичну стоматологічну допомо-
гу населенню за визначеним
обсягом і гарантованим стан-
дартом медичної технології,
але й організовуватиме своїм
пацієнтам вторинну–третинну
допомогу на довгостроковій ос-
нові. Такий підхід відповідає
відомчим стандартам акреди-
тації та вимогам наказу МОЗ
України від 22.11.2000 р. № 305
і затверджує Критерії медико-
економічної оцінки надання
стоматологічної допомоги на І,
II та III рівнях [5; 7].

Впровадження уніфікова-
них галузевих медико-еконо-
мічних стандартів надання
стоматологічної допомоги доз-
воляє визначити ступінь склад-
ності та якості надання стома-
тологічних послуг, сприяє га-
рантії отримання населенням
якісної стоматологічної допо-
моги у повному обсязі, а також
послужить основою для роз-
робки системи ціноутворення
на медичні послуги, контролю
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госпрозрахункової діяльності
та системи медичного страху-
вання [8].

Однак у чинній СОЗ Украї-
ни не існує чіткого поділу на
служби первинної та вторинної
стоматологічної допомоги як
відносно самостійних підсис-
тем. Залишаються невідпра-
цьованими, недостатньо впро-
вадженими на практиці меха-
нізми та підходи управління на
науковій основі (менеджменту)
взагалі, системи управління
якістю, наприклад, за україн-
ським варіантом міжнародного
стандарту ISO-9001 зразка
2000 [9]. А тому в наданні сто-
матологічної допомоги голов-
ним продовжує бути дільнич-
ний стоматолог стоматологіч-
ної поліклініки. За такої моделі
діяльності амбулаторної сто-
матологічної допомоги, як і
медичної допомоги [10], паціє-
нти мають можливість зверта-
тися до лікарів-стоматологів,
як і до вузьких лікарів-спе-
ціалістів, медичних закладів
вищих етапів самостійно, без
направлення дільничного ліка-
ря-стоматолога. Така практика
порушує єдність і послідовність
стоматологічного медико-діаг-
ностичного маршруту пацієн-
та, призводить до недоцільно-
го використання системних ре-
сурсів, етапів та видів стома-
тологічної допомоги і не забез-
печує її якості, технологічності
тощо.

Для усунення диспропорцій
між видами стоматологічної
допомоги і підвищення струк-
турної ефективності стомато-
логічної служби потрібна не-
гайна медико-нормативна змі-
на маршруту просування паці-
єнта за видами та рівнями си-
стем стоматологічної і медич-
ної допомоги, а також взаєм-
них стосунків між лікарями-
стоматологами, лікарями, сто-
матологічними закладами, ус-
тановами, органами управлін-
ня і т. п.

На практиці залишаються
архаїчними механізми реаль-
ного фінансового супрово-
дження й оплати стоматологіч-

ної допомоги за фактом її от-
римання. У схемах та механі-
змах оплати праці медичних
працівників, які надають сто-
матологічну допомогу, не вико-
ристовуються форми і підхо-
ди, найбільш притаманні рин-
ковому середовищу економіч-
них стосунків. Бюджетне фінан-
сування за принципом «для
стоматологічної допомоги» по-
збавляє як пацієнтів, так і ме-
дичних працівників можливості
контролю за цільовим викори-
станням коштів посадовими
особами та прозорості як на
рівні органів управління, так і
стоматологічного закладу. От-
же, фінансування повинне пе-
редбачати принцип оплати
«за стоматологічну допомогу»
та первинне фондоутворення
на рівні лікаря-стоматолога
первинної стоматологічної до-
помоги.

Можливість вибору і зміни
лікаря-стоматолога, якої не
існує при територіальному за-
кріпленні населення за стома-
тологічним закладом, слід роз-
глядати в демократичній пло-
щині — це невід’ємне право
пацієнта й обов’язкова перед-
умова для переорієнтації ССДН
із потреб стоматологічних ор-
ганізацій на потреби населен-
ня. Вибір повинен оформлятися
документально і як своєрідний
договір між пацієнтом і ліка-
рем-стоматологом. І це також
слід закріпити законодавчо у
відповідності до принципу пер-
винного фондоутримання [10;
11].

Відсутність договірних взає-
мовідношень між пацієнтами як
споживачами стоматологічної
допомоги чи послуг, стомато-
логічними закладами або інши-
ми медичними працівниками
не дозволяє активно включати
дійові механізми контролю за
повнотою, якістю та доступні-
стю стоматологічної допомоги,
як і відповідність її до стан-
дартів медичних технологій та
системи управління якістю.

Як стверджують деякі авто-
ри, «...вивчення стану держав-
ної системи охорони здоров’я

свідчить, що малозабезпечені
прошарки громадян все менше
і менше мають шанс одержати
якісну і своєчасну медичну до-
помогу. Стало вже звичним
спостерігати відсутність най-
необхіднішого у медичних за-
кладах (ліків, кисню, інстру-
ментарію й ін.), тобто того, без
чого лікування взагалі немож-
ливе. Але і забезпечені грома-
дяни, навіть сплативши за ме-
дичну допомогу чи послугу, не
завжди одержують те, на що
вони сподівалися…» [12].

Практично відсутні відомчі
механізми, процедура і можли-
вості поскаржитися на низьку
якість лікування і перевірити
відповідність якості до ціни
стоматологічної послуги. Ре-
альною залишається і пробле-
ма притягнення до відпові-
дальності лікаря через недо-
сконалі організаційно-правові
механізми контролю за про-
фесійною діяльністю або при-
тягнення до суду за скоєні пра-
вопорушення.

Проблема надання/отри-
мання стоматологічної допо-
моги перебуває в прямій за-
лежності від адекватності за-
робітної платні лікарів-стома-
тологів, медичних працівників,
зайнятих в організації та на-
данні стоматологічної допомо-
ги чи стоматологічних послуг.
З цього приводу до медично-
го працівника, який працює за
умов ринкової економіки, слід
підходити як до вільного суб’єк-
та ринкових відносин, що, без
сумніву, сприятиме його мо-
рально-матеріальній зацікав-
леності від своєї професійної
діяльності, буде стимулом для
освоєння новітніх стоматоло-
гічних технологій, надання якіс-
ної стоматологічної допомоги
та послуг пацієнтам. Це також
є потужним механізмом до
справедливого і раціонально-
го розподілу існуючих і наступ-
них системних ресурсів ССДН
[13; 14].

Виходячи з ситуації, що скла-
лася у галузі фінансування сис-
теми медичної допомоги насе-
ленню, після прийняття Конс-
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титуційним Судом України ві-
домого рішення у справі про
платні медичні послуги, вкрай
актуальною проблемою по-
стає удосконалення понятій-
ного апарату Основ законо-
давства України про охорону
здоров’я та інших нормативно-
правових актів, що стосують-
ся надання медичної допомо-
ги та її фінансування. Перш за
все, мова йде про необхід-
ність чіткого визначення у за-
конодавстві таких понять, як
«медична/стоматологічна по-
слуга» та «медична/стомато-
логічна допомога».

Стаття 18 Основ законо-
давства України про охорону
здоров’я проголошує, що фінан-
сування охорони здоров’я в
Україні здійснюється за раху-
нок державного та місцевих
бюджетів, фондів медичного
страхування, благодійних фон-
дів і будь-яких інших незабо-
ронених джерел, отже, визна-
чає можливість багатоканаль-
ного фінансового забезпечен-
ня системи охорони здоров’я.
Принципово також не запере-
чує використання інших, аніж
бюджетні, механізмів фінансу-
вання системи охорони здоро-
в’я і стаття 49 Конституції Ук-
раїни, в якій йдеться про те,
що громадяни мають право в
тому числі й на медичне стра-
хування. Проте питома вага
позабюджетних джерел у фінан-
суванні системи охорони здо-
ров’я, як і стоматологічної до-
помоги, незначна.

Відомчі нормативні акти по-
винні реалізувати належним
чином законодавство з про-
блем охорони здоров’я вза-
галі, в т. ч. і ССДН, проте слід
зазначити, що досі більшість
питань регламентована нака-
зами давно неіснуючих країн і
республік (СРСР, УРСР). У
зв’язку з цим потребують оп-
рацювання зазначені відомчі
нормативні акти, існуюча зако-
нодавча база галузі, яка має
забезпечити еволюційний пе-
рехід до нових форм і методів
державної політики у сфері
охорони здоров’я.

Свого часу Верховна Рада
України не прийняла закон Ук-
раїни «Про загальнообов’язко-
ве соціальне медичне страху-
вання» на тій підставі, що в
проекті не були враховані нор-
ми Конвенції МОП 1952 р. № 102
«Про мінімальні норми соці-
ального забезпечення» та Кон-
венції МОП «Про медичну до-
помогу і допомогу у зв’язку з
захворюванням». Водночас з
прийняттям цього закону необ-
хідно було б провести проце-
дуру ратифікації цих конвенцій
Верховною Радою України.
Згідно з міжнародним правом,
громадяни кожної країни, що ра-
тифікували Конвенцію (№ 130,
1969 р.), повинні отримувати
(стаття 13), наприклад, стома-
тологічну допомогу, якщо це
не передбачено національним
законодавством. Проте, згідно
з Постановою Кабінету Мі-
ністрів України «Про затвер-
дження Програми подання гро-
мадянам гарантованої держа-
вою безоплатної медичної до-
помоги» від 11 липня 2002 р.
№ 955, державними та кому-
нальними закладами охорони
здоров’я надається безоплат-
на невідкладна стоматологіч-
на допомога у повному обсязі
— дітям, інвалідам, пенсіоне-
рам, студентам, вагітним, а та-
кож жінкам, які мають дітей до
3 років.

Пріоритетність розвитку ук-
раїнської СОЗ на засадах пер-
винної (сімейної) медицини
стосується і залучення ССДН
у цей реорганізаційний про-
цес, який в Україні ще не на-
був широкого впровадження,
як того вимагають «Концепція
розвитку охорони здоров’я на-
селення України», затвердже-
на Указом Президента Украї-
ни від 7 грудня 2000 р. № 1313/
2000, п. 16; доручення Прези-
дента України від 05.01.04 р.
за № 1-1/22 і Постанова Кабі-
нету Міністрів України від
20.06.2000 р. № 989 «Про ком-
плексні заходи щодо впрова-
дження сімейної медицини в си-
стему охорони здоров’я», че-
рез наявність організаційно-

управлінських прорахунків.
На думку В. М. Лехана (2002),

розробка стратегії переходу до
СОЗ на засадах сімейної ме-
дицини не повинна обмежува-
тися розв’язанням медико-
технологічних проблем. Відпо-
відно до конкурентного сере-
довища потрібна адекватна під-
готовка лікарів-стоматологів, у
т. ч. загальної практики. Вони
повинні бути не тільки клініци-
стами, а й організаторами-уп-
равлінцями стоматологічної
допомоги для своїх пацієнтів.

Визначення ідеології та ме-
ханізмів планування, підготов-
ки та шляхів здійснення рест-
руктуризаційних або реоргані-
заційних заходів, удоскона-
лення моделей і схем діяль-
ності будь-якої керованої сис-
теми, наприклад первинної
ССДН чи роботи стоматологіч-
них закладів, може здійснюва-
тися більш ефективно при
вивченні думки безпосередніх
учасників (посадових осіб, ме-
дичних працівників і населен-
ня) як суб’єктів цих процесів.
Особливої актуальності це
набуває в державній соціаль-
ній керованій системі, тому що
далеко не завжди концепції та
реформи знаходять розуміння
i підтримку, перш за все, ме-
дичних працівників й управлін-
ського персоналу, а також гро-
мадськості, про що свідчать
дані соціологічного досліджен-
ня.

Так, 72,5 % респондентів
лікарів-стоматологів не вважа-
ють за доцільне надалі зали-
шати без тих чи інших пере-
творень чинну ССДН. При цьо-
му причиною необхідності ре-
організаційних процесів рес-
понденти вважають такі наявні
її організаційні вади, як-от: не-
доцільність штатної структури
стоматологічної служби (31,1 %
при m±2,7); неадекватність ам-
булаторної (41,1 % при m±2,8)
і стаціонарної (36,1 % при
m±2,8) СД; неефективність
управління (54,6 % при m±2,9)
через невикористання на прак-
тиці основ менеджменту (52,0 %
при m±2,9), а також браку
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відповідної професійної підго-
товки керівного та лікарського
складу тощо.

Подальше функціонування
ССДН, як вважають опитувані
громадяни, потребує відповід-
ного реформування чинної сто-
матологічної служби (рисунок).

Як показують результати
соціологічного дослідження,
більшість (60,0 %) респон-
дентів є прихильниками ре-
формації міської системи сто-
матологічної допомоги насе-
ленню, з яких 29,8 % вважають
за необхідне проведення все-
бічних реорганізаційних змін, а
30,2 % — лише незначних
трансформацій. Тільки 15,1 %
респондентів не є опонентами
можливих реформ у стомато-
логії, а 24,9 % — ще не склали
остаточної думки, тобто вага-
лися з відповіддю.

Відмічена закономірність:
кількість прихильників реформ
у ССДН, як і її противників, є,
фактично, аналогічною серед
чоловіків і жінок, на що вказу-
ють незначні розбіжності між
цими групами за величиною
питомої ваги: серед чоловічо-
го населення прибічниками ре-
форм були 50,7 %, а серед жі-
ночого — 61,6 %.

Отже, системний аналіз оп-
рацьованих літературних дже-
рел дає підстави ствержувати,
що сьогодні ще не одержали
наукового обгрунтування на-
прямки діяльності розвитку та
системи стоматологічної допо-
моги населенню на засадах
управління якістю, сімейної
медицини та менеджменту, як
і чіткого визначення понятійно-
го апарату, адекватного зако-
нодавчо-нормативного і фі-
нансового супроводження в її
функціонуванні тощо.

Висновки

1. Історико-логічний аналіз
опрацьованих літературних
джерел дозволяє стверджува-
ти, що протягом останніх 10–
15 років проблеми реструкту-
ризації чинної міської амбула-
торної системи стоматологіч-
ної служби міському населен-
ню, організації стоматологічної
допомоги населенню і послуг
на засадах сімейної медицини
і системи управління якістю
відповідно до стандарту ISO
9001 та наукових основ управ-
ління комплексно не розгляда-
лися. При цьому в системі
стоматологічної допомоги на-
селенню достатньо грунтовно

досліджувалися такі питання:
формування національної ор-
ганізаційної моделі з викори-
станням історичного аспекту;
механізми організації системи
стоматологічної допомоги; епі-
деміологія стоматологічних
захворювань, методика їх до-
слідження, вивчення основних
показників діяльності, фінан-
сового і кадрового забезпечен-
ня та надання гарантованого її
обсягу у відповідності до ві-
домчих критеріїв медико-еко-
номічної оцінки надання стома-
тологічної допомоги на І, II та
III рівнях тощо.

2. Як можливі напрямки
перспективного розвитку ам-
булаторної стоматологічної
допомоги міському населенню
слід визначити такі:

а) вивчення сучасного ста-
ну управління всіма складови-
ми системи стоматологічної
допомоги населенню України;

б) обгрунтування моделей
оптимізованих схем організації
функціонування складових ін-
фраструктури стоматологічної
служби, системи управління
якістю відповідно до стандар-
ту ISO 9001:2000 та управлін-
ської діяльності на засадах
підходів державного управлін-
ня, сучасного менеджменту й
принципів сімейної медицини.
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МОДЕЛИ ИССЛЕДОВАНИЯ
НА ЖИВОТНЫХ

Исследования на крысах
были предложены для изуче-
ния влияния различных пре-
паратов на развитие эмбрио-
нальной патологии и намного

позже стали использоваться
для получения информации о
генах и биохимических про-
цессах. Анализ результатов
исследования на животных
утруднен тем, что несиндром-
ная расщелина губы у мышей
является генетически поли-

морфной и отличается от врож-
денной расщелины неба [1].

Стероиды

Расщелина губы и расще-
лина неба индуцируются в по-
томстве мышей, которым в
период беременности вводят



ÎÄÅÑÜÊÈÉ ÌÅÄÈ×ÍÈÉ ÆÓÐÍÀË10

кортикостероиды. Процент
варьирует в связи с породой
мышей, дозой препарата и
стадией беременности, на ко-
торой применяется препарат.

Diewert и Pratt (1981) уста-
новили влияние кортизона на
объем внеклеточного матрик-
са и количество клеток неб-
ных отростков у A/J мышей [2].
Развитие небных отростков
отставало и только у полови-
ны животных достигало гори-
зонтальной позиции во всех
отделах неба. Melnick и соав-
торы изучили морфогенез гу-
бы и тератогенные эффекты
в условиях применения три-
амцинолона гексацетонида на
восьмой день гестации [3].
Частота расщелины губы в
изучаемой группе A/J мышей
была в 3 раза выше, чем в кон-
трольной. У пораженного A/J
эмбриона отмечалось умень-
шение размеров латеральных
носовых отростков. Далее,
Gasser и соавторы исследо-
вали семейства мышей для
выяснения восприимчивости к
кортизониндуцированной рас-
щелине неба и установили
роль генов, связанных с локу-
сом H-2 на хромосоме 17 [4].
Позже те же исследователи
выделили участок хромосо-
мы, несущий так называемый
ген восприимчивости к орофа-
циальным расщелинам-1 (the
cleft palate susceptibility-1 gene,
Cps-1) [5]. Juriloff и Mah отме-
тили основной для развития
ВРГН ген на мышиной хромо-
соме 11 в участке, имеющем
соответствие с человеческой
17q21 до 24 [6].

Jaskoll и соавторы проана-
лизировали влияние, связан-
ное с развитием четырех глю-
кокортикоидчувствительных
генов (TGFβ1, TGFβ2, TGFβ3
и эпидермального фактора
роста) в развивающемся небе
мыши при введении глюкокор-
тикоидов или без него [7].
Глюкокортикоиды замедляют
снижение регуляции небной
TGFβ2 транскриптазы, кото-
рая, как известно, блокирует
быструю пролиферацию кле-

ток. Авторы выдвинули гипо-
тезу, что TGFβ2 — медиатор
глюкокортикоидного эффекта.

Ретиноевая кислота

Ретиноевая кислота (РК)
необходима для различных
биологических процессов и
нормального эмбрионального
развития, но является терато-
генной в высоких концентра-
циях. У грызунов один из глав-
ных пороков, вызванных РК,
— расщелина неба.

Разнообразное воздействие
ретиноидов на развитие под-
опытных животных обусловле-
но тремя различными форма-
ми РК рецепторов (РКР). Damm
и соавторы показали, что РКРα,
РКРβ и РКРγ могут быть кон-
вертированы в отрицатель-
ные транскрипционные регу-
ляторы, которые блокируют
неуправляемый тип функцио-
нирования РКР [8]. У трансген-
ных мышей мутировавший
РКР может индуцировать рас-
щелину неба у потомства.
Naitoh и соавторы исследова-
ли нормальную экспрессию
РКРα, РКРβ и т-РНК РКРγ во
вторичном небе зародышей
мышей. Было также изучено
воздействие всех транс- и 13-
цис изомеров ретиноевой кис-
лоты на экспрессию т-РНК
рецепторов РК [9]. Прием бе-
ременными мышами ретиное-
вой кислоты вызывал расще-
лину неба у 94 % эмбрионов и
повышал у последних количе-
ство РКРβ в небе. Данные ис-
следования показали, что ин-
дукция РКРβ т-РНК в небе эм-
бриона коррелирует с содер-
жанием в ткани транс-РК, что
предполагает возможное уча-
стие РКРβ в механизмах фор-
мирования РК-индуцирован-
ной расщелины.

Degitz и соавторы изучили
роль нарушений уровня TGFβ
при РК-индуцированных рас-
щелинах неба [10]. Прием рети-
ноевой кислоты вызвал умень-
шение интра- и экстрацеллю-
лярных форм TGFβ1-протеи-
на, тогда как структуры лока-
лизации и уровня TGFβ2- и

TGFβ3-протеинов затронуты
не были. Кроме того, изменения
в TGFβ изоформах отмечались
перед изменениями в строении
мезенхимы и, возможно, были
медиаторами эффектов РК на
развитие мезенхимы.

Nugent и соавторы свиде-
тельствуют, что тератогенные
эффекты ретиноевой кисло-
ты и ее роль в формировании
расщелины неба могут быть
опосредованы X-рецепторами
ретиноевой кислоты α (РXРα)
[11]. Так, применение терато-
генных доз РК у мышей с ге-
нетически детерминирован-
ным отсутствием РXРα приво-
дило к формированию расще-
лины в значительно меньшем
количестве случаев по сравне-
нию с обычными животными.

Трансформирующий
фактор роста ααααα (TGFααααα)
и трансформирующий
фактор роста βββββ (TGFβββββ)

Роль TGFα и TGFβ иссле-
довалась в течение несколь-
ких лет. Brunet и соавторы
маркировали распределение
рецепторов эпидермального
фактора роста в развиваю-
щемся небе мыши [12]. Дан-
ные рецепторы были обнару-
жены во всем небном эпите-
лии, но так как происходило
формирование шва и после-
дующее его рассасывание, по
среднему краю эпителия на-
блюдалось снижение регуля-
ции. Механизм снижения регу-
ляции был исследован при
помощи TGFα  и TGFβ. Все
три TGFβ изоформы ускоряли
синтез неба, определяя воз-
можности уровня регулирова-
ния палатогенеза. D’Angelo и
соавторы исследовали спо-
собность TGFβ1 к синтезу
коллагена в клетках мезенхи-
мы эмбрионального неба кры-
сы in vitro и показали, что ре-
гуляторная функция TGFβ1
при синтезе и деградации кол-
лагена действительно суще-
ствует [13]. Kaartinen и соавто-
ры вывели мышей-мутантов
без TGFβ3 [14]. В течение 20 ч
после рождения гомозиготные
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TGFβ3-/- мыши, наделенные
уникальными и стойкими фе-
нотипическими особенностя-
ми, которые включают и нару-
шения палатогенеза, умирают.
В отличие от других трансген-
ных мышей-мутантов с расще-
линой неба, у TGFβ3-/- мышей
отмечены другие сопутствую-
щие пороки развития челюст-
но-лицевой области. Послед-
ние исследования Taya и со-
авторов показали, что, воз-
можно, TGFβ3 регулирует па-
тогенез, стимулируя филопо-
дий на внешней мембране кле-
ток небного эпителия перед сли-
янием небных выступов [15].

Антиконвульсанты

Известно, что применение
антиконвульсантов связано с
повышенным риском развития
врожденных пороков [16]. Так,
Hansen и соавторы исследо-
вали механизм тератогенного
действия фенитоина [17]. В
ходе эксперимента была об-
наружена положительная кор-
реляция вероятности разви-
тия расщелины неба и пони-
женного уровня фолатов в
плазме крови беременных
мышей, на которых в период
гестации воздействовали фе-
нитоином. Поскольку актив-
ность метилентетрагидрофо-
латредуктазы (MTГФР) в тка-
нях печени беременных мы-
шей была снижена, но не из-
менена в клетках эмбриона,
авторы сделали вывод, что
фенитоин влияет на метабо-
лизм фолатов в организме
матери. В следующем иссле-
довании эти ученые обнаружи-
ли взаимосвязь между уров-
нем фенитоина в плазме и
кортикостероном [18]. Было
высказано предположение,
что высокий уровень кортико-
стерона в плазме, после при-
менения фенитоина у A/J мы-
шей на протяжении органоге-
неза, может быть одним из
факторов развития ВРГН.

Известно, что ГАМК также
влияет на развитие расщелин.
Tocco и соавторы  показали
(1987), что применение диазе-

пама способствует увеличе-
нию частоты появления рас-
щелины неба у мышей [19].
Впоследствии Culiat и соавто-
ры отметили, что нарушение
последовательной структуры
участка гена, отвечающего за
развитие расщелины неба
(cp1), в мышиной хромосоме 7
в 95 % случаев — причина об-
разования сквозной, рецес-
сивной расщелины — неона-
тально летального порока у
этих животных [20]. Авторы
предположили, что субъеди-
ница β3 участка гена (ГАМКР
β3) ГАМК-рецептора и есть
cp1. С целью проверки дан-
ной гипотезы, Culiat и соавто-
ры провели эксперимент по
исправлению фенотипа с по-
мощью введения трансгенно-
го ГАМКР β3 в дефектную мы-
шиную гомозиготу. Результа-
ты данных исследований под-
тверждают, что ГАМКР β3 и
является cp1 [21]. Позже Ho-
manics и соавторы наблюдали
мышей, имеющих β3 ген, инак-
тивировав ген ГАМК-рецепто-
ров типа А [22]. Большинство из
β3 дефицитных мышей умерли в
неонатальном периоде; причем у
некоторых из них были обнару-
жены расщелины неба.

Напомним, что ГАМК синте-
зируется в фермент путем де-
карбоксилирования глутами-
новой кислоты при участии
соответствующего фермента.
Condie и соавторы разрушали
последовательную структуру
одного из двух генов, кодиру-
ющих образование у мышей
фермента декарбоксилазы
глутаминовой кислоты, что
сопровождалось возникнове-
нием дефектов в формирова-
нии неба [23]. Значительное
сходство фенотипа при мута-
циях, обусловленных дефек-
том рецепторов и лиганда,
убедительно доказывает важ-
ную роль ГАМК в процессе
нормального развития неба.

В настоящее время извест-
ны, как минимум, 2 изоформы
декарбоксилазы глутамино-
вой кислоты (ГАД65 и ГАД67)
— ключевого фермента син-

теза ГАМК. Asada и соавторы
методами генной инженерии
получили ГКД67-/- мыши [24].
Выявлено, что все особи с
данным генотипом имели рез-
ко сниженное содержание ГАМК
в головном мозге (до 7–20 %
от нормы) и были не жизне-
способны вследствие тяже-
лых расщелин неба.

Эндотелин

Появление метода «об-
стрела» генов из генной пуш-
ки дало возможность иденти-
фицировать несколько допол-
нительных генов, принимаю-
щих участие в формировании
расщелины. А именно, было
показано, что некоторые доми-
нантно отрицательные мыши
имели орофациальные рас-
щелины как часть фенотипа.
Представляет интерес тот
факт, что эндотелин-1 (endo-
thelin-1 (EDN1)) — один из воз-
можных генов, который выяв-
лен на хромосоме в области
расположения ОФР-1 на 6p23,
— влияет на отклонение раз-
вития черепно-лицевой обла-
сти, включая расщелину неба
[25]. Более того, мыши с де-
фицитом эндотелинконверти-
рующего фермента 1, или эн-
дотелин-А рецепторов, имели
практически идентичные от-
клонения, как в случае с недо-
статочностью EDN1 [26; 27].

Прочие генетические
факторы

Открыты и другие гены, ко-
торые иногда приводят к появ-
лению расщелин. Msx1 гомео-
боксген выявлен на разных
участках эпителиально-ме-
зенхимального взаимодей-
ствия в течение эмбриогенеза
позвоночных. Чтобы опреде-
лить фенотипичные послед-
ствия его дефицита, Satokata
и соавторы вывели мышей с
дефицитом функций Msx1
[28]. У всех Msx1-гомозигот-
ных особей возникает расще-
лина вторичного неба, наблю-
даются недоразвитие нижней
и верхней челюстей и наруше-
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ния закладки и развития зу-
бов. У этих мышей выявлены
также нарушения в развитии
носовых, лобных, париеталь-
ных костей и молоточка в
среднем ухе.

В ходе трансгенной мута-
ции у грызунов обнаружились
изменения в фенотипе строе-
ния черепа и сцепленная с по-
лом расщелина неба. Laverty и
соавторы клонировали разде-
ленный геномный X-сцеплен-
ный локус и сообщили об об-
наружении гена mCASK, кото-
рый является эффекторным
элементом трансдукции [29].

Zhao и соавторы сообщили,
что Lhx8, недавно идентифи-
цированный LIM гомеобокс-
ген, выражен в мезенхиме па-
латинальных структур мыши в
период их развития [30]. Авто-
ры вывели грызунов с отсут-
ствием Lhx8 гена. У Lhx8-го-
мозиготных эмбрионов, дву-
сторонние первичные палати-
нальные выступы формиро-
вались и поднимались нор-
мально, но часто были не в
состоянии соединяться долж-
ным образом, что приводило к
расщелине вторичного неба.
Поскольку развитие других
структур черепно-лицевой об-
ласти было нормальным, по-
рочное формирование неба у
трансгенных Lhx8 мышей бы-
ло, наиболее вероятно, вы-
звано характерным первич-
ным дефектом в мезенхиме
небных выступов.
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Теорія та експеримент

Спайкова хвороба очереви-
ни є одним з найбільш поши-
рених ускладнень, яке супро-
воджує майже всі оперативні
втручання на органах шлунко-
во-кишкового тракту [1]. Най-
частіше вона проявляє себе
непрохідністю кишечнику [2].
Одним із факторів, які спричи-
няють формування зрощень у
черевній порожнині, особливо
у разі ранньої післяопераційної
спайкової непрохідності ки-
шечнику, є порушення мотор-
но-евакуаторної функції трав-
ного каналу та гомеостазу
організму хворого [3].

У свою чергу, непрохідність
кишечнику спричинює ендо-
генну інтоксикацію, при якій
відбувається активація пере-
кисного окиснення ліпідів, по-
рушуються обмінні процеси,
що може супроводжуватися
поглибленням морфологічних
змін стінки кишечнику. Отже,
створюються умови для по-
дальшого прогресування спай-
кового процесу. Щоб запобігти
цьому, відновлення скоротли-
вої активності гладкої муску-
латури кишечнику водіями рит-
му, які беруть участь у реалі-
зації вегетативної регуляції
його функціональної діяль-
ності, необхідне в найкорот-
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ший термін після оперативно-
го втручання. Проте останнє
можливе за умов збереження
морфофункціональних влас-
тивостей нервових гангліїв.

Однак у літературі особли-
вості стану нервового апарату
кишечнику при спайковій хво-
робі та при її експерименталь-
ному відтворенні практично не
висвітлені. Це перешкоджає
розробці таких способів запо-
бігання спайкоутворенню, які б
базувалися на корекції мор-
фофункціональних зрушень у
стінці кишки в хірургічних хво-
рих.

Метою нашої роботи було
визначення стану нервового
апарату стінки кишечнику при
експериментальному відтво-
ренні спайкової хвороби та з’я-
сування можливих шляхів за-
побігання патологічним змінам.

Матеріали та методи
дослідження

Функціональний стан не-
рвового апарату стінки тонкої
кишки вивчали у 20 самців
щурів лінії Вістар, розподіле-
них на дві однакові групи. У
першій групі тварини отриму-
вали «Берлітіон» (по 0,2 мл
внутрішньовенно, двічі на до-
бу, щодня) після оперативно-

го втручання, у другій — не от-
римували. У щурів моделюва-
ли спайкову хворобу [4]. Після
загального знеболювання ка-
ліпсолом з розрахунку 10 мг
на 1 кг маси виконували сере-
динну лапаротомію, десерозу-
вали ділянку сліпої кишки роз-
міром 1,0 × 0,5 см і ділянку клу-
бової кишки такою ж площею
на відстані 1 см від місця пе-
реходу клубової кишки у сліпу.
Висікали ділянку парієтальної
очеревини розміром 1,0 × 0,5 см
навпроти десерозованої ділян-
ки сліпої кишки. Після ретель-
ного контролю гемостазу че-
ревну порожнину ушивали по-
шарово вузловими швами. Че-
рез 3 доби після проведеної
операції під загальним знебо-
люванням розтинали черевну
порожнину раніше прооперова-
них щурів.

Вирізали шматочки стінки
кишечнику в ділянці, ураженій
спайковим процесом, і за її ме-
жами, після чого тварин виво-
дили з експерименту. Матері-
ал заливали у парафін, готу-
вали зрізи, які забарвлювали
методом вибіркової імпрегнації
дегенеративно змінених не-
рвових волокон і закінчень [5],
після чого досліджували мето-
дом світлової мікроскопії [6].
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Дослідження проведені згід-
но з науково-практичними ре-
комендаціями щодо утриман-
ня лабораторних тварин і ро-
боти з ними [7] та положення-
ми «Європейської конвенції
про захист хребетних тварин,
які використовуються для
експериментальних та науко-
вих цілей».

Результати дослідження
та їх обговорення

У результаті проведених
досліджень встановлено, що
експериментальне відтворен-
ня спайкового процесу в че-
ревній порожнині супроводжу-
валося появою дегенеративно
змінених нервових волокон у
підслизовій і м’язовій оболонці
стінки кишечнику. Волокна
інтенсивно забарвлювалися у
чорний колір, що свідчило про
їх дегенеративні зміни. Разом
із нервовими волокнами на
початкових стадіях дегенера-
тивних змін, про які свідчило
інтенсивне забарвлення у чор-
ний колір, виявлені веретено-
подібні потовщення за ходом
нервових волокон — фрагмен-
товані нервові волокна.

Слід зазначити, що у стінці
кишечнику, який не був залу-
чений до спайкового процесу,
не виявлено ознак дегенера-
тивно змінених нервових воло-
кон, лише в ділянках на від-
стані 1–2 см від спайкового
конгломерату у полі зору трап-
лялися поодинокі дегенера-
тивно змінені нервові волокна,
які розташовувалися у підсли-
зовій та м’язовій оболонках
стінки кишечнику.

У групі тварин, які після
оперативного втручання отри-
мували «Берлітіон», не вияв-
лено жодного випадку, коли
спайковий процес виходив би
за межі ділянки операційної
травми. При гістологічному
дослідженні стінки кишечнику
не виявлено фрагментованих
нервових волокон, а лише по-
одинокі ділянки з веретенопо-
дібними розширеннями та во-
локна, забарвлені у чорний
колір. Таких волокон не було

у підслизовій основі, а розта-
шовувалися вони переважно у
м’язовій оболонці кишки.

Отже, виявлені дегенера-
тивно змінені нервові волокна
локалізувалися на ділянках,
залучених до спайкового про-
цесу, а на інших їх або не бу-
ло, або вони були поодиноки-
ми. На нашу думку, це свід-
чить про локальні зміни мета-
болізму стінки кишечнику в
ділянках, залучених до спай-
кового процесу.

Локалізація дегенеративно
змінених волокон переважно у
м’язовій оболонці стінки ки-
шечнику може відігравати клю-
чову роль у порушеннях регу-
ляції моторної функції під час
раннього післяопераційного
періоду, що у свою чергу сприяє
надмірному спайкоутворенню.

Десерозування стінки киш-
ки спричинює ексудацію аль-
бумінів, глобулінів, фібриноге-
ну з подальшим формуванням
фібринових нашарувань, а зго-
дом призводить до їх органі-
зації [4]. Цей процес завершу-
вався в наших дослідженнях
формуванням конгломерату
кишкових петель, спаяних між
собою та з черевною стінкою.
В таких умовах цілком можли-
ве виникнення ішемії тканин
органів черевної порожнини,
порушення перебігу метаболіч-
них процесів у ділянках ки-
шечнику, залучених до спайко-
вого процесу. Насамкінець це
призводить до морфофунк-
ціональних порушень тканин
стінки кишечнику, зокрема
його нервового апарату. Роз-
лади трофічної іннервації тка-
нин органів черевної порожни-
ни може створювати сприят-
ливі умови для утворення спо-
лучнотканинних зрощень.

Зменшення дегенеративних
змін нервових волокон у щурів,
які в післяопераційному періоді
отримували «Берлітіон», на
нашу думку, може бути пов’я-
зане з антирадикальними вла-
стивостями α-ліпоєвої кисло-
ти, яка входить до складу його
препарату, здатністю стабілі-
зувати функціонування глута-

тіонзалежної антиоксидантної
системи, підвищувати стій-
кість клітин до гіпоксії, покра-
щувати периферичний крово-
обіг [8]. Разом ці фактори, ма-
буть, і забезпечували менш
значне ушкодження нервового
апарату в стінці кишечнику на
ділянках, залучених до спай-
кового процесу.

Висновки

1. Перебіг експерименталь-
ного спайкового процесу су-
проводжується дегенератив-
ними змінами нервових воло-
кон стінки кишечнику на ділян-
ках, залучених до спайкового
процесу.

2. Застосування «Берлітіо-
ну» після оперативного втру-
чання сприяє зменшенню ін-
тенсивності дегенеративних
змін нервових волокон стінки
кишечнику.

Перспективи подальших
досліджень: отримані резуль-
тати свідчать про необхідність
подальших досліджень ме-
ханізмів ушкодження нервово-
го апарату стінки кишечнику
при спайковій хворобі. По-
трібно також з’ясувати роль
дегенеративних змін нервових
волокон у порушенні регуляції
метаболічних процесів у ди-
наміці спайкового процесу.
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Вступ

Згідно з сучасними стандартами, порушен-
ня сну є однією з найбільш значних проблем, що
мають не лише медичне значення, але й над-
то несприятливі соціально-економічні наслідки.
Основним способом усунення безсоння є за-
стосування лікарських засобів, яким притаманні
достатньо виражені седативний та анксіолітич-
ний ефекти.

Снодійні засоби — похідні 1,4-бенздіазепіну
— належать до препаратів цього типу дії, що
найчастіше використовуються. Порівняно з бар-
бітуратами вони більш безпечні, мають знач-
но меншу побічну дію, застосовуються малими
дозами, а також, як і барбітурати, викликають
сон протягом 6–8 год.

Циназепам (7-бром-5-(о-хлорфеніл)-1,2-ди-
гідро-3-гемісукцинат-3Н-1,4-бенздіазепін-2-он)
— останній засіб із потужним снодійним ефек-
том, що був синтезований та вивчений у відділі
медичної хімії (завідувач — акад. НАН України
С. А. Андронаті) фізико-хімічного інституту
ім. О. В. Богатського НАН України [1]. Препа-
рат знаходиться на стадії доклінічного вивчен-
ня, тому деякі важливі фармакологічні власти-
вості (метаболізм і фармакокінетика) його не
з’ясовані. Особлива увага приділяється дослі-
дженню метаболізму циназепаму та процесів
його екскреції з організму експериментальних
тварин.

Метою даної роботи було вивчення складу
метаболітів циназепаму та його елімінації з
організму мишей при одноразовому внутрішньо-
венному введенні.

Матеріали та методи дослідження

Досліди проводилися на мишах-самцях ма-
сою 25–27 г, яким внутрішньовенно вводили

УДК 615.1.015.154

Н. В. Овчаренко

МЕТАБОЛІЗМ ЦИНАЗЕПАМУ В ОРГАНІЗМІ МИШЕЙ
Фізико-хімічний інститут ім. О. В. Богатського НАН України, Одеса

розчин 214С-циназепаму (доза 20 мг/кг, 0,27 Кі/
моль) в ізотонічному 0,9%-му розчині NaCl з
додаванням 1,2-пропіленгліколю (10%-му роз-
чині) як солюбілізатора. Тварин поміщали у
метаболічні камери, збирали кал і сечу (каме-
ри промивали 10 см3 дистильованої води)
кожні 24 год протягом 96 год з моменту введен-
ня препарату. Циназепам і ліофільні метабо-
літи екстрагували хлороформом (3 рази по
5 см3) з сечі, до якої добавляли 2 см3 розчину
(0,5 М) бурштинової кислоти. Екстракт випарю-
вали та наносили у вигляді тонкої смужки на
хроматографічні пластини Silufol UV 245 і хро-
матографували у системі гексан — хлороформ
(2:1, 5 разів) у присутності нерадіоактивних ре-
човин циназепаму та його потенціального
метаболіту — норциназепаму. Після розділен-
ня пластини з нанесеними препаратами прояв-
ляли в УФ-світлі, розрізали, а потім поміщали
у флакони для рідинної сцинтиляційної фото-
метрії, заливали толуольно-спиртовим сцин-
тилятором (10 см3) і визначали вміст радіоак-
тивного матеріалу на рідинному сцинтиляційно-
му фотометрі TRI-CARB 2700 (Canberra Pac-
kard). Вміст глюкуронових кон’югатів вивчали
у водному середовищі, що залишилось після
екстракції ліпофільних метаболітів і циназепа-
му, екстрагуючи хлороформом ліпофільні про-
дукти, що утворилися після гідролізу β-глюкуро-
нідазою (1 см3 у 0,5 М ацетатному буфері, 1,5–
2 Од/см3). Хлороформний екстракт упарювали
в сцинтиляційних флаконах, заливали толу-
ольно-спиртовим сцинтилятором (10 см3), ви-
значали вміст радіоактивних продуктів на рі-
динному сцинтиляційному фотометрі. Вміст не-
гідролізованих метаболітів досліджували у вод-
ному середовищі, що залишилося після екст-
ракції глюкуронових кон’югатів, упарюючи його
у флаконах для рідинної сцинтиляційної фото-
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метрії з додаванням мурашиної кислоти, і, на-
самкінець, Тритону Х-100 (1–2 см3). Отримані
проби заливали толуольно-спиртовим сцинти-
лятором і визначали вміст радіоактивних про-
дуктів методом рідинної сцинтиляційної фото-
метрії.

Отримані дані піддавали статистичній об-
робці, яку проводили за допомогою стандарт-
ного пакета програм MS Exсel.

Результати дослідження
та їх обговорення

Аналіз радіохроматограм хлороформних екс-
трактів сечі показав наявність двох піків ра-
діоактивності (рисунок). Порівняння їх значень
Rf (система гексан — ацетон, 2:1) свідчить про
те, що, ймовірно, це є циназепам (I) та його ме-
таболіт норциназепам (II):

N

H
N

Br

O

Cl

O

O

O

OH

N

H
N

Br

O

Cl

OH

I II

Наші дані збігаються з результатами дослі-
джень [2], в яких методом мас-спектроскопії
була доведена структура метаболіту (II). Так
для мас-спектра і циназепаму, і його метаболі-
ту — норциназепаму характерною є наявність
піків молекулярних іонів малої інтенсивності, а
також піків іонів, що утворюються при відщеп-
ленні ацильного радикала. Також реєструють-
ся піки уламкових іонів [M-H]+, [M-ОH]+, [M-H2О]+
і [M-СHО]+ (максимальний), що є характерним
для 3-гідроксипохідних 1,4-бенздіазепіну.

Відомо, що складні естери біологічно актив-
них сполук, однією з яких є циназепам, в ор-
ганізмі піддаються ферментативному чи спон-
танному гідролізу з утворенням відповідної кис-
лоти та спирту. Аналогічно, як було показано
в роботі [3], циназепам спонтанно гідролізуєть-
ся у нейтральному, кислому та лужному сере-
довищах з утворенням 3-гідроксипохідного
7-бром-5-(о-хлор)феніл-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенз-
діазепін-2-она (норциназепам). Враховуючи,
що сам циназепам проявляє низьку тропність
до бенздіазепінових рецепторів, а також по-
рівняно високий афінітет його метаболіту —
норциназепаму, вважаємо, що необхідно ви-
вчити ступінь біотрансформації в організмі та
кінетику екскреції як вихідної сполуки (циназе-
пам), так і його метаболіту, що зумовлює фар-
макологічну активність, — норциназепаму [4].

Наявність гідроксильної групи у метаболіту
II перетворює його на субстрат ферментатив-
ної дії УДФ-глюкуронілтрансфераз і сульфатаз,
тобто відповідно утворюються глюкуронід і
сульфат.

Обробка сечі β-глюкуронідазою з подаль-
шою екстракцією хлороформом ліофільних
продуктів, що утворилися, дають змогу визна-
чити наявність радіоактивних продуктів, що
дозволяє зробити висновок про утворення глю-
куронових кон’югатів норциназепаму.

Після внутрішньовенного введення мишам
214С-циназепаму з сечею та калом в перші
24 год виводиться близько 40 % радіоактивних
продуктів від уведеної дози (табл. 1). Кількість
радіоактивних продуктів, що виводяться із сечею
та калом, поступово зменшується, а наприкінці
експерименту (96 год після введення) сумарна їх
кількість становить 85 % від уведеної дози.

Розглянуто кількісний та якісний склад гід-
рофільних метаболітів, що виводяться із се-
чею та калом. Виявлене нерівномірне співвід-
ношення між глюкуроновими кон’югатами та
негідролізованими водорозчинними метаболі-
тами протягом усього експерименту: кількість
негідролізованих глюкуронідазою метаболітів
(сульфатні кон’югати, інші гідрофільні метабо-
літи тощо) зменшується паралельно кількості
загальної радіоактивності, що виводиться, і
кількість глюкуронових кон’югатів залишаєть-
ся практично на постійному рівні, що може бути
наслідком нелінійного процесу утворення даної
групи метаболітів (слід зазначити, що при внут-
рішньовенному введенні норциназепаму кіль-
кість глюкуронових кон’югатів, навпаки, змен-
шується паралельно зміні загальних радіо-
активних продуктів, а кількість негідролізова-
них метаболітів підтримується на практично
постійному рівні [5]).

Вміст циназепаму та норциназепаму визна-
чали методом тонкошарової препаративної ра-
діохроматографії, попередньо екстрагуючи його
та ліпофільні метаболіти хлороформом із під-
кислених сечі та калу.

Помітно, що вже через 24 год при внутріш-
ньовенному введенні циназепаму кількість не-
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змінної сполуки, що виводиться з сечею та ка-
лом, становить лише 2 % від введеної дози, а
наприкінці експерименту — близько 0,3 %, що
зумовлено високим ступенем метаболізму ци-
назепаму в організмі. Протягом експерименту
з організму мишей після внутрішньовенного
введення виводиться близько 4 % циназепа-
му від введеної дози препарату, тобто цей
засіб має високий ступінь біотрансформації.
Слід також зазначити, що норциназепам виво-
диться з організму приблизно з такою ж швид-
кістю та у тій же кількості (близько 4 % від вве-
деної дози), що й циназепам, що пояснюється
швидким утворенням з норциназепаму водо-
розчинних метаболітів (глюкуронові кон’югати
та ін.).

Виявлено різницю між кількістю препарату
та його метаболітів, що виводяться окремо із
сечею та з калом. Так, із сечею виводиться
більше загальних радіоактивних продуктів, ніж
із калом, при цьому кількість загальної радіоак-
тивності, що виводиться з калом, у перші 48 год
змінюється повільно внаслідок екскреції цина-
зепаму та його метаболітів з жовчю і з подаль-
шим їх виведенням із калом. Навпаки, виве-
дення загальних радіоактивних продуктів із се-
чею має експоненційний характер, тобто зале-
жить від концентрації речовини в крові.

Кількість глюкуронових кон’югатів, що виво-
дяться із сечею, практично вдвічі нижча, ніж
при виведенні з калом, тимчасом як кількість
негідролізованих глюкуронідазою метаболітів
значно відрізняється лише в перші 24 год, а
потім зрівнюється, залишаючись на однаково-
му рівні.

Слід зазначити, що кількість циназепаму, що
виводиться із сечею за перші 24 год, практич-
но в 4 рази нижча, ніж із сечею. Незважаючи на

водорозчинність циназепаму (внаслідок чого
можна було б припустити більш ефективним
шлях його виведення із сечею), очевидно, що
екскреція його із жовчю (це є характерною ри-
сою фармакокінетики практично усіх похідних
1,4-бенздіазепіну) — переважний процес виве-
дення цього препарату з організму у незмінно-
му вигляді.

Аналіз даних екскреції циназепаму та його
метаболітів за методом Мангельсдорфа, який
дозволяє визначити максимальну кількість пре-
парату, що виводиться (при нескінченному часі
експозиції), показав, що відносний внесок елі-
мінації вихідної сполуки та загальних радіоак-
тивних продуктів із сечею та калом є практич-
но однаковим (табл. 2), тобто обидва ці шля-
хи ефективні. Втім, рівень негідролізованих
глюкуронідазою метаболітів, що виводяться із
сечею, приблизно на 10 % більший, ніж тих, що
виводяться з калом, що пов’язане з їх гідро-
фільністю.

Зважаючи на величину константи екскреції,
також розраховану за методом Мангельсдор-
фа, можна зробити висновок про досить по-
вільний характер процесу виведення циназе-
паму та його метаболітів з організму, що при
малій кількості препарату, що виводиться,
може бути наслідком його значної біотрансфор-
мації в організмі.

Висновки

1. Встановлено, що при внутрішньовенному
введенні циназепаму протягом 96 год з органі-
зму виводиться майже 85 % від введеної дози,
при цьому лише близько 4 % — у незмінному
вигляді.

2. Показано, що кількість негідролізованих
глюкуронідазою водорозчинних метаболітів, що

Таблиця 1
Кількість циназепаму та його метаболітів, що виводяться окремо із сечею та калом

з організму мишей після внутрішньовенного введення циназепаму, % від введеної дози

 Час, год Загальні Глюкуронові Негідролізовані Циназепам Норциназепам

Сеча
24 26,9±3,6 0,95±0,12 17,1±4,9 0,40±0,12 1,17±0,24
48 38,6±6,1 1,7±0,4 23,3±6,5 0,6±0,2 1,5±0,3
72 45±11 2,3±0,7 26,3±5,7 0,75±0,16 1,8±0,3
96 46,8±9,4 2,5±0,5 27,3±8,9 0,80±0,16 1,9±0,3

Кал
24 14,1±2,3 2,3±0,5 5,1±0,7 1,6±0,4 0,9±0,2
48 26,8±4,2 4,3±0,9 11,1±1,4 2,5±0,6 1,8±0,4
72 33,7±3,8 5,2±0,7 14,2±1,8 2,9±0,5 2,1±0,4
96 37±5 5,6±0,7 15,7±3,7 3,1±0,4 2,4±0,3

Сеча + кал
24 41±6 3,3±0,7 22,1±6,2 2,1±0,5 2,1±0,5
48 65±10 5,9±1,2 34,4±8,8 3,1±0,7 3,3±0,7
72 79±14 7,4±1,3 40,5±7,2 3,7±0,6 3,9±0,7
96 83±14 8,1±1,2 43±12 3,9±0,5 4,3±0,6
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виводяться із сечею, в 1,5 разу перевищує їх
кількість, що виводиться з калом, тимчасом як
незмінного циназепаму виводиться з калом ут-
ричі більше, ніж із сечею.
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Вступ

У структурі цереброваску-
лярних захворювань цент-
ральне місце посідають іше-
мічні інсульти, розробка висо-
коефективних і безпечних за-
собів лікарської профілактики
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та лікування яких належить
до пріоритетних завдань су-
часної фармакології [1]. Разом
з тим, перспективним напрям-
ком розвитку вітчизняної фар-
макологічної науки є пошук
оригінальних засобів фарма-
кокорекції киснедефіцитних

станів серед представників но-
вого хімічного класу — коор-
динаційних сполук германію з
біолігандами [2–5].

Мета роботи — пошук і по-
рівняльна оцінка ефектив-
ності церебропротекторів се-
ред нових синтезованих коор-
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динаційних сполук германію з
біолігандами на експеримен-
тальній моделі гострої ішемії
головного мозку.

Матеріали та методи
дослідження

Досліди виконані на білих
нелінійних щурах масою 160–
180 г обох статей відповідно
до методичних рекомендацій
[6]. Експериментальною мо-
деллю гострої тотальної ішемії
головного мозку слугував па-
тологічний процес, що розви-
вається у тварин внаслідок не-
оборотної одномоментної дво-
бічної оклюзії загальних сон-
них артерій до місця їх біфур-
кації на зовнішню та внутрішню
гілки. В експерименті вивчали:
молекулярний комплекс тет-
рахлориду германію з нікоти-
новою кислотою (МІГУ-1); мо-
лекулярний комплекс тетра-
хлориду германію з нікотинамі-
дом (МІГУ-2); германієбуршти-
нову кислоту (МІГУ-3); коор-
динаційну сполуку на основі
германію, нікотинової та оксі-
етилідендифосфонової кислот
(МІГУ-4); координаційну спо-
луку на основі германію, ніко-
тинаміду й оксіетиліденди-
фосфонової кислоти (МІГУ-5);
комплексну сполуку на основі
германію, магнію й оксіетилі-
дендифосфонової кислоти
(МІГУ-6); координаційну спо-
луку на основі германію, ніко-
тинової та лимонної кислот
(МІГУ-8); координаційну спо-
луку на основі германію, ніко-
тинаміду та лимонної кислоти
(МІГУ-9), а також нікотинову
кислоту. Досліджувані сполуки
вводили щурам у вигляді 1%-го
водного розчину внутрішньо-
черевинно в дозі 100,0 мг/кг за
1 год до перев’язки судин. Як
препарат порівняння був вико-
ристаний пірацетам («Фар-
мак», Україна), який також вво-
дили внутрішньочеревинно в
дозі 250,0 мг/кг за 1 год до по-
чатку ішемії головного мозку
[7; 8]. Тваринам контрольної
групи (ішемія без застосуван-
ня препарату) аналогічним чи-
ном вводили еквіоб’ємну кіль-

кість фізіологічного розчину
хлориду натрію. Оперативне
втручання проводили під нат-
рій-тіопенталовим (50 мг/кг)
наркозом.

Кількісними критеріями це-
ребропротекторної ефектив-
ності сполук, що досліджува-
лися в динаміці на моделі це-
ребрального інсульту, були:
середня тривалість життя щу-
рів (год), їх виживаність (%) і
динаміка перебігу клінічної
картини патологічного проце-
су. Отримані в експерименті
дані обробляли за допомогою
непараметричного критерію
статистики — точного методу
Фішера (ТМФ) [9].

Результати дослідження
та їх обговорення

Отримані в експерименті
результати скринінгових до-
сліджень, наведені в таблиці,
підтверджують, що усі сполу-
ки, використані в досліді, ви-
являють протиішемічну ак-
тивність різного ступеня. Під-
вищується виживаність тва-
рин, збільшуються терміни їх
життя порівняно з контроль-
ною групою. Разом з тим екс-
периментально доведено, що
максимальний цереброзахис-
ний ефект в умовах гострої
ішемії головного мозку серед
досліджуваних субституентів
виявляє координаційна сполу-
ка германію з нікотиновою кис-
лотою (МІГУ-1), про що свід-
чить її здатність значно про-
довжувати життя тварин і за-
безпечувати досить сприятли-
вий перебіг клінічної картини
даного екстремального стану.
При цьому важливо відзначи-
ти, що до моменту стовід-
соткової загибелі тварин у кон-
тролі (24 год) МІГУ-1 забезпе-
чує виживання 87,5 % щурів,
що є вірогідним (Р<0,025) по-
рівняно не тільки з контролем,
але й з еталонним препара-
том.

Клінічна картина гострого
церебрального інсульту ішеміч-
ного генезу у тварин на фоні
застосування МІГУ-1 суттєво
відрізняється більш сприятли-

вим перебігом. Так, зокрема,
виявляють відносно ранній
(через 1–2 год) перехід після
операції тварин дослідної гру-
пи з бокового положення в по-
ложення сидячи на задніх ла-
пах, а перші спроби пересу-
вання по клітці щури з ішеміч-
ним інсультом на фоні введен-
ня МІГУ-1 починають вже че-
рез 4–5 год, адекватно реагу-
ють на тактильні та звукові
подразники, приймають їжу та
п’ють воду.

У контрольній групі заги-
бель тварин до 24-годинного
терміну від моменту оклюзії
сонних артерій дорівнювала
100 %. У результаті спостере-
ження за плином клінічних
симптомів у щурів контрольної
серії встановлено, що в перші
6 год після перев’язки судин
усі тварини знаходяться у бо-
ковому положенні, відмічаєть-
ся різке зниження рухової ак-
тивності, перші спроби до пе-
ресування реєструються лише
через 7–8 год, повна відсут-
ність реакції на тактильні та
звукові подразники, подих рід-
кий, черевний, відзначається
рясна сльозоточивість, твари-
ни їжу майже не вживають, а
лише п’ють воду.

Значно менш виражена про-
тиішемічна активність відзна-
чається у координаційних спо-
лук германію з нікотинамідом
(МІГУ-2), з нікотиновою та ок-
сиетилідендифосфоновою кис-
лотами (МІГУ-4), а також з ні-
котинамідом і оксиетиліденди-
фосфоновою кислотою (МІГУ-5).
Виживання тварин, яким з це-
ребропротекторною метою вво-
дили вищевказані сполуки, до
24-годинного терміну станови-
ло 50 %, що вірогідно (Р<0,025)
тільки в порівнянні з контро-
лем. Клінічна картина ішеміч-
ного інсульту на фоні застосу-
вання цих сполук досить сут-
тєво відрізняється від такої у
тварин, яким вводили МІГУ-1,
а саме більш тяжким пере-
бігом. Так, з бокового поло-
ження в положення сидячи на
задніх лапах тварини перехо-
дили лише через 4 год після
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операції, а через 6 год вони
починали здійснювати спроби
до пересування по клітці, прий-
мати їжу та пити воду, на бо-
льові та звукові подразники
майже не реагували. Крім того,
у цих тварин спостерігалися
тремор й атаксія, відзначали-
ся утруднене дихання, синюш-
ність хвоста, ротової порожни-
ни та подушечок лап, чого не
відзначалося в групі щурів,
яким застосували МІГУ-1.

Досить незначний цереб-
ропротекторний ефект у до-
сліджуваних умовах експери-
менту реалізують субституен-
ти МІГУ-3 і МІГУ-6, при засто-
суванні яких до 24-годинного
терміну з моменту двобічної
оклюзії сонних артерій вижи-
ваність становила лише 37,5 %,
що не є вірогідним (Р>0,025)
порівняно як з контролем, так
і з препаратом порівняння —
пірацетамом. Тварини на фоні
застосування МІГУ-3 і МІГУ-6
набували бокового положення
протягом 6 год після операції,
перші спроби до пересування
щури розпочинали через 9–
10 год, відзначалося черевне,
утруднене дихання, ціаноз,
зменшення рухової активності,
клоніко-тонічний тремор кінці-
вок, тварини вживали тільки
воду.

Серед досліджуваних спо-
лук найменшу протиішемічну
активність виявляють коорди-
наційні сполуки германію з
нікотиновою та лимонною кис-
лотами (МІГУ-8) і нікотинамі-
дом з лимонною кислотою
(МІГУ-9), а також нікотинова
кислота як робочий препарат
порівняння. Церебропротек-
торну ефективність останньої
як біоліганда у складі герма-
нієорганічної сполуки МІГУ-1
вивчали з метою з’ясування її
внеску у протиішемічну ак-
тивність цього субституента.
Виживання тварин через 24 год
після введення цих сполук
становило лише 25 %, що не-
вірогідно (Р>0,025) порівняно з
контролем і пірацетамом. У
групах тварин, яким перед
створенням ішемії головного
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мозку вводили МІГУ-8, 9 і ніко-
тинову кислоту, клінічна кар-
тина характеризується най-
більш тяжким перебігом. Так,
бокове положення тварин піс-
ля наркозу становило 7–8 год.
Перші спроби до пересування
починаються лише через 10 год,
спостерігаються утруднене ди-
хання, сонливість, майже по-
вна втрата больового рефлек-
су та больової чутливості. Отже,
профіль клінічних симптомів у
групах тварин, що аналізують-
ся, практично не відрізняється
від такого у контрольній серії
експерименту.

Висновки

Отже, на підставі отрима-
них результатів, можна дійти
висновку, що високу цереб-
ропротекторну активність в умо-
вах гострої цереброваскуляр-
ної недостатності за ішемічним
типом проявляє координацій-
на сполука германію з нікоти-
новою кислотою (МІГУ-1),
профілактичне введення якої

сприяє суттєвому подовженню
часу життя тварин і більш сприя-
тливому перебігу клінічних симп-
томів ішемічного інсульту по-
рівняно з референтним препа-
ратом — пірацетамом. Все це
є експериментальною осно-
вою для подальшого поглиб-
леного вивчення протиішеміч-
ної активності цієї сполуки.
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Смертність і стійка втрата
працездатності від захворю-
вань серцево-судинної систе-
ми та їх ускладнень продов-
жує зберігатися на недопусти-
мо високому рівні, незважаючи
на спільні зусилля вчених фун-
даментальної та прикладної
медицини. Отже, пошук, фар-
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ВИВЧЕННЯ ПРОТИАРИТМІЧНИХ ВЛАСТИВОСТЕЙ
БІОЛОГІЧНО АКТИВНИХ РЕЧОВИН —
ПОХІДНИХ ДИФОСФОНАТІВ ГЕРМАНІЮ

Повідомлення 1
Одеський державний медичний університет

макологічне вивчення та впро-
вадження в медичну практику
нових кардіовазоактивних лі-
карських засобів є одним із
актуальних завдань сучасної
фармакології. У зв’язку з цим
слід зауважити, що ідеальним
протиаритмічним засобом мог-
ла б стати така хімічна сполу-

ка, яка поряд зі здатністю за-
побігати розвитку серцевих
аритмій (або зупиняти його)
виявляла ще й вазодилататор-
ну активність. Аналіз хімічної
структури дифосфонатів гер-
манію з нікотиновою кислотою
(МІГУ-4), нікотинамідом (МІГУ-5)
та магнієм (МІГУ-6) дає під-
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стави передбачити наявність
у них таких якостей, що послу-
жило основою для проведен-
ня нижче описаних досліджень.
Додатковим фактором, який
суттєво підтверджував наші
припущення, є загальновідомі
дані щодо кардіовазотропної
дії самої нікотинової кислоти,
нікотинаміду та елемента маг-
нію [1; 2]. У літературі також
трапляються роботи, які свід-
чать про наявність такої актив-
ності у похідних дифосфона-
тів і германію [3; 4]. Крім цьо-
го, попередні дослідження фар-
макологічної активності нових
сполук МІГУ-4, 5, 6 показали,
що їм притаманна мембрано-
стабілізуюча дія. Отже, акту-
альність наведених досліджень
не викликає сумніву.

Матеріали та методи
дослідження

Як об’єкти дослідження бу-
ли використані ізольовані смуж-
ки папілярних м’язів міокарда
морських свинок, а також ізо-
льовані препарати грудного
відділу аорти та ворітної вени
щурів лінії Вістар масою 180–
220 г. У дослідах використову-
валися морські свинки гладко-
шерстої породи масою 200–
250 г віком 22–24 тиж. Вибір
даного об’єкта дослідження
зумовлений тим, що цей вид
тварин найкраще підходить
для експериментального від-
творення серцевих аритмій,
тому що у них відзначається
найменша варіабельність типів
і механізмів генерації ритмічної
й аритмічної активності.

Сьогодні існує низка загаль-
ноприйнятих у практиці доклі-
нічного вивчення лікарських
засобів (ЛЗ) методик для оцін-
ки антиаритмічної активності
потенційних ліків. Кожна з них
має як позитивні, так і негатив-
ні властивості. Тому часто ви-
никає необхідність у викорис-
танні двох і більше моделей, за
допомогою яких можна верифі-
кувати одержані дані [5]. Тех-
ніка "мaximal atrial follow fre-
quency" (MFF) — максималь-
но відтворюваної частоти сти-

муляції — є найбільш відомою
і застосовується як в умовах
in vitro [6], так і in vivo [7]. Ця
методика використовується з
того часу, коли було вислов-
лено припущення, що пролон-
гування «ефективного» ре-
фрактерного періоду приводить
до ліквідації аритмій, індукова-
них у відповідності до механіз-
му re-entry [8; 9]. Ця методика
базується на таких теоретич-
них посиланнях. Однією зі
складових потенціалу дії (ПД)
є фаза реполяризації (період
рефрактерності), тобто період
часу, протягом якого зовнішній
електричний стимул не може
викликати деполяризації і,
відповідно, скорочення серце-
вого м’яза. При виникненні па-
тологічного проведення імпуль-
су в міокарді (re-entry) збіль-
шення тривалості фази репо-
ляризації перешкоджатиме ви-
никненню повторних аритміч-
них ПД і скорочення міокарда.

На моделі MFF частота сти-
муляції міокарда підвищуєть-
ся, як правило, на 1 Гц. При
відповідній частоті стимуляції
зовнішній стимул (імпульс)
збудження потрапляє на фазу
реполяризації, і скорочення
при такій частоті вже не від-
творюється. Попередня цьому
значенню частота й назива-
ється максимально відтворю-
ваною (maximal follow frequen-
cy). Саме вона і може слугува-
ти параметром (чи мірою) для
оцінки антиаритмічної актив-
ності потенційного ЛЗ. Засто-
сування ефективного проти-
аритмічного ЛЗ подовжує фазу
реполяризації, а порушення
відтворення повноцінного ско-
рочення відбувається при мен-
ших частотах, ніж у контролі.
Тому техніка MFF була вибра-
на нами як основна методика
оцінки протиаритмічних влас-
тивостей нових біологічно ак-
тивних речовин (БАР) МІГУ-4,
5, 6. Додатково ми враховува-
ли також і порушення структу-
ри циклу скорочення-розслаб-
лення (наприклад, відтворен-
ня в неповному обсязі) фазно-
го скорочення папілярного м’я-

за. Разом з тим, слід урахову-
вати, що інколи зміни MFF мо-
жуть не залежати від трива-
лості ПД, оскільки їх взаємо-
відношення дуже складні. Крім
того, величина MFF як показ-
ник рефрактерного періоду та-
кож змінюється залежно від
температури, частоти та сили
стимуляції, тривалості додат-
кового імпульсу тощо [5]. Але
врешті-решт методика MFF нині
є найбільш коректною для
вивчення протиаритмічної дії
потенційних ЛЗ*.

Ізольоване серце морської
свинки поміщали в препару-
вальну камеру, заповнену охо-
лодженим розчином Тіроде та-
кого складу (мМ/л): Na+ —
140,3; K+ — 5,4; Tris+ — 10,0;
Mg2+ — 1,1; Ca2+ — 2,5; Cl- —
149,1; глюкоза — 11,5; pH до-
рівнювала 7,4. Під бінокуляр-
ним мікроскопом МБС-9 вирі-
зали смужку папілярного м’яза
завдовжки близько 3 мм і зав-
товшки 1–1,5 мм, яку поміщали
в проточну комірку установки
для реєстрації скорочень та
перфузували розчином Тіроде
при температурі +37 °С протя-
гом 40 хв зі швидкістю 1,5 мл/хв.
Частота стимуляції становила
1 Гц, тривалість імпульсів 2,5 мс,
напруга імпульсів на електроді
— 10 В. Скорочення реєстру-
вали за допомогою самописця
Н3031-4 у прямокутній системі
координат.

Результати дослідження
та їх обговорення

У дослідженнях антиарит-
мічної активності БАР за мето-
дом MFF вимірювалася три-
валість поодинокого скорочен-
ня при амплітуді, що дорівню-
вала половині максимального
скорочення (1/2 Аmax). Ця ве-
личина служила посередньою
оцінкою тривалості потенціалу
дії, а при її розділенні на три-
валість «напівскорочення» (τ1)

*Дані дослідження виконані в
ІФТ АМН України в лабораторії
двічі лауреата державної премії,
проф. А. І. Соловйова.
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Рис. 3. Форма скорочення папілярного м’яза
морської свинки при перфузуванні нормальним роз-
чином Тіроде і частотою стимуляції 5  Гц. У верхньо-
му правому куті — для порівняння показана форма
скорочень при стимуляції з частотою (зверху вниз) 2,
3 і 4 Гц
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Таблиця
Зміна максимально відтворюваної частоти

скорочення папілярного м’яза морської свинки
під впливом МІГУ-4, 5 і 6 у концентраціях 10-6,

10-5 і 10-4 М/л (порівняно з контролем)

Показник МІГУ-4 МІГУ-5 МІГУ-6

Концент- 10-6 10-5 10-4 10-6 10-5 10-4 10-6 10-5 10-4

рація, М/л
Частота, Гц 7 7 7 7 7 7 6 6 7 7

Конт-
роль

Рис. 2. Параметри, які використовувалися для
оцінки антиаритмічної дії БАР на початку порушення
відтворення скорочення: А1 — амплітуда скорочен-
ня, що розвинулося від базової лінії (після завершен-
ня фази реполяризації); А2 — амплітуда скорочен-
ня, що розвинулося при потраплянні зовнішнього сти-
мулювального імпульсу на період відносної рефрак-
терності (незавершена фаза реполяризації)
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Рис. 4. Час досягнення 1/2Аmax при розслабленні
м’яза (τ2)

Примітка. На рис. 4–6: вісь абсцис — ступінь кон-
центрації БАР (N — контроль); вісь ординат — час, мкс.
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Рис. 5. Час досягнення 1/2Аmax скорочення м’яза
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Рис. 6. Сумарна тривалість скорочення на рівні
1/2Аmax (τ1+ τ2)

τ1  τ2  

½ А m a x  

Рис. 1. Параметри оцінки часу деполяризації і ре-
поляризації міокарда морських свинок: 1/2Аmax —
половина максимальної амплітуди скорочення; τ1 —
час 1/2Аmax - Аmax, перша частина тривалості скоро-
чення при амплітуді, що дорівнює 1/2Аmax; τ2 — час
Аmax - 1/2Аmax, друга частина тривалості скорочення
при амплітуді, що дорівнює 1/2Аmax
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і «напіврозслаблення» (τ2) —
і посередньою оцінкою фаз
відповідно деполяризації та
реполяризації (рис. 1). Ефек-
тивним методом оцінки анти-
аритмічної дії БАР при зміні
форми відтворюваних скоро-
чень служила зміна співвідно-
шення амплітуд «повноцінно-
го» — А1 і подальшого скоро-
чення — А2 (рис. 2).

Результати попередньої оцін-
ки антиаритмічної дії синтезо-
ваних БАР за змінами макси-
мально відтворюваної частоти
дозволили зробити висновок
про те, що найбільш виражену
активність має МІГУ-6 (табли-
ця).

У зв’язку з цим, для більш
поглибленого вивчення був
вибраний дифосфонат герма-
нію з магнієм.

При ступінчастому підви-
щенні частоти стимуляції зміна
форми відтворюваного скоро-
чення в папілярних м’язах, які
омивалися розчином Тіроде
без додавання досліджуваних
сполук, починалася при час-
тоті 5 Гц (рис. 3).

При низьких частотах сти-
муляції, тобто тоді, коли одно-
му імпульсу відповідає одне
повноцінне скорочення, оцінка
часу τ2 показала, що дифос-
фонат германію з магнієм по-
довжує фазу реполяризації.
Зміни значень τ2 залежали від
концентрації БАР і частоти сти-
муляції (рис. 4). Найбільш ста-
більне значення зміни трива-
лості τ2 при зростанні часто-
ти стимуляції були виявлені
при концентрації МІГУ-6, що
дорівнювала 10-6 М/л.

Час τ1 під впливом МІГУ-6
також змінювався, причому ці
зміни були односпрямовани-
ми, однак значно меншими, ніж
у τ2 (рис. 5). Невірогідність цих
змін, тобто несуттєвий вплив
на фазу деполяризації МІГУ-6,
є ще однією позитивною вла-
стивістю даної сполуки. Сумар-
ний ефект змін (τ1+τ2) пере-
важно визначався зміною τ2
(рис. 6).

Подальші дослідження по-
казали, що з початком змін

форми скорочень папілярного
м’яза, які розвиваються при
збільшенні частоти зовнішніх
стимулювальних імпульсів,
метод оцінки тривалості пері-
оду рефрактерності за τ1 і τ2
стає непридатним. Починаючи
з цього етапу, для більш де-
тальної характеристики про-
тиаритмічної дії БАР необхід-
но використовувати співвідно-
шення А2/А1. Цей метод грун-
тується на зовсім інших крите-
ріях оцінки, чому буде присвя-
чено подальші публікації на-
шого дослідження.

Висновки

1. У результаті досліджен-
ня протиаритмічної дії низки
похідних дифосфонатів гер-
манію на ізольованій смужці
папілярного м’яза серця мор-
ської свинки було встановле-
но, що сполуки МІГУ-4 та 5 не
виявляють статистично віро-
гідну протиаритмічну дію.

2. МІГУ-6 — похідне ди-
фосфонату германію з еле-
ментом магнієм (в концентра-
ціях 10-6, 10-5 і 10-4 М/л) за
впливом на зміну максималь-
но відтворюваної частоти ско-
рочення папілярного м’яза сер-
ця морської свинки є найактив-
нішим.

3. При ступеневому підви-
щенні частоти стимуляції зміна
форми відтворюваного скоро-
чення інтактних папілярних
м’язів розпочиналася при 5 Гц.

4. Під час стимуляції, коли
одному імпульсу відповідає
одне повноцінне скорочення,
оцінка тривалості часу τ2 по-
казала, що дифосфонат гер-
манію з магнієм подовжував
фазу реполяризації. Зміни ве-
личини τ2 залежали від кон-
центрації БАР і частоти стиму-
ляції.

5. Найбільш стабільні зміни
показника тривалості τ2 при
збільшенні частоти стимуляції
були виявлені при концентра-
ції МІГУ-6, що дорівнювала
10-6 М/л.

6. Невірогідність змін три-
валості τ1, тобто несуттєвий
вплив на фазу деполяризації

МІГУ-6, є ще однією його по-
зитивною характеристикою,
що свідчить про вираженість
антиаритмічних властивостей.

7. Для більш повної харак-
теристики антиаритмічної дії
МІГУ-6 потрібно провести ще
кілька допоміжних досліджень.
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Судинна патологія мозку у
хворих призводить до бага-
тьох розладів його діяльності:
порушення поведінки, пам’яті
(у тому числі амнезії), емоцій-
ного статусу, тривожних роз-
ладів [1].

При ішемічному ураженні
мозку знижується мозковий
кровотік внаслідок чого пору-
шуються функції дихального
ланцюга мітохондрій, енерге-
тичного обміну іонного гомео-
стазу клітини і підвищується
внутрішньоклітинний вміст
іонів кальцію, що супрово-
джується глутаматною «ексай-
тотоксичністю», активацією
внутрішньоклітинних фермен-
тів, збільшенням синтезу NO,
розвитком оксидативного стре-
су, експресією генів, аноксич-
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ВПЛИВ БЛОКАТОРІВ ГЛУТАМАТЕРГІЧНОЇ ПЕРЕДАЧІ
НА ТРИВОЖНО-ЕМОЦІЙНУ ПОВЕДІНКУ БІЛИХ ЩУРІВ
З ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЮ ПІДГОСТРОЮ ІШЕМІЄЮ

ГОЛОВНОГО МОЗКУ
Дніпропетровська державна медична академія

ною деполяризацією мембран
і загибеллю клітини [2].

Останнім часом активно
проводиться пошук нових ней-
ропротекторів серед речовин,
які впливають на глутаматер-
гічну систему. Ми використали
для цього тестування похідні
2-аміно-6-бензотіазолу, що
сповільнюють глутаматергічну
трансмісію — рилутек (МНН
— рилузол, Aventis Pharma,
Франція), боризол (МНН —
рилузол, Борщагівський ХФЗ,
Україна), амдифлузол (синте-
зований у дослідно-впрова-
джувальній лабораторії Бор-
щагівського ХФЗ, Україна).

Метою дослідження було
вивчення орієнтовно-дослід-
ницьких реакцій щурів з експе-
риментальною підгострою іше-

мією головного мозку при за-
стосуванні цих трьох препа-
ратів.

Матеріали та методи
дослідження

Експерименти проводили
на 30 білих безпородних щу-
рах обох статей, масою 160–
180 г, яких утримували на
стандартному раціоні віварію.
Експериментальною моделлю
був патологічний процес, який
розвивається у тварин в умо-
вах необоротної однобічної ок-
люзії загальної сонної артерії
до місця її біфуркації на зовні-
шню та внутрішню гілки. Опе-
ративне втручання проводили
згідно з методичними рекомен-
даціями [3] під натрій-тіопента-
ловим наркозом (40 мг/кг).

Таблиця
Вплив рилутеку, боризолу й амдифлузолу на показники поведінкових реакцій щурів

з підгострою ішемією головного мозку в тесті «відкрите поле»

       

 Препарат

                            Показники поведінкових реакцій
                           Рухова активність Дослідницька                  Емоційністьактивність

Горизонталі Вертикалі Нірки Болюси Грумінг

Гострий період з 1-ї до 4-ї доби
Інтактні щури 43,00±6,73 8,83±3,80 5,33±1,59 1,30±0,46 3,00±1,91
Боризол 8,00±2,08* 0,33±0,47* 1,00±0,58* 0,83±1,34* 1,83±1,21
Рилутек 6,16±2,41* 0,89±0,72* 1,24±0,59* 0,67±0,43* 2,02±0,87*
Амдифлузол 5,33±1,97* 0,67±1,10* 1,50±1,25 0,53±0,33 1,50±1,25
Контроль 20,83±7,20** 3,17±1,57 4,00±1,29 0,33±0,13 1,17±0,37

Відновний період з 5-ї до 14-ї доби
Інтактні щури 46,33±5,28 7,00±3,10 5,00±3,20 1,50±0,50 1,33±1,25
Боризол 12,00±4,73* 3,33±1,39* 2,33±1,05* 0,17±0,07* 2,17±0,37*
Рилутек 12,67±3,56* 2,88±1,32* 2,14±0,69* 0,33±0,11* 2,12±0,57
Амдифлузол 11,00±3,79* 2,33±0,94* 2,17±0,69* 0,83±0,33 2,33±0,94
Контроль 36,67±8,69 7,83±1,67 4,00±2,24 1,12±0,70 2,00±0,58**

Примітка. * — Р<0,05 — вірогідні відмінності по відношенню до показників контролю; ** — до інтактних.
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Щури були розділені на групи:
I — псевдопрооперовані тва-
рини (інтактні); II — тварини з
ішемією (контроль); ІІІ — тва-
рини з ішемією, що одержува-
ли рилутек у дозі 5 мг/кг; IV —
тварини з ішемією, що одержу-
вали боризол у дозі 5 мг/кг,
V — тварини з ішемією, що
одержували амдифлузол у
дозі 14 мг/кг. У кожній групі
було по 6 тварин. Після опе-
рації похідні 2-аміно-6-бензо-
тіазолу вводили внутрішньо-
шлунково 1 раз на добу протя-
гом 14 діб.

Для оцінки динаміки пору-
шень поведінки тварин вико-
ристовували методи, що за-
стосовуються у нейропсихо-
фармакології. Оцінювали ре-
акції орієнтовно-дослідницької
поведінки тварин у тесті «від-
крите поле» на 4-ту і 14-ту
добу [4; 5]. Поведінкові реакції
тварин у цьому тесті звичайно
використовують як простий
тест емоційності. Ті тварини,
які менше пересуваються і в
яких спостерігається надмірна
дефекація в ситуації відкрито-
го поля, вважаються більш
емоційними, ніж ті, які багато
пересуваються, але мають
низький рівень дефекації. Як-
що тварин помістити у нове
оточення, то це приводить до
виникнення дослідницької по-
ведінки, якій все ж заважають
умови, які викликають жах [4].

Отриманий цифровий мате-
ріал обробляли статистично
за допомогою t-критерію Стью-
дента [6]. Під час проведення
дослідів дотримувалися пра-
вил роботи з лабораторними
тваринами [7].

Результати дослідження
та їх обговорення

У тварин із порушеним моз-
ковим кровообігом спостеріга-
ли зміни всіх компонентів по-
ведінки порівняно з псевдо-
прооперованими щурами (таб-
лиця, рисунок). Встановлено
значне зниження орієнтовно-
дослідницької активності тва-
рин контрольної групи (ішемія)
в період з 1-ї по 14-ту добу спо-

Рисунок. Зміни поведінкових реакцій щурів у гострий (а) і віднов-
ний (б) період підгострої ішемії головного мозку в тесті «відкрите поле»
Примітка. * — Р<0,05 — відмінності вірогідні відносно інтактних тварин.

б

а

стереження, особливо у гос-
трий період (1–4-та доба). Так,
на 4-ту добу експерименту ру-
хова активність знижується
практично вдвічі порівняно з
інтактними щурами (Р<0,05),
показник дослідницької актив-
ності — кількість зазирань у

нірки — знижується на 24,95 %.
У цих щурів також відмічався
дефіцит емоційності: ознаки
грумінгу і дефекація знижува-
лись на 4-ту добу ішемії на
61,0 і 74,61 % відповідно (ри-
сунок, а). Отримані результа-
ти свідчать про те, що у щурів
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з ішемією мозку на 4-ту добу
спостереження відмічаються
різко виражені порушення за-
гальної рухової активності та
емоційної поведінки.

Боризол, рилутек й амди-
флузол здійснювали загальний
депримуючий вплив на орієн-
товно-дослідницьку активність
щурів із порушеним мозковим
кровообігом. Так, горизон-
тальна активність щурів віро-
гідно знижувалася під впли-
вом боризолу, рилутеку і ам-
дифлузолу на 61,59, 70,42 і
74,41 %; кількість вертикаль-
них стійок вірогідно зменшувала-
ся на 89,58, 71,92 і 78,86 %;
кількість зазирань у нірки — на
75, 69 і 62,5 % відповідно по-
рівняно з контролем (Р<0,05).
Однак на 4-ту добу ішемії пре-
парати значно покращували
емоційний компонент поведін-
ки щурів, причому позитивний
ефект рилутеку та боризолу
на емоційність тварин був
більш виражений, ніж в ам-
дифлузолу. Так, кількість ак-
тів грумінгу збільшувалася при
дії боризолу, рилутеку й ам-
дифлузолу на 56,41, 72,64 %
(Р<0,05) і на 28,20 %; а кіль-
кість болюсів дефекацій збіль-
шувалася відповідно на 151,15,
103 і 60,6 % порівняно з конт-
ролем (Р<0,05).

Горизонтальна рухова ак-
тивність у щурів, які піддава-
лися дії ішемії головного моз-
ку, нижча на 14-ту добу експе-
рименту (у відновний період),
порівняно з тваринами інтакт-
ної групи, на 20,85 %. При цьо-
му вертикальна активність
збільшується на 11,85 % по-
рівняно з інтактними щурами.
Є зміни і в дослідницькій ак-
тивності щурів: кількість нірок
знижується на 20 % порівняно
з псевдопрооперованими щу-

рами. Кількість актів грумінгу
вірогідно збільшується вдвічі
(Р<0,05), а кількість болюсів
дефекації зменшується на
25,33 % порівняно з інтактни-
ми щурами (рисунок, б). Таким
чином, показники орієнтовно-
дослідницької та емоційної ак-
тивності щурів до 14-ї доби
підвищуються порівняно з
цими показниками у гострий
період ішемії.

Боризол, рилутек й амди-
флузол на 14-ту добу спосте-
реження вірогідно знижують
рухову активність щурів з іше-
мією: горизонтальну — на 67,27,
65,45 і 70 %; вертикальну —
на 57,47, 63,22 і 70,24 % по-
рівняно з контролем (Р<0,05).
Дослідницька активність іше-
мізованих тварин під впливом
препаратів знижується прак-
тично вдвічі порівняно з конт-
ролем. Показники емоційної
складової поведінки щурів змі-
нюються неоднозначно: кіль-
кість актів грумінгу дещо пере-
вищує контрольні значення —
на 8,5, 6 і 16,5 % під впливом
боризолу, рилутеку і амди-
флузолу відповідно; а кількість
болюсів дефекації знижується
вірогідно під дією боризолу і
рилутеку на 84,82 і 70,53 %
відповідно (Р<0,05), незначно
знижується — на 25,89 % — у
разі застосування амдифлузо-
лу (див. рисунок, б). Отже, ам-
дифлузол здійснює позитив-
ний вплив на покращання емо-
ційності ішемізованих щурів.

Висновки

1. Експериментальна іше-
мія головного мозку характери-
зується значним зниженням
орієнтовно-дослідницького й
емоційного компонента без-
умовно-рефлекторної діяль-
ності тварин.

2. Боризол, амдифлузол і
рилутек у цих умовах прояв-
ляють виражений депримую-
чий ефект тільки стосовно орі-
єнтовно-дослідницької, але не
емоційної активності.

3. Препарати знижують три-
вожність, тобто покращують
емоційність щурів із цереб-
ральною ішемією: амдифлу-
зол > боризол = рилутек.
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Клінічна практика

Тактика лікування та реабі-
літації хворих на гіпертонічну
хворобу (ГХ) залежить не тіль-
ки від ступеня артеріальної
гіпертензії, але і від наявності
факторів ризику, ураження
органів-мішеней, асоційованих
захворювань. Принципи ліку-
вання грунтуються, в першу
чергу, на прийомі препаратів,
які знижують артеріальний
тиск (АТ) [2; 7; 8]. Проте, як
свідчать дані літератури, на
фоні прийому медикаментоз-
ної терапії можливе надмірне
зниження АТ, виникнення епі-
зодів нічної гіпотензії, що збіль-
шує ризик гемодинамічного та
кардіоемболічного інсульту,
особливо коли ГХ поєднуєть-
ся з дисциркуляторною енце-
фалопатією (ДЕ) [1; 11; 12].

Цінність аналізу показників
добового моніторування АТ
(ДМ АТ) зумовлена тим, що
варіабельність АТ протягом
доби корелює з масою міокар-
да лівого шлуночка, рівнем
креатиніну сироватки крові,
тяжкістю ретинопатії, а також
може бути прогностичним по-
казником ускладнень ГХ [3; 6;
9]. Аналіз змін ДМ АТ дає змо-
гу оцінити гемодинамічне за-
безпечення серцево-судинної
діяльності при фізіологічних,
або звичайних, навантаженнях
[4; 5; 14].
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За даними добового моніто-
рування, при ГХ суттєво змі-
нюється добовий профіль АТ,
що проявляється у збільшенні
коливань тиску як в денні, так
і в нічні години, відсутністю
або зменшенням нічного зни-
ження АТ. Відомо, що ризик
ускладнень значно зростає у
хворих "non dipper", тобто у
тих, в яких відсутнє нічне зни-
ження АТ [14].

У літературі ми не знайшли
даних щодо особливостей до-
бового ритму АТ залежно від
стадії ДЕ.

Метою роботи було визна-
чення добового профілю арте-
ріального тиску у хворих на
гіпертонічну хворобу залежно
від стадії дисциркуляторної
енцефалопатії.

Матеріали та методи
дослідження

Проведено клінічні спосте-
реження за 131 пацієнтом ві-
ком від 45 до 69 років, біль-
шість з яких — чоловіки — 76
(58,0 %), решта досліджуваних
— жінки 55 (42,0 %).

Більше половини пацієнтів
— 80 (61,1 %) — мали вік 50–
59 років, 21 (16,0 %) хворий —
від 45 до 49 років, 30 (22,9 %)
— старше 60 років. Середній
вік хворих становив (57,6±1,9)
року.

Усім пацієнтам, за резуль-
татами клінічних та параклі-
нічних досліджень, визначено
діагноз: ГХ II стадії. Тривалість
ГХ у обстежених хворих, за
даними анамнезу, становила у
середньому (19,3±1,4) року.

Дисциркуляторну енцефало-
патію діагностовано в усіх па-
цієнтів; першу стадію — у 38
(29,0 %) осіб, другу — у 68
(51,9) %, третю — лише у 25
(19,1 %).

У роботі використовували-
ся клінічні спостереження з ура-
хуванням суб’єктивних даних
(аналіз скарг, даних анамне-
зу), об’єктивних клінічних да-
них (рівень офісного АТ на обох
верхніх кінцівках, частота сер-
цевих скорочень (ЧСС) за од-
ну хвилину тощо). Зміни АТ
при звичайних фізіологічних
навантаженнях вивчали за да-
ними ДМ АТ.

Результати дослідження
та їх обговорення

Аналіз одержаних даних
свідчить, що у хворих на ГХ,
поєднану з ДЕ, клінічний пе-
ребіг артеріальної гіпертензії
погіршується внаслідок змін
мозкового кровообігу, спричи-
нених ДЕ. При цій поєднаній
патології виявляються пору-
шення біоелектричної актив-
ності міокарда, циркадного
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ритму артеріального тиску, по-
казників внутрішньосерцевої
та центральної гемодинаміки,
а також кровонаповнення су-
дин мозку за даними РЕГ.

Під час об’єктивного обсте-
ження у 92 % хворих при пер-
кусії визначалося зміщення
межі відносної серцевої тупості
вліво, у 46 % пацієнтів при аус-
культації вислуховувався не-
інтенсивний систолічний шум у
ділянці верхівки серця, у 76 %
осіб — акцент II тону над аор-
тою, у 25 % хворих — розши-
рення межі судинного пучка.

Разом з клінічним об’єктив-
ним обстеженням, аускульта-
цією великих судин (сонних,
стегнових артерій, черевної
аорти в навколопупковій ді-
лянці) проводили диференцій-
ну діагностику із симптоматич-
ними артеріальними гіпертен-
зіями.

При неврологічному обсте-
женні частота порушень не-
врологічного статусу прогре-

сивно збільшувалася при збіль-
шенні тяжкості, тобто стадії ДЕ
(табл. 1). Зокрема, при ДЕ І
стадії здебільшого виявляли-
ся вегетативні та вегетативно-
трофічні порушення (у 44,7 %
випадків), переважання паре-
стезій і гіперестезій (34,2 %)
над гіпестезіями (31,6 %), зни-
ження реакції зіниць на світло
(23,7 %), слабкість конвергенції
(18,4 %), асиметрія сухожилко-
вих рефлексів на руках (15,8 %)
і ногах (18,4 %).

При ДЕ ІІ стадії переважали
гіпестезії (76,5 %) над гіперес-
тезіями (47,1 %), відзначалися
зниження реакції зіниць на
світло (57,4 %), слабкість кон-
вергенції (42,6 %), асиметрія
сухожилкових рефлексів на
руках (48,5 %) і ногах (55,9 %),
похитування при ходьбі як з
відкритими (4,0 %), так і з за-
критими очима (48,5 %), згла-
джування носогубних складок
(36,8 %), похитування в позі
Ромберга (55,9 %). У хворих

на ДЕ ІІІ стадії виявлялися
більш виражені порушення як
чутливої, так і рухової сфери,
що свідчило про істотні зру-
шення неврологічного статусу
внаслідок розвитку вираженої
хронічної недостатності крово-
постачання головного мозку.

Середній рівень офісного
систолічного артеріального тис-
ку (САТ) становив (167,4±4,3)
мм рт. ст., діастолічного арте-
ріального тиску (ДАТ) —
(96,3±3,6) мм рт. ст.

За даними ДМ АТ, яке було
здійснено у 37 хворих на ГХ,
поєднану з ДЕ, суттєвої різниці
між денними рівнями АТ у
пацієнтів з різним ступенем
ДЕ не виявлено (табл. 2).

Як наведено у табл. 2, вдень
САТ у хворих на ДЕ І стадії до-
рівнював (161,3±3,2) мм рт. ст.,
у пацієнтів з ДЕ ІІ та ІІІ стадій —
відповідно (166,7±2,7) мм рт. ст.
(Р>0,5) і (168,0±2,1) мм рт. ст.
(Р>0,5). Вночі спостерігалося
зниження ДАТ, проте у па-

Таблиця 1
Вихідні показники неврологічного статусу хворих на гіпертонічну хворобу

і дисциркуляторну енцефалопатію

              
   Симптоми

ДЕ І ст., n=38 ДЕ ІІ ст., n=68 ДЕ ІІІ ст., n=25 Група в цілому,
n=131

абс. % абс. % абс. % абс. %

Зниження реакції зіниць на світло 9 23,7 39 57,4 19 76,0 67 51,1
Слабкість конвергенції 7 18,4 29 42,6 18 72,0 54 41,2
Згладжування носогубних складок 4 10,5 25 36,8 19 76,0 48 36,6
Девіація язика 0 0 2 2,9 6 24,0 8 6,1
Асиметрія сухожилкових рефлексів 6 15,8 33 48,5 18 72,0 57 43,5
на руках
Асиметрія сухожилкових рефлексів 7 18,4 38 55,9 23 92,0 68 51,9
на ногах
Похитування у позі Ромберга 0 0 38 55,9 25 100 63 48,1
Похитування при ходьбі:
— з відкритими очима 0 0 3 4,4 16 64,0 19 14,5
— із закритими очима 2 5,3 17 25,0 24 96,0 43 32,8
Тремор пальців витягнутих рук 8 21,1 27 39,7 24 96,0 59 45,0
Невпевнене виконання коорди- 8 21,1 29 42,6 25 100 62 47,3
наторних проб
Болісність у паравертебральних
точках:
— уздовж усього хребта 2 5,3 22 32,4 18 72,0 42 32,1
— у шийному відділі 7 18,4 12 17,6 1 4,0 20 15,3
— у грудному відділі 5 13,2 13 19,1 2 8,01 20 15,3
— у поперековому відділі 3 7,9 18 26,5 3 2,0 24 18,3
Порушення чутливості:
— гіпестезія 12 31,6 52 76,5 22 88,0 86 65,6
— гіперестезія 13 34,2 32 47,1 12 48,0 57 43,5
Вегетативно-трофічні порушення 17 44,7 61 89,7 25 100 113 86,3
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цієнтів, хворих на ГХ і ДЕ І
стадії це зниження було більш
вагомим і наближалося до
фізіологічного. Так, ДАТ вночі
у хворих з ДЕ І стадії становив
у середньому по групі (81,6±
1,9) мм рт. ст., а у пацієнтів з
ДЕ ІІ та ІІІ стадій — відповідно
(85,4±1,5) мм рт. ст. (Р>0,3) і
(89,3±1,6) мм рт. ст. (Р<0,05).
Наведене демонструє, що ніч-
не зниження АТ було менш ви-
раженим у хворих з ДЕ ІІІ ста-
дії.

Загалом, як показав аналіз
ДМ АТ, у денні години в обсте-
жених пацієнтів відмічалася
висока варіабельність артері-
ального тиску. Зі збільшенням
тяжкості перебігу ДЕ збільшу-
валися коливання АТ протя-
гом доби, що відображено у змі-
нах коефіцієнта варіації. Як вид-
но з табл. 2, коефіцієнт варіа-
ції (КВ) САТ вдень і вночі був
тим більше, чим більш тяжким
був перебіг ДЕ. Так, при ДЕ І
стадії КВ САТ вдень у серед-
ньому становив (12,4±0,4) %,
при ДЕ ІІ стадії — (14,2±0,8) %
(Р>0,1), при ДЕ ІІІ стадії —
(16,8±1,2) % (Р<0,05), а вночі
відповідно (11,2±0,9); (12,3±1,0)
(Р>0,5) і (15,1±1,1) % (Р<0,001).
Динаміка варіабельності ДАТ
була аналогічною змінам ва-
ріабельності САТ.

Загальна кількість пацієн-
тів, хворих на артеріальну гі-
пертензію, без значного зни-
ження АТ вночі (non dipper)
при ДЕ І стадії була значно
меншою, ніж при ДЕ ІІ та ІІІ
стадії (відповідно у 15,8; 32,4;
56,0 %).

Отже, у хворих на ГХ, поєд-
нану з ДЕ, відмічається під-
вищення варіабельності АТ як
у денні, так і в нічні години, що,
ймовірно, зумовлено розлада-
ми мозкової регуляції гемоди-
наміки при хронічному пору-
шенні мозкового кровообігу
[10; 11]. Варіабельність АТ
вдень свідчить про зниження
адаптаційних можливостей
системи кровообігу до звичай-
них фізичних навантажень, є
незалежним фактором ризику
ускладнень ГХ [10; 12], що

потребує корекції та відповід-
них реабілітаційних заходів.
Встановлено також зменшен-
ня або відсутність нічного зни-
ження АТ у більшості хворих
на ДЕ ІІІ стадії, що може бути
негативним прогностичним
критерієм виникнення інсульту
або інфаркту [13; 14]. Наве-
дені дані свідчать про доціль-
ність ДМ АТ у пацієнтів, хво-
рих на артеріальну гіпертензію,
особливо з тяжким перебігом
ДЕ.

Висновки

1. У хворих на гіпертонічну
хворобу, поєднану з ДЕ, від-
мічається підвищення варіа-
бельності артеріального тиску
як у денні, так і в нічні години.

2. Серед гіпертензивних хво-
рих на гіпертензією ДЕ ІІІ ста-
дії переважають пацієнти з па-
тологічним профілем арте-
ріального тиску без зниження
його в нічні години.
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залежно від ступеня дисциркуляторної енцефалопатії, М±m

  
 Показники

Стадія дисциркуляторної енцефалопатії

ДЕ І ст., ДЕ ІI ст., ДЕ ІII ст., ГХ без ДЕ,
n=20 n=11 n=6 n=15

САТ, мм рт. ст.
вдень 161,3±3,3 166,6±2,5 167,0±2,0 164,6±2,7
вночі 142,5±2,5 151,7±3,1 153,4±2,8* 149,3±3,1

ДАТ, мм рт. ст.
вдень 91,7±2,4 92,6±3,4 94,4±2,0 92,3±2,7
вночі 81,4±1,9 85,4±1,5 89,3±1,6 84,8±1,5

НЗ САТ, % 11,6±1,1 8,9±1,0* 4,9±1,2* 13,4±1,0
НЗ ДАТ, % 10,9±0,9 7,6±0,8 5,2±1,0* 11,9±0,7
КВ САТ, %
вдень 12,4±0,4 14,2±0,8 16,8±1,2 9,1±0,9
вночі 11,2±0,9 12,3±1,0 15,1±1,1* 8,2±1,0

КВ ДАТ, %
вдень 10,1±0,8 10,7±0,9 12,4±1,0 8,9±0,5
вночі 11,3±0,6 12,4±0,8 12,7±1,1 7,0±0,7

Примітки:
1. * — Вірогідність різниці порівняно із хворими без ДЕ менше Р<0,05.
2. НЗ САТ — нічне зниження систолічного артеріального тиску.
3. НЗ ДАТ — нічне зниження діастолічного артеріального тиску.

// Журн. практ. врача. — 1997. —
№ 6. — С. 9-12.

2. Дзяк Г. В., Васильева Л. И. Ар-
териальная гипертензия. Совре-
менные представления о патогене-
зе и лечении. — Днепропетровск,
1998. — 151 с.

3. Клиническое течение началь-
ных проявлений недостаточности
кровоснабжения мозга при артери-
альной гипертонии / Б. А. Кистенев,
Л. А. Мота, Е. В. Храпова, И. Н.
Смирнова // Журн. невропатол. и
психиатрии. — 1990. — № 11. —
С. 17-20.

4. Суточное мониторирование
АД в клинической практике / Ж. Д.
Кобалава, Ю. В. Котовская, А. А. Кла-
диев, В. С. Моисеев // Клин. фарма-
кол. и терапия. — 1996. — № 5 (4).
— С. 63-65.

5. Мазур Е. С., Калязина В. В.
О клиническом значении вариа-
бельности артериального давления
при гипертонической болезни // Тер.
архив. — 1999. — № 1. — С. 22-25.

6. Парфенов В. А., Замергард
М. В., Мохова О. И. Артериальная ги-
пертензия и ее коррекция при це-
реброваскулярных заболеваниях
// Рос. мед. журнал. — 1998. — № 2.
— С. 8-11.

7. Свищенко Е. П. Лечение арте-
риальной гипертензии: подходы и
принципы // Лікування та діагности-
ка. — 1997. — № 2. — С. 8-13.

8. Сіренко Ю. М. Артеріальна
гіпертензія. — К.: Морион, 2001. —
176 с.



ÎÄÅÑÜÊÈÉ ÌÅÄÈ×ÍÈÉ ÆÓÐÍÀË32

9. Вlood-pressure control in the
hypertensive population / G. Mancia,
R. Sega, C. Milesi et al. // Lancet. —
1997. — N 349. — P. 454-457.

10. Broderick J. P. Heart disease
and stroke // Heart Dis. Stroke. —
1993. — Vol. 2, N 4. — P. 355-359.

11. Ferrara L., Mancini M. Adren-
ergetic nervous system and left ven-
tricular mass in primary hypertension

// Europ. Heart J. — 1989. — Vol. 10.
— P. 1036-1040.

12. Incidents and risk factors of
ischemic and haemorrhagic stroke in
Europe. Eurostroke: A collaborative
stady among research center in Eu-
rope: rationale and design / D. E.
Grobbe, P. J. Koudstaal, M. L. Bots et
al. // Neuroepidemiology. — 1996. —
Vol. 15, N 6. — P. 291-300.

13. Luscher T. F., Sturzenegger M.,
Noll H. G. Brain and Hypertension
// Sweiz Med. Wochenschr. — 1996. —
Bd. 126, N 34. — S. 1449-1456.

14. Zweiker R., Eber E., Schu-
macher M. "Non-dipping" related to
cardiovascular events in essential hy-
pertensive patients // Acta Med. Aus-
triaca. — 1994. — N 21 (3). — P. 86-
89.

Вступ

Лапароскопічна міомекто-
мія є операцією вибору при
міомі матки у жінок із нереалі-
зованими репродуктивними
можливостями [1]. Однак кон-
сервативна міомектомія є од-
нією з рідко виконуваних опе-
рацій у гінекології. За даними
різних літературних джерел,
частка її з-поміж усіх втручань
на матці протягом останніх
десятиліть залишається низь-
кою (2–19 %) [2]. Решта опера-
тивних втручань з приводу
міоми матки — це органовида-
ляюча операція — гістеректо-
мія. Зі зрозумілих причин гістер-
ектомія не може бути запро-
понована усім пацієнткам. Ос-
новною причиною нечастого
виконання міомектомії є ризик
розвитку рецидиву пухлини,
який, за даними деяких ав-
торів, спостерігається від 2 до
46 % випадків. Враховуючи
такий широкий діапазон, показ-
ники частоти розвитку реци-
диву міоми матки потребують
роз’яснення.

Аналіз власного досвіду
проведення 150 лапароскопіч-
них міомектомій спонукав нас
до написання цієї роботи.

УДК 618.14-002-08:615.849

І. З. Гладчук, О. Я. Назаренко

РЕЦИДИВ МІОМИ МАТКИ
ПІСЛЯ ЛАПАРОСКОПІЧНОЇ МІОМЕКТОМІЇ

Одеський державний медичний університет,
411-й Центральний військовий клінічний госпіталь, Одеса

Метою роботи є аналіз ча-
стоти рецидиву міоми матки
після лапароскопічної міомек-
томії. Виходячи з проведеного
аналізу, ми намагалися вста-
новити фактори ризику роз-
витку рецидиву.

Матеріали та методи
дослідження

З березня 1996 р. до груд-
ня 2003 р. 150 жінкам було
здійснено лапароскопічну міом-
ектомію. Середній вік проопе-
рованих жінок — (36,2±3,3) ро-
ку. Показаннями до міомек-
томії були: тазові болі, пов’я-
зані з ростом міоматозних вуз-
лів — у 69 (46,1 %) хворих; по-
єднання болю з матковими
кровотечами — у 44 (29,6 %)
жінок; безболісні менометро-
рагії — у 13 (8,7 %) хворих.
Дизурія, пов’язана з міомою,
була виявлена у 8 (5,4 %) па-
цієнток. На безплідність страж-
дали 16 (10,9 %) жінок: 11 (7,6 %)
пацієнток — на первинну, 5
(3,2 %) — на вторинну. Зі 150
прооперованих жінок у 36 (24,0 %)
жодного разу не наставала ва-
гітність. Одна вагітність була у
18 (12,0 %), дві вагітності  — у
23 (15,3 %), три і більше — у
73 (49,0 %) пацієнток. Жодно-

го разу не народжували 57
(38,0 %) хворих. Одні пологи в
анамнезі були у 60 (40,0 %)
хворих, двоє і більше — у 33
(22,0 %). Тривалість операцій
становила від 30 до 240 хв, у
середньому — (94,8±10,7) хв.

Протягом одного оперативно-
го втручання видаляли від
1 до 7 міоматозних вузлів. По-
одинокі міоми були у 110 (73,3 %)
прооперованих хворих, мно-
жинна міома матки — у 40
(26,6 %).

За клітинною структурою
видалені міоматозні вузли бу-
ли представлені 4 гістологіч-
ними типами.

1. Фіброма — це пухлина з
переважанням фіброзного ком-
понента, з дифузними дистро-
фічними змінами, гіалінозом
внаслідок порушення живлення.
Таких хворих було 32 (32,9 %).

2. Фіброміома, в якій глад-
ком’язовий і фіброзний компо-
ненти присутні в рівному спів-
відношенні, без дистрофії та
порушення живлення у вузлі.
Ця пухлина в стадії експан-
сивного росту з диференцію-
ванням і дозріванням діагнос-
тована в 23 (23,7 %) випадках.

3. Лейоміома з переважан-
ням гладком’язового компо-
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нента, великою кількістю інтра-
муральних додаткових судин
— у 33 (34,0 %) пацієнток.

4. При «клітинній» лейоміо-
мі спостерігалося переважан-
ня гладком’язового компонен-
та над фіброзним (стадія ут-
ворення активного зачатка рос-
ту пухлини без ознак дифе-
ренціювання і дозрівання), без
порушення живлення. Хворих
з таким гістологічним типом
було 11 (11,3 %).

У післяопераційному періо-
ді третині хворих проводила-
ся гормональна терапія синте-
тичними прогестинами.

Передопераційне обстежен-
ня складалося з ультразвуко-
вого дослідження органів ма-
лого таза, гістероскопії і/або
фракційного вишкрібання цер-
вікального каналу та порожни-
ни матки. Рецидив міоми мат-
ки визначався при виявленні
міоматозних вузлів під час піх-
вового й ультразвукового до-
слідження. Дані отримані вна-
слідок анкетування і безпосе-
реднього спостереження про-
оперованих жінок у різні термі-
ни післяопераційного періоду.

Результати дослідження
та їх обговорення

Серед усіх пацієнток 62
(41,3 %) жінки у подальшому
не спостерігалися. Решта (88
пацієнток) проходили огляди
регулярно. Середня тривалість
спостереження — 41,3 міс (від
7 до 85 міс). Частота рециди-
ву — 19,3 % (17 пацієнток).
Середній термін перед реци-
дивом становив 21,2 міс (від 4
до 60 міс). Протягом першого
року після операції рецидив міо-
ми матки розвинувся у 3 (3,4 %)
прооперованих пацієнток, через
два роки — у 9 (10,2 %) жінок.
За термін від 2 до 3 років після
операції міома матки повторно
виникла ще у 3 (3,4 %) пацієн-
ток, більше 3 років — ще у
2 (2,2 %). Сукупний ризик реци-
диву за 2 роки становив 13,6 %,
за 5 років — 19,3 %.

У 9 (10,2 %) пацієнток про-
тягом спостереження відбу-

вався ріст рецидивних міома-
тозних вузлів. У середньому
за рік вузли збільшувалися на
8,3 мм. У 3 (3,4 %) хворих спо-
стерігався не тільки ріст міо-
матозних вузлів, але і збіль-
шення їхньої кількості (в серед-
ньому один вузол за 15,6 міс).
Рецидив у вигляді поодиноко-
го міоматозного вузла виявле-
но у 12 (13,6 %) пацієнток, діа-
метр такої міоми дорівнював
від 10 до 55 мм (у середньо-
му — 23,2 мм); рецидив у ви-
гляді двох міоматозних вузлів
— у 2 (2,2 %) хворих. Розміри
вузлів у цих пацієнток були
від 15 до 40 мм (у середньо-
му — 22,5 мм). Три вузли і
більше рецидивували у 3 (3,4 %)
хворих. У цих випадках розмі-
ри вузлів коливалися від 10
до 40 мм (у середньому —
21,3 мм).

Із 17 пацієнток рецидивна
міома матки перебігала без-
симптомно у 8 (47,0 %). Скар-
жилися на болі 5 (29,4 %) жі-
нок. Болі поєднувалися з ряс-
ними матковими кровотечами
у 3 (17,6 %) випадках. Без-
болісні менометрорагії спосте-
рігалися у 1 (5,8 %) хворої.

Із 88 пацієнток, що перебу-
вали під спостереженням, по-
вторно з приводу рецидиву
оперувалися 4 (4,5 %) жінки.
Повторну лапароскопічну міом-
ектомію виконано трьом паці-
єнткам, одній з них — двічі;
одній хворій проведено лапа-
ротомну гістеректомію.

За гістологічною структу-
рою повторно видалені міома-
тозні вузли в трьох випадках
були лейоміомою з перева-
жанням гладком’язового ком-
понента, з великою кількістю
додаткових судин; в одному
випадку — це «клітинна» міо-
ма в стадії утворення активно-
го зачатка росту пухлини без
ознак диференціювання і до-
зрівання. Останній пацієнтці
двічі було виконано повторну
лапароскопічну міомектомію.

Щоб визначити фактори ри-
зику розвитку рецидиву міоми
матки після лапароскопічної
міомектомії, ми порівняли де-

які показники усіх прооперова-
них жінок, які спостерігалися,
з показниками пацієнток із ре-
цидивом міоми матки. Резуль-
тати такого порівняння наве-
дено в таблиці.

Частота рецидиву після ла-
пароскопічної міомектомії у на-
шому дослідженні становила
19,3 % (17 пацієнток). Звертає
на себе увагу таке. Більше 80 %
(14) жінок з рецидивом міоми
матки перебували у віці 31–
40 років. У 33,3 % пацієнток
цього віку після лапароскопіч-
ної міомектомії виник рецидив.

За даними нашого дослі-
дження, із 33 пацієнток, які не
народжували, рецидив виник у
10 (30,3 %). Із 55 пацієнток, в
анамнезі яких були до операції
хоча б одні пологи, рецидив
міоми матки виник у 7 (12,7 %)
випадках.

Серед 65 хворих з поодино-
ким міоматозним вузлом реци-
див міоми матки спостерігався
у 8 (12,3 %) випадках, а з-по-
між 23 хворих із множинною
міомою матки рецидив виник у
9 (39,1 %) пацієнток.

Найменше рецидивів було
серед випадків міоми на ніжці
— в 1 (5,0 %) із 35. Найчастіше
рецидив розвивався після ви-
далення міжм’язової пухлини
— в 11 (40,7 %) випадків із 27.
Субсерозні міоми рецидивува-
ли в 21 (24,7 %) хворої.

Найчастіше рецидив вини-
кав тоді, коли при першому
втручанні вилучали невеликі
міоматозні вузли діаметром до
30 мм — загалом їх вилучили
52. Рецидив міоми виник у 21
випадку, що становило 40,3 %.
При міомах діаметром від 31
до 50 мм рецидив спостерігав-
ся у 4 (8,6 %) випадках.

Аналіз залежності частоти
рецидиву від гістологічної струк-
тури вилучених міоматозних
вузлів виявив, що частіше ре-
цидивування спостерігалося у
хворих із «клітинною» міомою
— 4 (40,0 %) випадки з 10, а
також якщо в пухлині перева-
жав гладком’язовий компонент
— таких випадків було 6 (21,4 %)
із 28. Фіброми з переважанням
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фіброзного компонента, з ди-
фузними дистрофічними змі-
нами, проявами порушення
живлення рецидивували в 3
(10,3 %) випадках із 29.

За даними літератури, час-
тота рецидивів коливається в
широких межах: від 4 % [7] до
46 % [8]. Аналіз літератури до-
водить більшу частоту реци-
диву міоми матки після лапа-
роскопії порівняно з лапарото-
мією, що можна пояснити так.
Під час лапароскопії складно
розпізнати і пропальпувати
маленькі (кілька міліметрів у
діаметрі) інтрамуральні вузли.
Інколи ці крихітні міоми можуть
згодом рости, спричинюючи
рецидив і появу нових скарг

через кілька місяців або років.
Однак навіть у разі досконалої
діагностики всіх дрібних інтра-
муральних міом лапароскопіч-
не їх видалення не уявляєть-
ся доцільним, оскільки при
лапароскопії можливість вида-
лення дрібних вузлів з ложа
основного вузла обмежена.

Виконання окремих розрізів
стінки матки для енуклеації
невеликих міжм’язових міом
призводить до значного збіль-
шення травматичності опе-
рації, що не виправдано, особ-
ливо якщо мета втручання —
збереження або відновлення
генеративної функції.

Однією з причин рецидиву
міоми матки деякі автори вва-

жають генетичну схильність
[3–5], аномалії фактора росту
пухлин [6], відносну локальну
гіперестрогенемію. Загалом це
є етіологічними факторами
«міомної» хвороби. Після ви-
далення всіх вузлів форму-
ються нові зачатки росту, в ін-
ших місцях міометрія, з по-
дальшим прогресуванням у
великі міоматозні вузли.

Оцінити ризик розвитку ре-
цидиву після міомектомії до-
сить складно. Вирізняють дві
ймовірні причини рецидиву.
Перша — це залишення в мат-
ці дрібних міжм’язових міома-
тозних вузлів, які важко вияви-
ти як до, так і під час операції.
Друга причина — це наявність

Таблиця
Досліджувані показники у пацієнток, яким було виконано лапароскопічну міомектомію,

порівняно з показниками у хворих, в яких розвинувся рецидив міоми матки

Досліджуваний
Спостережувані пацієнтки Хворі на рецидив міоми матки, абс. (%), n = 17

    
  показник

 після лапароскопічної
міомектомії, абс. (%), Загальна Порівняно Порівняно

n = 88 кількість, абс.  з усіма хворими з усіма спостережу-
на рецидив, %  ваними хворими, %

Вік:
— 20–30 років 19 (21,5 %) 1 5,8 5,2
— 31–40 років 42 (47,7 %) 14 82,3 33,3
— 41–50 років 23 (26,1 %) 2 11,7 8,6
— Старше 50 років 4 (4,5 %)
Кількість вагітностей:
— 0 21 (23,8 %) 4 23,5 19,0
— 1 11 (12,5 %) 2 11,7 18,1
— 2 13 (14,7 %) 3 17,6 23,0
— 3 і більше 43 (48,8 %) 8 47,0 18,6
Кількість пологів:
— 0 33 (37,5 %) 10 58,9 30,3
— 1 34 (38,6 %) 4 23,5 11,7
— 2 і більше 21 (23,8 %) 3 17,6 14,2
Кількість
міоматозних вузлів:
— 1 65 (73,8 %) 8 47,0 12,3
— 2 і більше 23 (26,1 %) 9 52,9 39,1
Локалізація міоми:
— на ніжці 20 (15,9 %) 1 3,0 5,0
— субсерозна 85 (63,6 %) 21 63,6 24,7
— інтрамуральна 27 (20,4 %) 11 33,3 40,7
Розмір міоми:
— до 30 мм 52 (39,7 %) 21 63,6 40,3
— 31–50 мм 46 (35,2 %) 4 12,1 8,6
— 51–70 мм 21 (15,9 %) 4 12,1 19,0
— 71 мм і більше 13 (10,2 %) 2 6,0 15,3
Гістотип міоми:
— фіброма 29 (32,9 %) 3 17,6 10,3
— фіброміома 21 (23,8 %) 4 23,5 19,0
— лейоміома 28 (31,8 %) 6 35,2 21,4
— «клітинна» міома 10 (11,3 %) 4 23,5 40,0
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у хворої так званої міомної хво-
роби. Видаляючи вузли, ми не
ліквідуємо причину захворю-
вання. У післяопераційному
періоді формуються нові за-
чатки росту, в інших місцях
міометрія.

Висновки

До рецидиву міоми матки
найбільш схильні хворі, які не
народжували, віком від 31 до
40 років, із множинною міомою
матки, інтрамуральною або
субсерозною локалізацією, з
розмірами міоми до 30 мм. За
гістологічною структурою ви-
лучені міоматозні вузли є «клі-
тинними» або зі значним пере-
важанням гладком ’язового
компонента, без порушення
живлення.

Менш імовірний рецидив у
хворих старше 40 або до 30 ро-
ків, які в минулому народжува-
ли, з поодиноким міоматозним
вузлом діаметром більше 30 мм,
на ніжці. За гістологічною струк-

турою — це вузол зі значним
переважанням фіброзного ком-
понента, з ознаками порушен-
ня живлення, гіалінозом або
петрифікований.

Малоінвазивність лапаро-
скопії потребує збереження ла-
пароскопічної міомектомії та-
кож у разі високого ризику ре-
цидиву. Крім того, слід прове-
сти додаткові біохімічні та мо-
лекулярні дослідження, щоб
точніше виявити пацієнток з
високим ризиком рецидиву
міоми матки.
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В Україні щороку реєст-
рується близько 7,8 % ЛОР
онкологічної патології. З-поміж
первинно виявлених хворих
35–50 % умирають протягом
першого року, а п’ятирічна ви-
живаність не перевищує 45 %
у хворих із III–IV стадією [1; 4;
5]. На жаль, попри велику кіль-
кість сучасних діагностичних
(РКТ, МРТ, УЗД, допплерогра-
фія) і лікувальних (комбінова-
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них) технологій у хворих на
рак гортані з Т3-4 кількість реци-
дивів не зменшується. Основ-
ною причиною задавненого
раку гортані є несвоєчасне
звернення хворих по допомо-
гу. Як наслідок, пізня діагнос-
тика призводить до локально-
регіонарних метастазів дифе-
ренційованого раку гортані. У
зв’язку з цим проблема ліку-
вання й підвищення вижива-

ності хворих на рак гортані в
цілому залишається актуаль-
ною.

Клінічні спостереження про-
тягом п’яти років показали, що
у хворих з T3-4N1M0 порушені
ендогенні механізми регуляції
й захисту організму. Відомо,
що післяопераційний стрес,
ендо- й екзогенна інтоксикації
у хворих із III–IV стадією [3; 5;
6] призводять до порушення
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гепатобіліарної системи орга-
нізму [2; 3], дихальної та серце-
во-судинної систем, тобто до
поліорганної недостатності. Ен-
до- й екзогенні фактори підси-
люють окисні реакції, порушу-
ється система антиоксидант-
ного захисту організму, що не
справляється з впливом агре-
сивних окисних агентів, які ут-
ворилися.

На жаль, в онкології немає
єдиної думки про якісну пере-
вагу певних препаратів, які ви-
користовуються у супрово-
дженні основного лікування і
які застосовують для специфіч-
ної хіміопрофілактики [3; 5; 7].
Лікувальні заходи, що прово-
дяться з метою боротьби з над-
мірним окисненням, поліпшу-
ють якість підготовки й прове-
дення етапів спеціального
лікування. Ці заходи спрямо-
вані на підтримку діяльності
антиоксидантної системи та
збільшення тривалості безре-
цидивного періоду.

У клініці протягом 5 років
вивчається вплив різних біо-
логічно активних речовин рос-
линного походження: інгібуюча
дія церулоплазміну, енгістолу,
протефлазиду й анаболічного
гормону метандростенолону
на ріст пухлинних клітин.
Особливу увагу привертають
групи флавоноїдів, які харак-
теризуються низькою токсич-
ністю і мають вибіркову, спе-
цифічну фармакологічну
дію на організм. Флавоноїди,
або флавонові вітаміни, — гру-
па біологічно активних фе-
нольних сполук, основу моле-
кули яких становить флавоно-
вий кисеньвмісний гетеро-
цикл. Біологічна активність
флавоноїдів здійснюється
завдяки їх глікозидам, що бе-
руть участь в окисно-віднов-
них процесах. Специфічні вла-
стивості протефлазиду харак-
теризуються тим, що в умовах
організму в результаті біохіміч-
них перетворень протефлазид
утворює високоактивні про-
міжні продукти — радикали.
Виявлено, що всі природні
фенольні сполуки в організмі

згоряють повністю або інакти-
вуються. Широке застосуван-
ня флавоноїдів у всьому світі
доводить перспективність і
надійність цих біологічно ак-
тивних речовин. Відомо, що
деякі біофлавоноїди можуть
служити природним агентом
хіміопрофілактики ракових
захворювань.

Результати клінічного спо-
стереження показали, що три-
валість безрецидивного періо-
ду перебуває у прямій залеж-
ності від ступеня виразності
гомотоксикозу, а також від
ефективності проведеної те-
рапії та механізму формуван-
ня компенсаторної гіпофункції
печінки. Рак гортані Т3-4 су-
проводжується структурно-
функціональним ураженням
печінки у вигляді цитолітично-
го синдрому (підвищення ак-
тивності трансфераз, дегідроге-
наз), холестатичного синдрому
(підвищення білірубіну). Більш
серйозні порушення відбува-
ються при зниженні білково-
синтетичної функції печінки
(зменшення кількості альбумі-
ну, факторів згортання крові,
диспротеїнемії, аргінази, орні-
тиндекарбоксилази й підви-
щення активності церулоплаз-
міну). Реєструються також оз-
наки системних порушень у
вигляді церебральних ура-
жень й астеновегетативного
синдрому (слабість, емоційна
нестійкість, збудливість, пору-
шення формули сну).

Мета дослідження — ви-
вчення вмісту ендогенного це-
рулоплазміну та вплив про-
тефлазиду на антиоксидантну
систему у хворих із рециди-
вом раку гортані на етапах спо-
стереження.

Матеріали та методи
дослідження

У дослідженні брали участь
30 хворих із рецидивом раку й
20 осіб (контрольна група) з
первинним раком гортані віком
40–70 років. Вивчалися: ак-
тивність білкових ферментів
(антиоксидантної системи),
показники згортальної систе-

ми крові у хворих до, після
лікування й протягом безреци-
дивного періоду. Як субстрат
використовували сироватку
крові й слину. Аналізи брали
вранці натще. Дослідження
проводилося за методикою
Ревіна (модифікація С. В. Бе-
стужева). Вірогідність показ-
ників оцінювали за критерієм
Стьюдента. Вірогідною вважа-
ли різницю при рівні значу-
щості Р≤0,05.

Результати дослідження
та їх обговорення

Виявлено, що показники го-
мотоксикозу в обох групах до-
слідження істотно не відрізня-
лися. Концентрація церуло-
плазміну (ЦП) у сироватці крові
хворих з рецидивом і з T3-
4N1M0 дорівнювала (342,05±
7,21) і (350,47±4,15) мг/л, кон-
центрація ЦП в слині — відпо-
відно (112,72±6,17) і (112,72±
6,17). Інші показники крові, що
свідчать про стан антиокси-
дантної системи, мали незнач-
не відхилення від норми. Так,
вміст бета-глобуліну становив
12,4–13,2 % (норма 7,3–12,5 %),
альфа-глобуліну — 16,0–7,6 %
(норма 3,5–6,0). Слід зазначи-
ти, що рівні альфа-2 глобуліну
і фібриногену А були вірогідно
підвищені, їх вміст відповідно
становив 11,4–16,2 % (норма
9,6–10,5 %) і близько 6,0 г/л
(норма 2,0–4,0 г/л).

З таблиці видно, що у хво-
рих із рецидивом раку гортані
та з III–IV стадією захворю-
вання знижена дезінтоксика-
ційна функція печінки, поруше-
на функція знешкодження ток-
сичних речовин в орнітиново-
му циклі, про що свідчить низь-
ка активність аргінази. Знижен-
ня активності ферменту орні-
тиндекарбоксилази в 2,5 разу
свідчить про порушення син-
тетичної функції гепатоцитів.
Цей показник є індикатором
інтоксикації хворих із рециди-
вом та з III–IV стадією раку.
Усе вищевикладене доводить
необхідність проведення су-
провідної терапії з метою де-
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токсикації на всіх етапах спо-
стереження хворих.

У хворих із рецидивними
пухлинами раку гортані під час
лікування та після нього засто-
совували протефлазид з ме-
тою впливу на антиоксидант-
ну систему, а також для профі-
лактики рецидивування пух-
линного процесу.

Препарат призначали за
схемою (згідно з інструкцією)
з першого дня спеціального
лікування, через 3 міс після
хірургічного, променевого та
комбінованого лікування і че-
рез 6 міс, один і два роки. Про-
тефлазид застосовували три-
чі на день після їди на шма-
точку цукру.

Проведено порівняльний
аналіз результатів досліджень
на різних етапах спостережен-
ня.

Так, у групі хворих (n=30) із
рецидивом раку рівень інток-
сикації істотно знизився, на-
близився до показників у здо-
рових осіб і утримувався про-
тягом усього дослідження. Лі-
кування проходило без ус-
кладнень, ознаки астеновеге-
тативного синдрому поступово
зникали. Спостереження про-
тягом 2 років показали від-
сутність пухлинного росту у
100 % хворих, але зареєстро-
вано рецидив злоякісного про-
цесу в 4 хворих через 19 міс.
Показники інтоксикації й озна-
ки астеновегетативного синд-
рому в них були виражені.

У хворих з первинним ра-
ком гортані (n=20) променеве
лікування проводилося за
стандартною методикою, без
застосування церулоплазміну.
Показники інтоксикації у цих
осіб трохи погіршилися, ма-
буть, за рахунок впливу про-
меневої терапії та відсутності
терапії супроводження. У 4
пацієнтів зареєстрований три-
ваючий ріст пухлини, у 9 хво-
рих рецидив через 9 і 14 міс.
У цих осіб збереглися й тро-
хи підсилилися ознаки асте-
новегетативного синдрому.

Клініко-лабораторна оцінка
динаміки інтоксикації підтвер-

джує вірогідне зниження актив-
ності ЦП у групі хворих, яким
застосовували протефлазид.

Цілком слушною є думка,
що флавоноїди інгібують ак-
тивність ферментів — як клі-
тинних, так і вірусних. Це, оче-
видно, і є одним із механізмів
їх антивірусної й антипроліфе-
ративної дії на доповнення до
вже відомих антиоксидантних
ефектів.

Отже, ми дійшли висновку,
що методика супроводження
спеціального лікування про-
тефлазидом за схемою має
перевагу й може використову-
ватися як комплексна підго-
товка хворих на лікувальному
етапі, після проведення ліку-
вання й під час спостережен-
ня (безрецидивний період).
Протефлазид виявляє анти-
оксидантний вплив на плазму
крові, мобілізує організм на
боротьбу з надмірним окис-
ненням й істотно підвищує
фактори природного захисту.

Висновки

1. У хворих із рецидивом
раку гортані та з T3-4N1M0
порушена діяльність антиокси-
дантної системи, про що свід-
чить: підвищений вміст церу-
лоплазміну в сироватці крові й
слині.

2. Завдяки застосуванню
протефлазиду, у хворих із ре-
цидивом раку гортані удалося
провести лікування за ради-
кальною програмою без ус-
кладнень.

3. Спостереження протягом
2 років показало, що безреци-

дивний період тривав 24 міс у
75 % хворих, які одержували
протефлазид.

4. Рівень ендогенного церу-
лоплазміну у хворих, що одер-
жували протефлазид, набли-
зився до показників у здоро-
вих осіб.
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Таблиця
Динаміка вмісту церулоплазміну у сироватці крові та слині

у хворих на рак гортані під впливом протефлазиду

Група До лікування Через рік Через два роки
після лікування після лікування

Здорові, n=30 190,78±7,96
96,38±3,07

Рецидив раку 352,50±5,21 222,35±8,01 201,21±9,34
гортані, n=30 104,18±8,36 108,71±3,22 99,07±7,24

T3-4N1M0, n=20 350,47±4,15 332,37±5,08 311,24±6,06
117,72±6,17 109,88±2,78 106,17±3,01

Примітка. У чисельнику — ЦП сироватки; у знаменнику — ЦП слини.
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Вступ

Останнім часом відзнача-
ються неабиякі успіхи в техніці
проведення штучного крово-
обігу (ШК), анестезіологічного
забезпечення, удосконалю-
ються методики регуляції ос-
новних життєво-важливих функ-
цій організму. Проте масштаби
негативного впливу під час
кардіохірургічних операцій за-
лишаються значними. Це ве-
ликою мірою зумовлене пору-
шенням гомеостатичних меха-
нізмів функціонального стану
серцево-судинної системи, що
виникають під час проведення
ШК [1; 2]. В періодичній на-
уковій літературі велика увага
приділяється функціонально-
му стану системи мікроцирку-
ляції, якій відводиться чимала
роль у формуванні специфіч-
них гемодинамічних реакцій,
що виникають після операцій
на «відкритому» серці [3; 4].

На нашу думку, виникнення
цих порушень багато в чому
залежить від дисфункції гор-
мональної ланки регуляції су-
динного тонусу, яка у свою
чергу спричинюється порушен-
ням функціонування ренін-ан-
гіотензинової системи (РАС).

Як відомо, існують два ви-
ди РАС: локальна і централь-
на [5–7]. Компоненти локаль-
ної РАС у кровоносному руслі
виробляються, в основному,
ендотеліоцитами артерій м’я-
зового типу. Їх призначення —
спазм тієї артерії, в якій вони
секретуються, з метою запобі-
гання гіперперфузії більш ди-
стального відділу мікроцирку-
ляторного русла. Центральна
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РАС функціонує за допомогою
гуморальних механізмів, здійс-
нює системний контроль за
тонусом усіх артерій, отже, за
рівнем артеріального тиску. Ос-
новними компонентами РАС є
ренін, ангіотензиноген, ангіо-
тензин І (А-І), ангіотензинперет-
ворювальний фермент (АПФ),
ангіотензин ІІ (А-ІІ) і альдосте-
рон.

Ренін виробляється юкста-
гломерулярним апаратом ни-
рок, в основному, у відповідь на
зниження артеріального тиску
в аорті та ниркових артеріях.
Через ниркові вени він надхо-
дить у нижню порожнисту ве-
ну. В крові ренін відщеплює
від ангіотензиногену декапеп-
тид А-І, який з кровотоком по-
трапляє в мале коло кровообі-
гу (МКК) — основне джерело
А-ІІ циркулюючої РАС. Особ-
ливістю мікроциркуляторного
русла легенів є високий рівень
продукції АПФ, який секре-
тується ендотелієм не тільки
дрібних артерій і артеріол, як
у великому колі кровообігу,
але й ендотеліоцитами капіля-
рів. Саме це забезпечує мож-
ливість ефективного перетво-
рення практично необмеженої
кількості А-І в А-ІІ [8]. З легень
у ліві відділи серця і велике
коло кровообігу надходить А-ІІ,
що є основним ефекторним
компонентом РАС. Він спричи-
нює спазм периферичних су-
дин і підвищує артеріальний
тиск (АТ), внаслідок чого юк-
стагломерулярний апарат функ-
ціонує за принципом зворотно-
го зв’язку [5; 9; 10].

Природжені вади серця (ПВС),
зокрема зі зниженим легене-

вим кровотоком, можуть спри-
чинювати неабиякі зміни в ба-
сейнах як малого, так і вели-
кого кола кровообігу. Є всі під-
стави вважати, що ці зміни
певним чином впливають на
РАС. На особливо пильну ува-
гу заслуговує етап хірургічно-
го лікування з використанням
ШК, при якому в оксигенаторі
відтворюється тільки газооб-
мін, тимчасом як недихальні
функції легень залишаються
некомпенсованими. Напевно,
внаслідок цього під час ШК
відбувається порушення функ-
ціонування РАС [11].

Метою даного дослідження
було вивчення особливостей
впливу РАС у хворих із ПВС
на динаміку зміни судинного
тонусу під час проведення опе-
рацій зі ШК.

Матеріали та методи
дослідження

До групи дослідження уві-
йшло 37 пацієнтів, прооперова-
них на базі ІССХ ім. М. М. Амо-
сова АМН України в 2004 р. з
приводу радикальної корекції
ПВС.

Середній вік хворих стано-
вив 1,6 року — від 6 міс до 4
років (δ = 12,8), серед них хлоп-
чиків — 23 хворих, дівчаток —
14. Було діагностовано такі
види ПВС: тетраду Фалло
(ТФ) — у 17 (45,9 %) пацієнтів,
дефект міжшлуночкової пере-
городки зі 100%-ю легеневою
гіпертензією (ДМШП + 100%-на
ЛГ) — у 20 (54,1 %).

Анестезіологічне забезпе-
чення включало: премедика-
цію — сибазон 0,25 мг/кг + ка-
ліпсол 5 мг/кг + атропін 0,01 мг/кг
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(внутрішньом’язово). За допо-
могою венозного катетера
внутрішньовенно вводили ка-
ліпсол (1–2 мг/кг). Центральна
аналгезія забезпечувалася
введенням фентанілу дозою
10–12 мкг/кг на годину (близь-
ко 50–75 мкг/кг на весь час
операції). Міорелаксація про-
водилася з використанням ар-
дуану (0,08–0,1 мг/кг кожні 40–
60 хв операційного часу). Штуч-
ний кровообіг здійснювався в
умовах помірної гіпотермії (Тц =
= +28...+30 °С). Продуктив-
ність апарата ШК протягом пер-
фузії становила 2,5 л/(хв⋅м2).
Захист міокарда проводився
фармако-холодовим кардіо-
плегічним розчином (рецептура
ІССХ, Київ). Ішемічний час за-
лежав від складності оперова-
ної вади і становив від 28 до
49 хв (у середньому 37,5 хв).

За даними моніторингу ЕКГ,
артеріального тиску, централь-
ного венозного тиску, серце-
вого індексу (під час прове-
дення ШК і виключення серця
із системного кровотоку він
відповідав перфузійному ін-
дексу) розраховувався серед-
ній артеріальний тиск та ін-
декс загального периферич-
ного опору (ІЗПО).

Функціональний стан РАС
оцінювали за двома парамет-
рами: активністю реніну плаз-
ми (АРП) та концентрацією у
крові A-II  — головного ефек-
торного компонента РАС. Ці
дослідження проводилися за
допомогою радіоімунних мето-
дик, використовувалися спе-
цифічні імунні набори фірми
"Immunotech". Проби крові для
дослідження брали під час
операцій з правого і лівого пе-
редсердя до підключення ШК,
а наприкінці ШК — з венозної
й артеріальної магістралі окси-
генатора, а також з перифе-
ричних артерій і вен великого
кола кровообігу на тих же ета-
пах операції.

Результати дослідження
та їх обговорення

Проведено порівняльний
аналіз динаміки ІЗПО у паці-

єнтів з наявністю збідненого
легеневого кровотоку (пацієн-
ти з ТФ — 1-ша група) і у
пацієнтів з гіперволемією ма-
лого кола кровообігу (пацієнти
з ДМШП + 100%-на ЛГ — 2-га
група). Було відзначено, що по-
чаткові значення ІЗПО в обох
групах мало відрізнялися між
собою і перебували в межах
нормальних величин (табл. 1),
що свідчило про достатнє зне-
болювання й адекватну інфу-
зійну терапію.

Проте на етапі паралельної
перфузії у 1-й групі хворих спо-
стерігалося зменшення зна-
чень ІЗПО в середньому на 10 %
відносно початкового показни-
ка, тимчасом як у пацієнтів 2-ї
групи зниження ІЗПО було
більш значним і становило
40,9 % від початкового показ-
ника.

Такі вірогідні відмінності в
динаміці судинного тонусу у
пацієнтів обстежених груп мо-
жуть свідчити про те, що з мо-
менту зупинки кровотоку по
МКК розривається ланцюг пе-
ретворень, що пов’язує воєди-
но ренін-ангіотензин-ендотелі-
альну систему. А зниження в
цьому періоді ІЗПО у пацієнтів
другої групи, напевно, є на-
слідком зниження концент-
рації А-ІІ в плазмі великого
кола кровообігу. І навпаки,
ІЗПО у пацієнтів 1-ї групи зі
збідненим легеневим кровото-
ком знижувався незначно, що
швидше за все зумовлене на-
явністю колатеральних магі-
стралей, які забезпечують до-

статній кровотік у МКК. До того
ж, ІЗПО був тим вищим, чим
більшим було колатеральне по-
вернення в легеневу артерію.

Перед зняттям затискача з
аорти ІЗПО у пацієнтів першої
групи був зафіксований на
рівні (1950±150) дин⋅с⋅см-5⋅м2 і
вірогідно не відрізнявся від по-
передніх значень (Р>0,1). Тим
часом у пацієнтів 2-ї групи від-
значалося зростання показни-
ків ІЗПО в середньому на 27,8 %
відносно значень попередньо-
го етапу обстеження (Р<0,05,
див. табл. 1). Перед зняттям
затискача з аорти показники
судинного опору в пацієнтів
обох груп підвищувалися при-
близно до однакових значень,
що корелює з підвищенням
концентрації А-ІІ у периферич-
них артеріях (табл. 2); пов’яза-
но це, швидше за все, з ком-
пенсаторною активізацією ло-
кальних судинних РАС.

На етапі реперфузії та зі-
грівання спостерігалося зако-
номірне зниження ІЗПО в обох
групах пацієнтів: у 1-й групі —
на 23,1 %, у другій — на 13,9 %,
що зумовлено як тепловим
впливом на судини, так і по-
явою в цей період пульсуючих
поступальних рухів крові, по-
в’язаних із включенням серця
у системний кровотік. 

Радіоімунне вивчення АРП
у різних відділах кровоносно-
го русла у хворих із ТФ пока-
зало, що до проведення штуч-
ного кровообігу АРП постре-
нальної крові практично не
відрізняється від показника,

Таблиця 1
Значення індексу загального периферичного опору

 у досліджуваних групах на різних етапах проведення
штучного кровообігу

Період ШК    

                               ІЗПО, дин⋅с⋅см-5⋅м2

1-ша група, n=17 2-га група, n=20
(зі збідненим леге- (з гіперволемією
невим кровотоком) МКК)

Гіпотермія (Тц=34 °С) 2000±120 2200±200
П’ятихвилинне 1800±80 1300±100*
перетискання аорти
Перед зняттям 1950±150 1800±50*
затискача з аорти
Реперфузія (Тц=34 °С) 1500±50* 1550±150

Примітка. * — Р≤0,05 порівняно з попереднім значенням.
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що належить до характерис-
тики периферичної венозної
крові (2,8±0,8) проти (2,4±0,3)
нг/(мл⋅год).

При ШК з метою мінімізації
травми формених елементів у
оксигенаторі проводиться роз-
ведення крові, що, згідно із за-
конами гідродинаміки, немину-
че приводить до зниження АТ.
У наших спостереженнях се-
редній АТ у цих пацієнтів до
підключення ШК становив
(52,4±5,6) мм рт. ст. Під час
ШК він знижувався до (37,1±4,6)
мм рт. ст., при цьому АРП
постренальної крові (5,6±1,2)
підвищувалася порівняно з до-
операційним періодом (2,8±0,8)
на 50 %. Це підтверджує поло-
ження про викид нирками у ве-
нозну кров реніну у відповідь
на зниження АТ [5].

При проходженні крові че-
рез МКК (на етапі до ШК) АРП
у хворих на ТФ знижувалася
на 32 %. Після пасажу крові
через оксигенатор було зафі-
ксовано зниження цього по-
казника всього на 5,3 %, а це
свідчить, що істотна частина
метаболізму реніну здійснюва-
лася в легенях (табл. 2).

Дослідження рівня А-II в різ-
них відділах кровоносного рус-
ла хворих на ТФ показали, що
після МКК концентрація А-II
підвищувалася до (57,3±

9,4) пмоль/л порівняно з (22,6±
7,9) пмоль/л у постренальній
крові. Ці дані підтверджують
важливу роль легенів в утво-
ренні А-II центральної (гумо-
ральної) РАС. В артеріях вели-
кого кола кровообігу, за умов
основного обміну, не відбува-
лося статистично вірогідної
зміни рівня А-II порівняно з ана-
логічними показниками, отри-
маними з проб лівого перед-
сердя. У венах великого кола
кровообігу рівень А-II (42,3±
11,7 пмоль/л) знижувався май-
же до верхньої межі норми
(38 пмоль/л). Ймовірно, це
відбувалося внаслідок взаємо-
дії А-II з рецепторами на глад-
ком’язових клітинах резистен-
тних судин, що реалізувалося
системним спазмом перифе-
ричних судин на фізіологічно-
му рівні в межах функціону-
вання центральної РАС.

Оскільки апарат ШК поз-
бавлений АПФ, можна було
очікувати, що рівень А-ІІ в про-
бах із артеріальної магістралі
оксигенатора, порівняно з про-
бами із венозної магістралі ок-
сигенатора, не підвищується.
Проте у хворих зі зменшеним
легеневим кровотоком значно
розвинута сітка системно-леге-
невих анастомозів, що зумов-
лює надходження певної кіль-
кості крові з легенів в апарат

ШК. Мабуть, саме тому ми
відзначали деякий підйом кон-
центрації А-II в пробах із арте-
ріальної магістралі оксигенато-
ра порівняно з пробами з ве-
нозної магістралі оксигенатора.

Вивчення А-ІІ в перифе-
ричній крові великого кола кро-
вообігу показало, що рівень
його в периферичних артеріях
підвищувався порівняно з про-
бами із артеріальної магіст-
ралі оксигенатора з (42,4±8,0)
до (67,9±12,2) пмоль/л. Цей
феномен можна пояснити тіль-
ки активізацією локального
судинного компонента РАС.
Причому цю активізацію мож-
на кваліфікувати як надмірну,
оскільки до ШК рівень А-ІІ в
лівому передсерді становив
тільки 57,3 пмоль/л, а в пери-
феричній артерії — 60,4 пмоль/л.
Мабуть, надходження у вели-
ке коло кровообігу надмірної
кількості не метаболізованого
в апараті ШК реніну: (5,3±0,7)
нг/(мл⋅год) проти (1,9±0,6) нг/
(мл⋅год) — провокує компенса-
торне системне включення су-
динних локальних РАС. Це уз-
годжується з даними І. Karne-
zis, який досліджував компо-
ненти РАС у хворих після ре-
зекції легені [12]. На цьому
фоні концентрація А-ІІ у ве-
нозній крові виявилася також
підвищеною, що, крім того, мог-
ло бути пов’язано ще й зі знач-
ним шунтуючим кровотоком.

Висновки

1. Вірогідні відмінності в ди-
наміці судинного тонусу у паці-
єнтів обстежених груп свід-
чать про те, що з моменту при-
пинення кровотоку по малому
колу кровообігу розривається
ланцюг перетворень у ренін-
ангіотензин-ендотеліальній
системі. А зниження протягом
цього часу ІЗПО у пацієнтів з
гіперволемією малого кола
кровообігу (пацієнти другої гру-
пи), напевно, є наслідком зни-
ження концентрації А-ІІ у плаз-
мі крові великого кола крово-
обігу.

2. У пацієнтів зі збідненим
легеневим кровообігом (1-ша

Таблиця 2
Показники АРП і рівень А-ІІ

у різних відділах кровоносного русла хворих
на тетраду Фалло до початку штучного кровообігу

та наприкінці його, n=17

Зона взяття
               АРП, нг/(мл⋅год)              А-ІІ, пмоль/л

до ШК під час ШК до ШК під час ШК

Праве передсердя 2,8±0,8 – 22,6±7,9 –
Венозна магістраль – 5,6±1,2* – 38,8±4,4*
оксигенатора
Ліве передсердя 1,9±0,6* – 57,3±9,4* –
Артеріальна – 5,3±0,7* – 42,4±8,1
магістраль
оксигенатора
Периферична – – 60,4±10,1* 67,9±12,2**
артерія
Центральна вена 2,4±0,3 – 42,3±11,7* 60,4±14,8**

Примітка. * — різниця вірогідна порівняно з пробами із правого пе-
редсердя (Р≤0,01); ** — порівняно з пробами з венозної магістралі оксиге-
натора (Р≤0,05).
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група) ІЗПО знижався незнач-
но, що, швидше за все, поясню-
ється наявністю колатераль-
них магістралей, які забезпе-
чують достатній кровотік у МКК.
При цьому ІЗПО був тим ви-
щий, чим більшим було кола-
теральне повернення в леге-
неву артерію.

3. Метаболізм реніну, який
потрапляє у венозну кров із
юкстагломерулярного апарату
нирок, у відповідь на знижен-
ня тиску в аорті та ниркових
артеріях, реалізує свою фер-
ментативну активність, пере-
творюючи ангіотензиноген в
ангіотензин-І переважно в ма-
лому колі кровообігу. При цьо-
му виключення легенів з кро-
вотоку призводить до підви-
щення концентрації реніну в
артеріях великого кола крово-
обігу.

4. На етапі ШК в перифе-
ричній крові великого кола кро-
вообігу рівень А-II підвищував-
ся порівняно із пробами з ар-
теріальної магістралі оксигена-
тора, що можна пояснити ком-
пенсаторною активізацією ло-

кального судинного компонен-
та РАС у відповідь на знижен-
ня функцій центральної РАС.
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Вступ

Останніми роками у низці
досліджень продемонстрова-
но, що при цукровому діабеті
(ЦД) в артеріях еластичного
типу відбуваються суттєві
структурні та функціональні
зміни (васкулярне ремоделю-
вання), які характеризуються
не лише потовщенням артері-
альної стінки, але й зміною її

УДК 616-091-08:616-008.9.397-08

М. Ю. Колесник

ПАТОГЕНЕТИЧНІ МЕХАНІЗМИ
РЕМОДЕЛЮВАННЯ СУДИН ЕЛАСТИЧНОГО ТИПУ
У ХВОРИХ НА ЦУКРОВИЙ ДІАБЕТ 2-ГО ТИПУ

Запорізький державний медичний університет

пружноеластичних властивос-
тей [1]. При цьому слід зазна-
чити, що саме зміни функціо-
нального стану артеріальних
судин сприяють формуванню
ангіопатій та розвитку усклад-
нень, а також зумовлюють збіль-
шення ступеня кардіоваску-
лярного ризику [2; 3]. Згідно з
сучасними уявленнями, клініч-
ний перебіг та індивідуальний
прогноз розвитку ЦД залежать

від ступеня розповсюдженості
та виразності судинних роз-
ладів при цьому захворюванні
[3]. У деяких роботах автори
досліджували жорсткість ве-
ликих артеріальних судин у
хворих на ЦД і взаємозв’язок
між ураженням артеріальних
судин при ЦД і збільшенням
жорсткості аорти [4–6], проте
залишаються не зовсім вивче-
ними проблеми оцінки власти-
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востей артеріальних судин і
детермінуючих патогенетич-
них факторів, які зумовлюють
формування ангіопатій в про-
цесі ураження артеріальних
судин еластичного типу при
ЦД [7]. Сьогодні, незважаючи
на значний прогрес у діабето-
логії, не існує якого-небудь за-
гальноприйнятого методу оцін-
ки пружноеластичних власти-
востей артеріальних судин у
хворих на ЦД, що також зу-
мовлює актуальність пробле-
ми, яка вивчається.

Мета дослідження — ви-
вчити стан пружноеластичних
властивостей артеріальних су-
дин еластичного типу при цук-
ровому діабеті 2-го типу і вста-
новити основні фактори, які
детермінують його порушення.

Матеріали та методи
дослідження

Для реалізації поставленої
мети було обстежено 38 хво-
рих на ЦД 2-го типу (15 чо-
ловіків і 23 жінки), середній вік
— (61,18±2,33) років. У конт-
рольній групі обстежено 13 прак-
тично здорових осіб, порівню-
ваних за статтю та віком з гру-
пою хворих.

Для оцінки наявності та сту-
пеня виразності ангіопатій ви-
вчали структурно-функціональ-
ний стан артерій еластичного
типу за параметрами, які ха-
рактеризують пружноеластич-
ні властивості їхніх стінок, од-
ним з яких є показник жорст-
кості аорти. Для оцінки струк-
турно-функціонального стану
артерій еластичного типу всім
обстеженим була проведена
допплерографія загальної сон-
ної та стегнової артерій на апа-
раті “MultiDopplex II” з гомола-
терального боку із синхронним
записом допплерографічної
кривої та ЕКГ в II стандартно-
му відведенні з подальшим
визначенням швидкості роз-
повсюдження пульсової хвилі
(ШРПХ) по аорті згідно з мето-
дикою [8] і розрахунком коефі-
цієнта жорсткості аорти (Као)
оригінальним методом (Па-
тент 51444 А Україна МПК 7

А61В5/00 А61В8/00 Спосіб
визначення жорсткості артері-
альної судини / Поливода С. М.,
Сичов Р. О., Черепок О. О.,
Кулинич Р. Л. (Україна). —
№ 2002042604; Заяв. 02.04.2002;
Опубл. 15.11.2002; Бюл. № 11).

Провідним проявом ендоте-
ліальної дисфункції є пору-
шення ендотелійопосередко-
ваної вазодилатації, тому для
оцінки вазоактивної функції
судинного ендотелію проводи-
ли венозну оклюзійну плетиз-
мографію на автоматичному
плетизмографі «ЭМПА 2-01»
конструкції, запропонованої
J. Gutmann. При проведенні до-
слідження оклюзійну манжету
накладали на плече, а датчик
— на межі між верхньою і се-
редньою третинами передпліч-
чя. Досліджувану ділянку кін-
цівки розташовували на рівні,
вищому за серце на 25–30 см,
для покращання венозного
відтоку. Для проведення про-
би із реактивною гіперемією
створювали тиск в оклюзійній
манжеті, що перевищує систо-
лічний артеріальний тиск до-
сліджуваного пацієнта на 50 мм
рт. ст., тривалістю 3 хв. Після
припинення оклюзії протягом
5 хв безперервно реєстрували
плетизмографічну криву із за-
тримкою 0,5–1 с між циклами
з тривалістю оклюзії 2 с. За
об’ємну швидкість кровотоку
після реактивної гіперемії прий-
мали максимальне за моду-
лем значення. При цьому оці-
нювали такі гемодинамічні па-
раметри, як-от: об’ємна швид-
кість кровотоку у спокої та об’єм-
на швидкість кровотоку після
реактивної гіперемії. Вираз-
ність ендотеліальної дисфунк-
ції визначали за приростом
швидкості кровотоку після при-
пинення артеріальної оклюзії
при проведенні проби із реак-
тивною гіперемією. Розрахову-
вали коефіцієнт механочутли-
вості судинного ендотелію
(КМЧ). (Патент Україна 35061 А
МПК 6 А61В5/00. Спосіб діа-
гностики порушень чутливості
ендотелію артеріальних судин
до напруження зсуву/ Черепок

О. О., Поливода С. М. (Украї-
на). — № 99084494; Заяв.
05.08.99; Опубл. 15.03.01.
Бюл. № 2). Усім хворим роз-
раховували індекс маси тіла.
Визначали рівень HbAc1 як
критерій компенсації захворю-
вання і показник ступеня ви-
разності процесів глікозування
білків. Артеріальний тиск ви-
мірювали апаратом “Cardio-
tens” (Мeditech, Угорщина).

Результати дослідження на-
ведені у вигляді вибіркового
середнього значення плюс-
мінус стандартна помилка ре-
презентативності середнього
значення. Статистичну значу-
щість відмінностей між показ-
никами групи хворих і прак-
тично здорових осіб оцінюва-
ли за допомогою критерію
Mann-Whitney. Взаємозв’язок
між ознаками, які вимірювали-
ся за кількісною шкалою, оці-
нювали, використовуючи про-
цедуру регресійного аналізу.
На підставі отриманих регре-
сійних рівнянь з метою визна-
чення основних патогенетич-
них факторів, що детерміну-
ють структурно-функціональну
перебудову судинного русла
при ЦД, був проведений по-
кроковий регресійний ана-
ліз, при якому з низки фак-
торів (вік, рівень систолічного,
діастолічного та середнього ар-
теріального тиску, об’ємна швид-
кість кровотоку у спокої, кое-
фіцієнт механочутливості су-
динного ендотелію, індекс ма-
си тіла, рівень HbAc1) послі-
довно виключали змінні, які
мали найменший частковий
коефіцієнт множинної кореля-
ції. Адекватність моделі оці-
нювали, перевіряючи розподіл
залишків для виключення ав-
токореляції за допомогою ста-
тистики Дарбіна — Уотсона,
виключаючи таким чином на-
явність авторегресійної залеж-
ності. При перевірці статистич-
них гіпотез нульову гіпотезу
відкидали при рівні значущості
менше 0,05. Усі статистичні
процедури проводили з вико-
ристанням пакетів прикладних
програм “Microsoft® Excel
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2000” (Microsoft®), “STATISTICA®
for Windows 6.0”.

Результати дослідження
та їх обговорення

Аналіз отриманих даних у
хворих на ЦД вказує на на-
явність порушень структурно-
функціонального стану судин
артеріального русла еластич-
ного типу, які характеризува-
лися вірогідним збільшенням
ШРПХ по аорті порівняно з
особами контрольної групи
(5,19 м/с) на 56,45 %, станов-
лячи (8,12±0,42) м/с. Оцінка
розрахованого коефіцієнта
жорсткості аорти (збільшився
на 68,94 % і дорівнював (13,16±
0,47) на відміну від практично
здорових осіб, в яких зазначе-
ний показник становив 7,79±0,31)
також вказує на більш вира-
жені зміни пружноеластичних
властивостей артерій елас-
тичного типу при ЦД. При ана-
лізі залежності показника жорст-
кості аорти як маркера пору-
шення структурно-функціо-
нального стану і васкулярного
ремоделювання від низки по-
казників було з’ясовано таке.
Залежність коефіцієнта жорст-
кості аорти у хворих на ЦД від
рівня HbA1с вірогідно апрокси-
мувалася регресійною модел-
лю експоненціального харак-
теру; аналогічно виглядала за-
лежність і для КМЧ, який роз-
глядали як незалежну змінну.
Поліноміальний вигляд кривої
мала залежність між коефіцієн-
том жорсткості аорти та індек-
сом маси тіла. Взаємозв’язок
між коефіцієнтом жорсткості
аорти і віком найбільш адек-
ватно характеризувала лінійна
модель регресії. При прове-
денні покрокового регресійно-
го аналізу була отримана мо-
дель такого вигляду:

Kао=–14,87+2,01·HbA1c –
– 0,27·КМЧ + 0,17·ВІК.

Достатньо високе значення
коефіцієнта детермінації (0,79)
свідчить про наближення лінії
регресії до одержаних показ-
ників і про можливість побудо-
ви якісного прогнозу. Слід за-

значити, що аналіз стандарти-
зованих коефіцієнтів при не-
залежних змінних свідчив про
те, що найбільше впливав на
маркер ремоделювання судин
еластичного типу коефіцієнт
жорсткості аорти — показник,
що характеризує ступінь ком-
пенсації захворювання і ви-
разність процесів неензима-
тичного глікозування білків —
HbA1c (βHbA1c=0,463), дещо
менший вплив на досліджува-
ний показник був зафіксова-
ний для порушення вазорегу-
лювальної функції судинного
ендотелію (βКМЧ = –0,334).

Отримані результати збіга-
ються з даними деяких клініч-
них та експериментальних до-
сліджень, що пояснюють різні
аспекти патогенезу пізніх ус-
кладнень цукрового діабету.
Так, у дослідженні A. M. Schmidt
і співавторів [9] продемонстро-
вано, що хронічна гіперглікемія
збільшує кількість кінцевих
продуктів глікозування білків.
Це призводить до низки пато-
логічних змін: неферментатив-
ного зв’язування із білками су-
динної стінки (у тому числі і ко-
лагеном), що змінює їх влас-
тивості та підвищує проник-
ність судин; взаємодія продук-
тів глікозування білків із ре-
цепторами гладких м’язових
клітин судинної стінки і фіб-
робластів приводить до про-
ліферації клітинних елементів,
збільшення екстрацелюляр-
ного матрикса та зміни його
якісного складу; ці білки у
зв’язку зі зміною структури
можуть набувати властивос-
тей автоантигенів із розвитком
автоімунних реакцій, активації
синтезу цитокінів тощо. У комп-
лексі це сприяє проліферації
елементів судинної стінки [9;
10]. Крім цього, продукти гліко-
зування білків знижують біодо-
ступність оксиду азоту, що є
додатковим фактором пору-
шення функції ендотелію. Роз-
виток ендотеліальної дис-
функції також має значний
вплив на структурно-функціо-
нальний стан судин [11–14].
Неферментативне глікозуван-

ня білків і субстратів у орга-
нізмі, включаючи ліпопротеїди
низької щільності, сприяє їх
вільнорадикальній модифі-
кації в умовах оксидативного
стресу при ЦД та відіграє важ-
ливу роль у процесі атероге-
незу [15; 16].

Висновки

1. Визначення швидкості
розповсюдження пульсової хви-
лі по аорті з подальшим розра-
хунком коефіцієнта жорсткості
є достатньо адекватним мето-
дом оцінки порушень пружно-
еластичних властивостей ар-
терій еластичного типу в про-
цесі формування діабетичних
ангіопатій у хворих на цукро-
вий діабет 2-го типу.

2. У хворих на цукровий діа-
бет 2-го типу спостерігаються
виражені зміни пружноеластич-
них властивостей артерій ела-
стичного типу, які характеризу-
ються статистично значущим
збільшенням коефіцієнта жорст-
кості судинної стінки (маркера
ремоделювання судин) і швид-
кості розповсюдження пуль-
сової хвилі по аорті порівняно
з практично здоровими особа-
ми.

3. Порушення структурно-
функціональних властивостей
артерій еластичного типу най-
більше детермінується проце-
сами неферментативного глі-
козування білків і ступенем
порушення функціонального
стану судинного ендотелію.

Враховуючи результати на-
шого дослідження та беручи
до уваги те, що стан пружно-
еластичних властивостей су-
дин значною мірою залежить
від рівня системного артері-
ального тиску, слід визнати,
що перспективним напрямком
подальших досліджень з даної
проблеми є визначення струк-
турно-функціонального стану
артеріальних судин у пацієнтів
з ЦД 2-го типу в поєднанні з
гіпертонічною хворобою та
встановлення патогенетичних
механізмів розвитку діабетич-
них ангіопатій у цієї категорії
хворих.
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Вступ

Сучасна акушерська стра-
тегія, спрямована на зниження
перинатальної захворюваності
й смертності, грунтується на
вивченні та ранньому запобі-
ганні несприятливим факто-
рам, що впливають на розви-
ток внутрішньоутробного пло-
да [1–6].

Відомо, що період вагіт-
ності від 3 до 12 тиж є важли-
вим для майбутньої життєді-
яльності плода. Патологічний
перебіг, і в першу чергу загро-
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В. В. Кудінова

НОВІ ПІДХОДИ ДО ПРОГНОЗУВАННЯ НАСЛІДКІВ
ЗАГРОЗИ РАННЬОГО ВИКИДНЯ
Харківська медична академія післядипломної освіти

за переривання вагітності, у
цей критичний період часто
призводить до порушення про-
цесів імплантації, розвитку та
васкуляризації первинних вор-
синок хоріона, отже, і до пе-
редчасного переривання ва-
гітності [2; 3; 5; 7].

Дуже важливим під час ве-
дення вагітної з невиношуван-
ням вагітності є прогнозування
даної патології [8]. На підставі
анамнестичних, клінічних, ла-
бораторних, апаратних даних
можна скласти об’єктивне уяв-
лення про стан пацієнтки із

загрозою переривання вагіт-
ності як на органному, так і на
клітинному рівні.

Досліджувана прогностична
система при загрозі раннього
викидня є стійкою динамічною
системою, на яку впливають
багато взаємозалежних фак-
торів, тому побудувати таку
математичну модель немож-
ливо без сучасних інформа-
ційно-комп’ютерних технологій
(ІКТ) [7; 9].

Одним з актуальних на-
прямків прогнозування неви-
ношування вагітності є вияв-
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лення сукупності факторів ри-
зику, що зумовлюють етіологію
та патогенез даної патології за
допомогою сучасних ІКТ.

Мета дослідження — знизи-
ти частоту несприятливих на-
слідків для вагітної шляхом
розробки та впровадження в
практику методу прогнозуван-
ня на підставі ретроспектив-
ного вивчення механізмів фор-
мування комплексу порушень,
які приводять до раннього ви-
кидня.

Матеріали та методи
дослідження

Для прогнозування наслід-
ків вагітності при загрозі ранньо-
го викидня були використані
сучасні ІКТ, а також структур-
но-аналітичний (СА) метод роз-
пізнавання. Спеціальне про-
грамне забезпечення СА-ме-
тоду написано мовою Delphi 5
під керуванням операційної
системи Microsoft Windows
2000.

Спочатку було проведено
ретроспективне дослідження,
а на його основі — клініко-ста-
тистичний аналіз перебігу ва-
гітності та її наслідків у 1184 па-
цієнток, зарахованих до групи
ризику з невиношування, які
мали в анамнезі одні та біль-
ше пологів, на підставі медич-
ної документації (індивідуаль-
ної карти вагітної та історії по-
логів). Розроблена карта об-
стеження, в якій були викори-
стані результати анамнестич-
ного, клінічного, лабораторно-
го, біофізичного обстеження
вагітної та плода.

Статистичну обробку одер-
жаних результатів проводили
за допомогою MathCAD 8.0,
Excel 2000.

Результати дослідження
та їх обговорення

Як показав ретроспектив-
ний аналіз, загроза невиношу-
вання вагітності найбільшою
виявилася у віковій групі 31–
40 років і старше, до якої вхо-
дили 799 (67,5 %) пацієнток.

Професійні шкідливості від-
значалися у 840 (70,9 %) жінок.

Екстрагенітальна патологія
у пацієнток зі звичним перери-
ванням вагітності була різно-
манітною. Привертає увагу ви-
сокий відсоток ендокринних
розладів у 915 (77,2 %) пацієн-
ток. Так, ожиріння відзначене
в 416 (35,1 %) жінок, захворю-
вання щитоподібної залози —
у 113 (9,5 %) вагітних, гірсутизм
— у 386 (32,6 %) пацієнток.

При вивченні гінекологічно-
го анамнезу досліджуваної гру-
пи жінок встановлено пору-
шення менструальної функції
у 687 (58,0 %) пацієнток, тоб-
то в кожної другої жінки. Так,
перші менструації до 11 років
з’явилися у 112 (9,4 %) паці-
єнток, в 11–13 років — у 446
(37,7 %), в 14–15 років — у 543
(45,9 %), пізніше 15 років — у
83 (7,0 %). Менструальний
цикл установився відразу в
459 (38,8 %) пацієнток, через
рік і більше — у 425 (35,9 %),
не встановився досі — у 300
(25,3 %). Інтенсивність менст-
руальних кровотеч: нормальні
— у 325 (27,4 %), мізерні — у
359 (30,3 %), рясні — у 500
(42,2 %). Передменструальний
синдром відзначений у 217
(18,3 %) пацієнток, болісні мен-
струації — у 693 (58,5 %), а
144 (12,2 %) жінкам проводи-
лася гормональна терапія з
приводу порушення менстру-
ального циклу.

Гінекологічні захворювання
виявлені у 601 (50,8 %) паці-
єнтки: запальні захворювання
— у 386 (32,6 %), захворюван-
ня шийки матки — у 112 (9,5 %),
операції на придатках матки
— у 103 (8,7 %).

При вивченні акушерського
анамнезу виявлено, що усі
жінки були повторно вагітними.
У багатьох з них і раніше від-
значалися прояви порушення
репродуктивної функції. Інтер-
вал між попередньою і даною
вагітністю менше двох років
виявлено у 693 (58,75 %) паці-
єнток, решта — 491 (41,5 %) ва-
гітна — мали більш тривалу
перерву — від 2 до 7 років.

Аналізуючи ускладнення
попередньої вагітності, вияви-

ли, що у 193 (16,3 %) пацієн-
ток ускладнень не було, у 991
(83,7 %) жінки відзначалася
загроза переривання, причому
в I триместрі — у 899 (75,9 %)
пацієнток, у II — у 55 (4,6 %),
у III — у 37 (3,2 %).

Неабияку роль у розвитку
вагітності відіграє група полі-
пептидних гормонів, синтезо-
ваних тільки трофобластом,
до яких належить і хоріонічний
гонадотропін (ХГ). Фізіологічна
функція ХГ у I триместрі вагіт-
ності полягає в регуляції біо-
синтезу стероїдних гормонів.

У 870 (73,5 %) пацієнток із
загрозою невиношування вміст
ХГ у сечі відповідав показни-
кам хоріогоніну при фізіоло-
гічній вагітності, у терміні 6–
8 тиж він становив (8160,0±
481,4) МО/д, 9–10 тиж —
(42769,0± 2309,5) МО/д, 11–
12 тиж — (68625,0±3774,3) МО/д,
Р<0,05 порівняно з контролем.

У решти 314 (26,15 %) паці-
єнток були відзначені моно-
тонність і більш низька амплі-
туда зростання ХГ протягом
I триместру вагітності. Отрима-
но такі дані: 6–8 тиж (7835,0±
454,4) МО/д, 9–10 тиж —
(19860,0±1132,1) МО/д, 11–
12 тиж — (67125,0±3624,7) МО/д,
Р<0,05 порівняно з контролем
(за норму брали дані О. О.
Котлярської, 1968). У зв’язку з
цим проводилася терапія хо-
ріогоніном у дозі 750–1000 ОД
внутрішньом’язово, двічі на
тиждень під контролем екскре-
ції ХГ до нормалізації показ-
ників.

Показники екскреції сумар-
них естрогенів у 820 (69,3 %)
жінок були в межах норми для
відповідного терміну вагітнос-
ті: у 7–8 тиж — (6396,8±364,6)
нмоль/д, у 9–10 тиж — (1181,2±
70,3) нмоль/д, у 11–12 тиж —
(1982,5±122,4) нмоль/д, Р<0,05
порівняно з контролем.

Однак у 364 (30,7 %) паці-
єнток ці показники були зни-
жені в 1,5–2 рази: у 7–8 тиж —
(541,2±31,4) нмоль/д, у 9–
10 тиж — (768,0±43,3) нмоль/д,
у 11–12 тиж — (1093,0±63,4)
нмоль/д, Р<0,05 порівняно з
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контролем (за норму брали
дані В. Г. Орлової, 1984). Про-
водилося лікування естрогена-
ми; динаміка терапії була по-
зитивною у 364 (30,7 %) вагіт-
них.

З метою виключення ендо-
кринної патології невиношуван-
ня вагітності за наявності клі-
нічних симптомів чи анамнес-
тичних даних проводилося
дослідження екскреції 17-кето-
стероїдів (17-КС), а при необ-
хідності і дегідроепіандросте-
рону. Дана патологія виявлена
у 61 (5,2 %) жінки, усім цим ва-
гітним була підібрана опти-
мальна доза глюкокортикоїдів
(дексаметазон, метипред),
ліки пацієнтки приймали під
контролем екскреції 17-КС. До
лікування у I триместрі цей по-
казник становив (34,20±1,75)
мкмоль/д. У решти 1123 (94,8 %)
пацієнток екскреція 17-КС бу-
ла в межах норми і становила
у I триместрі вагітності (38,7±2,43)
мкмоль/д, Р<0,05 порівняно з
контролем.

У I триместрі вагітності уль-
тразвукове дослідження про-
ведено у 1184 (100 %) пацієн-
ток із загрозою невиношуван-
ня. Нормальна локалізація хо-
ріона відзначена у 991 (83,7 %)
пацієнток, у решти 193 (16,3 %)
жінок локалізація хоріона була
патологічною.

При дослідженні шийки мат-
ки виявлено, що у 1184 (100 %)
пацієнток вона сформована,
внутрішній зів цервікального
каналу закритий.

Розміри плідного яйця та
дозрівання хоріона відповіда-
ли терміну розвитку в I три-
местрі вагітності у 1184 (100 %)
пацієнток.

Вади розвитку матки не діаг-
ностовані в жодної жінки.

Експериментальні дані, одер-
жані внаслідок ретроспектив-
ного аналізу, використано для
складання карти обстеження
та проведення наукових до-
сліджень. У карті обстеження
наведено 133 симптоми і 483
ознаки, які виявляються під
час анамнестичного, клінічно-
го, лабораторного, біофізично-

го обстеження вагітної при за-
грозі раннього викидня.

При прогнозуванні наслідків
вагітності при загрозі раннього
викидня завдання полягає у
такому: за заданою поперед-
ньо навчальною вибіркою пев-
ного обсягу, достатнього для
знаходження причинно-на-
слідкової залежності між об-
роблюваними ознаками і симп-
томами, зафіксованою кіль-
кістю класів наслідків вагіт-
ності (вагітність буде збере-
жена; вагітність не буде збере-
жена), відомим критерієм при-
пустимої помилки класифікації
визначити за допомогою СА-
методу розпізнавання прогноз-
не вирішальне правило, тобто
спеціальний прогнозний алго-
ритм у процесі навчання.

Для розв’язання цього зав-
дання нами була сформована
навчальна вибірка обсягом
1184 спостереження, розподі-
лених за двома прогнозовани-
ми наслідками: вагітність буде
збережена, вагітність не буде
збережена.

Навчальна вибірка форму-
валася на підставі карти об-
стеження: вибирали цільові
ознаки, що відповідають зада-
ним класам.

Структурована таким чином
навчальна вибірка обробля-
лася комп’ютером у режимі на-
вчання, після завершення яко-
го генерувався алгоритм про-
гнозування наслідків вагітності
при загрозі раннього викидня.

У другій частині методики
за знайденим після навчання
вирішальним правилом-алго-
ритмом лікар може прогнозува-
ти наслідки вагітності при за-
грозі раннього викидня, попе-
редньо визначивши необхідні
показники на підставі анамне-
зу, даних клініко-лаборатор-
них та інструментальних до-
сліджень. При цьому важливо
відзначити, що в процесі на-
вчання комп’ютер автоматич-
но здійснює добір самих най-
інформативніших ознак і симп-
томів, значно скорочуючи по-
чаткову їхню кількість. Прогно-
зування здійснюється швидко,

майже миттєво, в діалоговому
режимі.

Під час навчання отримано
прогнозний алгоритм, що має
такі найбільш стійкі комбінації
ознак і симптомів: вік вагітної,
професійні шкідливості, захво-
рювання ендокринної системи,
менструальна функція, пере-
несені гінекологічні захворю-
вання, кількість вагітностей,
наступні за рахунком пологи,
ускладнення попередньої ва-
гітності, наслідки попередньої
вагітності, термін переривання
попередньої вагітності, скарги
при надходженні до стаціона-
ру, тип оволосіння, розвиток
зовнішніх статевих органів, ха-
рактеристика шийки матки,
відкриття маткового зіва, ха-
рактеристика таза, вміст хоріо-
нічного гонадотропіну в різний
термін вагітності, лікування
хоріогоніном, екскреція сумар-
них естрогенів у різний термін
вагітності, лікування естроге-
нами, вміст 17-КС у I тримест-
рі вагітності, лікування глюко-
кортикоїдами, вміст прогесте-
рону в I триместрі вагітності,
лікування гестагенами, наяв-
ність інфекції, локалізація й
відшарування хоріона за УЗД,
характеристика шийки матки
за УЗД, розкриття внутрішньо-
го зіва цервікального каналу
за УЗД, вади розвитку матки
за УЗД, розміри плідного яйця
за УЗД, передчасне дозріван-
ня хоріона, традиційне ліку-
вання при загрозі раннього ви-
кидня тощо. Помилка прогно-
зування становить 4 %.

Висновки

Завдяки новій ІКТ прогнозу-
вання невиношування вагіт-
ності була проведена терапія,
спрямована не на корекцію
вже розвинених ускладнень, а
на їх запобігання. Ураховува-
ли індивідуальні особливості
вагітної, ймовірність позитив-
ної динаміки лікування, яка
значно скорочує обсяг і три-
валість проведеної терапії. Та-
кий підхід до прогнозування
невиношування вагітності є
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одним з актуальних напрямків
у сучасному акушерстві.
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За даними літератури [1–3],
прихований ранній сифіліс
(ПРС) супроводжується суттє-
вими змінами в імунній, анти-
оксидантній та в інших захис-
них системах організму. Відо-
мо також, що на ці системи
значно впливають пробіотичні
мікроорганізми, зокрема біфі-
добактерії та лактобацили, які
утворюють фізіологічні біотопи
в різних анатомічних частинах
організму людини [4–7]. Однак
у науковій літературі ми не
знайшли праць, в яких було б
визначено стан мікробіоцено-
зу в різних анатомічних части-
нах організму за умов сифілі-
су. При інших захворюваннях
роль дисбактеріозу була пока-
зана як визначальна [8–9].

Метою даного дослідження
стало вивчення впливу про-
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біотичної терапії на стан про-
теолітичної системи у хворих
на ПРС. Як відомо, протеолі-
тична система відіграє цент-
ральну роль в обміні білків, роз-
витку запалення, імунореак-
тивності тощо [10–12]. У на-
уковій літературі відсутні відпо-
відні дані про стан протеолітич-
ної системи у хворих на ПРС
за умов пробіотичної терапії.

Матеріали та методи
дослідження

Об’єктом дослідження ста-
ли 50 хворих на ПРС, з яких
35 жінок і 20 чоловіків віком від
21 до 40 років, і 12 здорових
осіб такого ж віку.

Діагноз сифілісу визначали
за такими показниками: анам-
нез (сумнівний статевий кон-
такт протягом останніх 0,5–

2 роки); відсутність клінічних
проявів (можливі залишкові оз-
наки колишніх явищ); позитивні
серологічні реакції (РВ і РІФ).

Усіх хворих було поділено
на 2 групи: контрольну — 20
хворих, які отримували пеніци-
лін (144 млн. ОД.), а також
вітаміни В6 і В12, і основну —
35 хворих, які додатково до
базової терапії отримували
препарат Біфідумбактерин (по
5 доз 3 рази на добу), а також
препарат пребіотика інуліну з
цикорію (по 500 мг тричі на
день). У пацієнтів досліджува-
ли сироватку крові в перший і
в останній день лікування (28-й
день).

У сироватці крові визнача-
ли загальну протеолітичну ак-
тивність (ЗПА) за швидкістю
гідролізу казеїну при рН 7,6 за
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методом [13] й активність ка-
тепсину D за гідролізом гемо-
глобіну при рН 3,5 за методом
[14]. Вміст інгібітора трипсину
визначали за допомогою БАПНА-
амідазного методу [15] і вира-
жали у грамах інактивованого
трипсину на 1 л сироватки.

Результати дослідження
та їх обговорення

У літературі практично від-
сутні дані про стан протеолі-
тичної системи у хворих на
прихований сифіліс. Отримані
нами результати дослідження
цієї системи наведено в табл. 1,
з якої видно, що у хворих знач-
но підвищуються усі показни-
ки протеолітичної системи, при-
чому активність протеаз навіть
більшою мірою, ніж рівень ін-
гібітора трипсину (коефіцієнт
ІТ/ЗПА у хворих 0,106, а у здо-
рових 0,127).

Як відомо з даних літерату-
ри [16; 17], підвищення протео-
літичної активності свідчить
про наявність в організмі за-
пального процесу. Ріст рівня
інгібітора трипсину, найбільш
імовірно, є реакцією на збіль-
шення активності протеаз [18;
19].

Базове лікування сифілісу
антибіотиком і вітамінами (конт-
рольна група) приводить до
зниження на 28–30 % актив-
ності протеаз, однак рівень
інгібітора продовжує зростати,
і тому коефіцієнт ІТ/ЗПА після
проведеного базового лікуван-
ня збільшився майже вдвічі
(табл. 2).

Пробіотична терапія, яка
включала застосування біфі-
думбактерину та пребіотика
інуліну, значно більшою мірою
впливала на стан протеолізу,
ніж лише базова терапія (табл. 3,
рисунок). При цьому актив-
ність протеаз зменшувалася
на 56–62 %, а рівень інгібітора
зростав майже вдвічі, що дало
значний (більш ніж у 4,0 рази)
ріст коефіцієнта ІТ/ЗПА.

Нами вперше отримані дані
про такі значні позитивні зміни
в стані протеолізу. Вони свід-

Таблиця 1
Протеолітична активність і рівень інгібітора трипсину
в сироватці крові хворих на прихований ранній сифіліс

               Показник Здорові Хворі Р

Загальна протеолітична 3,00±0,29 6,78±0,52 <0,001
активність (ЗПА), нкат/л
Катепсин D, нкат/л 4,26±0,37 9,45±0,72 <0,001
Інгібітор трипсину, г/л 0,38±0,02 0,72±0,06 <0,001
Співвідношення ІТ/ЗПА 0,127 0,106

Таблиця 2
Вплив базової терапії хворих на прихований ранній сифіліс
на протеолітичну активність і рівень інгібітора трипсину

в сироватці крові

            Показник До лікування Після лікування Р

Загальна протеолітична 7,05±0,64 4,90±0,39 <0,05
активність, нкат/л
Катепсин D, нкат/л 8,76±1,04 6,29±0,72 >0,05
Інгібітор трипсину, г/л 0,78±0,08 1,03±0,07 <0,05
ІТ/ЗПА 0,111 0,210

Таблиця 3
Вплив пробіотичної терапії хворих

на прихований ранній сифіліс на протеолітичну активність
і рівень інгібітора трипсину в сироватці крові

            Показник До лікування Після лікування Р

Загальна протеолітична 6,51±0,73 2,85±0,34 <0,001
активність, нкат/л
Катепсин D, нкат/л 10,13±0,97 3,82±0,45 <0,001
Інгібітор трипсину, г/л 0,67±0,05 1,25±0,09 <0,001
ІТ/ЗПА 0,103 0,439 <0,001
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Рисунок. Вплив пробіотичної терапії на протеолітичну активність і
рівень інгібітора трипсину в сироватці крові хворих на прихований
сифіліс
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чать про виражену лікувальну
ефективність пробіотичної те-
рапії у хворих на ПРС. Тим же
часом наведені результати
дають підстави вважати на-
явність дисбактеріозу в орга-
нізмі основою для хронізації
патологічного процесу, що бу-
ло показано на прикладі інших
захворювань.

Висновки

1. У хворих на ПРС значно
(більш ніж удвічі) зростає в си-
роватці крові загальна протео-
літична активність і активність
катепсину D, а також зростає
(в 1,9 разу) рівень інгібітора
трипсину.

2. Лікування сифілісу пені-
циліном і вітамінами В6 і В12
через 28 днів знижує на 28–30 %
активність протеаз, однак
рівень інгібітора трипсину збіль-
шується майже на 40 %.

3. Включення в комплексне
лікування пробіотичного пре-
парату біфідумбактерину та
пребіотика інуліну знижує ак-
тивність протеаз на 56–62 %,
а рівень інгібітора трипсину
збільшує майже вдвічі.

4. На підставі отриманих да-
них можна вважати, що в пато-
генезі ПРС значне місце по-
сідає наявність дисбактеріозу.
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Вступ

Проблема профілактики
розвитку та прогресування ар-
теріальної гіпертензії (АГ) у
пацієнтів молодого віку є акту-
альною у зв’язку з тим, що по-
рушення регуляції кровообігу у
більшості з них мають зворот-
ний, функціональний характер
і не супроводжуються значни-
ми органічними змінами з боку
серцево-судинної системи, які
звичайно сприяють стабіліза-
ції артеріального тиску (АТ) на
високих цифрах [9]. Відомо,
що на початкових етапах фор-
мування АГ основну роль віді-
грає вегетативна дисфункція
(ВД) [2; 3], для корекції якої за-
стосовуються немедикамен-
тозні методи лікування, насам-
перед лікувальна фізкультура
(ЛФК). Втім, цим хворим при-
значають і медикаментозні пре-
парати й обмежують фізичну
активність.

Для медикаментозної те-
рапії широко застосовуються
β-адреноблокатори, що тягне
за собою низку негативних
наслідків, особливо в осіб мо-
лодого віку (зниження м’язової
сили, метаболічні порушення,
еректильна дисфункція). Хво-
рим із ВД і підвищенням АТ
доволі часто призначається
ЛФК, але лише як доповнення
до медикаментозної терапії.
При цьому фізичні наванта-
ження (ФН) застосовуються за
загальною схемою, без ураху-
вання особливостей регуляції
серцево-судинної діяльності,
що виключає індивідуальний
підхід до призначення та ви-
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бору комплексу і значно зни-
жує їх ефективність. Як прави-
ло, використовуються дина-
мічні ФН, а елементи статич-
них навантажень мають па-
сивний, а не активний, трену-
вальний характер, що забез-
печує лише розслаблення м’я-
зів після динамічної роботи,
проте не підвищує адаптацію
м’язових груп до статичного
навантаження [1; 7]. Загалом у
хворих молодого віку ФН як
основний метод корекції АТ
вегетативного походження ши-
рокого застосування не набу-
ло. Тим більше, що досі підви-
щення АТ при ВД більшість
лікарів вважають підставою
для звільнення від ФН [1; 7].

Мета роботи — вивчення
впливу дозованих фізичних на-
вантажень на параметри до-
бового моніторування АТ (ДМАТ)
і варіабельності серцевого рит-
му (ВСР) в осіб молодого віку
з високим нормальним тиском
і підвищенням АТ 1-го ступеня.

Матеріали та методи
дослідження

Обстежено 85 чоловіків ві-
ком 18–35 років з АТ понад
130/80 мм рт. ст. і менше 160/90
мм рт. ст. Вимірювання здій-
снювалося тричі з інтервалом
2–4 тиж. У всіх пацієнтів вик-
лючено вторинну АГ. Ніхто з
них не отримував медикамен-
тозної антигіпертензивної те-
рапії. Групу контролю утвори-
ли 25 практично здорових чо-
ловіків з нормальним АТ тако-
го ж віку. Всім пацієнтам в
умовах стаціонару на 2-гу–

3-тю добу госпіталізації та піс-
ля завершення курсу лікуван-
ня проведене ДМАТ за стан-
дартним протоколом (Ю. М.
Сіренко, 2001) [6], для чого ви-
користовувався прилад “Car-
dioTens-01” (Meditech, Угорщи-
на). Одночасно оцінювалася
ВСР із фізіологічною інтерпре-
тацією статистичних і спект-
ральних показників за реко-
мендаціями, прийнятими ро-
бочою групою Європейського
товариства кардіологів із ви-
вчення ВСР [5; 8].

Всім пацієнтам призначали
курс дозованих фізичних ста-
тико-динамічних навантажень
(ДФСДН) — щоденний тренінг
у вигляді комплексу динаміч-
них і статичних вправ біля
«шведської стінки» [1; 7] три-
валістю 3 тиж. Тренування про-
водились у три етапи:

1-й — підготовчий, впро-
довж якого щодня 1 раз на день
виконувався наведений вище
комплекс до досягнення ЧСС
у стані спокою +30 % від вели-
чини субмаксимального на-
вантаження (85 % від макси-
мального, розраховується за
формулою Карпмана [4]);

2-й етап — звикання, впро-
довж якого щодня досліджу-
вані виконували комплекс до
досягнення ЧСС у стані спо-
кою +60 % від субмаксималь-
ного навантаження;

3-й етап — тренуючий ре-
жим, коли виконання комплек-
су продовжувалося до досяг-
нення величини субмакси-
мального навантаження.

Статистична обробка да-
них виконувалася методами
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варіаційної статистики з вико-
ристанням програми Eхсel
2003. Вірогідним вважали інтер-
вал, що дорівнює 95 %. Дані
наведені у вигляді середньої
арифметичної (М) і похибки
середньої (m).

Результати дослідження
та їх обговорення

За результатами ДМАТ, па-
цієнтів розділили на дві групи:
перша (n=63) — пацієнти з не-
стійким підвищенням АТ; дру-
га (n=22) — зі стійким підви-
щенням АТ за значеннями ін-
дексу часу (ІЧ) [6].

Аналіз вихідних значень па-
раметрів ДМАТ (табл. 1) ви-
явив вірогідно більш високі
значення денного систолічно-
го АТ (САТд) — на 15 %, ніч-
ного САТ (САТн) — на 12 % у
пацієнтів першої групи під час
усіх періодів вимірювання по-
рівняно зі здоровими чоловіка-
ми, а у хворих другої групи —
на 27 і 15 % відповідно.

В обстежених пацієнтів з АГ
обох груп визначене вихідне

переважання відносного впли-
ву симпатичного відділу нер-
вової системи на діяльність
серця за рахунок абсолютно-
го дефіциту впливу парасим-
патичного відділу, що характе-
ризувалося зниженням показ-
ників: SDNN, rMSSD, HRVTi,
pNN50, (табл. 2). Це підтвер-
джувалося зміщенням симпати-
ко-парасимпатичного балансу
на користь симпатичних впли-
вів, а також за динамікою
спектральних показників: зна-
чення співвідношення LF/HF
за добу було вищим порівня-
но зі здоровими у середньому
в 1,6 разу, відповідно LF/HF
вдень — у 1,2; LF/HF вночі —
в 1,5 (Р<0,05). Загальна по-
тужність спектра ВСР (ТР)
була найнижчою у другій групі.
Загалом спектральні показни-
ки ВСР у пацієнтів першої гру-
пи були нижчими, ніж у групі
контролю, у другій групі — ві-
рогідно вищими. Це свідчить
про більшу залежність підви-
щення АТ від ВД в осіб із не-
стійкою АГ і збігається з дум-

кою інших авторів про особли-
вості вегетативної регуляції
діяльності серця в період ста-
новлення АГ [5].

Аналіз впливу ДФСДН на
основні параметри ДМАТ про-
демонстрував, що рівень САТд,
САТн і ЧСС у пацієнтів першої
групи відновився до нормаль-
ного у 59 (93,7 %) хворих, у
другій групі — у 5 (23,6 %).

Визначена динаміка ІЧ: у
першій групі — нормалізація, у
другій — зменшення.

Під дією ДФСДН у хворих
першої групи нормалізувалися
показники вегетативної регу-
ляції, які характеризують арте-
ріальну гіпертензію: значно
знизилася симпатична актив-
ність, про що свідчить підви-
щення SDNN, rMSSD, HRVTi,
pNN50, різко зменшилася кіль-
кість осіб із гіперсимпатикото-
нічною вегетативною реактив-
ністю — відбулася нормаліза-
ція LF/HF.

Отже, згідно з результата-
ми дослідження, спостеріга-
ється різна реакція на прове-

Таблиця 1
Вплив дозованого фізичного навантаження на показники ДМАТ

у осіб молодого віку з артеріальною гіпертензією

Показник   Контроль, n=25
Нестійке підвищення АТ, n=63     Стійке підвищення АТ, n=22

До ДСДН Після ДСДН До ДСДН Після ДСДН

САТд, мм рт. ст. 114,5±2,5 132,3±2,4** 115,3±2,6* 145,5±4,8** 129,6±2,8*,**
САТн, мм рт. ст. 107,8±2,4 119,7±4,3** 108,7±2,5* 124,4±3,8** 118,5±4,1**
ДАТд, мм рт. ст. 68,8±2,8 79,2±2,4 69,5±2,7* 84,8±3,3** 76,6±3,4
ДАТн, мм рт. ст. 61,1±2,1 67,7±2,8 62,2±2,3 71,4±2,8** 66,8±2,9
ВСАТд, мм рт. ст. 9,5±0,5 16,1±0,9 10,1±0,9* 13,7±1,8 12,9±1,4
ВСАТн, мм рт. ст. 8,3±1,0 13,1±0,7 9,1±1,1* 12,5±1,9 11,5±1,3
ВДАТд, мм рт. ст. 10,6±0,4 11,9±0,5 10,5±0,6 10,9±0,5 10,8±0,6
ВДАТн, мм рт. ст. 7,3±0,4 10,8±0,4 7,9±0,6 10,5±0,8 10,3±0,7
ІЧ САТд, % 7,3±1,2 33,4±6,1** 10,1±2,2* 65,4±6,3** 31,6±5,9*,**
ІЧ САТн, % 1,9±0,7 17,9±4,3** 3,5±1,4* 58,7±5,6** 21,7±4,8*,**
ІЧ ДАТд, % 5,5±1,2 19,9±4,0** 6,9±2,1* 36,6±3,7** 18,6±3,9*,**
ІЧ ДАТн, % 1,2±0,2 10,9±3,7** 3,3±0,9* 25,4±3,2** 9,1±3,1*,**
ДІ САТ, % 16,5±1,3 20,4±1,2** 17,4±1,4 9,3±5,1 9,3±1,9
ДІ ДАТ, % 12,2±1,5 15,5±1,3 12,9±1,6 24,7±5,9** 14,5±1,8
ВРП САТ, мм 25,9±2,2 34,8±2,5** 26,5±3,2* 41,5±4,3** 29,9±3,1*
ВРП ДАТ, мм 19,4±1,7 28,5±1,6** 20,8±1,5 34,7±2,3** 24,2±1,9*
ШРП САТ, мм 12,2±1,2 17,5±2,6 13,5±1,3 23,6±2,9** 15,6±2,2*
ШРП ДАТ, мм 8,8±1,1 12,4±1,3 9,8±1,2 19,2±1,6** 11,5±1,6*
ЧССдоб за 1 хв 68,2±3,6 75,5±4,3 69,5±3,9 77,3±4,4 72,5±3,8
ЧССд за 1 хв 74,4±3,5 82,2±4,6 75,4±3,8 87,2±4,7 78,9±4,3
ЧССн за 1 хв 64,5±2,3 72,6±3,9 64,8±2,6 65,4±3,2 64,5±3,1

Примітка. В табл. 1 і 2: різниця показників вірогідна порівняно з показниками: * — до лікування; ** — з конт-
рольною групою (Р<0,05).
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дене лікування у чоловіків мо-
лодого віку з транзиторним
підвищенням АТ й АГ 1-го сту-
пеня.

Висновки

1. Дозовані фізичні статико-
динамічні навантаження в осіб
молодого віку з нестійким під-
вищенням АТ сприяли норма-
лізації параметрів ДМАТ, пе-
реважно за середніми рівнями
САТд, САТн, ІЧ, висоти і швид-
кості ранкового підйому АТ,
що допомогло нормалізувати
АТ у 93,7 % осіб.

2. Завдяки ДФСДН покра-
щуються параметри ДМАТ за
рахунок змін у вегетативній
регуляції діяльності серця, про
що свідчать оптимізація сим-
патико-парасимпатичних спів-
відношень і встановлення ве-
гетативного гомеокінезу.

3. У пацієнтів молодого віку
зі стійкою АГ можна застосо-

вувати ДФСДН у комплексно-
му лікуванні.
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Вступ

Пізній гестоз донині зали-
шається одним із самих роз-
повсюджених ускладнень ва-
гітності, пологів і післяполого-
вого періоду. Частота даної па-
тології знаходиться в межах від
10 до 30 %. У 25–75 % перебіг
пізнього гестозу ускладнюєть-
ся розвитком плацентарної не-
достатності (ПН) [1], яка збіль-
шує перинатальні втрати [2].

Зараз значно розширився
арсенал медикаментозних і
немедикаментозних засобів,
які застосовують для лікуван-
ня ПН. В основному, їх дія
спрямована на покращання
реологічних властивостей кро-
ві, нормалізацію метаболізму,
корекцію матково-плацентар-
ного кровообігу [3]. Однак при
цьому не завжди вдається до-
сягти позитивного ефекту.

Ці обставини, а також праг-
нення зменшити фармаколо-
гічне навантаження на матко-
во-фетоплацентарний комп-
лекс роблять актуальними по-
шук і розробку нових ефектив-
них немедикаментозних ме-
тодів терапії ПН. Здається
перспективним застосування в
комплексі лікування фетопла-
центарної недостатності ме-
дичного озону, котрий має ба-
гатофакторну неспецифічну
дію: стимулює гормонопроду-
куючу функцію фетоплацен-
тарного комплексу, посилює
активність імунокомпетентних
клітин, покращує реологію та
киснево-транспортну функцію
крові, підвищує артеріальний
тиск кисню, активує фермент-
ні системи антиокиснюваль-
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ного захисту організму [4–6].
Це може бути використано на
всіх рівнях патогенетичної те-
рапії різних ускладнень геста-
ційного процесу, які є факто-
рами ризику розвитку плацен-
тарної недостатності.

Метою нашого досліджен-
ня є вивчення морфологічних
властивостей плаценти при
гестозах різного ступеня тяж-
кості на фоні озонотерапії.

Матеріали та методи
дослідження

Морфологічне дослідження
плацент проведено у 35 паці-
єнток. П’ять із них були прак-
тично здоровими, з фізіологіч-
ним перебігом вагітності (кон-
трольна група). У 30 пацієнток
діагностовано ПН при гестозі
легкого, середнього і тяжкого
ступеня тяжкості. Із них 15
осіб у комплексі з медикамен-
тозною терапією отримували
медичний озон (основна гру-
па), а 15 — традиційне ліку-
вання (група порівняння).

Пологи в контрольній групі
настали на 40–41-му тижні ва-
гітності, в основній групі при
легкому та середньому ступе-
ні прееклампсії — на 38–40-му
тижні вагітності, а при тяжкому
ступені прееклампсії на 36–
37-му тижні вагітності. У вагіт-
них групи порівняння при лег-
кому і середньому ступені тяж-
кості прееклампсії пологи від-
булися на 37–38-му тижні ва-
гітності, при тяжкому ступені
прееклампсії — на 34–36-му
тижні вагітності.

У 16 жінок вагітність супро-
воджувалась екстрагеніталь-

ною патологією (у 12 — хроніч-
ний пієлонефрит у стадії ремі-
сії; у 2 — гіпертонічна хвороба;
у 4 відмічена міопія середньо-
го ступеня тяжкості). У всіх ва-
гітних, які були під спостере-
женням, відмічалися: рання ма-
ніфестація гестозу, довготри-
валий перебіг (2–4 тиж), тимча-
совий ефект традиційної те-
рапії. Вагітні основної групи от-
римали комплексне стандарт-
не лікування (седативна тера-
пія, препарати, які покращують
мікроциркуляцію, спазмоліти-
ки) в поєднанні з озонотера-
пією. В групі порівняння прово-
дилося аналогічне лікування
без озонотерапії.

Діагноз ПН був підтвердже-
ний даними ультразвукового
дослідження і кардіотокографії
плода.

Озонотерапію проводили
шляхом внутрішньовенного вве-
дення озонованого фізіологіч-
ного розчину хлориду натрію,
концентрація озону 2000 мг/л.
На курс призначали 5–6 про-
цедур.

За клінічними та параклі-
нічними ознаками (діастоліч-
ний тиск, протеїнурія, набряки,
вміст тромбоцитів, рівень ге-
матокриту та ін.) усі вагітні від-
повідали діагнозу гестозу лег-
кого, середнього та тяжкого сту-
пеня тяжкості.

Об’єктом дослідження була
народжена плацента. В роботі
використовувалися морфо-
логічні методи дослідження.

Результати дослідження
та їх обговорення

При огляді плацент зверта-
ли увагу, що всі вони мали ок-
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руглу або овальну форму. Ма-
са плацент вагітних основної
групи з прееклампсією легко-
го ((560,0±11,1) г, Р>0,05), серед-
нього ((470,0±35,0) г, Р<0,05), і
тяжкого ((336,0±11,6) г, Р<0,0001)
ступеня тяжкості була більшою,
ніж у групі порівняння в усіх під-
групах: легкого ((438,0±42,5) г,
Р<0,05), середнього ((326,0±28,1) г,
Р<0,001), тяжкого ((315,0±9,0) г,
Р<0,05) і не відрізнялася від
контрольної тільки при легкому
ступені прееклампсії (577,0±
10,1) г.

Плодова поверхня плацент
групи порівняння мала частіше
жовтуватий колір, центральні
або парацентральні невеликі
осередкові ущільнення, кісти.
Плодова поверхня плацент
основної групи була блиску-
чою, гладкою, білувато-сірого
кольору. Спостерігалися по-
одинокі невеликі кісти, петри-
фікати в плацентах вагітних із
тяжким ступенем преекламп-
сії. Материнська поверхня пла-
цент групи порівняння не завж-
ди мала правильну форму,
траплялися борозни різної гли-
бини, численні, різного діамет-
ра інфаркти, поодинокі неве-
ликі кісти. На розрізі тканина
плацент була нерівномірно по-
внокровною. В основній групі
материнська поверхня пла-
цент складалася з великих
котиледонів червоного кольо-
ру з чіткими контурами. При
прееклампсії середнього і тяж-
кого ступеня на материнській
поверхні плацент траплялися
дрібні поодинокі кісти, розмі-
щені парацентрально, субхо-
ріально.

Товщина в центральних і
периферичних відділах пла-
цент в основній групі була біль-
шою, ніж у групі порівняння при
всіх ступенях тяжкості преек-
лампсії, але меншою, ніж у кон-
трольній. Так, у групі контролю
товщина в центральних від-
ділах плаценти становила
(3,71±0,04) см, у периферичних
відділах плаценти — (3,37±
0,09) см. В основній групі тов-
щина в центральних відділах

плаценти при легкому ступені
тяжкості прееклампсії дорівню-
вала (3,51±0,03) см (Р<0,001),
середньому — (3,25±0,04) см
(Р<0,0001), тяжкому — (2,90±
0,06) см (Р<0,0001). У групі по-
рівняння товщина в централь-
них відділах плаценти при лег-
кому ступені тяжкості преек-
лампсії була (2,91± 0,08) см
(Р<0,0001), середньому — (2,77±
0,04) см (Р<0,0001), тяжкому —
(2,57±0,02) см (Р<0,00001). Тов-
щина в периферичних відділах
плацент основної групи при лег-
кому ступені тяжкості дорівню-
вала (3,14±0,05) см (Р<0,05),
середньому — (3,02±0,03) см
(Р<0,001), тяжкому — (2,60±
0,04) см (Р<0,0001), в групі по-
рівняння при легкому ступені
товщина плацент у перифе-
ричних відділах — (2,57±0,09) см
(Р<0,0001), середньому —
(2,30±0,02) см (Р<0,0001), тяжко-
му — (2,20±0,03) см (Р<0,0001).

У плацентах основної та
групи порівняння, на відміну
від плацент контрольної групи,
виявлялись інфаркти і петри-
фікати. Однак їх поширеність
і розташування були неоднако-
вими. Залежно від ступеня
тяжкості прееклампсії кількість
інфарктів збільшувалась і пло-
щина їх була більшою. В ос-
новній групі при легкому сту-
пені тяжкості прееклампсії тра-
плялися поодинокі інфаркти,
які були розміщені субхоріаль-
но, при середньому ступені тяж-
кості кількість інфарктів збіль-
шилася до 2–4, при тяжкому —
більше 4 із розташуванням у
товщі плацент.

У групі порівняння при лег-
кому ступені прееклампсії трап-
лялися 3 інфаркти, розташо-
вані субхоріально, при серед-
ньому ступені тяжкості — 3–
4 в товщі плацент, при тяжко-
му ступені прееклампсії — біль-
ше 4, розташованих у товщі та
базально.

Звертає на себе увагу те,
що перераховані елементи в
плацентах групи порівняння
знаходилися на всій поверхні,
а в плацентах основної групи

вони розміщувалися на окре-
мих ділянках периферичного
відділу. При цьому в плацен-
тах групи порівняння кількість
і загальна площа інфарктів
вірогідно перевищували ці по-
казники в основній групі. Так, в
основній групі при легкому сту-
пені тяжкості прееклампсії за-
гальна площа інфарктів дорів-
нювала (0,25±0,05) см, серед-
ньому — (1,05±0,13) см, тяж-
кому — (2,15±0,12) см. У групі
порівняння загальна площа ін-
фарктів при легкому ступені тяж-
кості прееклампсії дорівнюва-
ла (0,43±0,10) см (Р<0,001),
середньому — (2,20±0,21) см
(Р<0,0001), тяжкому — (2,50±
0,13) см (Р<0,05).

При мікроскопічному дослі-
дженні плацент у групі порів-
няння в усіх підгрупах спосте-
рігалися дистрофічні зміни епі-
телію в амніоні плацент, загру-
біння і потовщення базальної
мембрани. В хоріальній плас-
тинці виявляються нерівномір-
ний набряк і фіброз строми. В
стовбурових і середнього діа-
метра ворсинках фіброз стро-
ми виражений більш чітко, ніж
в основній групі. Спостеріга-
ється потовщення стінок арте-
ріальних стовбурів із гіпертро-
фією м’язового шару, пролі-
ферацією ендотелію і звужен-
ням просвіту. Кількість і про-
тяжність інфарктів більші, ніж
в основній групі, нерідко трап-
ляються хронічні інфаркти та
старі тромби в міжворсинчас-
тому просторі. Різко збільшена
кількість ворсинок, які не ма-
ють епітелію і замуровані в
фібриноїд.

При мікроскопічному дослі-
дженні плацент основної групи
виявлено таке. В міжворсинчас-
тому просторі центрального
відділу плацент розміщувала-
ся велика кількість терміналь-
них ворсинок. Строма ворси-
нок була пухкою, сформувала-
ся із тонких коротких колаге-
нових волокон, котрі переплі-
талися між собою та форму-
вали короткі пучки. В стромі
також визначалися клітинні
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елементи: фібробласти, фіб-
роцити, гістіоцити. Синцитій
термінальних ворсинок по-
мірно проліферував і створю-
вав функціонально активні
синцитіальні вузлики. Строма
стовбурових ворсинок була
створена із грубих волокон
сполучної тканини. Судини в
них розміщувалися парацент-
рально. В міжворсинчастому
просторі крові не було. На ок-
ремих ділянках міжворсинчас-
того простору розміщувалися
скупчення фібриноїду світло-
рожевого кольору, котрі оточу-
вали невеликі конгломерати
термінальних ворсинок. Їх
строма була більш грубово-
локнистою, синцитіального
покриву не було. При дослі-
дженні периферичних відділів
плацент основної групи звер-
тала на себе увагу вираже-
ність інволютивно-дистрофіч-
них процесів. Судини термі-
нальних ворсинок розташову-
валися парацентрально і мали
поодинокі синцитіо-васкулярні
мембрани. Звертало на себе
увагу звуження просвіту в по-
одиноких стовбурових ворсин-
ках. Виявлялися невеликі осе-
редки петрифікації.

Таким чином, узагальнюю-
чи виявлені при мікроскопічно-
му дослідженні зміни плацент
основної групи, можна конста-
тувати, що в центральній час-
тині плацент частіше спостері-
галися компенсаторно-присто-
сувальні процеси, а саме:
гіперплазія термінальних вор-
синок і судин у них з утворен-
ням великої кількості синцитіо-
васкулярних мембран, осе-
редкової гіперплазії синцитію з
утворенням функціонально
активних синцитіальних вуз-
ликів. Судинні порушення в
плацентах групи, яку вивчали,
були виражені помірно у ви-
гляді осередкової гіперемії су-
дин термінальних і стовбуро-
вих ворсинок.

Макро- та мікроскопічне
дослідження плацент свідчи-
ло про значні гемодинамічні й
інволютивно-дистрофічні по-

рушення як у центральній, так
і в периферичній зонах із не-
значно вираженими компенса-
торно-пристосувальними про-
цесами в плацентах вагітних
групи порівняння. В плацентах
основної групи виявлені менш
виражені судинні й інволютив-
но-дистрофічні порушення,
більш виражені компенсатор-
но-пристосувальні процеси.
Це може бути ще одним під-
твердженням ефективності
проведеного лікування та про-
філактики фетоплацентарної
недостатності при гестозі.

Висновки

1. Маса і товщина плацент
вагітних із прееклампсією лег-
кого, середнього та тяжкого сту-
пенів тяжкості, які отримували
в комплексному лікуванні озон,
були вірогідно більшими, ніж у
вагітних групи порівняння, де
озон не використовувався, що
дає можливість твердити про
підвищення компенсаторних
можливостей плаценти при
застосуванні озону.

2. Маса і товщина плацент
вагітних основної групи були
меншими, ніж у контрольній, і
досягали показників контроль-
ної групи при легкому ступені
прееклампсії, що свідчить про
найбільшу ефективність те-
рапії, що проводилася тільки
при прееклампсії легкого сту-
пеня тяжкості.

3. Структурні зміни плацент
(інфаркти) вагітних, які отри-
мували стандартне лікування,
були більш вираженими та
займали більшу площу, ніж у
плацентах вагітних, які отри-
мували озон.

4. Отримані результати до-
зволяють рекомендувати вклю-
чення даного методу до скла-
ду профілактичного лікування
вагітних із фетоплацентарною
недостатністю.
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У результаті всебічного
вивчення особливостей пере-
бігу туберкульозу (ТБ) ми ді-
йшли висновку, що централь-
ною ланкою патогенезу епіде-
мічного ТБ є дифузне уражен-
ня бронхів туберкульозним
процесом із розвитком генера-
лізованої обструкції дихаль-
них шляхів [1–4].

Відповідно до нашої кон-
цепції, успішність лікування
каверни залежить головним
чином від ефективності дре-
нажної функції бронхів [5].
Тому в основу лікування ту-
беркульозу легень слід покла-
сти цільову патогенетичну те-
рапію, спрямовану на лікуван-
ня бронхообструктивного син-
дрому (БОС).

Метою даної роботи було
вивчення можливостей підви-
щення ефективності лікування
вперше виявлених хворих на
туберкульоз легень шляхом
доповнення стандартної хіміо-
терапії патогенетичним ліку-
ванням бронхообструктивного
синдрому.

Матеріали та методи
дослідження

Об’єктом дослідження були
158 вперше виявлених хворих
на активні форми туберкульо-
зу, зараховані до 1-ї категорії
згідно з наказом МОЗ України
від 28.10.2003 № 499.

Усіх хворих розділили на
2 групи. Основну групу утвори-
ли 109 хворих із вперше вияв-
леним туберкульозом легень.
Окрім хіміотерапії, всі вони
одержували інгаляційні брон-
ходилататори (БД) подвійної
дії (Комбівент або Беродуал-Н
по 2 інгаляційні дози тричі на
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день). У 27 пацієнтів лікуван-
ня бронходилататорами до-
повнювали призначенням кор-
тикостероїдів (БД+КС) за ав-
торською методикою [6].

У 34 хворих основної групи
за наявності симптомів муко-
циліарної недостатності вико-
ристовували максимальний
режим патогенетичного ліку-
вання БОС, що включав брон-
ходилататори, кортикостерої-
ди та муколітики (амброксолу
гідрохлорид) — БД+КС+МЛ.
Контрольну групу склали 49 хво-
рих з аналогічними формами
туберкульозу, що одержували
тільки антимікобактеріальну
терапію без доповнення її па-
тогенетичним лікуванням брон-
хообструктивного синдрому.

У нашій роботі наводяться
дані клініко-рентгенологічного
моніторингу динаміки лікуван-
ня хворих на фоні хіміотерапії
в поєднанні з патогенетичним
лікуванням БОС порівняно з
результатами хіміотерапії.

Результати дослідження
та їх обговорення

Раннім і яскраво вираженим
проявом ТБ легень у період
епідемії є інтоксикаційний синд-
ром.

Відповідно до наших даних,
цей синдром спостерігався у
переважної більшості хворих
основної групи (у 85,71 % ви-
падків). На фоні комплексно-
го лікування, що включає стан-
дартну хіміотерапію і один з
режимів лікування БОС (БД,
БД+КС, БД+КС+МЛ), кількість
хворих, в яких продовжували
реєструватися симптоми інто-
ксикації, знизилася на 4-му мі-
сяці до 9,5 %, а повного при-

пинення інтоксикації досягнуто
на 10-му місяці.

У контрольній групі, за дани-
ми першого обстеження, інток-
сикаційний синдром виявле-
ний у меншої кількості паці-
єнтів (71,43 %). Незважаючи
на це, повного припинення симп-
томів інтоксикації було досяг-
нуто тільки на 15-му місяці,
тобто на 4 міс пізніше, ніж у гру-
пі хворих, що одержували хіміо-
терапію в поєднанні з одним із
режимів цільової патогенетич-
ної терапії БОС.

Деструкція легеневої ткани-
ни є основною умовою і причи-
ною розвитку інших рентгено-
логічних, клінічних і функціо-
нальних ознак. Разом із при-
пиненням бактеріовиділення
загоєння каверни є головним
маркером вилікування від ТБ
легень. У нашому дослідженні
момент закриття порожнини
розпаду завжди підтверджу-
вався комплексним рентгено-
логічним дослідженням з обо-
в’язковим використанням то-
мографії. Динаміка загоєння
деструктивних змін, за даними
завершених курсів лікування,
наведена в табл. 1.

В основній і контрольній гру-
пах вихідні показники характе-
ризуються високою питомою
вагою деструктивного ТБ, що
становить 83,33 і 85,71 % від-
повідно.

Терміни загоєння деструктив-
них змін у більшості хворих ос-
новної групи відповідають пла-
новій 6–8-місячній тривалості
стандартних курсів хіміотерапії,
що на етапі інтенсивної фази
лікування в основній групі допов-
нювалася одним із режимів па-
тогенетичного лікування БОС.
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У контрольній групі хворі не
одержували патогенетичної те-
рапії БОС. У граничний термін
стандартної хіміотерапії (на
6-му і 8-му місяці) порожнини
розпаду продовжували визна-
чатися у них в 66,67 і 38,10 %
випадків відповідно.

Повне загоєння порожнин-
них утворень у пацієнтів конт-
рольної групи досягнуто тільки
після 18 міс від початку ліку-
вання, тобто на 3 міс пізніше,
ніж в основній групі хворих, що
одержали один із трьох ре-
жимів лікування БОС на фоні
стандартної хіміотерапії. Дані,
наведені в табл. 1, проілюст-
ровані на рис. 1.

Бронхогенна дисемінація є
прямим наслідком спутогенно-
го поширення збудника ТБ із
зони деструктивних змін за
умови порушення дренажної
функції бронхів. Виражена

Таблиця 2
Частота виявлення бронхогенної дисемінації

у хворих на туберкульоз легень
у процесі лікування, %

 Місяць
Група   

Місяць
          Група

Конт-
Основна

Конт-  
Основнарольна рольна

1 66,67 64,29 10 9,52 2,38
2 66,67 64,29 11 4,76 0,00
3 61,90 61,90 12 4,76 0,00
4 52,38 40,48 13 4,76 0,00
5 47,62 26,19 14 4,76 0,00
6 38,10 21,43 15 4,76 0,00
7 28,57 14,29 16 4,76 0,00
8 19,05 7,14 17 4,76 0,00
9 14,29 4,76 18 0,00 0,00

Таблиця 1
Частота виявлення деструктивних змін

у легеневій тканині у хворих на туберкульоз
легень у процесі лікування, %

Місяць
           Група            Група

Конт-
Основна

Місяць Конт-
Основнарольна рольна

1 85,71 83,33 10 23,81 16,67

2 80,95 80,95 11 19,05 14,29
3 80,95 78,57 12 14,29 7,14
4 76,19 71,43 13 9,52 4,76
5 71,43 64,29 14 9,52 4,76
6 66,67 47,62 15 4,76 0,00
7 47,62 38,10 16 4,76 0,00
8 38,10 30,95 17 4,76 0,00
9 28,57 19,05 18 0,00 0,00

Рис. 2. Частота виявлення бронхогенної дисемі-
нації у легенях хворих на туберкульоз залежно від
тривалості лікування
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бронхогенна дисемінація, що
виникає внаслідок мукоцилі-
арної недостатності та пору-
шення бронхіальної прохід-
ності [7], в подальшому пере-
бігу захворювання значно впли-
ває на БОС у цілому та потен-
ціює його. Наслідком бронхо-
генної дисемінації є розвиток
дифузних форм туберкульоз-
ного ендобронхіту з різким по-
силенням бронхообструкції за
рахунок запального, обструк-
ційного й бронхоспастичного
компонентів БОС. У табл. 2
наведені дані, що характеризу-
ють частоту бронхообструктив-
ного синдрому, який зменшуєть-
ся в процесі лікування.

В основній групі розсмокту-
вання вогнищ бронхогенної
дисемінації було практично
завершене після 8 міс комп-
лексного лікування. Аналогіч-
ний ефект у контрольній групі
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Рис. 1. Динаміка загоєння деструктивних змін у
легенях хворих на туберкульоз у процесі лікування

досягнутий тільки на 11-му
місяці, тобто на 3 міс пізніше.
Розсмоктування та повне за-
гоєння бронхогенної дисемі-
нації в легенях у хворих ос-
новної групи завершилося на
10-му місяці. У контрольній гру-
пі цей процес тривав до 17-го
місяця лікування і спостере-
ження за хворими.

Отже, патогенетичне ліку-
вання БОС у хворих основної
групи з використанням 3 ре-
жимів забезпечило повне ви-
дужання від бронхогенної ди-
семінації на 6 міс раніше, ніж у
хворих контрольної групи, що
одержували такий же режим
стандартної хіміотерапії без
патогенетичного компонента
комплексного лікування. Дина-
міку регресу бронхогенної ди-
семінації подано на рис. 2.

З даних, наведених на рис. 2,
видно, що у хворих основної
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групи, починаючи з 4-го місяця
лікування, тобто безпосеред-
ньо після завершення 3-місяч-
ного курсу лікування БОС, по-
чинається стрімке вилікування
від ускладнення деструктив-
ного ТБ — бронхогенної дисе-
мінації, що практично (з 95%-ю
ймовірністю) завершується на
9-му місяці.

Динаміка зменшення брон-
хогенної дисемінації в конт-
рольній групі відстає від тем-
пів основної групи на 2–3 міс
вже на початкових етапах лі-
кування. Сутність розбіжнос-
тей між основною і контроль-
ною групами полягає в тому,
що в основній групі більш якіс-
не лікування досягалося зав-
дяки розсмоктуванню вогнищ
бронхогенної дисемінації з не-
значними залишковими зміна-
ми. У контрольній групі в біль-
шості випадків загоєння вог-
нищ бронхогенної дисемінації
проходило шляхом їхнього
ущільнення з розвитком вира-
женого перибронхіального фіб-
розу базальних сегментів ле-
гень.

Найбільш ранніми та части-
ми ознаками БОС у хворих із
вперше діагностованим ТБ ле-
гень у період епідемії є симп-
томи інтоксикації та наявність
порожнин розпаду з бронхоген-
ною дисемінацією. Динаміка
зворотного розвитку цих ознак
ТБ легень є об’єктивним кри-
терієм ефективності лікування
хворих.

Дезінтоксикаційний ефект
комплексної методики ліку-
вання хворих основної групи
був кращий, ніж результати лі-
кування в контрольній групі у
середньому на 3–4 міс.

Терміни загоєння деструк-
тивних осередків у легенях
хворих основної групи, за да-
ними заключних досліджень,
випереджали ефект закриття
каверн у контрольній групі на
3 міс. Ці дані свідчать на ко-
ристь доцільності доповнення
стандартної хіміотерапії пато-
генетичним лікуванням БОС.

Бронхогенна дисемінація є
надійним маркером БОС у хво-

рих на деструктивні форми ту-
беркульозу. Ускладнення де-
структивного ТБ розвитком
бронхогенної дисемінації свід-
чить про швидке прогресуван-
ня захворювання внаслідок
спутогенного поширення міко-
бактерій туберкульозу пере-
важно в базальні сегменти ле-
гень.

Більш швидка регресія брон-
хогенної дисемінації в основній
групі хворих доводить перева-
ги комплексного етіопатогене-
тичного лікування порівняно з
результатами однієї лише хі-
міотерапії в контрольній групі.

Висновки

Результати моніторування
клініко-рентгенологічних про-
явів туберкульозу легень у про-
цесі лікування 158 хворих на
вперше виявлені форми за-
хворювання свідчать про те,
що патогенетична терапія брон-
хообструктивного синдрому,
що включає інгаляційні брон-
ходилататори, кортикостерої-
ди та муколітики за показан-
нями, сприяє значному підви-
щенню ефективності лікуван-
ня туберкульозу, скороченню
термінів загоєння каверн, роз-
смоктуванню вогнищ бронхо-
генної дисемінації та припинен-
ню інтоксикації в середньому
на 3–4 міс раніше порівняно з
результатами антибактеріаль-
ної терапії в чистому вигляді
без поєднання її з патогенетич-
ним лікуванням бронхообст-
руктивного синдрому.
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Вступ

Аналіз ситуації з туберкульо-
зом в Україні показав тенден-
цію до зростання захворюва-
ності та смертності від цього
захворювання [1; 8]. На цьому
несприятливому фоні відміча-
ють ускладнений перебіг клі-
нічних форм у структурі впер-
ше виявленого туберкульозу,
зростання кількості хворих із
гостропрогресуючими та гене-
ралізованими формами захво-
рювання [3; 4; 7]. Із ростом за-
хворюваності на туберкульоз
легень різко зріс рівень різно-
манітних форм генітального
туберкульозу, який призводить
у 82,7 % випадків до первин-
ної та вторинної безплідності,
у 17,3 % — до порушень ре-
продуктивної функції та до інва-
лідності жінок [4; 9]. Особливе
занепокоєння викликає тубер-
кульоз геніталій у поєднанні з
різноманітними формами опор-
туністичних інфекцій, які взаєм-
но обтяжують перебіг геніталь-
ного туберкульозу і вимагають
додаткових методів його діаг-
ностики та корекції лікування
[6].

Генітальний туберкульоз у
жінок перебігає зі стертою клі-
нічною картиною, специфічні
зміни в статевих органах не-
значні, часто відсутня загаль-
на реакція організму, через
все це справжня захворю-
ваність жінок на туберкульоз
жіночих статевих органів знач-
но перевищує ту, що зареєст-
рована [2; 5].

Мета роботи — вивчити
особливості патоморфозу ту-
беркульозного ураження ре-
продуктивної системи пацієн-
ток, які хворіли на туберкульоз
легень і туберкульоз жіночих
статевих органів.

Матеріали та методи
дослідження

Проаналізовано 41 історію
хвороби пацієнток репродук-
тивного віку, що знаходилися
на лікуванні з приводу запаль-
них захворювань геніталій і
хворіли на туберкульоз ле-
гень різноманітних форм. Ви-
користовували анамнестичні
дані, загальноклінічні методи
обстеження, мікробіологічні,
імунологічні, гістологічні та рент-
генологічні дослідження.

Результати дослідження
та їх обговорення

У 37 пацієнток виявлено
функціональні порушення ен-
дометрія, що проявлялися дис-
менореєю у 17 жінок, схиль-
ністю до гіперполіменореї — у
3 пацієнток, альгодисмено-
реєю — у 12, гіпоменореєю й
аменореєю — у 5 і 2 хворих
відповідно. Нормальним мен-
струальний цикл був лише у
4 пацієнток. Серед функціо-
нальних порушень переважа-
ли: недостатність секреторної
фази — у 9 пацієнток, анову-
ляція — у 6 жінок, що зумов-
лено недостатністю естроге-
нів. Морфологічні досліджен-
ня біопсійного матеріалу пока-
зали, що в пацієнток, хворих
на туберкульоз легень, спо-
стерігалися слабкозвивисті
залози ендометрія, ядра клі-
тин розміщувалися базально,
помірно забарвлювалися, мі-
този відмічалися зрідка, сек-
реція носила нерівномірний
характер, строма сипуча. Се-
ред змін виявлялася гіперпла-
зія ендометрія — залозиста і
залозисто-кістозна, мікрополі-
поз та поліпоз ендометрія.

У пацієнток із віддаленими
наслідками перенесеного ту-

беркульозу легень і ураження
жіночих статевих органів у ен-
дометрії виявляли залози різ-
номанітної структури: звивисті
секретуючі залози поєднува-
лися зі слабкозвивистими,
вкороченими. Іноді трапляла-
ся осередково-кістозна гіпер-
плазія та децидуаподібна реак-
ція строми ендометрія. Ат-
рофічні зміни ендометрія спо-
стерігалися у жінок із поєдна-
ними формами туберкульозу
легеневої та генітальної лока-
лізації та в пацієнток із по-
єднанням туберкульозу гені-
талій і запальними захворю-
ваннями нетуберкульозної етіо-
логії. В цих пацієнток характер
ураження та ступінь вираже-
ності морфологічних змін ен-
дометрія знаходилися у пря-
мій залежності від активності
туберкульозного ураження та
приєднання вторинної інфек-
ції. Морфологічно виявляли
скупчення епітеліальних клі-
тин та гігантські багатоядерні
клітини Пирогова — Лангхан-
са. Неспецифічний запальний
процес характеризувався знач-
ним розширенням залоз ендо-
метрія, гіпертрофією, лейко-
цитарною інфільтрацією стро-
ми, а також переважанням в
інфільтратах плазматичних
клітин лімфоїдних і гістіоци-
тарних елементів. Дані дослі-
дження показали, що при екст-
рагенітальній локалізації ту-
беркульозу переважно зустрі-
чаються функціональні пору-
шення репродуктивної систе-
ми, а при поєднанні туберкульо-
зу жіночих статевих органів із
туберкульозом легень виявля-
ються деструктивні зміни ен-
дометрія, що призводять до
порушень генеративної функції
у жінок репродуктивного віку.
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Висновки

1. Діагностика туберкульозу
геніталій значно ускладнена
та потребує клініко-епідеміо-
логічного обстеження, лабора-
торних досліджень і морфоло-
гічного підтвердження.

2. Приєднання вторинної
неспецифічної інфекції ус-
кладнює верифікацію діагнозу
через подібність морфологіч-
них змін в ендометрії.
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Захворювання матері нега-
тивно впливають на внутріш-
ньоутробний розвиток плода,
стан здоров’я новонароджених
і подальший їх розвиток. При
активному туберкульозі різних
локалізацій має значення ви-
раженість інтоксикації, ступінь
гіпоксії, зміни імунного захисту,
порушення плацентарного кро-
вообігу, що є основною причи-
ною фетоплацентарної недо-
статності, гіпоксії та затримки
розвитку плода [1; 2]. Серед
новонароджених від хворих на
активний туберкульоз матерів
частіше спостерігали ознаки
асфіксії, високий відсоток но-
вонароджених з масою тіла до
2500 г. У ранньому неонаталь-
ному періоді нерідко у дітей
констатували різні порушення
адаптації [4; 5; 7]. Тим же ча-
сом фізичний розвиток і стан
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здоров’я новонароджених від
матерів з обмеженими, повно-
цінно лікованими формами ту-
беркульозу або при неактив-
них післятуберкульозних змі-
нах не відрізняється від ана-
логічних показників у дітей від
здорових матерів [8].

Важливою проблемою охо-
рони дитинства є також загро-
за зараження туберкульозом
новонароджених і дітей ранньо-
го віку. Тому метою дослі-
дження було вивчення стану
здоров’я, маси тіла новона-
роджених від матерів, хворих
на туберкульоз, а також не-
безпеки їх інфікування до се-
мирічного віку.

Матеріали та методи
дослідження

Проаналізований стан 108
дітей, які народилися від 99 ма-

терів (чотири жінки народжува-
ли двічі, в тому числі одна —
двійнят; одна — п’ять разів).
Від матерів, у яких на час по-
логів був активний туберкульоз
народилася 41 дитина (1-ша
група), 38 (2-га група) — від
матерів з затихлими формами
туберкульозу і 29 (3-тя група)
— від жінок, які захворіли на
туберкульоз до 1 року після
пологів. Туберкульоз легень
діагностований у 96 матерів, у
3 — його позалегеневі форми
(нирок — 1, геніталій — 1, пе-
риферичних лімфатичних вуз-
лів — 1). Анемію встановлено
у 59 (54,6 %) жінок, інші обтя-
жуючі чинники (супровідні хво-
роби, зловживання курінням,
алкоголем, наркотичними речо-
винами, злидні, мігруючий спо-
сіб життя і т. д.) — у 32 (32,3 %).
З метою контролю проаналі-
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зовані відомості про 71 дити-
ну, народжену у фізіологічному
відділенні пологового будинку
у жінок без туберкульозних
змін у легенях.

У матерів збирали деталь-
ний анамнез, вивчали медич-
ну документацію жінок (у т. ч.
історії пологів) і дітей. На під-
ставі аналізу чутливості до ту-
беркуліну в динаміці з викорис-
танням проби Манту з 2ТО ро-
били висновок про інфікованість
дітей до семирічного віку.

Результати обробляли ме-
тодом варіаційної статистики.
Вірогідність отриманих резуль-
татів визначали, використову-
ючи критерій Стьюдента. Змі-
ни вважали вірогідними при
Р<0,05.

Результати дослідження
та їх обговорення

Аналізуючи стан здоров’я
дітей, встановили, що приро-
джені вади розвитку були у 4
(3,7 %) із 108 новонародже-
них. Це вади серця (2) і гіпо-
плазія кульшових суглобів (2).
У трьох матерів цих дітей
були активні форми туберку-
льозу легень, але у двох вони
мали обмежений характер і
лише в однієї — поширений
деструктивний процес з бак-
теріовиділенням. Ця жінка зло-
вживала алкогольними напоя-
ми і лікувалася з приводу си-
філісу. Четверта жінка захво-
ріла на туберкульоз лише че-
рез 3 міс після пологів. Лише
одна з цих матерів приймала
протитуберкульозні препарати
в І триместрі вагітності. Отже,
лише в цьому випадку можна
було пов’язати природжену
ваду серця у дитини з прий-
манням протитуберкульозних
препаратів, хоча й це зали-
шається недоведеним.

Двоє дітей від матерів з ак-
тивним туберкульозом помер-
ло до 6 міс життя. В одному
випадку причиною була при-
роджена вада серця, в друго-
му — недоношеність IV ступе-
ня, фетальний алкогольно-
наркотичний синдром плода,
поліорганна недостатність.

Проаналізовано показники
маси тіла новонароджених. З
масою тіла менше 2500 г наро-
дилося в 3,4 разу більше дітей
у матерів з активним туберку-
льозом на час пологів (11,7 %),
ніж у жінок, в яких туберкульоз
розвинувся лише після пологів
(3,4 %). У жінок з неактивним
туберкульозом не було ново-
народжених з масою менше
2500 г, за винятком недоноше-
них двійнят. Троє дітей з ма-
сою менше 2000 г передчасно
народили жінки, які зловжива-
ли алкоголем, курінням і нар-
котичними речовинами. Лише
в однієї з них був нелікований
деструктивний туберкульоз
легень, у решти — обмежений
вогнищевий процес без явищ
інтоксикації, який не міг істот-
но вплинути на внутрішньоут-
робний розвиток плода. Отже,
можна вважати, що передчас-
не народження дітей з низь-
кою масою було пов’язане не
лише з наявністю і характером
туберкульозного процесу у
матерів, але і з іншими обтяжу-
ючими чинниками. Внутрішньо-
утробну гіпотрофію констато-
вано у кожної третьої дитини
від матерів з активним тубер-
кульозом і кожного шостого но-
вонародженого від матерів з
неактивним туберкульозом.

Відсоток новонароджених з
масою тіла 3000 г і більше був
найвищим (90,1±3,5) % серед
дітей матерів, які народжували
у фізіологічному відділенні по-
логового будинку, у всіх клі-
нічних групах дітей від хворих
матерів він був нижчим і до-
волі близьким (70,6±7,1) %,
Р<0,05 та (75,8±7,9) %, Р<0,05.

Розрахунок середньої маси
тіла показав, що у новонаро-
джених від матерів з активним
туберкульозом на час вагіт-
ності та від тих, які захворіли
після пологів, маса була віро-
гідно нижчою (3075,0±101,0) і
(3167,0±103,0) г, ніж у конт-
рольній групі (3410,0±54,6) г;
Р<0,05. У дітей від матерів з
неактивним туберкульозом
середня маса тіла становила
(3306,0±81,3) г й істотно не від-

різнялася від аналогічного по-
казника в контрольній групі.

Нижчу масу тіла новонаро-
джених від матерів, які захворі-
ли після пологів, можна пояс-
нити тим, що у більшості цих
жінок (20 з 29, або 68,9 %)
були різноманітні обтяжуючі
чинники, які могли несприят-
ливо вплинути на стан плода,
знизити захисні сили організ-
му, сприяти розвитку туберку-
льозу (гормонозалежна бронхі-
альна астма, ХОЗЛ, хронічний
гепатит, пієлонефрит, сифіліс,
анемія, кір під час вагітності,
алкоголізм, наркоманія, курін-
ня, проживання на території,
забрудненій радіонуклідами,
злидні, важкі умови праці,
психічні стреси, 5–6 поперед-
ніх пологів, багаторазові абор-
ти тощо).

Чинником, який позначився
на стані дітей, було також пе-
редчасне народження, яке
відзначалося у 25 % дітей від
матерів з активним туберкульо-
зом; лише в одному випадку —
це народження двійнят у жінки
з неактивним туберкульозом.

Частота хронічної фетопла-
центарної недостатності у ва-
гітних жінок з активним тубер-
кульозом становила (41,6±7,6) %,
у жінок з неактивним проце-
сом — (32,0±7,5) %. Проте оз-
наки асфіксії при народженні
та гіпоксичні ураження цент-
ральної нервової системи ви-
явлені в 4 рази частіше у но-
вонароджених від жінок, хво-
рих на активний туберкульоз
(16,6 %), ніж у разі затихлого
процесу у матері (4 %). Слід
відмітити, що випадки перед-
часного народження, як і озна-
ки асфіксії, спостерігали пере-
важно у новонароджених, ма-
тері яких, крім туберкульозу,
мали інші обтяжуючі чинники.

Отже, стан здоров’я ново-
народжених від жінок з актив-
ним туберкульозом був гірший
порівняно з дітьми матерів із
затихлими післятуберкульоз-
ними змінами, але лише в ок-
ремих випадках це трапилося
виключно внаслідок нелікова-
ного деструктивного туберку-
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льозу. У більшості матерів та-
ких дітей були також інші об-
тяжуючі чинники.

Туберкульоз матері може
бути вагомою причиною інфі-
кування і захворювання дітей.
У 89 дітей прослідкована інфі-
кованість і захворюваність на
туберкульоз до семирічного
віку. Встановлено, що локаль-
ні форми туберкульозу розви-
нулися у 3 (3,3 %) дітей (у 2 —
від жінок, які мали активний
туберкульоз легень на час по-
логів, і у 1 дитини від матері,
що захворіла після пологів). В
одному випадку у чотиримі-
сячної дитини діагностований
туберкульоз внутрішньогруд-
них лімфатичних вузлів, що
ускладнився туберкульозним
менінгітом. У матері цієї дити-
ни рецидив деструктивного
туберкульозу трапився через
7 днів після пологів. Дві інші
матері також мали деструк-
тивні форми туберкульозу ле-
гень. Інших можливих джерел
інфікування дітей, крім ма-
терів, в оточенні дітей не було.
Після проведеного лікування
діти одужали.

Слід також зазначити, що в
сім’ях жінок усіх груп 7 стар-
ших дітей у минулому лікува-
лися з приводу активних форм
туберкульозу. В їх оточенні,
крім матерів, були також інші
хворі на туберкульоз члени
сім’ї (батько, вітчим, дідусь,
бабуся), отже, вони проживали
в умовах подвійного контакту.

У дітей аналізували також в
динаміці чутливість до тубер-
куліну з використанням проби
Манту з 2ТО. Інфікування до
трирічного віку, яке становить
особливу загрозу активного
туберкульозу, встановлено у
(19,3±3,7) % серед усіх дітей.
Інфікування до 3 років спосте-
рігали в 1,9 разу частіше у ма-
люків, матері яких захворіли
на активний туберкульоз під
час вагітності, ніж серед тих,
матері яких захворіли після
пологів, і не встановлено в
жодному випадку в дітей від
матерів з неактивним туберку-

льозом. Слід зазначити, що в
оточенні 2/3 дітей, інфікованих
до 3 років, були також інші,
крім матерів, хворі на туберку-
льоз. У віці від 3 до 7 років
встановлено «віраж» туберку-
лінових реакцій у 9,7 % дітей,
однаково часто у дітей хворих
матерів усіх клінічних груп. За-
галом до семирічного віку інфі-
кувалися туберкульозом 29 %
дітей. Найвищою (36,6±7,5) %
була інфікованість до 7 років
дітей матерів, що мали актив-
ний туберкульоз легень на час
пологів. Цей показник переви-
щує загальний рівень інфікова-
ності в Україні у сучасній епі-
деміологічній ситуації, який
для дітей 7–8 років, за даними
Інституту фтизіатрії і пульмо-
нології, становить (8,53±1,71) %
[6], хоча автори із Харкова [3]
наводять значно вищу цифру
інфікованості дітей у семи-
річному віці (32,5 %), яка май-
же збігається зі встановленою
нами інфікованістю семиріч-
них дітей із сімей, де матері
були хворі на активний тубер-
кульоз.

Висновки

1. Діти від матерів з актив-
ним туберкульозом частіше,
ніж діти від жінок з неактивни-
ми післятуберкульозними змі-
нами в легенях, народжуються
передчасно, з низькою масою
тіла, ознаками асфіксії, ура-
женням центральної нервової
системи. У більшості жінок, що
народжували дітей із вказани-
ми відхиленнями від норми,
встановлені також інші, крім
туберкульозу, несприятливі
чинники, які здатні негативно
впливати на внутрішньоутроб-
ний розвиток плода і стан но-
вонародженого.

2. У дітей матерів, хворих
на активний туберкульоз, інфі-
кування туберкульозом до 3 ро-
ків наставало в 19,3 %, до 7 ро-
ків — у 36,6 % випадків. Ло-
кальні форми туберкульозу
розвинулися у 3,3 % дітей.
Тому необхідне посилення про-
філактичної роботи в осеред-

ках туберкульозної інфекції,
своєчасне виявлення і повно-
цінне лікування туберкульозу у
вагітних і породілей, ізоляція
дітей від хворих на туберку-
льоз членів сім’ї.
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Зростання захворюваності
на рак молочної залози та мож-
ливість провести радикальне
лікування зі збереженням ор-
гана визначає високу акту-
альність виявлення пухлин на
ранніх стадіях розвитку [1; 2; 5].
Зараз встановлення діагнозу
раку молочної залози, рентге-
нологічним проявом якого є
вузол з нечіткими нерівними
контурами й неоднорідною
структурою, не викликає труд-
нощів [1; 3]. Скупчення мікро-
кальцинатів у 70 % випадків є
важливою патогномонічною
ознакою злоякісного процесу
[1–4; 6]. У той же час даних
про діагностику та лікування
раку молочної залози на до-
клінічній стадії, коли на мамо-
грамі визначається тільки скуп-
чення мікрокальцинатів без
додаткових ознак злоякіс-
ності, в доступній літературі не
знайдено.

Мета нашого дослідження
— вивчення можливості діа-
гностики та лікування раку мо-
лочної залози, єдиним про-
явом якого є скупчення мікро-
кальцинатів, на доклінічній
стадії за допомогою стерео-
тактичної вакуумної аспірацій-
ної біопсії.

Матеріали та методи
дослідження

Скринінгове обстеження за
допомогою мамографії й УЗД
проводили 174 жінкам віком
від 22 до 79 років. Діагноз раку
молочної залози було вста-
новлено в 37 жінок, фіброаде-
номи — у 18 (з них фіброаде-
нома з кальцинатами — в 2
випадках), склерозуючого аде-
нозу — у 2, ліпоми — у 2, папі-
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ломи — в 1, фіброзно-кістоз-
ної мастопатії — в 6, фіброз-
ної мастопатії — у 8, одинич-
ної кісти — у 33 (із них кіста з
кальцинатами — в 3 випад-
ках), множинні кісти виявлені у
19, мастит — у 1, здорових жі-
нок було 47.

При цьому сформувалася
група з 18 пацієнток, на мамо-
грамах яких були виявлені
скупчення мікрокальцинатів
без додаткових рентгенологіч-
них ознак злоякісності і яким
провели вакуумну аспіраційну
біопсію (рис. 1). Розподіл жі-
нок за нозологічними формами
захворювань із наявністю вап-
няних включень у молочній
залозі подано в таблиці.

Мамографію проводили на
апаратах MAMMOMAT-2 (Sie-
mens) і SENOGRAPHE DMR
(General Electric, Milwaukee,

USA). Ультразвукове дослі-
дження молочних залоз, акси-
лярних, над- і підключичних
ділянок із допплерсоногра-
фією — на апараті POWER-
VISION-8000 (Toshiba) із часто-
тою датчика від 7,5 до 15 МГц.
Вакуумну аспіраційну біопсію
проводили під контролем рент-
генографії з використанням

Таблиця
Наявність вапняних включень у молочній залозі
залежно від нозологічної форми захворювання

(в абсолютних числах)

      
Нозологічна

Наявність Наявність Поєднання
         

 форма
макрокаль- мікрокаль- макро- і
цинатів (600– цинатів мікрокаль-

1500 мкм) (50–600 мкм) цинатів
Внутрішньопрото- – 10 1 11
ковий рак
Інфільтративний рак – – – –
Склерозивний – 2 – 2
аденоз
Фіброаденома 2 – – 2
Ліпома – – – –
Папілома – – – –
Фіброзно-кістозна – – – –
мастопатія
Фіброзна мастопатія – 2 3 5
Одинична кіста 2 – 1 3
Множинні кісти – – – –

У
сь
ог
о

Рис. 1. На ділянці мамограми в
медіолатеральній проекції визна-
чається скупчення мікрокальци-
натів (стрілки)
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установки MAMMOTOME (Ethi-
con Endo-Surgery, inc. John-
son&Johnson company, Cin-
cinnati (USA), 1997).

Біопсію проводили на біо-
псійному столі, в апертуру яко-
го розміщували підозрілу на
рак молочну залозу. Перед біо-
псією на екрані монітора ком-
п’ютера отримували цифрове
зображення досліджуваної мо-
лочної залози в стані комп-
ресії. З метою уточнення ана-
томічного положення мікро-
кальцинатів розраховувалися
тривимірні координати (х, у, z).
Згідно з даними комп’ютера,
MAMMOTOME переміщував
утримувач голки на задані х
(горизонталь) і у (вертикаль)
координати. Підхід до скуп-
чення мікрокальцинатів грун-
тувався на виборі найкоротшої
відстані від поверхні шкіри до
патологічної ділянки. Вакуумну
аспіраційну біопсію виконува-
ли при товщині молочної зало-
зи в стані компресії не менше
3 см і при розмірі патологічної
ділянки не більше 1 см усім
18 жінкам.

Вакуумну аспіраційну біопсію
виконували в умовах асептики.
Після місцевої анестезії про-
водили надріз шкіри і вводили
голку для вакуумної аспірацій-
ної біопсії (ABBI) на початкову
задану глибину (z координа-
та). Правильність розміщення
голки ABBI перевіряли по
цифрових стереотактичних
зображеннях. Потім з метою
корекції напрямку ABBI голки
через неї вводили провідник
на 10 мм глибше спочатку роз-
рахованої в комп’ютері (z ко-
ордината). Правильне розмі-
щення провідника перевіряли
по цифрових стереотактич-
них зображеннях.

Після додаткового знебо-
лювання поглиблювали розріз
і продовжували повільно про-
сувати моторизовану ABBI
голку, що коливається, вздовж
курсу провідника з кроком
збільшення в 0,1 мм на зада-
ну глибину (z координата).
Після підтвердження правиль-
ного положення ABBI голки по
цифрових стереотактичних
зображеннях проводили без-
посередньо вакуумну аспіра-
ційну біопсію, що включала ба-
гаторазове вакуумне присмок-
тування, відрізання і автома-
тичне витягання назовні ткани-
ни молочної залози [7; 8]. Міс-
це вакуумної аспіраційної біо-
псії маркірували кліпом. За-
гальна кількість зразків ткани-
ни молочної залози варіювала
від 5 до 22 залежно від об’єму
мамографічно визначуваної
патологічної ділянки. Розміри
зразків тканини становили
0,5–5,0 см. Після візуального
дослідження одержаного ма-
теріалу проводили рентгено-
логічний знімок ділянок біопсії
з метою визначення в них мікро-
кальцинатів (рис. 2). Для біо-
псії використовували голку ABBI
11 мм, діаметр якої дозволяв
одержати біопсійний матеріал
із додатковим рентгенологічно
визначуваним нормальним
краєм тканини молочної зало-
зи. Копію рентгенівського знім-
ка зразків і біопсійний матері-
ал направляли в патоморфо-
логічну лабораторію. Рентге-
нологічне зображення ділянок
біопсії з мікрокальцинатами
зіставляли з ділянками висі-
ченої тканини молочної залози
з метою виявлення кореляції
гістологічно визначуваних мікро-
кальцинатів з даними рентге-
нологічного дослідження.

Результати дослідження
та їх обговорення

З 18 пацієнток після прове-
дення вакуумної аспіраційної
біопсії в 11 пацієнток був діа-
гностований внутрішньопрото-
ковий рак in situ, у 2 — скле-
розуючий аденоз, у 5 — фіб-
розна мастопатія. У 2 пацієн-
ток з раком молочної залози
край нормальної тканини був
віддалений від патологічної
ділянки на 0,3–0,5 мм, тобто
видалення за допомогою ва-
куумної аспіраційної біопсії па-
тологічної мамографічно ви-
значуваної ділянки в цих ви-
падках виявилося недостат-
ньо — їм було рекомендоване
хірургічне лікування, консуль-
тація онколога та променево-
го терапевта. У 9 пацієнток із
раком молочної залози в гісто-
патологічних краях резекції
край нормальної тканини був
віддалений від патологічної
ділянки на 3–5 мм — цим па-
цієнткам було рекомендоване
спостереження без подальшої
хірургічної резекції, консульта-
ція онколога, променевого те-
рапевта.

Таким чином, застосування
вакуумної аспіраційної біопсії
на доклінічній стадії раку мо-
лочної залози є ефективним
як у діагностичному, так і у
лікувальному відношенні.

Висновки

Вакуумна аспіраційна біо-
псія дозволяє діагностувати і
проводити лікування раку мо-
лочної залози на доклінічній
стадії.
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При метаболічному син-
дромі та інсулінорезистент-
ності створюються умови для
активації процесів вільноради-
кального окиснення ліпідів
(ВРОЛ) та окиснювальної мо-
дифікації білків (ОМБ) [1; 2].
Гіперпродукція активних форм
кисню (АФК) є джерелом окис-
нювального ушкодження клі-
тин крові, у тому числі еритро-
цитів та тромбоцитів (Т) [1],
яке передбачає порушення
організації мембранних струк-
тур, що визначають фазові пе-
реходи гель — рідкий кристал,
та їх функціональної актив-
ності [2]. Порушення структури
бішару ліпідів під впливом
АФК змінює в’язкість мембран,
інактивує мембранозв’язані
рецептори та ферменти, впли-
ває на реологічні властивості
еритроцитів [3; 4]. Доцільність
нашого дослідження визначає
важлива роль тромбоцитів у
забезпеченні процесів гемо-
стазу та мікроциркуляції, пору-
шення яких, ймовірно, є одним
із факторів прогресування ме-
таболічного синдрому та жиро-
вої хвороби печінки.

Мета  дослідження — ви-
вчити зміни агрегаційної здат-
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ності Т у хворих на неалко-
гольний стеатогепатит (НАСГ),
що виник на фоні синдрому
інсулінорезистентності (ІР),
для з’ясування можливого взає-
мозв’язку між ступенем акти-
вації процесів ВРОЛ, ОМБ та
змінами властивостей Т за-
лежно від ступеня активності
стеатогепатиту.

Матеріали та методи
дослідження

Обстежено 180 хворих на
стеатогепатит віком від 37 до
63 років, серед яких 50 хворих
на НАСГ м’якої активності (1А
група) та 40 хворих на НАСГ
помірної активності (1В група);
90 хворих на АСГ: 50 — із м’я-
кою активністю (2А група) та
40 хворих із помірною актив-
ністю (2В група). У хворих 1-ї гру-
пи НАСГ перебігав на фоні цук-
рового діабету (ЦД) типу 2 се-
редньої тяжкості, субкомпен-
сованого. Розподіл на групи здій-
снювали згідно з принципом
рандомізації: репрезентатив-
ність груп із однорідністю за
віком (х2 між 1А та 2А групами
— 0,003 (Р=0,959), х2 між 1В
та 2В — 0,012 (Р=0,908)), стат-

тю (х2 між 1А та 2А групами —
0,357 (Р=0,612), х2 між 1В та
2В — 0,203 (Р=0,653)), актив-
ністю запального процесу в
печінці (х2 між 1А та 2А група-
ми — 0,019 (Р=0,890), х2 між
1В та 2В — 0,088 (Р=0,767)).
Агрегаційну активність Т ви-
вчали на аналізаторі агрегації
тромбоцитів (АТ) АР 2110 (ЗАО
СОЛАР, Білорусь) турбуди-
метричним методом. Визнача-
ли ступінь спонтанної (САТ)
та індукованої агрегації Т (ІАТ)
із використанням як індукторів
агрегації АДФ (у кінцевій кон-
центрації 0,5·10-6; 1,0·10-6;
1,5·10-6 і 2,5·10-6 М), адреналін
(2,5·10-6 М) і колаген (1:2), час
розвитку повної АТ, швидкість
АТ, кількість Т у периферійній
крові, поріг чутливості Т до ін-
дуктора (мінімальна концент-
рація індуктора, який стиму-
лює повну агрегацію Т — пер-
винну та вторинну агрегаційну
хвилю) та частоту випадків
дезагрегації при експозиції з
індуктором агрегації у середній
концентрації. Статистичну об-
робку результатів проводили
за допомогою параметричних
та непараметричних методів
варіаційної статистики.
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Результати дослідження
та їх обговорення

Аналіз показників ступеня
САТ у хворих на НАСГ (таб-
лиця) показав вірогідне її зро-
стання порівняно з ПЗО: у хво-
рих 1А групи — у 3,2 разу
(Р<0,05), у хворих 1В групи —
у 3,6 разу (Р<0,05). Показники
ІАТ при індукції АДФ (1,0·10-6

моль/л) у хворих 1А та 1В
груп перевищували такі у ПЗО
відповідно у 2,4 та 3,1 разу
(Р<0,05) із наявністю вірогідної
міжгрупової різниці (Р<0,05).
Істотно також зростала і швид-
кість АТ у цих групах обстеже-
них — відповідно у 2,1 та 2,6
разу (Р<0,05) за відсутності
вірогідної міжгрупової різниці
(Р>0,05). Час розвитку повної
АТ у хворих на НАСГ був віро-
гідно скорочений — відповідно
у 2,5 та 3,3 разу (Р<0,05) із на-
явністю вірогідної міжгрупової
різниці (Р<0,05) (див. табли-
цю). Вищезазначені зміни пе-
ребігали на фоні істотного ві-
рогідного зниження порога чут-
ливості Т до індуктора агре-
гації АДФ у хворих 1А і 1В груп
відповідно на 26,3 і 36,8 %
(Р<0,05) із наявністю вірогідної
міжгрупової різниці (Р<0,05).
Водночас дезагрегація Т при
даній концентрації індуктора
спостерігалася лише у 14,3 %
хворих на НАСГ м’якої актив-
ності (Р<0,05) і 12,8 % хворих
на НАСГ помірної активності
(Р<0,05), що є нижчим від конт-
рольних показників відповідно

у 2,1 (Р<0,05) та 2,3 (Р<0,05)
разу.

Застосування середніх кон-
центрацій АДФ (1,5·10-6 М)
для індукції АТ дозволяє отри-
мати двофазну агрегаційну
криву, яка відображає проце-
си первинної та вторинної аг-
регації Т. Дослідження ІАТ у
цьому випадку показало віро-
гідне зростання ступеня АТ у
хворих 1А та 1В груп — у 1,5
та 1,6 разу (Р<0,05) відповід-
но із відсутністю вірогідної
міжгрупової різниці (Р>0,05).
Аналогічно індукції малими до-
зами АДФ, за умов застосу-
вання цієї концентрації індук-
тора, швидкість АТ у групах
спостереження зростала від-
повідно у 1,9 разу (Р<0,05) та
2,3 разу (Р<0,05). Слід також
зазначити, що у більшості хво-
рих на НАСГ м’якої активності
(89 %), а також у всіх хворих
на НАСГ помірної активності
на фоні синдрому ІР при ін-
дукції АДФ у даній концент-
рації ми спостерігали незво-
ротну гіперагрегацію, тобто
зниження порога чутливості Т
до індуктора. При індукції АТ
АДФ у концентрації 2,5·10-6 М
також дістали вірогідну незво-
ротну гіперагрегацію у цих гру-
пах спостереження (Р<0,05):
зростання ступеня, швидкості
АТ, зменшення часу АТ.

При порівнянні агрегаційної
здатності Т у хворих на стеа-
тогепатит алкогольної та неал-
когольної етіології (див. табли-
цю) слід вказати на той факт,

що в усіх хворих на НАСГ і
хворих на АСГ 2В групи було
встановлено вірогідну гіпераг-
регацію Т за ступенем АТ
(Р<0,05) та за показником
швидкості АТ (Р<0,05). У хво-
рих на АСГ 2А групи зміни по-
казників були невірогідні
(Р>0,05). У цілому, частота
дезагрегації при індукції міні-
мальними концентраціями
АДФ у хворих на АСГ переви-
щувала як показник у ПЗО
(Р<0,05), так і у хворих на
НАСГ (38,2 і 45,0 % проти 14,3
і 12,8 % (Р<0,05)).

При дослідженні агрегацій-
ної здатності Т за умов індукції
адреналіном було встановле-
но вірогідне зростання ступе-
ня ІАТ у хворих 1А та 1В груп
спостереження — у 1,5 та 1,7
разу (Р<0,05), збільшення
швидкості ІАТ — відповідно у
3,3 та 3,6 разу (Р<0,05); у хво-
рих на АСГ зміни були не-
вірогідні (Р>0,05). Разом із
цим, у хворих із синдромом ІР
було встановлено вірогідне
скорочення часу розвитку по-
вної АТ: у хворих 1А та 1В груп
— у 1,5 та 1,9 разу відповідно
(Р<0,05); та зниження порога
чутливості Т до адреналіну —
у 1,7 та 2,0 разу (Р<0,05).

Дослідження поєднаного
впливу індукторів адреналіну
та колагену на процес АТ у
хворих із синдромом ІР вказує
на їх взаємопотенціювання.
Зокрема, у хворих 1А групи
ступінь АТ зріс у 1,6 разу
(Р<0,05), у хворих 1В групи —

Таблиця 1
Показники спонтанної та індукованої (АДФ 1 мкмоль/л) агрегаційної здатності тромбоцитів

у хворих на стеатогепатит алкогольної та неалкогольної етіології, M±m

Показники ПЗО АСГ м. а. НАСГ м. а. АСГ п. а. НАСГ п. а.
(група 2А)  (група 1А)  (група 2В)  (група 1В)

Ступінь САТ, % 2,100±0,123 2,470±0,132 6,710±0,232*/** 3,220±0,137* 7,600±0,154*/**/***
Ступінь ІАТ, % 21,320±1,140 25,100±1,235 52,130±2,627*/** 31,720±2,527* 66,840±3,471*/**/***
Швидкість АТ, %/хв 25,470±1,354 30,120±2,738 52,810±2,172*/** 38,340±2,531* 65,670±3,258*/**/***
Час АТ, с 135,00±6,30 128,40±5,21 53,10±2,10*/** 223,30±2,30* 40,30±2,14*/**/***
Поріг чутливості 1,90±0,09 1,80±0,06 1,40±0,01*/** 1,70±0,02 1,20±0,01*/**/***
до АДФ, мкмоль/л

Примітка. * — різниця вірогідна порівняно з показником у практично здорових осіб (Р<0,05); ** — порівняно з
показником у хворих на АСГ м. а. (Р<0,05); *** — порівняно з показником у хворих на АСГ п. а. (Р<0,05).
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у 1,9 разу (Р<0,05). Водночас
швидкість АТ у хворих на
НАСГ різної активності збіль-
шувалася в 3,3–3,7 разу (Р<0,05).
Однак найістотніші зміни були
зареєстровані при аналізі по-
казників часу розвитку АТ при
індукції адреналіном і колаге-
ном одночасно: у хворих 1А
групи показник скоротився у
2,1 разу (Р<0,05), у хворих 1В
групи — у 3,1 разу (Р<0,05).
Реєстрація АТ під впливом
комбінації двох індукторів доз-
воляє наблизитися до розумі-
ння реальних умов кровотоку
у пацієнтів із метаболічним
синдромом, хворих на жирову
хворобу печінки [2; 5].

Між змінами основних по-
казників, що характеризують
агрегаційну здатність Т, і по-
казниками, які характеризують
стан оксидантно-протиокси-
дантного гомеостазу, у хворих
на НАСГ виявлено пряму ко-
реляційну залежність: між вміс-
том у крові малонового альде-
гіду та ступенем ІАТ з АДФ
(r=0,783 (Р<0,05)), між вмістом
у крові АКДНФГОХ і показни-
ком ІАТ (r=0,787 (Р<0,05)), а
також негативний взаємозв’я-
зок між рівнем ГВ і ступенем
ІАТ (r=-0,792 (Р<0,05)), між ак-
тивністю в крові СОД і ступе-
нем ІАТ (r=-0,715 (Р<0,05)),
між вмістом у крові МА і часом
повної АТ (r=-0,726 (Р<0,05)).
Резюмуючи отримані резуль-
тати, можна зробити висновки,
що в групах хворих, в яких
спостерігалося більше пору-
шення ліпопероксидного гомео-
стазу, відбувалося значніше
зростання агрегаційної здат-
ності Т. Ці зміни були най-
більш виражені в групах хво-
рих на НАСГ помірної актив-
ності, що розвинувся на фоні
синдрому ІР. Про вірогідний
взаємозв’язок встановлених
розладів адгезивних й агрега-
ційних властивостей Т із син-
дромом ІР свідчить наявність
прямої кореляційної взаємоза-
лежності між вмістом у крові
постпрандіальної глюкози і
ступенем ІАТ (r=0,857 (Р<0,05)),
між вмістом у крові с-пептиду

і ступенем ІАТ (r=0,824 (Р<0,05)),
між показниками HOMA IR і
швидкістю АТ (r=0,774 (Р<0,05)),
між часом повної АТ і показни-
ком S (r=0,706 (Р<0,05)), між
порогом чутливості тромбо-
цитів до індуктора і показни-
ком S (r=0,822 (Р<0,05)), а та-
кож негативний взаємозв’язок
між ступенем ІАТ і показником
S (r=-0,752 (Р<0,05)), між
швидкістю ІАТ і показником S
(r=-0,723 (Р<0,05)), між поро-
гом чутливості тромбоцитів до
індуктора та показником HOMA
IR (r=-0,829 (Р<0,05)). Аналізу-
ючи наведені показники, може-
мо стверджувати, що пору-
шення агрегаційних й адгезив-
них властивостей Т при НАСГ
тісно взаємопов’язані з синд-
ромом периферійної тканинної
ІР.

Отже, у хворих на НАСГ
різної активності, що перебігав
на фоні синдрому ІР й АСГ,
була встановлена активація
тромбоцитарної ланки гемо-
стазу у вигляді вірогідного під-
вищення ступеня спонтанної
та індукованої АДФ агрегації Т,
швидкості та часу розвитку
АТ, виявлене істотне знижен-
ня порога чутливості Т до кон-
центрації індуктора АТ, а та-
кож частоти виникнення дезаг-
регації в обстежених хворих.
Це вказує на наявність гіпер-
коагуляційного синдрому, а та-
кож синдрому гемореологічної
недостатності, тобто метабо-
лічні розлади, встановлені за
умов синдрому ІР, супроводжу-
ються розвитком тромбоцито-
патії та активації агрегаційної
здатності Т. Зміни ліпідного
спектра крові сприяють роз-
витку порушень співвідношен-
ня холестеролу до фосфолі-
підів мембран тромбоцитів, що
разом із синдромами ВРОЛ,
ОМБ, ендотоксикозу, глюкозо-
та ліпотоксичності призводять
до пригнічення активності про-
тиоксидантної системи захис-
ту Т і накопичення в них про-
міжних і кінцевих продуктів
ВРОЛ та ОМБ [1; 4]. За даних
умов активується утворення Т
тромбопластину [4]. Підвищен-

ня тромбогенного потенціалу
плазми пов’язано з активацією
адгезії й агрегації Т внаслідок
підсилення внутрішньотром-
боцитарного ВРОЛ, підвищен-
ня внутрішньосудинної актив-
ності Т, впливу великої кіль-
кості циркулюючих профібро-
генних цитокінів, факторів ро-
сту, активних метаболітів ком-
понентів позаклітинного мат-
риксу, інтегринів, тобто збіль-
шення відносної кількості ак-
тивованих Т у системному кро-
вообігу [5–7]. Дослідження
поєднаного впливу індукторів
на АТ у хворих із синдромом
ІР вказує на їх взаємопотен-
ціювання. Реєстрація АТ під
впливом комбінації двох індук-
торів дозволяє наблизитися
до розуміння реальних умов
кровотоку у пацієнтів із мета-
болічним синдромом, на фоні
якого розвинулася жирова
хвороба печінки, і свідчить
про доцільність призначення
відповідної метаболічної та
дезагрегуючої терапії, спрямо-
ваної на розрив хибного кола
патогенезу вищезазначених
змін.

Висновки

Вірогідними факторами дез-
інтеграції системи тромбоци-
тарного гемостазу, мікроцирку-
ляції та реологічних властиво-
стей крові у хворих на неалко-
гольний стеатогепатит на фоні
синдрому інсулінорезистент-
ності є зростання швидкості,
ступеня спонтанної та індуко-
ваної агрегаційної здатності
тромбоцитів, зменшення часу
їх повної агрегації й підвищен-
ня чутливості тромбоцитів до
впливу індукторів агрегації
тромбоцитів, які прогресують у
міру зростання активності за-
пального процесу в печінці,
інтенсивності процесів ВРОЛ
та ОМБ, ступеня інсуліноре-
зистентності.
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Вступ

Одним з основних критеріїв
ефективності лікування хво-
рих є якість життя (ЯЖ) як
інтегральна характеристика
фізичного, психологічного,
емоційного і соціального функ-
ціонування хворого, що грун-
тується на його суб’єктивному
сприйнятті. Підвищений інте-
рес до оцінки ЯЖ пояснюєть-
ся перш за все тим, що для
кожного хворого важливі не
тільки показники фізичного
стану, але і відчуття життєво-
го благополуччя, загальна за-
доволеність життям [1; 2].

Якість життя хворого лімі-
тується такими факторами, як
тяжкість захворювання, ефек-
тивність лікування, втрата
здатності виконувати побуто-
ве чи професійне навантажен-
ня, мобільність і незалежність,
соціальна й економічна дез-
адаптація, збільшення матері-
альних витрат на лікування,
руйнування суспільних зв’яз-
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ків, втрата позитивного емо-
ційного сприйняття життя [3].

Враховуючи той факт, що
ішемічна хвороба серця (ІХС)
є одним із виражених справж-
ніх психосоматичних захворю-
вань (психологічні й особові
особливості хворих відіграють
провідну роль у виникненні,
прогресуванні захворювання,
а також у лікуванні та від-
новленні даної категорії паці-
єнтів), то вивчення і коректу-
вання сприйняття хворим сво-
го стану і відношення до хворо-
би виконує важливу роль [4].

З метою виявлення особ-
ливостей якості життя хворих
на ІХС залежно від вікової ка-
тегорії, рівня освіти, наявності
інфаркту міокарда в анамнезі,
визначення джерел збенте-
ження хворих, пов’язаних із
хворобою серця, а також про-
ведення порівняльного аналі-
зу динаміки показників якості
життя залежно від схеми реа-
білітаційного курсу для визна-
чення ефективності відновно-

го лікування була проведена
дана робота.

Матеріали та методи
дослідження

У дослідження було вклю-
чено 569 хворих на ІХС, що
перебували на санаторно-ку-
рортному етапі реабілітації в
базовому клінічному санаторії
«Лермонтовський» (Одеса). Се-
редній вік хворих (54,3±10,2) років,
зокрема для жінок — (50,2±7,8),
для чоловіків — (56,3±11,0).

Якість життя хворих на ІХС
визначали за допомогою стан-
дартизованої методики «Якість
життя хворих з серцево-су-
динними захворюваннями» [5],
що дозволяє проводити кіль-
кісну оцінку ЯЖ хворих як за
сумарним балом, так і за шка-
лами окремо. При динамічно-
му спостереженні зниження
показників свідчить про по-
гіршення, а підвищення — про
поліпшення ЯЖ.

Під час обстеження хворо-
му пропонувалося висловити
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своє ставлення до кожного з
вказаних наслідків захворю-
вання, вибравши одну з таких
альтернатив:

1) «дуже переживаю»;
2) «мені це неприємно»;
3) «ставлюся байдуже»;
4) «радий цьому».
Кожна альтернатива оціню-

валася певним балом: -2, -1, 0
і +1 відповідно. Сума цих ба-
лів за всіма розділами мето-
дики дозволяє судити про сту-
пінь зниження ЯЖ хворих у ці-
лому, а аналіз окремих показ-
ників — і про головні причини
її зміни.

Результати дослідження
та їх обговорення

Аналіз динаміки стану всіх
обстежених хворих на ІХС за
допомогою методики «Якість
життя» виявив, що у жодного
хворого до початку реабілі-
тації в санаторії сумарний по-
казник ЯЖ не перевищив ну-
ля. Це свідчить на користь ви-
раженого психосоматичного
аспекту ІХС, про відсутність в
даній групі хворих психологіч-
ного настрою на одужання, не-
втішного самопрогнозу хворих
на майбутнє життя.

Значний вплив на зниження
ЯЖ, за нашими даними, мав
вік хворих. Вірогідно (Р<0,05)
найнижчі показники ((-9,7) ± 0,9)
виявляються у віці 55 років.
Пояснюється це тим, що за-
хворювання в даній віковій
групі сприймається хворими як
небезпечне щодо розвитку гріз-
них ускладнень, а втрата пра-
цездатності — як катастрофа.
У віковому діапазоні від 60 до
70 років спостерігається стабі-
лізація показників ЯЖ на пев-
ному рівні, що дорівнює в се-
редньому, за даними трьох
вікових груп, ((-6,9) ± 0,6) ба-
лів. На нашу думку, це можна
пояснити тривалим перебігом
захворювання, до певної міри
з звиканням хворого до цілої
низки існуючих обмежень, а
також, з виходом на пенсію,
зниженням повсякденної соці-
альної та статевої активності.

Хворі у віковому діапазоні від
30 до 45 років мали найвищі
показники ЯЖ. Це пов’язано з
високим рівнем компенсатор-
но-пристосовних механізмів,
стійкішими і більш позитивни-
ми психологічними характери-
стиками, бажанням повернути-
ся до активної професійної
діяльності.

Рівень освіти хворих також
мав важливе значення. Було
виявлено, що у хворих із ви-
щою освітою показники ЯЖ
вірогідно нижчі ((-8,9) ± 0,8),
ніж у решти хворих ((-5,7) ± 1,1;
Р<0,05). Вважаємо, що особи,
які не мають вищої освіти,
схильні недооцінювати тяж-
кість захворювання, гірше ви-
конують рекомендації, пов’я-
зані з різними обмеженнями.
Втім, особи з вищою освітою
часто перебільшують значен-
ня існуючого захворювання,
чим пояснюється такий низь-
кий показник.

Наявність інфаркту міокар-
да в анамнезі зумовлює най-
більш значущі відмінності ЯЖ
у групі хворих, що перенесли
інфаркт ((-10,2) ± 0,4), порівня-
но з рештою пацієнтів ((-5,6) ±
0,7; Р<0,01). При цьому на-
явність двох або трьох інфарк-
тів вагомо знижує показники.

При відповідях на запитан-
ня анкети, що стосуються оцін-
ки змін, які відбулися внаслі-
док захворювання, найчастіше
хворі вибирали відповідь «ме-

ні це неприємно» (39,4 %),
другий за частотою варіант —
«ставлюся байдуже» (29,6 %),
потім відповідь «дуже пережи-
ваю» — 11,8 % і «радий цьо-
му» — 8,4 %. Незначний за-
гальний відсоток відповідей,
що заперечують вплив того
або іншого фактора (10,8 %
респондентів), також свідчить
про значний вплив захворю-
вання на ЯЖ пацієнтів.

За допомогою методики
«Якість життя» вивчені джере-
ла збентеження хворих, пов’я-
зані з наявністю ІХС. Пов’язу-
ють значне зниження ЯЖ із
захворюванням 84,6 % дослі-
джуваних. Недостатня по-
вноцінність життя пацієнтів
передусім пояснювалася не-
обхідністю частих відвідувань
лікаря і прийомом медика-
ментів, обмеженням фізичних
зусиль й емоційного напружен-
ня.

Найбільша кількість змін у
житті пацієнтів відбулася у
зв’язку з обмеженнями на ро-
боті (зменшення навантажен-
ня, кількості відряджень і т. п.),
в харчуванні, унаслідок забо-
рони паління (рис. 1). Най-
більш значущими для паці-
єнтів обмеження, пов’язані із
захворюванням, були зумов-
лені обмеженням фізичної ак-
тивності, причиною чого стали
болі, задишка (38,6 % від за-
гальної кількості причин). Звер-
тає на себе увагу той факт,
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Рис. 1. Процентний внесок різних причин у загальну картину зміни
якості життя хворих на ІХС
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що обмеження, пов’язані із
захворюванням, які вводяться
відповідно до рекомендації лі-
каря, були виявлені тільки в
17,3 % випадків, що може свід-
чити як про невисокий рівень
санітарно-освітньої роботи се-
ред хворих на ІХС, так і про
небажання цих пацієнтів при-
слухатися до рекомендацій
медичних працівників. На ко-
ристь першої причини свід-
чить і той факт, що хворі охо-
чіше прислухаються до порад
оточуючих — близьких, дру-
зів, засобів масової інформації
(22,4 %), і вводять обмеження
тому, що вважають зайве на-
вантаження шкідливим для
здоров’я (18,8 %). Лише 2,9 %
обстежених відповіли, що не
дотримуються жодних обме-
жень через захворювання.

Після проходження курсу
санаторно-курортної реабілі-
тації відбулося підвищення су-
марного показника ЯЖ. Якщо
початкові показники в серед-
ньому по групі дорівнювали
((-8,9) ± 0,4), то при завер-
шенні реабілітації на момент
дослідження усереднений по-
казник вірогідно змінився і ста-
новив ((-3,2) ± 0,3), Р<0,05.

Процентна структура відпо-
відей на запитання методики,
пов’язаних з оцінкою змін, що
настали внаслідок захворю-
вання, після курсу реабілітації
змінилася. Так, зокрема, кіль-
кість хворих, що вибрали від-
повідь «дуже переживаю»,
зменшилася з 11,8 до 6,0 %,
що можна вважати прогнос-
тично сприятливою ознакою
при оцінці емоційної складової
особистості хворого.

Для визначення залежності
зміни показників ЯЖ від ви-
браної схеми реабілітації весь
контингент обстежених мето-
дом випадкового відбору було
поділено на дві групи. До ос-
новної групи увійшло 312 хво-
рих, що брали участь у роз-
робленій нами програмі психо-
фізичної гімнастики (ПФГ) [6].
Контрольну групу утворили
257 хворих, психофізична реа-
білітація яких базувалася на

заняттях ЛФК за загально-
прийнятою методикою у мало-
груповий спосіб щодня по 30 хв
і на заняттях автотренінгом зі
штатним психотерапевтом са-
наторію (за потребою). Фізіо-
бальнеотерапія та медика-
ментозне лікування признача-
лися пацієнтам кожної з груп
за показаннями. При тесту-
ванні за методикою «Якість
життя» хворі досліджуваних
груп були порівнювані за віком
і рівнем освіти.

У групі хворих, що пройшли
курс психофізичної реабілітації,
приріст ЯЖ становив від 3 до 7
балів (у середньому 4,2 ± 0,3;
Р<0,05). У жодного з пацієнтів
не відбулося зниження ЯЖ.
На попередньому рівні збе-
реглися значення показників у
6,0 % опитаних. Звертає на
себе увагу той факт, що в групі
хворих, які мають показники
ЯЖ вище нульової позначки, а
саме у 6,0 % опитаних, зна-
чення даного показника на-
прикінці реабілітаційного курсу
збільшилося до +2 балів.
Вельми цікавим є також пере-
розподіл хворих у групах із
гранично низькими (-10...-12) і
дуже низькими (-9...-7) почат-
ковими показниками. Якщо до
початку психофізичної реабі-

літації пацієнти, що входили до
даної групи, становили 43,0 %
від загальної кількості респон-
дентів, то наприкінці курсу до
групи особливого ризику вхо-
дили тільки 16, 0 % хворих.

У контрольній групі приріст
ЯЖ дорівнював від 1 до 3
балів (у середньому 1,80 ± 0,07;
Р<0,05). У 7,0 % пацієнтів від-
булося зниження ЯЖ, в першу
чергу пов’язане з необхідністю
лікуватися, переживаннями з
приводу заборони паління, об-
межень у харчуванні та стате-
вому житті. Без кількісних змін
залишилися показники у 12,0 %
опитаних. У даній групі не бу-
ло зафіксовано хворих, чий
рівень ЯЖ перевищив нульо-
ве значення. Якість життя по-
ловини хворих цієї групи опи-
нилася в діапазоні дуже низь-
ких показників (-9...-7).

Якщо до початку лікування
причини зниження ЯЖ в обох
групах були приблизно одна-
кові, то при оцінці змін після
відновного лікування встанов-
лено, що джерела збентеження
в групах не збігаються (рис. 2).
Позитивним маркером ефек-
тивності вибраного курсу реа-
білітації для осіб контрольної
групи можна розцінювати той
факт, що 83,7 % досліджених
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Рис. 2. Порівняльний аналіз причин зниження якості життя хворих
залежно від схеми проведеної реабілітації

Примітка. * — Р<0,05, ** — Р<0,01 — порівняння усередині групи.
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вважають своє життя повно-
цінним. Аналогічний показник
у контрольній групі дорівнює
тільки 42,3 % (Р<0,001). Не-
обхідність лікуватися не вважа-
ють причиною зниження ЯЖ
72,6 % хворих основної групи і
31,6 % — контрольної (Р<0,001).
Показники зниження ЯЖ вна-
слідок обмежень, пов’язаних із
захворюванням, виглядали на-
прикінці лікування так: най-
більшого значення для осіб
контрольної групи набули при-
чини, пов’язані зі зниженням
заробітної плати і пониженням
на посаді (37,6 і 29,0 % від-
повідно, Р<0,05). Для хворих
контрольної групи найбільше
значення, що вірогідно від-
різняється від усіх інших
(Р<0,001), мають чотири при-
чини: зниження заробітної пла-
ти, обмеження дозвілля, хар-
чування і паління (79,8, 78,4,
67,5 і 52,7 % відповідно). Дані
відмінності можна пояснити
соціальною активністю хворих
основної групи і, як наслідок,
підвищенням професійних
прагнень, бажанням поверну-
тися до активної трудової діяль-
ності. Таку мотивацію до праці
слід розцінювати, безумовно,
як сприятливу ознаку віднов-
лення та позитивний ефект
психофізичного тренування. В
свою чергу, зниження заробіт-
ної плати в контрольній групі,
разом зі збільшенням рівня пе-
реживань з приводу заборони
паління й обмежень у харчу-
ванні та дозвіллі, на нашу дум-
ку, має деструктивний харак-
тер, пов’язаний з побутовою
незадоволеністю. Втішає пози-
тивне відношення («радий
цьому») у відповідях хворих
основної групи з приводу від-
мови від паління й обмежень у
харчуванні, тому що воно свід-
чить про ефективність занять,
зокрема, про негативний вплив
паління і незбалансованого
харчування на організм люди-
ни.

Висновки

1. Психосоматичні особли-
вості хворих на ІХС сприяють

значному зниженню ЯЖ, по-
в’язаному із хворобою. Ваго-
мий вплив на показники ЯЖ
має вік хворих, рівень освіти й
наявність інфаркту міокарда в
анамнезі.

2. Вірогідно (Р<0,05) най-
нижчі показники ЯЖ ((-9,7) ±
0,9) виявляються у віці 55
років, що пояснюється сприй-
няттям захворювання в даній
віковій групі як пов’язаного з
небезпекою розвитку грізних
ускладнень і втратою праце-
здатності, тобто як катастрофи.

3. У хворих з вищою осві-
тою показники ЯЖ вірогідно
нижчі ((-8,9) ± 0,8), ніж у реш-
ти хворих ((-5,7) ± 1,1; Р<0,05).
Пацієнти з вищою освітою ча-
сто перебільшують тяжкість
захворювання. Проте хворі,
що не мають вищої освіти,
схильні недооцінювати зна-
чення захворювання, погано
виконують рекомендації, пов’я-
зані з різними обмеженнями.

4. Наявність інфаркту міо-
карда в анамнезі зумовлює
найбільш значущі відмінності
ЯЖ у групі хворих, що пере-
несли інфаркт ((-10,2) ± 0,4),
порівняно з рештою хворих
((-5,6) ± 0,7; Р<0,01). При цьо-
му наявність двох або трьох
коронарних катастроф істотно
знижує показники.

5. Після проходження курсу
санаторно-курортної реабілі-
тації сумарний показник ЯЖ
підвищується. У групі хворих,
що пройшли курс психофізич-
ної реабілітації, приріст ЯЖ
вірогідно більше (у середньо-
му (4,2 ± 0,3) бала), ніж у хво-
рих контрольної групи (в се-
редньому (1,80 ± 0,07) бала;
Р<0,05). Ці дані свідчать про
високу ефективність розроб-
леного нами методу психо-
фізичної реабілітації.

6. Методика «Якість життя»
виявила достатньо високу
чутливість і може бути реко-
мендована як для оцінки осо-
бистісних характеристик хво-
рих, так і для визначення
ефективності різних схем від-
новного лікування.
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Прогнозування ускладнень
інфаркту міокарда (ІМ) є най-
важливішим елементом у ви-
значенні стратегії і тактики
лікування хворих із зазначе-
ною патологією з перших хви-
лин її виникнення.

Дослідження, які досі про-
водилися, грунтувалися, го-
ловним чином, на аналізі тієї
чи іншої сукупності клінічних
ознак, оцінці розміру некротич-
ної зони і внутрішньосерцевої
гемодинаміки [1–6]. Разом з тим,
відомі методи визначення імо-
вірності клінічних подій у хво-
рих на ІМ важко охарактеризу-
вати як досить надійні, особ-
ливо в ранній термін після по-
чатку захворювання. Справа в
тому, що індивідуальна карти-
на перебігу ІМ пов’язана не
тільки з формуванням некро-
зу, але і з опосередкованою
реактивністю патологічного
процесу. Отже, за допомогою
відомих методик прогнозуван-
ня наслідку ІМ виявляють па-
тологічний процес (у даному
разі міокардіальний некроз)
без урахування тих численних
міжсистемних асоціацій, під
контролем яких перебувають
багато інших сполучених функ-
цій, що визначають стійкість
організму до патології. Додат-
ковим і немаловажним недо-
ліком використовуваних мето-
дик є їхня трудомісткість і ви-
сока собівартість.

В останні роки для інтег-
ральної оцінки гомеостазу при
різних захворюваннях і пато-
логічних станах з успіхом ви-
користовують лазерну коре-
ляційну спектроскопію (ЛКС)
— метод, що дозволяє дослі-
джувати спектральний внесок
мікрочастинок у субфракцій-
ний склад сироватки крові в

УДК 616.127-005.8-073.584:615.849.19

О. В. Хижняк

ПРОГНОСТИЧНА ЕФЕКТИВНІСТЬ
ПОЛІСИСТЕМНОГО АНАЛІЗУ ПРИ ІНФАРКТІ МІОКАРДА

Одеський державний медичний університет

діапазоні від 1 до 10 000 нм [7].
Набутий досвід дає підстави
характеризувати ЛКС як ме-
тод полісистемного аналізу,
що дозволяє індивідуалізува-
ти прогноз, тому що детектує
не тільки патологічний слід,
але і реактивність усього ор-
ганізму на патологічний про-
цес, що допомагає визначити
варіанти дисрегуляцій у сиро-
ватковому гомеостазі. Перева-
гою методу ЛКС є його екс-
пресність і невисока вартість
видаткових матеріалів і реак-
тивів.

Метою нашого досліджен-
ня є підвищення надійності
прогнозу ускладнень ІМ у гос-
трому періоді.

Матеріали та методи
дослідження

Під спостереженням пере-
бували 100 хворих на ІМ, се-
редній вік яких становив
(64,3±9,7) років. Із них 85
пацієнтів госпіталізовані до
відділення інтенсивної терапії
протягом 2–6 год, 15 хворих
— через 12–24 год від почат-
ку захворювання. Діагноз гос-
трого коронарного синдрому,
не Q-IМ чи Q-IМ визначали на
підставі наявності затяжного
нападу ангінозного болю (біль-
ше 20 хв), характерних змін
ЕКГ у загальновизнаних відве-
деннях і визначення рівня тро-
поніну I [8]. Для ЛКС викорис-
товували сироватку крові, яку
брали через 3, 6, 12 і 24 год, а
також на 3, 4, 5, 6, 7 та 8-му
добу після коронарної атаки.
Перше взяття крові проводили
до початку антикоагулянтної
та тромболітичної терапії.

Як біофізичний метод до-
слідження ЛКС дозволяє на
підставі аналізу розподілу ча-

стинок з різним гідродинаміч-
ним радіусом у досліджувано-
му субстраті судити про стан
системи гомеостазу організму
в цілому. В його основі лежить
зміна спектральних характе-
ристик монохроматичного ко-
герентного випромінювання в
результаті світлорозсіювання
при проходженні через дис-
персну систему [7].

Дослідження виконані на
базі НДІ клінічної біофізики
Одеського державного медич-
ного університету та лабора-
торії відділу молекулярної і ра-
діаційної біофізики Санкт-Пе-
тербурзького інституту ядер-
ної фізики РАН на лазерному
кореляційному спектрометрі,
розробленому Санкт-Петер-
бурзьким інститутом ядерної
фізики РАН (м. Гатчина) і виго-
товленому НПО «Прогрес»
АМН України (м. Одеса) з по-
тужністю лазера 8 МВт і довжи-
ною хвилі (6,3700±0,6333) мкм.

Математичну обробку отри-
маних результатів проводили
за допомогою ЕОМ типу IBM
PC AT 268/287 і програми «Се-
міотичний класифікатор»
(табл. 1).

Результати дослідження
та їх обговорення

Семіотичний аналіз суб-
фракційного складу сироватки
крові хворих на ІМ, проведе-
ний протягом 8 діб (табл. 2),
продемонстрував, що через
2 год від моменту початку коро-
нарної атаки у більшості хво-
рих домінувало дистрофічно-
подібне зрушення в ЛК-спект-
рі. Частота виявлення інтокси-
каційноподібного, катаболіч-
ноподібного й автоімуноподіб-
ного зрушень була невисокою.
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Звертає на себе увагу від-
сутність пацієнтів зі змішаними
порушеннями (алергоінтокси-
каційно-; автоімуно-інтокси-
каційно-; і алергодистрофічно-
подібних). Немаловажною є
розбіжність у часі гідролітич-
них і проліферативних про-
цесів. Кількість хворих із авто-
імуно- і алергоподібними зру-
шеннями поступово збільшу-
ється і їхня частка на 8-му до-
бу спостереження становить
73 %, тимчасом як частка па-
цієнтів з інтоксикаційно-, ката-
болічно- та дистрофічноподіб-
ними зрушеннями дорівнюва-
ла 3 %, а зі змішаними —
17 %. Дуже цікавою виглядає
динаміка гідролітичних зру-
шень. Так, максимальну ви-
разність дистрофічноподібно-
го зрушення спостерігали в
перші 2 год, інтоксикаційнопо-
дібного — через 4–6 год, а ка-
таболічноподібне зрушення
наростало і було максималь-
ним через 3–4 доби від почат-
ку захворювання. Отже, мож-
на стверджувати, що перера-
ховані зміни в субфракційно-
му складі сироватки крові

Таблиця 1
Діагностичний семіотичний класифікатор зразків

сироватки крові

Напрямок зрушень Група Тип семіотичного зрушеннязчеплення

Гідролітичні 2 Інтоксикаційноподібний
3 Катаболічноподібний
5 Дистрофічноподібний

Проліферативні 1 Алергоподібний
4 Автоімуноподібний

Змішані 6 Алерго-інтоксикаційно-
подібний (1+2)

7 Автоімуно-інтоксикаційно-
подібний (4+2)

8 Алергодистрофічно-
подібний (1+5)

Таблиця 2
Семіотичний аналіз ЛК-спектрів сироватки крові хворих

на інфаркт міокарда у динаміці від початку захворювання,  абс/%

Семіотична група

Тривалість ІМ, год

0–2, 4–6, 24–36, 36–48, 48–72, 72–96, 96–120, 120–168,
n=17  n=68  n=80  n=49  n=49  n=45  n=47  n=41

0. Нормологічна 0 0 8/10 2/4 2/4 4/9 3/6 3/7
1. Алергоподібна 0 6/9 11/14 6/12 7/14 11/25 7/15 8/19
2. Інтоксикаційноподібна 1/6 12/18 9/11 3/6 2/4 0 2/4 0
3. Катаболічноподібна 1/6 5/7 7/9 7/14 9/18 8/17 7/15 0
4. Автоімуноподібна 2/12 16/24 23/29 23/47 23/47 17/38 20/43 22/54
5. Дистрофічноподібна 13/76 20/29 11/13 1/2 2/4 2/4 2/4 1/3
1+2 0 2/3 1/1 0 1/2 2/4 1/2 1/3
4+2 0 6/9 7/9 7/14 3/6 1/2 5/11 6/14
1+5 0 1/1 3/4 0 0 0 0 0

Таблиця 3
Семіотичний аналіз ЛК-спектрів сироватки крові хворих на ІМ,

який ускладнився гострою серцевою недостатністю, у динаміці від початку захворювання, абс/%

         Тип Тривалість ІМ, год

  ЛК-зрушень 2–4, 5–7, 8–12, 12–24, 24–48, 48–72, 72–96, 96–120, 120–168,
n=9  n=14  n=11  n=15  n=10  n=9  n=8  n=8  n=8

Нормологічний 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Гідролітичний 7/78 10/72 7/64 8/53 2/20 2/22 2/25 2/25 2/25
Проліферативний 2/22 2/14 2/18 4/27 7/70 6/67 5/63 5/63 3/37
Змішаний 0 2/14 2/18 3/20 1/10 1/11 1/12 1/12 3/37

віддзеркалюють динаміку па-
тофізіологічних, патоморфо-
логічних і патохімічних про-
цесів у некротизованому міо-
карді.

Тяжким ускладненням ІМ,
що виникає в перші години, на
1-шу–2-гу добу захворювання,
є гостра серцева недостат-
ність (ГСН) у вигляді кардіо-
генного шоку (КШ) і/або набря-
ку легень (НЛ). Серед хворих,
що знаходилися під спостере-

женням, ГСН розвинулася в 21
пацієнта, у тому числі КШ — у
7, НЛ — у 9, спочатку — КШ,
а потім НЛ — у 5. Аналіз суб-
фракційного складу сироватки
крові у цих хворих показав
(табл. 3), що в перші 2–4 год
захворювання в 4/5 пацієнтів
реєструється гідролітичний
тип зрушень у ЛК-спектрі. Ця
тенденція зберігається через
5–7, 8–12 та 12–24 год. Потім
кількість випадків із зазначе-
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ним типом зрушень знижуєть-
ся і стабілізується, однак че-
рез 24 год різко зростає кіль-
кість спостережень із пролі-
феративними зрушеннями в
ЛК-спектрі з тенденцією до
зменшення на 8-му добу.

Зіставлення результатів
ЛКС і клінічних даних у кожно-
го з 21 пацієнта з ГСН показа-
ло, що гідролітична спрямо-
ваність у ЛК-спектрі, як прави-
ло, якщо не супроводжувала
розвитку КШ чи НЛ (виявлена
в 4 випадках), то їм передува-
ла (виявлена за 1–5 год до
розвитку ОСН у 17 хворих).

Висновки

1. У хворих з ІМ у ЛК-спект-
рі через 2 год і протягом 1–2-ї
доби від початку коронарної
атаки домінує гідролітичний
тип зрушень. Формування ви-
раженої гідролітичної спрямо-
ваності зрушень у ЛК-спектрі у
хворих на ІМ супроводжуєть-
ся розвитком КШ і НЛ, що дає
підстави розглядати вказані

зміни у субфракційному скла-
ді сироватки крові як прогнос-
тичну ознаку можливого роз-
витку ГСН.

2. Анаболічна супресія, що
реєструється в період гостро-
го ІМ, надалі змінюється на
модифікацію імунопоезу в
більш пізній період, про що
свідчить виражена перевага
проліферативно-спрямованих
ЛК-зрушень на 8-му добу за-
хворювання.
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Вступ

Актуальність проблеми впли-
ву інфекції на перебіг вагіт-
ності у жінок з наркоманіями
пов’язана з високим рівнем у
них інфекційної захворюва-
ності та різноманітної аку-
шерської патології [1–3; 5]. У
даного контингенту вагітних
підвищена питома вага дітей,
які внутрішньоутробно були
інфіковані.

За даними досліджень вста-
новлено, що інфекційні захво-
рювання та порушення мікро-
біоценозу статевих шляхів
призводять до підвищення ча-
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стоти мимовільних викиднів
більше ніж у десять разів, пе-
редчасних пологів у 5–6 разів,
несвоєчасного вилиття навко-
лоплідних вод у 6–9 разів, роз-
витку хоріоамніоніту в 3 рази,
ендометриту в 4–5 разів [1; 7;
9]. Так, бактеріальний вагіноз
є одним із факторів, який зу-
мовлює розвиток мимовільно-
го викидня в І та ІІ триместрі
в 10–16 % жінок і вагітності,
яка не розвивається більш ніж
у 40 % випадків [4; 11]. Серед
вагітних із групи ризику роз-
витку внутрішньоутробного
інфікування плода бактеріаль-
ний вагіноз трапляється в 90 %

випадків, у ІІ триместрі — в
64 %, у ІІІ триместрі — в 48 %
випадків [4–6; 10].

Метою даного дослідження
було вивчення клінічних і ла-
бораторних закономірностей
стану мікробіоценозу піхви у
вагітних з наркоманіями. «Слі-
пим» методом із 276 обстеже-
них вагітних з наркоманіями в
ІІІ триместрі було проведене
поглиблене обстеження 66
жінок.

Матеріали та методи
дослідження

Мікробіологічне досліджен-
ня включало оцінки резуль-
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татів бактеріологічного мето-
ду, бактеріоскопії, хімічних тес-
тів. Матеріал піхвового, цер-
вікального й уретрального вміс-
ту фіксували на скельцях із
подальшим забарвлюванням
їх за Грамом та Романовсь-
ким — Гімзою для досліджен-
ня клітинних елементів і ви-
значення основних бактері-
альних морфотипів. Матеріал
вміщувався в пробірки з транс-
портними середовищами та
поглиначем кисню фірми “Bio-
Merieaux” для доставки в ла-
бораторію. Засіви інкубували в
термостаті при температурі 37 °С
протягом 24–96 год в аеробних
або в анаеробних умовах за
допомогою теплогенеруючих
пакетів (“Oxoid”) об’ємом 3,5 л,
а з допомогою стереоскопічно-
го мікроскопа підраховували
кількість різних видів колоній
у кожному секторі та розрахо-
вували показник lg КУО/мл.

До основної групи ввійшли
66 вагітних з наркоманіями, до
контрольної — 32 жінки в ІІІ
триместрі вагітності, які на-
дійшли для розродження в по-
логовий будинок № 5 із наяв-
ністю загрози передчасних по-
логів та плацентарною недо-
статністю. Вагітні обох груп по-
рівнювалися за віком (26,9 і
27,3 року відповідно). В обох
групах пацієнток нами виявле-
ний високий інфекційний ін-
декс. Так, у 22 (33,33 %) вагіт-
них основної групи і 2 (6,25 %)
групи порівняння виявлено збіг
2 екстрагенітальних захворю-
вань і більше, при цьому в па-
цієнток основної групи в 3 ра-
зи частіше відмічалися захво-
рювання серцево-судинної си-
стеми і в 6 разів частіше —
органів шлунково-кишкового
тракту, в 5 разів — хронічні
захворювання органів дихан-
ня.

Серед гінекологічної пато-
логії як в основній, так і в групі
порівняння найбільш пошире-
ними були: хронічні сальпінго-
офорити, ерозія шийки матки
(23 (34,85 %) та 17 (21,87 %),
21 (65,62 %) та 9 (28,12 %)
відповідно). Інфекції, що пере-

даються статевим шляхом, у
пацієнток обох груп в анамнезі
діагностувалися в 31 (46,97 %)
і 3 (9,37 %) випадків відповід-
но.

Відзначалися ускладнення-
ми І і ІІ триместри перебігу да-
ної вагітності у 66 (100 %) ос-
новної групи і тільки в 6 (18,75 %)
пацієнток порівняльної групи.
В основній групі серед усклад-
нень вагітності найбільш час-
то траплялися: транзиторна за-
гроза переривання у 66 (100 %)
і ранній гестоз у 18 (27,27 %).
У контрольній групі частіше
спостерігалися: ранній гестоз у
8 (25 %) і ОРЗ у 6 (18,75 %).

Результати дослідження
та їх обговорення

Результати мікробіологічно-
го дослідження дозволяють
стверджувати, що мікрофлора
слизової оболонки піхви, цер-
вікального каналу у вагітних
відрізняється як типовими бак-
теріями — еубіонтами, так і
умовно-патогенними мікроор-
ганізмами. Кількісні та якісні
характеристики просвітньої та
пристінкової мікрофлори піхви
цервікального каналу в пацієн-
ток із захворюванням на нар-
команію відрізнялися від та-
ких із групи жінок з неусклад-
неним перебігом вагітності.
Інтенсивність колонізації мікро-
організмами піхви, цервікаль-
ного каналу у вагітних з нарко-
маніями була однаковою на
всьому протязі статевого трак-
ту з деякою тенденцією до по-
силення в цервікальному ка-
налі. Кількість мікроорганізмів
у пацієнток групи порівняння
зменшувалась. Якісний склад
їх звужувався у міру наближен-
ня до каналу шийки матки (за
винятком анаеробів — бакте-
роїдів), кількість яких підвищу-
валася з 3,1 до 4,5 lg KУО/мл.
У цервікальному каналі у вагіт-
них з наркоманіями кількість
деяких мікроорганізмів змен-
шувалася (пептострептококи з
6,3 до 5 lg КУО/мл, бактерої-
ди з 6,1 до 5,1 lg КУО/мл, віе-
лонели з 5,4 до 3,9 lg КУО/мл,
клостридії з 2,1 до 0,9 lg КУО/мл

та протей з 6,1 до 2 lg КУО/
мл). В якісному складі також
спостерігалися зміни, які про-
являлися зникненням при-
стінкового компонента мікро-
флори ентеробактерій, по-
явою псевдомонад і абсолют-
ною відсутністю біфідобак-
терій. У пацієнток порівняльної
групи вірогідні зміни мікробіо-
ценозу піхви та цервікального
каналу (виділень на слизовій
оболонці, а також власне сли-
зової оболонки) характеризу-
ються зниженням кількості
лактобактерій (з 7 до 5,6 lg
КУО/мл), біфідобактерій (з 5,1
до 3,6 lg КУО/мл), коринебак-
терій (з 7 до 4,4 lg КУО/мл),
стрептококів (з 4,1 до 2 lg
КУО/мл), пептострептококів (з
5 до 4 lg КУО/мл). Крім того,
безпосередньо на слизовій
оболонці з’являлись актиномі-
цети та бактероїди.

У вагітних з наркоманіями в
мікробіоценозі піхви, церві-
кального каналу виявлена
вірогідна перевага аеробних і
анаеробних мікроорганізмів
(бактероїди, ентеробактерії,
псевдомонади, бацили, клос-
тридії, превотели, актиноміце-
ти і віелонели) і грибів роду
Candida, при цьому кількість
бактероїдів була вища безпо-
середньо на самій слизовій
оболонці як піхви, так і церві-
кального каналу. У здорових
вагітних зі слизових оболонок
висівалися біфідобактерії,
були відсутні гриби роду Can-
dida і такі мікроорганізми: енте-
робактерії, клостридії, псевдо-
монади, превотели, бацили,
віелонели. При порівнянні ча-
стоти виділення мікроорганіз-
мів у вагітних 2 груп — основ-
ної і контрольної — виявлено,
що у вагітних з наркоманіями
частота виявлення аеробних
(стрептококів, стафілококів,
бацил) і анаеробних умовно-
патогенних мікроорганізмів
(пептострептококів, актиномі-
цетів, бактероїдів) була вища
безпосередньо зі слизової як
піхви, так і цервікального ка-
налу. У міру проведення бак-
теріологічних досліджень від
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просвітнього компонента ви-
ділень зі слизової оболонки
піхви та цервікального каналу
до поверхневих епітеліальних
клітин, їх слизової відмічена
частота виділення таких мікро-
організмів: стрептококів (з 12
(18,18 %) до 23 (34,84 %) у
піхві, з 5 (7,57 %) до 13 (19,69 %)
у цервікальному каналі (Р<0,05)),
стафілококів (з 29 (43,94 %) до
49 (74,24 %) у піхві (Р<0,05) і
з 23 (34,85 %) до 33 (50 %) у
цервікальному каналі (Р<0,05)),
пептострептококів (з 33 (50 %)
до 40 (60,61 %) у піхві), прива-
тел (від 0 до 4 (6,06 %) у піхві
та з 2 (3,03 %) до 7 (10,61 %) у
цервікальному каналі (Р<0,05)),
актиноміцетів від 0 до 4 (6,06 %)
у піхві, бактероїдів (з 7 (10,60 %)
до 17 (25,76 %) (Р<0,05)) і
бацил (з 4 (6,06 %) до 7 (10,60 %)
у цервікальному каналі (Р<0,05)).

З однаковою частотою з про-
світнього та пристінкового ком-
понентів мікрофлори слизової
оболонки піхви виділялися:
лактобактерії — у 66 (100 %),
бактероїди — у 4 (6,06 %), ба-
цили — у 7 (10,60 %), клостридії
— у 4 (6,06 %) та гриби роду
Candida — у 13 (19,70 %).

У цервікальному каналі з
однаковою частотою в про-
світньому та пристінковому ком-
понентах виділень висівалися:
лактобактерії — у 66 (100 %),
коринебактерії — у 4 (6,06 %),
клостридії — у 4 (6,06 %), про-
піонібактерії — у 10 (15,15 %),
ентеробактерії — у 10 (15,15 %).

Тенденція до знижень час-
тоти висівання була відмічена
при посівах із просвітнього
компонента виділень слизової
оболонки піхви до її поверхне-
вого епітелію для коринебак-
терій, пропіонібактерій та енте-
робактерій (Р>0,05), у церві-
кальному каналі для пепто-
стрептококів (з 33 (50 %) до 23
(34,85 %)) і грибів роду Can-
dida (від 16 (24,24 %) до 10
(15,15 %) (Р<0,05)).

Із слизу просвіту цервікаль-
ного каналу та з епітелію його
слизової оболонки з однако-
вою частотою висівалися: лак-
тобактерії, коринебактерії, кло-

стридії, пропіонібактерії та ен-
теробактерії; пептострептоко-
ки і гриби роду Candida домі-
нували в слизу з просвіту цер-
вікального каналу.

У жінок із фізіологічним пе-
ребігом вагітності з однаковою
частотою з поверхневих мас
виділень і безпосередньо з
самої слизової оболонки піхви
висівалися: лактобактерії — у
32 (100 %), біфідобактерії — у
5 (15,62 %), стрептококи — у
7 (21,87 %), коринебактерії —
у 3 (9,37 %), пептострептоко-
ки — у 24 (75 %) і нейсерії — у
3 (9,37 %); частіше мікроорга-
нізми виявляли безпосеред-
ньо на слизовій оболонці
піхви, ніж у виділеннях. Із сли-
зу просвіту цервікального ка-
налу з більшою частотою ви-
діляли: пептострептококи —
21 (65,62 %), бактероїди — 6
(18,75 %) пропіонібактерії — 5
(15,62 %), стафілококи — 5
(15,62 %), нейсерії — 3 (9,37 %).

Таким чином, у вагітних з
наркоманіями відмічено біль-
ше обсіменіння статевих шля-
хів як за рахунок збільшення
кількості та інтенсивності ко-
лонізації мікроорганізмів, так і
за рахунок збільшення часто-
ти їх виділень. У них відмі-
чається високий рівень та ча-
стота виділень безпосередньо
зі слизових оболонок дріж-
джоподібних грибків роду Can-
dida та умовно-патогенних
мікроорганізмів як у піхві, так і
в цервікальному каналі. У здо-
рових вагітних загальна засі-
яність мікроорганізмами стате-
вих шляхів була набагато ниж-
ча в порівнянні з пацієнтками
з наркоманіями, а мікрофлора
піхви, цервікального каналу не
мала виражених якісних від-
мінностей і характеризувала-
ся тільки виділенням безпосе-
редньо на слизовій оболонці
актиноміцетів.

За результатами показників
мікробіоценозу статевих шля-
хів використовувалися критерії
нормоценозу, проміжного типу
і дисбіозу І, ІІ, ІІІ ступеня, а та-
кож оцінка рівня колонізаційної
резистентності в слизових

оболонках статевих шляхів.
Зіставлення отриманих ре-
зультатів дає можливість зро-
бити висновок про правомір-
ність того, що ступінь вираже-
ності порушень перебігу вагіт-
ності у жінок з наркоманіями
значною мірою залежить від
стану мікробіоценозу статевих
шляхів. Так, у 43 (65,15 %) ва-
гітних з наркоманіями були ви-
явлені: дисбіоз піхви різного
ступеня та низька колонізацій-
на резистентність слизових
оболонок. У 14 (21,21 %) па-
цієнток основної групи вагіт-
ність закінчилася пологами до
терміну, 5 (7,57 %) з них мали
дисбіоз піхви ІІ ступеня і одна
— кандидозний кольпіт.

Серед пацієнток із вагітні-
стю 38–40 тиж переважали
жінки з проміжним типом мікро-
біоценозу піхви — 10 (15,15 %)
вагітних, нормоценоз піхвово-
го вмісту виявлявся тільки у 5
(7,57 %) пацієнток, а кандидоз-
ний кольпіт зустрічався у кож-
ної 3-ї пацієнтки. Серед вагіт-
них контрольної групи у 28
(87,5 %) стан мікробіоценозу
піхви був розцінений як нормо-
ценоз, проміжний тип був у 4
(12,5 %) пацієнток. Показники
колонізаційної резистентності
слизових оболонок у цілому
були розцінені як високі.

Висновки

1. У пацієнток з наркоманія-
ми в 13 разів частіше зустрі-
чається дисбактеріоз піхви,
кандидозний кольпіт діагнос-
тується у кожної п’ятої пацієнт-
ки (порівнюючи з жінками при
неускладненому перебігу вагіт-
ності).

2. Проміжний тип мікробіо-
ценозу піхви діагностується з
однаковою частотою у вагіт-
них з неускладненим пере-
бігом вагітності та за наявності
наркоманії. В той же час від
показників колонізаційної ре-
зистентності фактично не за-
лежить рівень колонізації піхви
вагітних грибками роду Can-
dida, численність яких у паці-
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єнток з наркоманіями з висо-
кою колонізаційною резистент-
ністю була аналогічною, але
мікрофлора висіювалась у 1,3 ра-
зу частіше у вагітних із низь-
кою колонізаційною резистент-
ністю. В жодної пацієнтки з
фізіологічним перебігом вагіт-
ності не був діагностований
кандидозний кольпіт.

3. Дисбіоз статевих шляхів
у вагітних з наркоманіями мо-
же класифікуватися як фак-
тор ризику пологів до терміну,
при цьому відповідні показни-
ки мікробіоценозу статевих
шляхів можуть бути діагнос-
тичним тестом патологічного
перебігу вагітності в ІІ та ІІІ
триместрі.

4. Діагностика дисбіотичних
процесів у піхві для вагітних з
наркоманіями повинна бути
невід’ємною частиною веден-
ня вагітності.
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Цистаденокарцинома (ци-
ліндрома, аденокістозний рак)
— злоякісна високодиферен-
ційована епітеліальна пухли-
на, що характеризується утво-
ренням циліндроподібних
структур і гіалінозом строми.
Розвивається з епітелію слин-
них і серомукозних залоз усьо-
го дихального тракту, зокрема,
порожнини носа, навколоносо-
вих пазух, бронхів, стравохо-
ду, а також шийки матки, мо-
лочних залоз. Пухлина виріз-
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няється повільним ростом і
різко вираженою схильністю
до рецидивування. Метаста-
зує у шийні лімфатичні вузли,
легені та кістки. Терміни про-
яву метастазів — від 2 до 20
років [1; 3; 4; 6].

Викладеним вище обмеже-
на вся інформація щодо цист-
аденокарциноми, наведена в
монографіях [1; 3] і довідниках
[4; 6], виданих з 1979 по 2000 рр.
Такою ж малою інформатив-
ністю характеризуються і відо-

мості щодо патоморфології та
патогістології цієї пухлини.
Відзначимо, однак, лише одне
докладне дослідження 1978 р.
[2] щодо діагностики та ліку-
вання цистаденокарциноми
великих привушних і підще-
лепних слинних залоз.

Мета роботи — аналітична
оцінка результатів досвіду діа-
гностики, лікування та моні-
торингу 9 хворих жінок із цист-
аденокарциномою (ЦАК) по-
рожнини носа, верхньощелеп-
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Таблиця 1
Алгоритми хірургічного лікування хворих з цистаденокарциномою

Хвора Локалізація
Ступінь

Види операцій 

             Види операцій після рецидивування

процесу
 розповсюдження

первинної 1-го  2-гопухлини

1. Ш-т ПГК Т3N0М0 Ринотомія Ринотомія Ринотомія за Муром
за Муром за Муром — Денкером

2. М-в ПН Т4N0М0 Ринотомія Ринотомія за Муром Орбітосинуальна
за Денкером  — Денкером  екзентрація

3. В-к ПГК Т3N0М0 Ринотомія за Муром Ринотомія за Муром Ринотомія за Муром
4. О-к ПН Т3N0М0 Ринотомія Ринотомія Ринотомія за Муром

за Денкером за Денкером  — Денкером
5. З-я ВЩП Т4N0М0 Ринотомія за Муром Ринотомія за Муром Ринотомія за Муром

  — Денкером  — Денкером  — Денкером
6. Р-к ВЩП Т3N0М0 Ринотомія Ринотомія Ринотомія

за Денкером за Денкером за Денкером
7. С-ва ВЩП Т3N0М0 Ринотомія Ринотомія за Муром Орбітосинуальна

за Денкером — Денкером  екзентрація
8. І-ва ПН Т4N0М0 Ринотомія Ринотомія за Муром Ринотомія за Вебером

за Денкером — Денкером  — Фергюссоном
9. Ч-н ВЩП Т4N0М0 Ринотомія Ринотомія за Муром Ринотомія за Муром

за Денкером — Денкером  — Денкером

Примітка. ВЩП — верхньощелепна пазуха; ПГК — пазухи гратчастої кістки; ПН — порожнина носа.

Рисунок. КРТ в аксіальній площині на рівні середини верхньоще-
лепної пазухи до (а) і після (б) СДТ у хворої із циліндромою гратчасто-
го лабіринту рТ4N0М0 (2-й рецидив у ділянці передньої стінки після-
операційної порожнини з проростанням шкіри)

а б

них пазух і пазух гратчастої
кістки.

Діагностичне обстеження та
хірургічне лікування було про-
ведено в групі із 9 пацієнток
віком від 32 до 43 років з ЦАК
порожнини носа, верхньоще-
лепних пазух і гратчастого ла-
біринту зі ступенем розпов-
сюдження первинної пухлини
Т2–Т4. При дослідженні було
використано комплекс діагно-
стичних заходів, що містить

генівському комп’ютерному то-
мографі “Somatom Plus 4” і
магніторезонансному томо-
графі “Magnetom Vision Plus”
(індукція поля — 1,5 Тл). Гіс-
тографічний аналіз структури
пухлини проводили діафраг-
мою круглої форми площею
0,5 см2.

Усі 9 пацієнток із первинно
встановленим діагнозом і ви-
значенням ступеня поширення
пухлини були прооперовані.
Після 1-го і 2-го рецидивуван-
ня новоутворення також були
проведені повторні хірургічні
втручання з інтраопераційним
сонодинамічним впливом і
тільки сонодинамічний вплив
— при поверхневорозташова-
них рецидивах. Алгоритми
хірургічного лікування хворих
з ЦАК наведено в табл. 1.

Діагностичні рентгенівські
комп’ютерні томографічні (РКТ)
і магніторезонансні томогра-
фічні (МРТ) зображення реци-
дивних пухлин подано на ри-
сунку.

Семіотика цистаденокарци-
номи, за результатами РКТ, —
гетерогенна (14–55 од. Х) ізо-
денсна (середньоарифметич-
на щільність = + 39 од. Х)

класичне клінічне обстеження:
ретельно і прицільно зібраний
анамнез, огляд, пальпацію,
визначення чутливості шкіри
обличчя і слизових оболонок
присінка порожнини рота й ла-
теральної стінки порожнини
носа, передню і задню рино-
скопію, мікрориноскопію, тер-
мографію, КРТ, МРТ, виконан-
ня біопсій.

Діагностичні дослідження
хворих проводилися на рент-
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Таблиця 2
Тривалість безрецидивних

періодів у хворих
із цистаденокарциномою

Тривалість
   Безрецидивний

період, міс
1-й 2-й 3-й

Мінімальна 31 21 12
Медіана 42 29 15
Максимальна 60 34 22

Таблиця 3
Індивідуальна тривалість безрецидивних періодів

у хворих із цистаденокарциномою

Хвора
Вік Гіпоцентр

          Тривалість безрецидивного

на момент первинної
          періоду, міс

1-ї операції пухлини Алгоритм 1-го 2-го 3-голікування

1. Ш-т 34 ПГК ХО 60 31 18
2. М-в 32 ПН ХО 58 27 15
3. В-к 34 ПГК ХО 52 34 17
4. О-к 41 ПН ПТ+ХО 47 32 21
5. З-я 39 ВЩП ПТ+ХО 42 29 22
6. Р-к 42 ВЩП ХО+ПТ 39 31 14
7. С-ва 32 ВЩП ХО+ПТ 36 22 13
8. І-ва 43 ПН ХО+ПТ 34 25 12
9. Ч-н 35 ВЩП ХО+ПТ 31 24 13

Примітка. ХО — хірургічна операція; ПТ — променева терапія.

структура. Після внутрішнього
введення омніпаку щільність
структури пухлини збільшу-
ється на 18–40 од. Х, а її гете-
рогенність зберігається (32–
98 од. Х).

Мінімальна та максимальна
тривалість безрецидивних пе-
ріодів, а також їхня медіана
подані в табл. 2.

Алгоритми лікування пухли-
ни після 2-го рецидивування
практично не впливали на три-
валість 3-го безрецидивного
періоду (табл. 3):

ХО — 15–18 міс (3 спосте-
реження);

ПТ+ХО — 21–22 міс (2 спо-
стереження);

ХО+ПТ — 12–14 міс (4 спо-
стереження).

У наших дослідженнях у
хворих не спостерігалося ре-
гіонарних метастазів і прояву
віддаленого метастазування.

Висновки
1. Визначена індивідуальна

(максимальна — мінімальна)

тривалість 1, 2 і 3-го безреци-
дивних періодів у хворих із
цистаденокарциномою, а та-
кож значення медіан цих пері-
одів.

2. Досліджена КРТ- і МРТ-
семіотика цистаденокарцином
і їхніх рецидивів.

3. Зі збільшенням порядко-
вого номера рецидивування
зменшується тривалість без-
рецидивного періоду, наступ-
ного за лікуванням.

4. Усі хворі прожили 5 років
із трьома процесами рециди-
вування.
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Вступ

Однією з найбільш склад-
них медико-соціальних про-
блем, яка негативним чином
віддзеркалюється не тільки на
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демографічних показниках,
але в більшості випадків є при-
чиною сімейних розладів, пси-
хологічного дискомфорту та
зниження соціальної активності
подружжя, є неплідність [1].

Згідно з існуючими даними,
серед причин, що призводять
до безплідності жінки, перева-
жає трубний фактор, частота
якого становить 35–40 % [2].
Частота безплідності у пацієн-
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ток із запальними захворю-
ваннями геніталій, і зокрема з
патологією маткових труб, ста-
новить 72,4–74 %. Вирішенню
проблеми патогенезу, профі-
лактики та діагностики і ліку-
ванню цієї патології присвяче-
на значна кількість як фунда-
ментальних, так і клінічних
досліджень [3; 4]. У цих робо-
тах доведено, що одним із
факторів ризику трубно-пери-
тонеальної безплідності є опе-
рації на органах черевної по-
рожнини. При цьому спайковий
процес найчастіше розвива-
ється після ускладнень апенд-
ектомії та резекції яєчників,
особливо двобічної. Незважа-
ючи на це, донині не зовсім
зрозумілим є патогенез роз-
витку спайкового процесу, що
в значній мірі ускладнює мож-
ливість його діагностики, про-
філактики та лікування.

Мета роботи — з’ясувати
особливості змін активності
N-ацетилтрансферази в сечі
жінок різного віку, хворих на
трубно-перитонеальну безплід-
ність і встановити залежність
змін активності ферменту від
ступеня тяжкості спайкового
процесу.

Матеріали та методи
дослідження

Проведені обстеження жі-
нок, які страждали трубно-пе-
ритонеальною формою без-
плідності у віці від 20 до 40 ро-
ків. Обстежені жінки скаржили-
ся на відсутність вагітності про-
тягом 1–15 років. Залежно від
вікового цензу всі пацієнтки
були розподілені на 3 вікових
групи: 1) 20–24 роки; 2) 25–
30 років; 3) 31–40 років. Як
контроль було обрано 90 прак-
тично здорових жінок, які та-
кож були розподілені аналогіч-
ним чином за віковим цензом.

Для визначення активності
ферменту N-ацетилтрансфе-
рази використовувався метод
Препстінг — Гаврилова в мо-
дифікації Тимофеєвої [5]. Об-
стежені жінки натщесерце і з
пустим сечовим міхуром уран-

ці приймали 1 г сульфадиме-
зину, через годину вживали
легкий сніданок і через 6 год
збирали сечу, в якій фотоко-
лориметричним методом ви-
значали вміст вільного суль-
фадимезину, ацетилсульфа-
димезину.

За калібрувальним графі-
ком, побудованим на основі
вимірювання розчинів робочо-
го стандарту після гідролізу,
вираховували концентрацію
загального сульфадимезину
(вільного й ацетильованого в
даній пробі сечі). За концент-
рацією загального сульфади-
мезину вираховували концент-
рацію ацетилсульфадимези-
ну, яку виражали в мікрогра-
мах на 1 мл сечі. За співвідно-
шенням концентрації вільного
та загального сульфадимези-
ну судили про ацетилюючу
здатність жінок. Отримані ре-
зультати досліджень були оп-
рацьовані з використанням
пакета програм “Primer Bio-
statistics” (1999, США).

Результати дослідження
та їх обговорення

В результаті проведених
досліджень було встановле-
но, що залежно від активності
N-ацетилтрансферази всі хво-
рі розподілялися незалежно
від віку на 3 групи: з високою
активністю ферменту, серед-
ньою та низькою. У здорових
жінок віком 20–24 роки було
виявлено, що висока актив-
ність ферменту спостеріга-
лась у 50 % випадків, серед-
ня — у 13,3 % випадків і низь-
ка — у 36,7 % (табл. 1). У
віковій групі 25–30 років висо-

ка активність N-ацетилтранс-
ферази була виявлена у 53,3 %,
середня — у 16,7 % і низька
— у 30 % випадків. Результа-
ти дослідження активності N-аце-
тилтрансферази у жінок віком
31–40 років показали, що ви-
сока активність виявлялась у
56,7 %, середня — у 10 % і
низька — у 33,3 % випадків,
що є близьким до показників
інших авторів у літературі [6].
Отримані результати наших
досліджень і наведені літера-
турні дані дають можливість
висловити припущення, що
низька активність N-ацетил-
трансферази пов’язана з авто-
сомно-рецесивним геном, а
висока активність ферменту
визначається двома алелями
цього гена — домінантним і ре-
цесивним. Очевидно, що про-
міжна величина ацетилювання
відповідає середній величині ак-
тивності ферменту і віддзер-
калює гетерогенний стан.

Наведені вище результати
досліджень також свідчать
про те, що вірогідних відхи-
лень активності ферменту у
здорових жінок залежно від
вікового цензу виявлено не
було, а існуючі відхилення в
той або інший бік мали невіро-
гідний характер.

Обстеження жінок, хворих
на трубно-перитонеальну без-
плідність, показало (табл. 2),
що у віці 20–24 роки висока
активність N-ацетилтрансфе-
рази була виявлена у 10 паці-
єнток, середня — у 6 і низька
— у 2. Розглядаючи залеж-
ність ступеня спайкового про-
цесу від активності N-ацетил-
трансферази, було виявлено,
що І ступінь визначався у 66,6 %

Таблиця 1
Розподіл здорових жінок-донорів залежно від віку

й активності N-ацетилтрансферази

      Вік Загальна   Активність N-ацетилтрансферази, мкг/мл

обстежених  кількість n Висока n Середня n Низька

20–24 30 15 30,3±1,8 4 19,6±0,8 11 9,30±0,19
25–30 30 16 25,8±1,2 5 16,7±0,6 9 7,80±0,17
31–40 30 17 23,2±0,9 3 12,4±0,5 10 6,20±0,16
Разом 90 48 12 30
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випадків і в усіх цих хворих
була виявлена первинна фор-
ма безплідності. При цьому
висока активність ферменту
була у 55,6 % жінок. Слід та-
кож підкреслити, що висока
активність N-ацетилтрансфе-
рази на 51,1 % була вищою за
аналогічні значення одновіко-
вого контролю. Середня ак-
тивність N-ацетилтрансфера-
зи була виявлена в 33,3 % ви-
падків і при цьому практично
не відрізнялася за своїми зна-
ченнями від аналогічних по-
казників одновікового контро-
лю. Низька активність була
виявлена в 11,1 % випадків і
при цьому була нижчою на
26,9 % від одновікового конт-
ролю. У цій віковій групі хво-
рих на трубно-перитонеальну
безплідність із ІІ ступенем
спайкового процесу було вияв-
лено 14,8 % випадків і в усіх
хворих визначалася первинна
форма безплідності. Актив-
ність N-ацетилтрансферази в
обстежених хворих була тіль-
ки високою і при цьому пере-
важала рівень одновікового
контролю на 53,8 %. Серед-
ньої та низької активності у
20–24-річних жінок із ІІ ступе-

нем спайкового процесу вияв-
лено не було. Крім цього, у
даній віковій групі було вияв-
лено 11,1 % хворих із ІІІ сту-
пенем спайкового процесу й
усі вони страждали на первин-
ну безплідність. Також вста-
новлено, що для даної кате-
горії хворих жінок характерною
була тільки висока активність
N-ацетилтрансферази, рівень
якої на 55,4 % був вищим за
одновіковий контроль.

У хворих жінок віком 20–
24 роки було також виявлено
7,4 % випадків зі спайковим
процесом IV ступеня, що стра-
ждали на вторинну безплід-
ність. У цій категорії хворих
активність N-ацетилтрансфе-
рази була також тільки висо-
кою та переважала рівень од-
новікових здорових жінок на
57,8 %.

Під час обстеження пацієн-
ток віком 25–30 років було ви-
явлено 40,5 % випадків із
І ступенем спайкового проце-
су. У 60 % цих хворих була
первинна безплідність і у 40 %
— вторинна. За активністю N-
ацетилтрансферази ці хворі
розподілялися таким чином:
висока активність виявлена у

40 % випадків, середня — у
46,7 % і низька — у 13,3 %.
Необхідно зауважити, що у да-
ному випадку висока актив-
ність N-ацетилтрансферази
визначалась у хворих із вто-
ринною безплідністю і при
цьому переважала рівень од-
новікових здорових жінок на
84,1 %. Середня та низька ак-
тивність визначалася тільки у
хворих на первинну безплід-
ність і при цьому в першому
випадку практично не відрізня-
лася від контролю, а у друго-
му була нижчою за нього на
19,2 %. У хворих жінок віком
25–30 років із ІІ ступенем спай-
кового процесу було виявлено,
що у 23 % із них — первинна
безплідність і у 77 % — вто-
ринна. У цих хворих у всіх ви-
падках без винятку була вияв-
лена висока активність N-аце-
тилтрансферази, яка перева-
жала рівень одновікового кон-
тролю на 93,4 %.

При обстеженні хворих цієї
вікової групи з ІІІ ступенем
спайкового процесу було вста-
новлено, що в усіх випадках
спостерігалася вторинна без-
плідність і висока активність
ферменту N-ацетилтрансфе-

Таблиця 2
Розподіл жінок, хворих на трубно-перитонеальну безплідність залежно від віку,

ступеня спайкового процесу і активності N-ацетилтрансферази, M±m, n=98; мкг/мл

     
 Вік Загальна Ступінь Кількість Кількість      

  Активність N-ацетилтрансферази
обстежених кількість

 
спайкового за ступенем за формою

процесу
№ № Висока Середня Низька

20–24 27 І 18 18-І 45,8±1,8 20,4±2,1 6,80±0,16
ІІ 4 4-І 46,6±1,3
ІІІ 3 3-І 47,1±1,6
ІV 2 2-ІІ 47,8±2,0

25–30 37 І 15 9-І 47,5±1,9 17,8±0,9 6,30±0,18
6-ІІ

ІІ 13 3-І 49,9±2,0
10-ІІ

ІІІ 5 5-ІІ 51,6±2,2
ІV 6 6-ІІ 52,3±2,4

31–40 34 І 8 4-І 48,8±2,1 18,2±1,2 8,90±0,23
4-ІІ

ІІ 14 14-ІІ 49,3±2,4 14,5±1,4 9,70±0,26
ІІІ 4 4-ІІ 52,3±2,8
ІV 8 8-ІІ 56,4±3,1
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рази, яка переважала ана-
логічні показники в одновіко-
вих донорів удвічі. У хворих
жінок цієї вікової групи з ІV сту-
пенем спайкового процесу
було виявлено вторинну без-
плідність у всіх випадках і ви-
соку активність N-ацетилтранс-
ферази, яка переважала зна-
чення контролю на 102,7 %.

Досить цікавими також бу-
ли результати обстеження
хворих на трубно-перитоне-
альну безплідність віком від
31 до 40 років. Внаслідок та-
ких досліджень було виявле-
но, що І ступінь спайкового
процесу відстежувався в 23,5 %
випадків і при цьому в 50 %
випадків спостерігалася пер-
винна і в 50 % випадків вто-
ринна безплідність. Для цієї
вікової групи характерним бу-
ло те, що у 12,5 % виявляла-
ся висока активність N-аце-
тилтрансферази, у 25 % —
середня та у 62,5 % — низь-
ка. Слід наголосити, що висо-
ка та середня активність N-
ацетилтрансферази була ви-
явлена у хворих, які стражда-
ли на вторинну безплідність і
тільки в 12,5 % цих хворих ви-
явлена низька активність. У
хворих на первинну безплід-
ність цієї вікової групи в усіх
випадках виявлялася низька
активність N-ацетилтрансфе-
рази. Звертає на себе увагу і
той факт, що в даному випад-
ку висока активність фермен-
ту була вищою за показники
контролю на 110,3 %, середня
—  на 46,7 % і низька — на
43,5 %. У хворих жінок цієї
вікової групи з ІІ ступенем
спайкового процесу, які стано-
вили 41,1 % від загальної
кількості, в усіх випадках ви-
являлася вторинна безплід-
ність. При цьому у 28,6 % ви-
являлася висока активність N-
ацетилтрансферази, яка пере-
важала рівень контролю на
112,5 %, середня — в 57,1 % і
була вищою за останній на 17 %.
Низька активність N-ацетил-
трансферази була виявлена в
69,3 % і переважала рівень
контролю на 56,5 %.

У хворих на трубно-перито-
неальну безплідність із ІІІ сту-
пенем спайкового процесу бу-
ло встановлено, що в усіх ви-
падках відзначалася вторинна
безплідність, що становило
11,7 %. Також у всіх випадках
була виявлена висока актив-
ність N-ацетилтрансферази,
яка переважала рівень контро-
лю на 125,4 %.

У 23,5 % жінок було виявле-
но ІV ступінь спайкового про-
цесу, всі жінки страждали на
вторинну безплідність. Щодо
активності N-ацетилтрансфе-
рази, то в даному випадку
вона в усіх хворих без винят-
ку переважала рівень одно-
вікового контролю на 143,1 %.

Висновки

1. Встановлено пряму за-
лежність ступеня спайкового
процесу від активності N-аце-
тилтрансферази. Висока ак-
тивність ферменту була, в ос-
новному, характерною для
жінок із IV ступенем спайково-
го процесу та вторинною без-
плідністю.

2. Наявність високої актив-
ності N-ацетилтрансферази є
однією з ознак схильності
організму до розвитку спайко-
вого процесу.

3. Визначення активності
N-ацетилтрансферази може
бути одним із експрес-діагно-
стичних критеріїв для вста-
новлення ступеня спайкового
процесу та розробки методів
його профілактики.
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Вступ

Фібриляція передсердь (ФП)
є соціально-економічною про-
блемою суспільства, яка по-
сідає перше місце серед інших
аритмій за частотою виявлен-
ня, кількістю госпіталізацій і
щорічними витратами на ліку-
вання пацієнтів із ФП. При
цьому число нових випадків її
виникнення збільшується з
віком [1–3]. Вибір терапевтич-
ної тактики у хворих із пос-
тійною ФП залишається неви-
рішеним питанням попри існу-
ючі рекомендації [1] і численні
публікації [3–5]. Автори по-
відомлень не враховують су-
купності таких факторів, як
стать, вік, якість життя (ЯЖ)
пацієнтів, тип реакції (ТР) за-
гальної потужності спектра ва-
ріабельності серцевого ритму
(ВСР) у гострій фармаколо-
гічній пробі (ГФП) з аміодаро-
ном, функціональний клас
(ФК) хронічної серцевої недо-
статності (ХСН). Як показано
нами раніше [3; 6; 7], враховую-
чи вищенаведені складові, мож-
на розв’язати діагностичні та
прогностичні завдання в ліку-
ванні цього клінічного синдрому.

Робота виконана в межах
НДР «Функціональні проби і
інтерпретація досліджень ва-
ріабельності серцевого рит-
му» МОН України № госреєст-
рації 010U003327.

Проблемі прогнозування
ефективності терапії ФП — не
тільки пароксизмальної, пер-
систуючої, але і постійної —
приділяється багато уваги [8].
Використовуються як інва-
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зивні, так і неінвазивні методи-
ки. У роботі [8] описаний спо-
сіб добору ефективного анти-
аритмічного препарату у па-
цієнтів з пароксизмальною ФП
за допомогою черезстравохід-
ної електрокардіостимуляції з
індукцією пароксизму. Автори
[4; 6; 7] показали можливість
прогнозування відновлення
синусового ритму при персис-
туючій ФП і контролю ЧСС при
постійній ФП з використанням
неінвазивної технології ВСР і
початкових клінічних ознак.
Терапія цих пацієнтів прово-
дилася препаратами різних
фармакологічних груп (дигок-
син, антагоністи кальцію, аміо-
дарон, бета-адреноблокато-
ри).

Актуальним сьогодні зали-
шається прогнозування ефек-
тивності терапії постійної ФП
аміодароном та його комбіна-
ціями з метопрололом і карве-
дилолом залежно від початко-
вих її клінічних ознак і показ-
ників ВСР.

Метою цієї роботи є визна-
чення прогностичних критеріїв
для розробки пропозицій щодо
підвищення ефективності те-
рапії постійної ФП аміодароном
та його комбінаціями з мето-
прололом і карведилолом від-
повідно до загальних початко-
вих клінічних ознак і показ-
ників ВСР.

Матеріали та методи
дослідження

У стаціонарних умовах об-
стежено 110 пацієнтів (чо-
ловіків — 68 і жінок — 42) з
постійною формою ФП у віці

(64±9) років (M±sd) — від 45
до 75 років. «Аритмологічний»
анамнез охоплював період від
0,4 до 24 років. Артеріальна
гіпертензія (АГ) м’якого, по-
мірного і тяжкого ступенів ви-
явлена у 28, ішемічна хвороба
серця (ІХС) — безбольова
форма та стабільна стенокар-
дія напруження — у 23, по-
єднання цих нозологій — у 59
пацієнтів. У всіх обстежених
діагностовано хронічну серце-
ву недостатність (ХСН) II–III
ФК за класифікацією Нью-
Йоркської асоціації серця
(NYHA) і I–II А стадій за кла-
сифікацією Н. Д. Стражеска і
В. Х. Василенка. Діагноз АГ і
ІХС верифікували на підставі
клініко-лабораторних методів
(креатинін, ліпідний спектр),
даних електрокардіограми
(ЕКГ), контролю артеріального
тиску (АТ, мм рт. ст.) на обох
руках, тестів навантажень (ве-
лоергометрія (ВЕМ), холтер-
радіомоніторинг ЕКГ або амбу-
латорне моніторування ЕКГ);
ехокардіографії (ехоКГ).

До початку обстеження па-
цієнти протягом 24 год не вжи-
вали кави, алкоголю і медич-
них препаратів. Якість життя
пацієнта й ехоКГ дані визнача-
ли до, через 1 міс, 1 рік тера-
пії; артеріальний систолічний
(САТ, мм рт. ст.) і діастоліч-
ний (ДАТ, мм рт. ст.) тиск і по-
казники ВСР (ЧСС за 1 хв, аб-
солютні значення загальної
потужності (TP, мс2)) у кліно-
статичній пробі до лікування,
через 1 міс і 1 рік терапії.
Якість життя оцінювали за за-
гальним індексом (ЗІЯЖ, ба-
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ли) за допомогою шкали Fer-
rans&Power (інститут MAPI),
що включав оцінку індексів
ЯЖ, соціального і психологіч-
ного статусу, а також відчуття
задоволеності сім’єю і близь-
кими. ЕхоКГ дослідження про-
водили на ультразвукових
сканерах “SIM 5000 plus” (Іта-
лія) і “Radmir” TI Model 628А
Харківського НДІ «Радіопри-
лад». Визначали стандартні
кардіометричні параметри: кін-
цево-систолічний (КСР, мм) і
кінцево-діастолічний (КДР,
мм) розміри лівого шлуночка
(ЛШ), товщину задньої стінки
ЛШ під час діастоли та систо-
ли, товщину міжшлуночкової
перегородки (МШП) при діа-
столі та систолі, діаметр ліво-
го передсердя (ЛП, мм) і фрак-
цію викиду (ФВ, %). Артеріаль-
ний тиск вимірювали за мето-
дом Короткова; ЕКГ реєстру-
вали в 12 стандартних відве-
деннях. Показники ВСР ви-
вчали за допомогою комп’ютер-
ного електрокардіографа “Car-
diolab 2000” з обробкою се-
редніх 5 хв 7-хвилинного моні-
торного запису ЕКГ у II стан-
дартному відведенні.

Для контролю ЧСС у паці-
єнтів із постійною ФП викори-
стовували аміодарон («Аміоко-
дин», KRKA, Словенія, «Кор-
дарон», Sanofi-Aventis, Фран-
ція) або його комбінацію з
бета-адреноблокаторами (БАБ)
— метопрололом («Корвітол»,
фірма BERLIN-CHEMIE, Ні-
меччина) і карведилолом («Ко-
ріол», фірма KRKA, Словенія).
Монотерапію аміодароном у
дозі 600 мг одержували пацієн-
ти з постійною ФП, в яких про-
тягом першого тижня виявлено
позитивну динаміку показників
ЧСС або зменшення інших
клінічних симптомів. При не-
ефективному контролі ЧСС
або повільному регресі клі-
нічних проявів постійної ФП,
зниженні АТ пацієнтам додат-
ково призначався один з БАБ
— кардіоселективний 2-го по-
коління — метопролол у по-
чатковій дозі 6,25 мг двічі на
добу зі збільшенням дози кож-

ні 5 днів на 6,25 мг/добу, або
некардіоселективний 3-го по-
коління з додатковим α-блоку-
ючим ефектом — карведилол
у початковій дозі 3,125 мг двічі
на добу зі збільшенням дози
кожні 5 днів на 3,125 мг/добу;
при цьому призначення препа-
ратів відбувалося випадковим
чином. Відповідно до реко-
мендацій [1; 2], пацієнти одер-
жували антитромботичну або
антиагрегантну терапію (вар-
фарин у початковій дозі 5 мг із
подальшою корекцією дози
або ацетилсаліцилову кисло-
ту (100–325 мг/добу), інгібітори
АПФ (еналаприлу малеат у
дозі 5–20 мг/добу), сечогінні
препарати (гідрохлортіазид
12,5–25 мг/добу) і при необхід-
ності нітрати (ізосорбіду ди-
нітрат 20–40 мг/добу).

Пацієнти з постійною ФП
розділені на фармакотерапев-
тичні групи: А — хворі, які
одержували аміодарон (35
осіб), А+М — аміодарон у ком-
бінації з метопрололом (35
осіб), А+К — аміодарон із кар-
ведилолом (40 осіб).

Критеріями ефективності
терапії постійної ФП була якість
контролю ЧСС, підвищення
ЗІЯЖ у кожного пацієнта, змен-
шення клінічних проявів синд-
ромів і гемодинамічних показ-
ників.

Статистичний аналіз прово-
дився за допомогою програм-
ного пакета Excel, Mathcad
2001 profession з використан-
ням параметричних (визначен-
ня середнього значення (М) та
його стандартного відхилення
(sd)) і непараметричних кри-
теріїв (Т-критерію Вілкоксона і
Q-критерію Розенбаума) з оцін-
кою вірогідності [9; 10]. Від-
мінності вважалися статистич-
но значущими при Р<0,05.
Прогностичну значущість клі-
нічних ознак і показників ВСР
у пацієнтів з постійною ФП ви-
значали ретроспективно за на-
слідками проведеної медика-
ментозної терапії ФП методом
дискримінантного аналізу [9;
10]. Визначали критерій Фіше-
ра (F) з виділенням статистич-

но значущих показників. Об-
числювали діапазон значень
дискримінантної функції кожної
з груп пацієнтів із постійною
ФП, визначали коефіцієнти
регресії для кожного статис-
тично значущого показника з
побудовою дискримінантної
функції для прогнозу її ефек-
тивної терапії.

Результати дослідження
та їх обговорення

Частота клінічних ознак ФП
порівнюваних груп пацієнтів
подана в табл. 1. Групи по-
рівнювані за віком, складом
(переважали чоловіки), часто-
тою виявлення помірного сту-
пеня АГ, ІХС і стенокардією
напруження II ФК, ХСН II А
стадії, III ФК, проте вони від-
різнялися за тривалістю існу-
вання ФП. У групі А при мен-
шій тривалості ФП частіше
виявлялася АГ м’якого та по-
мірного ступенів, а також ІХС
зі стенокардією напруження II
ФК. У групі А+М при більшій
тривалості ФП переважала АГ
помірного ступеня з однако-
вим співвідношенням випадків
м’якого і тяжкого ступенів, ІХС
зі стенокардією напруження III
ФК і безболісною формою. У
групі А+К при більшій тривалості
ФП частіше виявлялися по-
мірний і тяжкий ступені АГ, ІХС
зі стенокардією напруження II
ФК і безбольовою формою.

Нами виконано дискримі-
нантний аналіз із виділенням
значущих клінічних ознак і по-
казників ВСР у порівнюваних
групах пацієнтів із постійною
ФП, розділених на групи відпо-
відно до терапії та вищезазна-
чених критеріїв. У табл. 2 на-
водяться обчислені та кри-
тичні значення Фішера за до-
помогою дискримінантного
аналізу для сукупності клініко-
гемодинамічних параметрів і
показників ВСР у групах паці-
єнтів із постійною ФП. Стати-
стично значущими показника-
ми виявилися давність ФП, ФК
ХСН, ЯЖ, ЛП, ДАТ, ЧСС, ТР
спектра ВСР.
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Коефіцієнти рівнянь розме-
жувальних функцій, обчислені
за допомогою дискримінантно-
го аналізу, наведено в табл. 3.

Найвищі значення F показа-
ла ЧСС з високим ступенем
вірогідності в групі А+М і більш
низьким — у А+К; найнижчі
значення F мали ЛП, давність
ФП і ЗІЯЖ.

Коефіцієнти для ЧСС від-
мінні від нуля в усіх трьох рів-
няннях, для решти показників
— в одному або двох рівнян-
нях із трьох. Інші значення кое-
фіцієнтів виявляються лише в
одному або двох випадках з
трьох. Найбільшими значення
коефіцієнтів для ЧСС були в
групі А+М, для ФК ХСН — в

А+М, для ЛП — в А, для дав-
ності ФП — в А+К, для ЗІЯЖ
— в А+К і для ТР спектра ВСР
— в групі А.

Рівняння розмежувальних
функцій у загальному вигляді
для груп А, А+М і А+К:

Ki = ij ij
j

b X⋅∑ ,

Таблиця 2
Обчислені та критичні значення критерію Фішера (F) для сукупності

клініко-гемодинамічних параметрів і показників ВСР у групах пацієнтів із постійною ФП

Клінічні ознаки,

Групи

параметри ВСР

                        А                        А+М                       А+К
Значення критерію F

Обчислений Критичний Обчислений Критичний Обчислений Критичний

Вік 1,11 2,01 1,22 1,94 1,53 1,93
Давність ФП, років 1,02 2,01 2,12* 1,94 2,20* 1,87
АГ, ступінь 1,27 2,01 1,01 1,94 1,17 1,87
ІХС, ФК 1,05 1,88 1,13 1,89 1,22 1,87
ІХС, безболісна форма 1,67 2,01 1,29 1,89 1,17 1,87
ХСН, ФК 1,13 1,88 3,06* 1,89 0 1,87
САТ, мм рт. ст. 1,52 2,01 1,24 1,94 1,34 1,87
ДАТ, мм рт. ст. 2,53* 2,01 1,07 1,89 1,07 1,93
ЗІЯЖ, бали 1,17 2,01 1,11 1,89 2,00* 1,87
ЛП, мм 2,13* 1,88 2,55* 1,89 1,55* 1,93
ФВ ЛШ, % 1,09 1,88 1,17 1,89 1,14 1,93
ЧСС, уд/хв 5,18* 1,88 14,04* 1,94 3,41* 1,93
ТР, мс2 2,23* 1,88 1,23 1,94 2,47* 1,87

Примітка. * Вказує на статистичну значущість при дискримінації кожної з клінічних і функціональних
ознак у порівнюваних групах.

Таблиця 1
Клінічна характеристика порівнюваних груп пацієнтів із постійною формою ФП до терапії

Показники
               Групи пацієнтів, абс (%)

А, n=35 А+М, n=35 А+К, n=40

Вік, роки 64 61 64
(7,6) (9,0) (6,4)

Давність ФП, років 3,9 6,0 6,2
(4,6) (6,4) (5,9)

Cтать Чоловіки 23 (66) 20 (57) 25 (63)
Жінки 12 (34) 15 (43) 15 (37)

Ступінь АГ М’який 9 (26) 8 (23) 6 (15)
Помірний 10 (29) 16 (46) 17 (43)
Тяжкий 4 (11) 7 (20) 10 (25)*

ХІХС Стенокардія напруження, II 10 (29) 8 (13) 10 (25)
ФК III 7 (20) 10 (29)* 6 (15)
Безболісна форма 8 (23) 9 (26) 14 (35)*

ХСН, стадія I 20 (57)* 13 (37) 14 (35)
IIA 15 (43) 22 (63) 26 (65)*

ХСН, ФК II 20 (57)* 13 (37) 14 (35)
III 15 (43) 22 (63) 26 (65)*

ХСН, серед. значення 2,5 (0,5) 2,7 (0,5) 2,7 (0,3)

Примітка. * — Р<0,05 — порівняння між групами до терапії.
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де К i — значення дискримі-
нантної функції; bij — коефіці-
єнти рівнянь лінійної регресії
розмежувальних функцій (див.
табл. 3); Хij — обчислені зна-
чення критерію Фішера для су-
купності клініко-гемодинаміч-
них параметрів і показників
ВСР.

Рівняння розмежувальних
функцій у розгорнутому ви-
гляді:

а) рівняння для пацієнтів
групи А:

К1 = -1,3·10-5 · ЧСС +
+ 9,6·10-3 · ЛП + 1,0·10-5 ×

× ДАТ - 2,1·10-6 ·ТР;
б) рівняння для пацієнтів

групи А+М:
K2 = - 1,1·10-2 · ЧСС+ 2,8⋅10-2 ×

× ФК ХСН - 3,2⋅10-3 · ЛП -
- 1,0·10-3 · (давність ФП);
в) рівняння для пацієнтів

групи А+К:
K3 = -7,9·10-3 · ЧСС -5,4·10-3 ×
× (давність ФП) - 4,5·10-4 ×

× ЗІЯЖ + 7,5·10-7 · ТР,
де ЧСС — частота серцевих
скорочень; ФК ХСН — функ-
ціональний клас ХСН; ЛП —
розмір лівого передсердя; ЗІЯЖ
— загальний індекс якості жит-
тя; ДАТ — діастолічний АТ;
ТР — загальна потужність
спектра ВСР.

Коефіцієнти в розмежуваль-
них рівняннях розміщені в по-
рядку їх зменшення.

У проведеній раніше роботі
[4; 7] показано значення почат-
кових клінічних ознак і пара-
метрів ВСР в ефективному
контролі ЧСС. Такими крите-
ріями були: тривалість пере-
бігу ФП, рівень ФК ХСН, про-
сторово-часові та спектральні
показники ВСР. Також було
відзначено, що контроль ЧСС
протягом першого тижня те-
рапії відбувається при пере-

важно аритмологічному анам-
незі ФП, I та II ФК ХСН, з більш
високими початковими зна-
ченнями просторово-часових і
спектральних характеристик
ВСР, а протягом другого тиж-
ня — при переважанні III ФК
серцевої недостатності, більш
низьких просторово-часових і
спектральних показниках ВСР.
Проте в цій роботі прогнос-
тичні дані не пов’язані з трива-
лістю терапії та її впливом на
ЯЖ пацієнтів.

Наші результати доповню-
ють дані, викладені в роботах
[4; 7]. Показано значення ЧСС,
ЛП, ЗІЯЖ, ДАТ для прогнозу-
вання ефективного контролю
ЧСС при постійній ФП. Одер-
жані показники дозволили по-
будувати дискримінантні функ-
ції для випадків, в яких засто-
совували аміодарон, аміода-
рон з метопрололом або кар-
ведилолом.

Висновки

1. Побудова розмежуваль-
них функцій дозволяє плану-
вати й прогнозувати ефектив-
ний контроль ЧСС при постій-
ній ФП.

2. Прогностичні критерії
ефективного контролю ЧСС
при постійній ФП аміодароном
та його комбінаціями з мето-
прололом і карведилолом за
сукупністю її початкових клі-
нічних ознак і показників ВСР
визначаються за допомогою
побудови рівнянь розмежу-
вальних функцій.

3. Прогностично значущими
параметрами для ефектив-
ності терапії постійної ФП, що
увійшли до рівнянь розмежу-
вальних функцій, виявилися в
групі пацієнтів, що одержували
монотерапію аміодароном,

ЧСС, розмір ЛП, рівень ДАТ і
ТР спектра ВСР; у групі комбі-
нації аміодарону з метопроло-
лом — ЧСС, ФК ХСН, розмір
ЛП і давність ФП, а в групі ком-
бінування аміодарону з карве-
дилолом — ЧСС, давність ФП,
ЗІЯЖ і ТР спектра ВСР.

4. Найвагомішим парамет-
ром, що впливає на результа-
ти терапії постійної ФП, є ЧСС,
і найменш впливовими — ДАТ,
ЗІЯЖ.

Одержані результати пока-
зують доцільність подальшого
використовування технології
ВСР для поліпшення якості
прогнозування й оптимізації
терапії пацієнтів із постійною
ФП за допомогою комбінації
аміодарону з іншими БАБ.

ЛІТЕРАТУРА

1. Принципи ведення хворих з
фібриляцією та тріпотінням перед-
сердь: Рекомендації Робочої групи з
порушень серцевого ритму Українсь-
кого наукового товариства кардіо-
логів. — К., 2002. — 42 с.

2. ACC/AHA/ESC Guidelines for
the Management of Patients with Atri-
al Fibrillation / V. Fuster, L. E. Ryde′n,
R. W. Asinger et al. // J. Am. Coll. Car-
diol. — 2001. — Vol. 38. — P. 12312-
12366.

3. Дзяк Г. В., Ханюков А. А., Дзяк
В. Г. Современные представления
об этиологии, патогенезе, класси-
фикации и принципах лечения фиб-
рилляции предсердий // Medicus
Amicus. — 2004. — № 2. — C. 2-4.

4. Прогностическая значимость
показателей вариабельности сер-
дечного ритма при персистирующей
фибрилляции предсердий / Л. А.
Мартимьянова, Н. В. Лысенко, О. Ю.
Бычкова, Н. В. Макиенко // Буковин.
мед. вісник. — 2004. — Т. 8, № 3–4.
— С. 58-61.

5. Folkeringa J. R., Crijns H. J. G. M.,
Van Veldhuisen D. J. Prognosis of
Atrial Fibrillation in Congestive Heart
Failure // Circulation. — 2004. —
Vol. 109 (2). — P. 11-12.

Таблиця 3
Коефіцієнти рівнянь розмежувальних функцій для прогнозування ефективності контролю ЧСС

у пацієнтів із постійною ФП

  
  Групи пацієнтів

         Коефіцієнти рівнянь лінійної регресії розмежувальних  функцій

b1 (ЧСС) b2 (ФК ХСН) b3  (ЛП) b4 (давність ФП) b5 (ЗІЯЖ) b6 (ДАТ) b7  (ТР)

А -1,3⋅10-5 – 9,6⋅10-3 – – 1,0⋅10-5 -2,1⋅10-6

А+М -1,1⋅10-2 2,8⋅10-2 -3,2⋅10-3 -1,0⋅10-3 – – –
А+К -7,9⋅10-3 – – -5,4⋅10-3 -4,5⋅10- 4 – 7,5⋅10-7
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Вступ

Порушення балансу про-
дукції цитокінів Т-лімфоцита-
ми-хелперами (Т ⋅1 та Т⋅2)
відіграє важливу роль в імуно-
патогенезі хронізації та прогре-
суванні HCV-інфекції [1; 2].
Центральними цитокінами клі-
тинного імунітету є ІЛ-12 та
γ-інтерферон, які продукують-
ся Т⋅1 [3].

Ефекторні системи цито-
токсичності (NK-клітини) опо-
середковують низку нетоксич-
них регуляторних взаємодій з
іншими клітинами та є одним
із джерел інтерферону [4].

Патогенетичним обгрунту-
ванням для використання ін-
терферонотерапії у хворих на
хронічний гепатит С (ХГС) є
функціональна недостатність
системи інтерферону, низька
здатність вірусу гепатиту С
індукувати інтерфероногенез
[5; 6].

Альтернативою лікування
хворих на вірусні гепатити є
індукція ендогенного інтерфе-
рону [7; 8]. Інтерфероногени
мають імуномодулюючий ефект,
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сприяють тривалій циркуляції
інтерферону на терапевтично-
му рівні, однак не спричиню-
ють гіперінтерферонемії та по-
силення автоімунної відповіді
організму.

Вивчення процесів міжклі-
тинної взаємодії та можливості
їх корекції у хворих на ХГС доз-
волить розробити найбільш оп-
тимальні схеми лікування з ви-
користанням інтерфероногенів.

Метою дослідження є ви-
вчення взаємозв’язку рецептор-
ної чутливості Т-лімфоцитів та
цитотоксичної активності NK-
клітин у хворих на ХГС, які от-
римували комплексну терапію
з використанням інтерфероно-
гену «Аміксин».

Матеріали та методи
дослідження

Під спостереженням знахо-
дилися 130 хворих зі слабкою
та помірною активністю ХГС
віком від 18 до 62 років. Крім
цього, було обстежено 30 здоро-
вих людей, які складали конт-
рольну групу.

Хворі отримували вітчизня-
ний індуктор ендогенного ін-

терферону «Аміксин». Препа-
рат призначали по 0,125 г під-
ряд 2 дні на тиждень протягом
4–5 тиж на курс на фоні базис-
ної терапії. Повторні курси лі-
кування проводилися з інтер-
валом в 1 міс.

Обстежені хворі були поді-
лені на 3 групи: 1-ша — хворі
на ХГС, які отримали на фоні
базисної терапії 3 курси амік-
сину; 2-га — хворі на ХГС, які
отримали 6 курсів аміксину;
3-тя — хворі на ХГС, які отри-
мали 9 курсів аміксину.

Для підтвердження діагнозу
й оцінки ефективності лікуван-
ня використовувалися біохі-
мічні, серологічні (aHCV за-
гальні, aHCV IgM та IgG), ви-
значення RNA HCV та його
сероваріанта).

Для оцінки рівня зв’язуван-
ня аміксину рецепторами Т-лім-
фоцитів був використаний
тест навантаження. При змі-
нах активності рецепторного
апарату лімфоцитів, які наван-
тажені препаратом, відбува-
ється зміна їх здатності зв’язу-
вати неспецифічний Т-антиген
еритроцитів барана. Ступінь
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зниження кількості активних
Е-РУК, які можуть реагувати з
еритроцитами барана (інвер-
сія рецепції до цього антиге-
ну), дозволяє виявити ступінь
зв’язування аміксину рецепто-
рами Т-лімфоцитів [9]. Визна-
чення цитотоксичної активнос-
ті NK-клітин проводили за до-
помогою мікроскопічного мето-
ду Kristensen [10].

Одержані результати об-
роблені методами варіаційної
статистики за допомогою про-
грами Excel. Результати наве-
дені у вигляді середнього
арифметичного (М) і помилки
середнього  арифметичного
(±m). Вірогідність результатів
оцінювалася за t-критерієм
Стьюдента.

Результати дослідження
та їх обговорення

При вивченні імунологічних
показників у хворих на ХГС
встановлена залежність рівня

зв’язування рецепторами Т-лім-
фоцитів від кількості проведе-
них курсів лікування (таблиця).

Дані таблиці свідчать про
те, що у хворих на ХГС зв’язу-
вання аміксину рецепторами
Т-лімфоцитів вірогідно вище,
ніж у здорових людей.

Встановлений різний ступінь
зв’язування препарату рецепто-
рами Т-лімфоцитів. Так, у 20
хворих рівень зв’язування був
низьким (від 2 до 8 %), у 26 хво-
рих — вираженим (10–14 %), а
у 54 хворих був високий рівень
інверсії (16 % та більше).

Аналіз різного рівня зв’язу-
вання аміксину рецепторами
Т-лімфоцитів показав, що у
хворих на ХГС, які отримува-
ли 6 та 9 курсів лікування,
рівень зв’язування препарату
був вірогідно вищим, ніж у хво-
рих, які отримували 3 курси лі-
кування (Р<0,05) (рисунок).

Встановлено, що цитоток-
сична активність NK-клітин

знаходиться в певній залеж-
ності від кількості проведених
курсів лікування. Цитотоксич-
на активність NK-клітин була
вищою у хворих, які отримали
більше 6 курсів аміксину, ніж у
хворих, які отримали 3 курси
лікування препаратом. Цито-
токсична активність NK-клітин
дорівнювала в 1-й групі (42,6±
18,9) %, в 2-й — (44,7±12,2) %, у
третій — (46,3±8,3) %. Крім
того, виявлений взаємозв’язок
між рівнем цитотоксичної ак-
тивності NK-клітин та зв’язу-
ванням аміксину рецепторами
Т-лімфоцитів: найбільш висо-
кий рівень зв’язування амікси-
ну спостерігався при низькій
цитотоксичній активності NK-
клітин.

Після закінчення курсу ліку-
вання аміксином у хворих на
ХГС відмічалося підвищення
загальної кількості Т та В-лім-
фоцитів, підвищення актив-
ності Т-хелперів, спостеріга-
лася тенденція до нормалі-
зації активності Т-супресорів і
відновлення співвідношення
Т-хелпери / Т-супресори.

При використанні аміксину
в комплексній терапії хворих
на ХГС в 2–3 рази скорочува-
лася кількість загострень за-
хворювання та їх тривалість,
відзначалася тенденція до нор-
малізації АлАТ. У 65 % хво-
рих, які отримували аміксин,
RNA у крові не визначалась.

Таким чином, інтерфероно-
ген «Аміксин» позитивно впли-
ває на дисбаланс імунної си-
стеми у хворих на ХГС і деякі
процеси міжклітинної взає-
модії. Клінічна ефективність і
рівень зв’язування аміксину
рецепторами Т-лімфоцитів зро-
стає при проведенні 6–9 курсів
лікування.

Висновки

1. У хворих на ХГС зв’язу-
вання аміксину рецепторами
Т-лімфоцитів вірогідно вище,
ніж у здорових людей.

2. Ступінь зв’язування амік-
сину рецепторами Т-лімфо-
цитів підвищується при збіль-
шенні кількості курсів лікування.

Таблиця
Рецепторна чутливість Т-лімфоцитів у хворих на ХГС

залежно від кількості курсів аміксину, M±m

      Групи Кількість Кількість Рівень зв’язування
  обстежених обстежених  курсів аміксину аміксину  рецепторами

Т-лімфоцитів, %

Здорові особи 30 — 3,50±1,20
1-ша 36 3 3,75±1,48
2-га 34 6 11,55±0,84*,**
3-тя 30 9 17,50±1,56*,**

Примітка. * — вірогідна різниця з показниками здорових людей, Р<0,05;
** — вірогідна різниця з показниками 1-ї групи, Р<0,05.

Рисунок. Рівень цитотоксичної активності NK-клітин у хворих на ХГС
при різній кількості курсів аміксину
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3. Найбільш високі показни-
ки зв’язування аміксину від-
мічаються при низькій цито-
токсичній активності NK-клі-
тин.
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Післяопераційна стресова
реакція як фізіологічне збу-
рення складається з низки по-
слідовних процесів, що супро-
воджуються гіперкатехоламін-
емією, інтенсивністю процесу
ПОЛ та виснаженням антиок-
сидантної системи [1; 4; 5],
кінцевою метою яких є руйну-
вання клітин. Актуальність
проблеми пояснюється висо-
кою летальністю хворих у най-
ближчому післяопераційному
періоді [2; 3], особливо при
ураженні серцевого м’яза та
формуванні синдрому гострої
недостатності міокарда [6; 7].

Метою дослідження була
спроба розробити системний
підхід для кількісної оцінки
післяопераційної стресової ре-
акції та визначити при цьому
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форму компенсаторної гіпер-
функції серцевого м’яза.

Матеріали та методи
дослідження

Нами досліджено 93 пацієн-
ти після резекції шлунка віком
31–46 років. До І групи (n=61)
увійшли хворі на виразкову
хворобу шлунка без супровід-
ної патології. У 32 пацієнтів (ІІ
група) в анамнезі відмічалася
супровідна гіпертонічна хворо-
ба. Дослідження центральної
та внутрішньосерцевої гемо-
динаміки проводили до опе-
рації, на 1, 2, 3 і 5-ту добу
післяопераційного періоду. За
кривою правошлуночкового
тиску розраховували кінцевий
діастолічний об’єм (КДОпш) і
тиск (КДТпш), жорсткість міо-

карда (ЖМ) та максимальну
швидкість зниження внутріш-
ньошлуночкового тиску (dp/dt
min). Одночасно визначалася
концентрація адреналіну (А)
та норадреналіну (НА) у змі-
шаній венозній крові за мето-
дом Е. Ш. Матліної, та сечі —
за методом В. О. Осинської в
модифікації А. М. Бару. Для
визначення кінцевих продуктів
ПОЛ користувалися такими
методами: рівень малонового
діальдегіду (МДА) в еритроци-
тах венозної крові — методом
В. З. Ланкіна з тіобарбітуро-
вою кислотою, а перекисної
резистентності еритроцитів
(ПРЕ) — методом F. C. Jager
(1968). Досліджувався також
рівень внутрішньоклітинних
ферментів КФК і АСТ у плазмі.
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Усі хворі не мали порушень
вуглеводного обміну, що могло
б порушити вміст катехоламі-
нів (КА) в крові та сечі.

Результати дослідження
та їх обговорення

До операції у хворих I і II
груп величина ударного вики-
ду була нормальною на фоні
незначної тахікардії. Тонус су-
дин відповідав нормі, як і пока-
зники рівня КА в крові (табл. 1).
Показники правошлуночкового
тиску та загального легеневого
опору свідчили про достатню
скоротливість міокарда і нор-
мальне постнавантаження на
фоні помірного зниження ОЦК
(69,1± 7,9 мл/кг). Підвищений
рівень МДА та зниження ПРЕ
нижче норми (табл. 2) вказува-
ли на підвищену активність
ПОЛ і напруженість метаболі-

зму (табл. 3). Втім, незважаю-
чи на задовільний стан ско-
ротливої здатності міокарда і
судинного тонусу у великому
та малому колах кровообігу,
організм перебував у стані
компенсації.

Ступінь стресової реакції
залежав від стадії виразкової
хвороби і ступеня морфоло-
гічних порушень у шлунково-
кишковому тракті.

На першу добу після ре-
зекції шлунка у хворих I–II груп
спостерігали значне підвищен-
ня тиску у правому передсерді
та збільшення об’єму цирку-
люючої крові.

Вірогідною причиною воле-
мічного навантаження була
інтраопераційна інфузійна тера-
пія. При цьому збільшення
серцевого викиду до (6,6±0,4)
л/хв відбувалися за рахунок
ЧСС при зниженні ударного
індексу (УІ) до (30,4±5,8) мл/м2.
Рівень А і НА у крові зростав
відповідно у 2,4 та 2,3 разу,
досягаючи максимальних зна-
чень. На 5-ту добу рівень А
нормалізувався, але концент-
рація НА у крові перевищува-
ла доопераційний рівень, що
супроводжувалося підвище-
ним значенням загального пе-
риферичного опору. Збільшен-
ня коефіцієнта НА/А на 5-ту

добу (на 30 %) порівняно з до-
операційним рівнем свідчило
про переважну участь у стре-
совій реакції медіаторної лан-
ки САС. Аналогічна динаміка
відзначалася для рівня екс-
креції А і НА із сечею (табл. 4).
При цьому коефіцієнт НА/А на
5-ту добу мав тенденцію до
зниження. Отже, у цих хворих
післяопераційний період дов-
гий час супроводжувався по-
силеною клітинною метаболі-
зацією катехоламінів, особли-
во НА, що було причиною
підвищення судинного тонусу
та створення передумов до
порушення мiкроциркуляції.

У хворих цих груп зміна по-
казників ПОЛ і концентрації
внутрішньоклітинних фермен-
тів свідчила про незначні піс-
ляопераційні порушення внут-
рішніх органів на невисокий
ступінь хірургічної агресії. Тому
помірно виражені зміни КФК,
АСТ, НА, А та показників цен-
тральної гемодинаміки у хво-
рих І–ІІ груп можна вважати
«стрес-нормою». Адекватний
діурез та електролітний гомео-
стаз підтримували до швидко-
го усунення стресової катехо-
ламінової агресії. Вихід з не-
безпечної «стресової зони» у
цих хворих спостерігався на
3-тю–5-ту добу після операції.

Таблиця 1
Динаміка стресових гормонів у плазмі крові, М±m

   
 Гормон Група  До операції

              Доба після операції
Норма

1 2 3 5

А, нмоль/л I 6,24±0,20 15,09±0,21* 12,21±0,12* 9,23±0,21* 5,16±0,34 4,62±0,17
II 8,61±0,20 19,61±0,20* 15,32±0,16* 13,73±0,34* 10,33±0,24*

НА, нмоль/л I 6,75±0,32 14,61±0,23* 14,90±0,24* 12,96±0,18* 9,47±0,42* 4,28±0,22
II 7,14±0,32 26,38±0,56* 25,91±0,31* 18,68±0,34* 11,40±0,69*

НА/А I 1,1 1,0 1,3 1,4 1,8 0,9
II 0,8 1,4 1,7 1,4 1,1

Примітка. У табл. 1–4: * — вірогідні відмінності показників від початкових значень (Р<0,05).

Таблиця 2
Динаміка показників перекисного окиснення ліпідів, М±m

Показник До операції
Доба після операції

Норма
1 2 3 5 10

МДА, мкмоль/гНb 11,2±0,4 13,2±0,4* 14,6±0,2* 11,3±0,2 11,1±0,3 10,1±0,3 7,38±0,41

ПРЕ, % 28,4±0,4 16,5±0,3* 16,1±0,2* 19,8±0,3* 21,8±0,3* 26,1±0,4* 34,4±4,1

Таблиця 3
Зміни клітинних ферментів,

М±m

Показник  До Після
операції операції

КФК, 33±4 986±8*
мкмоль/
(г·год)
АСТ, 0,17±0,03 0,27±0,06*
мкмоль/
(г·год)
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Збільшення серцевого ви-
киду у хворих відбувалося за
рахунок ЧСС. Причиною зрос-
тання волемічного наванта-
ження була інтраопераційна
інфузійна терапія. Робота міо-
карда при цьому змінювалася
невірогідно. Проте максималь-
на швидкість зниження внутріш-
ньошлуночкового тиску (dp/dt
min) зменшувалася на 16 %,
що вказувало на погіршення
процесу розслаблення серце-
вого м’яза та обмеження меха-
нізму Франка — Старлінга.

На 2-гу добу після операції
тонус судин великого і малого
кіл кровообігу залишався під-
вищеним, що забезпечувало-
ся активністю медіаторної лан-
ки САС. Незважаючи на те,
що рівень НА мав тенденцію
до зниження, концентрація НА
у крові залишалася вище нор-
ми у 3,5 рази. Рівень А також
був вище початкового показ-
ника. Активність процесу ПОЛ
продовжувала зростати, що
свідчило про підвищення стре-
сової агресії та необхідність
пошуку фармакологічного за-
хисту серцевого м’яза. Показ-
ник dp/dt min наближувався до
початкових значень.

Надалі, на 5-ту добу після
операції, тонус симпатичної

ланки нервової системи зали-
шався підвищеним, що під-
тверджувалось показниками А
і НА. Індекс НА/А зростав,
підтверджуючи активність ме-
діаторної ланки САС. Змен-
шення концентрації А і НА у
сечі сприймалося як ознака
нормалізації гомеостазу та по-
вільного зниження післяопера-
ційної стресової реакції.

Післяопераційні зміни внут-
рішньосерцевої гемодинаміки
виявлялися не стільки у пору-
шенні інотропізму, скільки в
значній зміні показників діа-
столи, що в умовах проведен-
ня інфузійної терапії відіграє
ключову роль, обмежуючи ме-
ханізм Франка — Старлінга.
При зниженні dp/dt min показ-
ник ЖМ зростав на 23 % за
рахунок КДТпш. На 2-гу добу
після операції рівні А і НА у
плазмі крові виявляли тенден-
цію до зниження, але залиша-
лися вище нормальних показ-
ників (у 3 та 6 разів відповід-
но). Це підтверджувало не-
обхідність корекції стресової
реакції, що формується як за
рахунок медіаторної ланки
САС, так і прямої стресової аг-
ресії КА на міокард. Показни-
ки ПОЛ зберігали аналогічну
динаміку. На 5-ту добу спо-

Таблиця 4
Динаміка екскреції стресових гормонів із сечею, М±m

     
Гормон Група  До операції

                Доба після операції
Норма

1 2 3 5

А, нмоль/л I 111,4±0,4 234,3±0,8* 217,3±0,6* 104,3±0,6 91,4±0,7 58,2±12,0
II 145,3±0,4 294,2±0,5* 228,3±0,5* 128,7±0,4* 101,4±0,7

НА, нмоль/л I 127,2±0,6 492,2±0,4* 432,4±0,5* 203,3±0,7* 123,2±0,7 106,4±19,0
II 151,5±0,5 566,3±0,4* 504,3±0,6* 401,3±0,5* 167,4±0,7*

НА/А I 1,1 2,1 2,0 2,0 1,4 —
II 1,0 1,9 2,2 3,1 1,7 —

Таблиця 5
Показники гемодинаміки, що характеризують діастолічні процеси у міокарді, М±m

   Показники
До операції

                   Доба після операції
Нормагемодинаміки  1  2  3  5

КДО пш, мл 109,6±14,2 110,1±12,4 109,2±4,7 107,4±11,3 100,4±10,3 103±6,3
КДТ пш, мм рт. ст. 4,4±0,4 5,1±0,5 4,7±0,3 4,2±0,3 4,0±0,5 4,2±0,2
dp/dt min, мм рт. ст./с) 220,6±21,3 206,7±26,1 211,3±30,1 216,7±2,4 221,3±26,5 223,8±8,3
Жорсткість міокарда, од 0,044±0,003 0,047±0,002 0,043±0,002 0,044±0,003 0,042±0,003 0,041±0,004

стерігалося подальше знижен-
ня стресових гормонів у крові.
Але більш значна динаміка
виявлялася у НА, рівень яко-
го порівняно з 1-ю добою зни-
зився у 2,3 разу. Концентрація
А була більш стійкою, що при-
вело до зменшення індексу
НА/А (1,1). Зниження НА у сечі
було більш значним (у 3,4 ра-
зу), ніж у крові. Це свідчило
про те, що на 3-тю–5-ту добу
стресова реакція відбувалася
переважно за рахунок гормо-
нальної ланки САС.

Отже, основні зміни у міо-
карді перебігали внаслідок
метаболічних порушень сер-
цевого м’яза. Це підтверджу-
валося тим, що тривалий час
зберігався високий рівень
МДА та внутрішньоклітинних
ферментів у плазмі крові у
хворих із супровідною АГ у
післяопераційному періоді. На
фоні трохи зниженої скоротли-
вої здатності міокарда пору-
шення процесу розслаблення
серцевого м’яза було вираже-
ним. Показник ЖМ залишався
таким, як на 1-шу добу, а dp/
dt min незначно збільшився,
залишаючись нижче норми.
Ця обставина у хворих із су-
провідною АГ була головною
перешкодою у проведенні не-
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обхідної інфузійної терапії.
Отже, ЖМ, що тривало збері-
галася, була інформативним
маркером змішаної форми
гіперфункції у хворих ІІ групи.
Тривалість післяопераційного
стресового сліду та глибина
метаболічних порушень при
цьому доводять необхідність
тривалого лікування усіх пору-
шених фрагментів гомеостазу.
Різке підвищення концентрації
внутрішньоклітинних гормонів
у крові в післяопераційному
періоді свідчить про високий
ступінь стресової агресії, у
тому числі і в міокарді, що пе-
ретворює показник КФК на
обов’язкову складову біохіміч-
ного моніторингу післяопера-
ційного стресу.

Висновки

1. Моніторинг КА у сечі, про-
дуктів ПОЛ і КФК може бути

підгрунтям кількісної оцінки
післяопераційного стресу та
формування післяопераційної
гіперфункції міокарда.

2. Системний контроль піс-
ляопераційної стресової реак-
ції дозволяє виявити динаміку
порушення процесу розслаб-
лення серцевого м’яза.

ЛІТЕРАТУРА

1. Бєляков О. В. Особливості сим-
патико-адреналової активності гемо-
динаміки у хірургічних хворих у най-
ближчому післяопераційному пері-
оді // Одес. мед. журнал. — 2000. —
№ 6. — С. 28-32.

2. Бунятян А. А., Выжигина М. А.
Оценка и контроль состояния гемо-
динамики на различных этапах об-
щей анестезии и операций с помо-
щью аналого-цифрового вычисли-
тельного комплекса «Симфония-3мт»
в торакальной хирургии // Анестезио-
логия и реанимация. — 1983. — № 2.
— С. 24-30.

3. Бураковский В. И., Лищук В. А.
Клинико-математический подход к
изучению острых нарушений крово-
обращения после операций на от-
крытом сердце // 4-й Сов.-амер. симп.
по врожденным порокам сердца:
Тез. докл. — М., 1981. — С. 333-357.

4. Меерсон Ф. З. Патогенез и пре-
дупреждение стрессорных и ишеми-
ческих повреждений сердца. — М.:
Медицина, 1984. — 316 c.

5. Потапов А. Ф., Мельник О. Б.
Особенности протекания процессов
перекисного окисления липидов у
больных после абдоминальных опе-
раций // 4-й Съезд анестезиологов
и реаниматологов: Тез. докл. — М.,
1994. — C. 251.

6. Селиваненко В. Т., Беляков
А. В., Дюжиков А. А. Гемодинамика
и регионарный кровоток после кор-
ригирующих операций. — Ростов
н/Д: Ростиздат, 2000. — 422 с.

7. Яльченко Н. А. Симпатико-ад-
реналовая активность в процессе
лечения больных раком желудка и
толстой кишки // Врач. дело. — 1997.
— № 2. — С. 40-43.



# 6 (92) 2005 93

Спостереження практичного лікаря

У клініці ортопедичної сто-
матології використовується
ціла низка різноманітних знім-
них зубних протезів як за
своєю конструкцією, так і ме-
дико-технологічним способом
виготовлення. При цьому в
кожному індивідуальному ви-
падку їх застосовується різна
кількість і у різному клінічному
сполученні, беручи до уваги
наявність двох щелеп. Зазна-
чене, безумовно, знаходить
своє віддзеркалення в показ-
никах тривалості витрат робо-
чого часу лікаря на їх виготов-
лення.

Останнє набуває вирішаль-
ного значення для обгрунтова-
ного обліку фактичних часо-
вих витрат лікарської праці [1;
2; 4; 5].

Однак, згідно з наказом
МОЗ України за № 507 від
28.12.02 р. [3] та аналогічними
попередніми наказами [6; 7],
умовні одиниці трудомісткості
з ортопедичної стоматології на
знімні зубні протези представ-
лені тільки в одиничному ва-
ріанті, без урахування їх від-
повідних клінічних сполучень.

Тому, беручи до уваги наве-
дене вище, метою теперішньо-
го дослідження якраз і стала
порівняльна оцінка тривалості
клінічного процесу виготов-
лення знімних зубних про-
тезів залежно від їх кількості.
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Матеріали та методи
дослідження

Об’єктом дослідження слу-
жив клінічний процес надання
стоматологічної ортопедичної
допомоги хворим зі знімними
протезами.

Предметом дослідження
виявилася тривалість виго-
товлення стоматологом-орто-
педом знімних зубних протезів
при різних їх клінічних сполу-
ченнях.

Як основний метод дослі-
дження використовувалися хро-
нометражні виміри тривалості
надання даного виду ортопе-
дичної допомоги хворим із різ-
номанітними дефектами зуб-
них рядів. Показники хроно-
метражних вимірів реєструва-
лися в спеціально розробле-
ній «Хронокарті робочого дня
стоматолога-ортопеда».

Норму часу лікаря на виго-
товлення знімних зубних про-
тезів визначили за формулою:

НВзпр = Тп+К ⋅ Тзп,

де НВзпр — норма часу ліка-
ря на виготовлення знімних
зубних протезів;

Тп — постійні витрати часу
лікаря на виготовлення знім-
них протезів;

К — кількість зубних про-
тезів;

Тзп — змінно-повторювані
витрати часу лікаря на виготов-
лення одного знімного протеза.

Офіційні умовні одиниці тру-
домісткості на виготовлення
знімних зубних протезів взято
з наказу МОЗ України № 507
від 28.12.2002 р. «Про затвер-
дження нормативів надання
медичної допомоги та показ-
ників якості медичної допомо-
ги». При визначенні величини
умовних одиниць трудоміст-
кості на нові допоміжні види
знімних протезів, які ще не на-
були свого віддзеркалення у
зазначеному вище наказі, за
одиницю було прийнято ча-
сові витрати праці лікаря на
надання ортопедичної допо-
моги протягом 60 хв [3].

Результати дослідження
та їх обговорення

Перш ніж провести порів-
няльну характеристику вели-
чини нормативу часу лікаря
стоматолога-ортопеда на виго-
товлення одного чи двох ана-
логічних знімних зубних про-
тезів і визначити її наявність
чи відсутність залежно від да-
ного фактора, нами було вста-
новлено норму часових витрат
лікаря на виготовлення деяких
знімних протезів, не описаних
у вищезазначеному наказі
МОЗ України [3]. Це повні
знімні протези з металевим
базисом, повні протези із про-
пілену, бюгельні протези з ут-
римуючими кламерами, бю-
гельні протези на атачменах.
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Зважаючи на це і згідно із про-
веденими нами відповідними
дослідженнями, було встанов-
лено, що оптимальна норма
часу лікаря на виготовлення
одного повного знімного проте-
за з металевим базисом ста-
новить 212,29 хв, а двох —
326,39 хв; повних знімних про-
тезів із пропілену відповідно
150,27 і 217,06 хв; бюгельних
протезів з утримуючими кла-
мерами — 139,75 і 196,01 хв;
бюгельних протезів на атач-
менах — 175,79 і 267,01 хв
відповідно. Таким чином, у нас
є всі підстави перейти безпо-
середньо до реалізації постав-
леної мети дослідження.

Виходячи з вищенаведених
даних, абсолютна величина
часових витрат праці лікаря
на виготовлення основних
видів знімних зубних протезів
не має лінійного характеру за-
лежно від їх кількості та клі-
нічних сполучень. Вважаємо,
що доцільно проводити облік
використаної лікарської праці
на основні види знімних про-
тезів, ураховуючи безпосе-
редньо їх кількість. Це сприя-
тиме більш об’єктивному облі-
ку, вдосконаленню оцінки і
контролю роботи даних спе-
ціалістів.

На підставі отриманих ча-
сових показників тривалості
клінічного процесу виготовлен-
ня деяких нових знімних про-

тезів, які насправді виготовлю-
ються в клініці сучасної орто-
педичної стоматології, але ще
донині не пронормовані, нами
також були розроблені відпо-
відні умовні одиниці трудо-
місткості: на виготовлення од-
ного повного знімного протеза
з металевим базисом — 3,5
УОТ, двох — 5,4 УОТ; повних
протезів із пропілену відповід-
но — 2,5 і 3,6 УОТ; бюгельних
протезів з утримуючими кла-
мерами — 2,3 і 3,3 і бюгельних
протезів на атачменах — 2,9 і
4,5 УОТ (відповідно на 1 і 2
протези).

Висновки

Отримані результати цього
дослідження вказують на від-
сутність прямої залежності ве-
личини витрат робочого часу
лікарів стоматологів-ортопедів
на виготовлення знімних про-
тезів від кількості протезів.

У зв’язку з чим, на нашу
думку, більш доцільним було
б враховувати розроблені
нами диференційні показники
трудомісткості, розраховані
нами у вигляді відповідних
умовних трудових одиниць.

Розраховані нами умовні
одиниці трудомісткості на де-
які нові, ще ненормовані види
знімних протезів, можна вико-
ристовувати в системі прак-
тичної охорони здоров’я нашої
країни для відповідного обліку
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Міома матки є найбільш ча-
стим захворюванням у жінок
репродуктивного віку, що ста-
новить, за даними різних ав-
торів, від 10 до 30 % [2; 4; 5;

роботи стоматологів-ортопе-
дів, її оцінки та контролю з бо-
ку керівників стоматологічних
установ.
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7]. Відомо, що ризик розвитку
даної патології збільшується з
віком і пік захворюваності па-
цієнток припадає на 35–45 ро-
ків [1; 2; 6; 11]. Наявність міо-

ми матки у жінки репродуктив-
ного віку часто є причиною без-
плідності. За даними літерату-
ри, кожна п’ята жінка, що страж-
дає на міому матки, безплідна
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[6]. З іншого боку, сполучення
міоми матки і вагітності зустрі-
чається лише у 0,5–2,5 % жі-
нок. В останні роки як в Украї-
ні, так і за кордоном відзнача-
ється збільшення частоти спо-
лучення міоми матки і вагіт-
ності [4; 6; 7; 8]. Дана обстави-
на зумовлена не тільки підви-
щенням кількості першороділей
старшого віку, але й успіхами
консервативного лікування па-
цієнток із наявністю міоми мат-
ки й обмеженням оперативних
втручань у жінок репродуктив-
ного віку [3; 5; 9; 11].

Перебіг вагітності у хворих
на міому матки здебільшого
буває ускладненим. Частим
ускладненням у першому три-
местрі вагітності є загроза ми-
мовільного аборту. Найчасті-
ше в основі мимовільного
аборту у хворих на міому мат-
ки у першому триместрі вагіт-
ності лежать ембріопатії. Роз-
виток плода набуває дефект-
ного характеру, починається
безладна проліферація зачат-
ків і органів — ріст плода та
його життєдіяльність припиня-
ються [5]. Останнім часом зав-
дяки деяким клінічним дослі-
дженням було доведено, що
підвищення рівня прогестеро-
ну стимулює розвиток і ріст
міоми матки.

Нами наводиться клінічний
випадок виявлення міоми мат-
ки великих розмірів (що відпо-
відає 11–12 тиж вагітності) на
фоні першої вагітності в тер-
міні 11–12 тиж у 32-річної жінки.

Пацієнтка С. звернулася у
поліклініку Одеського облас-
ного онкологічного диспансеру
зі скаргами на періодичні болі
внизу живота тягнучого харак-
теру протягом останнього мі-
сяця. Хвора протягом двох ос-
танніх тижнів одержувала у
жіночій консультації у зв’язку з
загрозою переривання першої
бажаної вагітності терапію, що
була спрямована на збережен-
ня цієї вагітності. При конт-
рольному УЗД, зробленому у
жіночій консультації в терміні
11–12 тиж, була виявлена пух-
лина лівого яєчника, яка за

структурою більше нагадувала
дермоїдну кісту. З анамнезу
відомо, що пацієнтка гінеколо-
гічними захворюваннями не
страждала, оваріально-менст-
руальний цикл — без особли-
востей. При бімануальному
дослідженні: тіло матки збіль-
шене до 11–12 тиж вагітності,
м’якуватої консистенції, трохи
відхилене вправо, рухливе,
безболісне при пальпації. В
ділянці лівих придатків матки
пальпувалося щільне утво-
рення розмірами 10×12×8 см,
обмежено рухливе, безболіс-
не. Праві придатки матки не
збільшені, безболісні. Склепін-
ня вільні, безболісні. При комп-
лексному клініко-лаборатор-
ному обстеженні інших змін
виявлено не було.

На підставі клініко-анамнес-
тичних характеристик, лабо-
раторного й інструментально-
го обстеження пацієнтці було
встановлено клінічний діагноз:
пухлина лівого яєчника, sus-
pitio cr ovariorum, вагітність
перша (11–12 тиж). Із супровід-
ної патології у хворої мала
місце вегето-судинна дистонія
за змішаним типом.

У гінекологічному відділенні
ООД, згідно з існуючою такти-
кою та з огляду на великі роз-
міри пухлини і підозру на на-
явність раку яєчників, було
прийнято рішення про вико-
нання лапаротомії, видалення
пухлини лівого яєчника з інтра-
операційним цитологічним до-
слідженням препарату.

Лапаротомія здійснювала-
ся нижньосерединним досту-
пом з причини великих роз-
мірів пухлини і через можливе
розширення обсягу операції у
разі виявлення злоякісного но-
воутворення яєчників. При ре-
візії органів малого таза було
виявлено: тіло матки розм’як-
шене, блідо-рожевого кольору,
відхилене вправо, збільшене
відповідно 18–19 тиж вагіт-
ності, грубо деформоване за
рахунок інтрамурального міо-
матозного вузла, що виходить
з лівої бічної стінки, розмірами
11×10×7 см, попелястого ко-

льору (рис. 1). Яєчники з обох
боків білуватого кольору, не
збільшені, без візуальних змін.
Маткові труби по обидва боки
без візуальних особливостей.
Іншої патології у малому тазі
та черевній порожнині виявле-
но не було. З урахуванням віку
пацієнтки, бажання реалізува-
ти репродуктивну функцію у
майбутньому, розмірів міома-
тозного вузла і терміну вагіт-
ності було прийнято рішення
про виконання міомектомії з
можливим збереженням ціліс-
ності плідного яйця. Міомекто-
мія здійснювалася за стан-
дартною методикою [1; 10].
Але при висіченні міоматозно-
го вузла було виявлено центр-
епітальний ріст останнього та
вільне перебування плідного
яйця у порожнині матки, що
стало показанням до вида-
лення плідного яйця (рис. 2).
Після видалення плідного
яйця був зроблений кюретаж
порожнини матки з метою ви-
далення залишків плаценти.
На матку були накладені трьох-
рядні кетгутові шви. Черевна
порожнина ушита пошарово
наглухо, на шкіру накладено

Рис. 2. Плідне яйце

Рис. 1. Міоматозний вузол та
плідне яйце
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безперервний косметичний
шов. У післяопераційному пе-
ріоді хворій було проведено
стандартну антибактеріальну
та інфузійно-трансфузійну те-
рапію на фоні внутрішньовен-
ного введення 15 ОД оксито-
цину на добу. З 3-ї доби після-
операційного періоду пацієнтці
призначено монофазний ком-
бінований оральний контра-
цептив «Жанін» у безперерв-
ному режимі протягом трьох
циклів із переходом на цикліч-
ний режим прийому препарату
протягом півроку з подальшим
вирішенням питання щодо ва-
гітності. Післяопераційний гіс-
тологічний висновок: вузлова
фібролейоміома матки з дис-
циркуляторними розладами,
плідне яйце. Післяоперацій-
ний період пройшов без особ-
ливостей. Загоєння післяопе-
раційного шва — первинним
натягом. Хвора виписана зі
стаціонару на 8-му післяопера-
ційну добу й у даний час пере-
буває під спостереженням.

Даний клінічний випадок по-
казує, що, незважаючи на до-

сить низьку зустрічальність
міоми матки під час вагітності
й усталену думку про те, що
міома матки регресує на фоні
вагітності, сучасному клініцис-
тові слід враховувати факто-
ри ризику розвитку міоми мат-
ки на фоні вагітності й у сум-
нівних випадках застосовува-
ти додаткові методи дообсте-
ження (комп’ютерна томогра-
фія, магніторезонансна томо-
графія). Крім того, ми вважає-
мо, що з огляду на гіперпро-
гестеронемію, існуючу у вагіт-
них, за наявності певної схиль-
ності останні є групою ризику
з розвитку міоми матки.
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Облітеруючий тромбангіїт
(ОТ) — первинний системний
васкуліт із невідомою етіоло-
гією, який уражує артерії та
вени середнього розміру, го-
ловним чином, верхніх і нижніх
кінцівок, спричинює численні
сегментарні артеріальні ок-
люзії, особливо у молодих чо-
ловіків, які курять [1]. Донині
ОТ залишається однією з ак-
туальних проблем сучасної
хірургії. Це одна з найбільш
тяжких, хоча й нечастих форм
васкуліту нижніх кінцівок (НК)
у чоловіків молодого та серед-
нього віку [2].

Захворювання пов’язане з
ім’ям американського хірурга
Leo Büerger, який у 1908 р.
опублікував роботу з вивчен-
ня різних форм «мимовільної
гангрени» (облітеруючого енд-
артеріїту). В ній він відмітив
своєрідний тип перебігу остан-
нього та виділив особливу
форму патологічних змін пери-
феричних судин, яка характе-
ризується ураженням не лише
артеріальної, але й венозної
систем у вигляді мігруючого
тромбофлебіту поверхневих і
глибоких вен кінцівок. Захво-
рювання Leo Buerger пов’язу-
вав із підвищеною схильністю
до тромбоутворення та реак-
тивними хронічними запальни-
ми змінами в судинах. У 1910 р.
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ним була детально описана
клінічна картина цього захво-
рювання, якому він дав назву
“Thrombophlebitis migrans”,
підкреслюючи цим переважне
ураження вен і тромботичну
природу захворювання. Автор
одразу пов’язав виникнення
процесу з тютюнокурінням,
оскільки захворювання спо-
стерігалося виключно у чо-
ловіків-курців. Через 14 років
(1924) на основі подальших
вивчень Buerger значно роз-
ширив свої початкові уявлен-
ня. Він впевнився у тому, що,
крім вен, у подібних хворих
були уражені й артерії. Осно-
вою патологічного процесу
було тромбоутворення та вто-
ринні реакції судин запально-
го походження. В зв’язку з цим
Büerger змінив назву захворю-
вання на “Thrombangiitis oblite-
rans”, наголошуючи, що мова
йде про запальне захворю-
вання вен і артерій, в основі
якого лежить процес тромбо-
утворення [3]. У всіх хворих,
які страждали на мігруючий
флебіт (Leo Büerger спостері-
гав 11 таких випадків), у по-
дальшому розвинулася карти-
на тромбангіїту, яка в біль-
шості випадків потребувала
ампутації [2].

Хоча пройшло вже майже
століття з моменту описання

хвороби Бюргера, її етіологія
та патогенез вивчені недо-
статньо. Одним із основних
факторів, який ініціює дане
захворювання, є «алергія» до
компонентів тютюну. Існують
дані про розвиток клітинної та
гуморальної імунної відповіді
на глікопротеїновий компонент
тютюну у хворих, які стражда-
ють на ОТ, а також у заядлих
курців [4]. Раніше ОТ зустрі-
чався майже виключно серед
чоловіків. Тепер намітилася
тенденція до зростання за-
хворюваності серед жінок. Так,
згідно з даними K. T. Njo, A. J.
Smit (1996), у 1970 р. жінок
хворіло менше 2 %, а на 1996 р.
— 23 %. Таке підвищення за-
хворюваності на ОТ серед жінок
може бути зумовлене зростан-
ням куріння серед них [5]. Не-
прямим доказом ролі куріння у
виникненні ОТ є стабілізація
процесу у разі, якщо хворі пе-
рестають курити. Проте, не-
зважаючи на це, більшість
пацієнтів продовжують курити,
хоча й усвідомлюють ризик
для свого здоров’я. Така ситуа-
ція зумовлена змінами пси-
хічного статусу хворих: вони
починають ще більше викурю-
вати цигарок протягом доби,
стають більш конфліктними,
пасивно ставляться до свого
захворювання [6].



ÎÄÅÑÜÊÈÉ ÌÅÄÈ×ÍÈÉ ÆÓÐÍÀË98

Усього кілька років тому до-
ведена роль канабіолів у роз-
витку ОТ у молодих осіб. Про-
те точаться дискусії щодо
того, що канабіол-індуковані
артеріїти — це окрема нозоло-
гічна форма, чи ОТ, який ви-
никає під впливом канабіолів
[7]. А вперше канабіоловий ар-
теріїт був описаний у 1960 р.
Хворобу Бюргера виявлено
серед 43 % пацієнтів, які вжи-
вали канабіоли [8]. Можливий
розвиток ОТ на фоні спожи-
вання кокаїну [9], при надхо-
дженні в організм арсену [10].
У літературі є поодинокі по-
відомлення про зв’язок хворо-
би Бюргера з професійними
шкідливостями. Так, Г. Г. Сре-
дина (1978) повідомляє про
розвиток ОТ під впливом спо-
лук свинцю та кадмію, що над-
ходили в організм під час ви-
робничої діяльності [11], М. М.
Герасимова (1992) — внаслі-
док впливу антибіотиків у про-
цесі роботи. У 6 % випадків
при професійній патології від
впливу антибіотиків виникає
алергічний васкуліт у вигляді
тромбофлебіту НК [12].

Можливою етіологічною при-
чиною може бути рикетсіозна
інфекція. Так, серед 31 хворо-
го на ОТ в 41,9 % виявлено
антитіла до Rickettsia Burnetii,
в 6,4 % — до R. Mooseri, в од-
ному випадку — до R. Conori
[13].

Зв’язок хвороби Бюргера з
туберкульозною інфекцією від-
мічається деякими авторами
[14]. Виявлена висока чутли-
вість хворих на ОТ до стреп-
тококового та грибкового алер-
генів [15].

Певне значення в розвитку
ОТ має спадкова схильність.
Її пов’язують із HLA-системою.
Відмічено, що такі її антигени,
як А9, DRВ1, В5, В35, В40,
В54 частіше зустрічаються у
хворих на ОТ, ніж у здорових
[16]. За наявності В5-антигену
головного комплексу гістосу-
місності ризик розвитку цього
захворювання дорівнює 78,2 %
[14]. Носійство генів, які коду-
ють протромбін 20210 G, може

бути важливим фактором роз-
витку тромбозів при ОТ [17].

Сприяючими факторами є
переохолодження чи обморо-
ження кінцівок. За даними Н. П.
Шилкиной (1990), це спостері-
галося у 31,9 % хворих [14].
Опосередковано про роль хо-
лодового фактора свідчать
сезонні коливання щодо кіль-
кості хворих на ОТ. У північній
частині Таїланду на зимовий
період (з листопада по лютий)
припадало 52 % звернень,
34,6 % — протягом дощового
сезону (з червня по жовтень),
і лише 11,6 % — під час вес-
няного періоду (березень–тра-
вень) [18].

Існують також певні гео-
графічні особливості поширен-
ня ОТ. Останній частіше реє-
струється у Східній Європі,
Середній та Південній Азії [18].
Найчастіше захворювання ви-
являється в Японії — 20–30 %
серед усіх ішемічних захворю-
вань кінцівок, тимчасом як у
Європі — 0,5–2 % [19].

Для типових проявів хворо-
би Бюргера характерне ура-
ження венозних судин. Зміни
артерій осередкові та виражені
слабше [2]. Тромбофлебіт НК
може передувати виникненню
змін у артеріях або розвива-
тись одночасно з ними. Нерід-
ко процес починається з енд-
артеріїту, до якого далі при-
єднується тромбофлебіт. Про
ураження венозної системи свід-
чать високі показники внут-
рішньокісткового тиску внаслі-
док порушення відтоку крові з
кісток. А внутрішньокістковий
кровообіг є однією зі стикових
ланок між артеріальною та ве-
нозною системами [20]. У 66,7 %
хворих на ОТ спостерігається
периферична форма захво-
рювання, яка характеризуєть-
ся ураженням судин нижніх
кінцівок [21]. В. Б. Геразиев и
др. (1987) переважну локаліза-
цію патологічного процесу в
судинах НК пояснюють виник-
ненням у них додаткового гра-
вітаційного тиску при перебу-
ванні людини у вертикально-
му положенні. Ортостатичний

артеріальний тиск, який ре-
ально вимірюється на НК, є
меншим суми системного та
гравітаційного тиску. Така не-
відповідність обумовлена ви-
никненням в артеріях велико-
го та середнього калібру пост-
уральної тонічної реакції, яка
має захисний характер. Орто-
статична гіпертонічна реакція
артерій НК, яка в здорової лю-
дини запобігає розвитку роз-
ладів мікроциркуляторного
русла, у хворих на ОТ набуває
застійного характеру та транс-
формується у судинний спазм.
Останній погіршує розлади ге-
модинаміки [22].

Ще в 1933 р. А. І. Абрико-
сов зарахував хворобу Бюрге-
ра до алергічних станів, в ос-
нові яких лежить попередня сен-
сибілізація. Він вважав, що су-
динна стінка, яка має пос-
тійний контакт із речовинами,
що циркулюють у крові, легко
сенсибілізується. Вже давно
вважали, що найбільш харак-
терним у морфологічній кар-
тині гіперергічних змін є мукоїд-
не набухання волокон сполуч-
ної тканини з фібриноїдним її
перетворенням, за яким на-
стає запальна продуктивна
реакція. Rössle вважав, що
фібриноїдне набухання на-
стільки типове для тканинної
гіперергічної реакції, що його
можна використовувати як ос-
новний критерій для оцінки
алергічних змін [2].

Обговорюється два можли-
вих патогенетичних механізми
розвитку ОТ. У першому ви-
падку передбачається авто-
імунний характер ураження су-
дин. Передумовою цього є ви-
явлення антиендотеліальних
антитіл [23], підвищеного рівня
антикардіоліпінових IgG та IgM
антитіл у 36 % осіб, Т- і В-
клітинної інфільтрації вздовж
еластичних волокон і внутріш-
ньої еластичної мембрани [24].

Другий можливий механізм
— імунокомплексний із підви-
щеним утворенням імунних
комплексів і фіксацією ан-
титіл (IgG, IgM та IgА), імунних
комплексів та комплементу
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(C3d, C4c) субендотеліально,
вздовж внутрішньої еластичної
мембрани [25].

Імунологічний генез захво-
рювання підтверджується під-
вищенням концентрації у крові
γ-глобуліну, В-лімфоцитів, IgG,
IgM та IgА, циркулюючих імун-
них комплексів. Щодо клітин-
ної ланки імунітету, то харак-
терним є зниження Т-лімфо-
цитів взагалі й зокрема Т-су-
пресорів [26].

Передбачається можлива
участь еозинофілів і білків, які
вони виробляють, у патогенезі
захворювання. Встановлено,
що при ОТ у 33,3–95,5 % ви-
падків спостерігається гіпер-
продукція IgЕ і трапляється во-
на частіше, ніж при інших фор-
мах системних васкулітів [27;
28]. Фіксується IgЕ на мембра-
нах базофілів і лаброцитів, зу-
мовлює вивільнення з остан-
ніх біологічно активних речо-
вин, які різко підвищують про-
никність судинної стінки та
сприяють відкладанню імун-
них комплексів під базальну
мембрану судин, володіють
хемотаксичним ефектом. З
активованих базофілів виді-
ляється фактор агрегації тром-
боцитів, створюючи передумо-
ви утворення тромбів. Вияв-
лено зв’язок між тромботични-
ми ускладненнями та концен-
трацією IgЕ у крові. Підвищен-
ня рівня IgЕ пов’язане з ран-
нім і більш тяжким перебігом
захворювання, хронічним пе-
ребігом із частими рецидива-
ми [27].

У 57 % хворих виявлено ан-
тинейтрофільні цитоплазма-
тичні антитіла (АНЦА) [29]. При
ОТ є істотні зрушення в мета-
болізмі нейтрофілів із дисба-
лансом про- й антиоксидант-
них механізмів. Нейтрофіли
активуються ЦІК чи АНЦА. При
цьому спостерігається підви-
щений синтез ними активних
форм кисню, який зумовлює,
на думку авторів, первинну
деструкцію ендотелію [30].

В розвитку ОТ важливу роль
відіграє порушення ендотелій-
залежної вазодилатації [31].

Виявлено збільшення рівня
урокінази, посилення вивіль-
нення тканинного активатора
плазміногену та зниження його
інгібітора [4]. Ендотеліальну
дисфункцію може зумовлюва-
ти генетичний дефект NO-син-
тетази [32].

Отже, виникнення ОТ мож-
на пов’язати з впливом на
організм людини ксенобіотиків
і біологічних факторів (мікро-
організмів). Вони призводять
до порушення функції ендоте-
лію судин, запускають цілу
низку імунологічних реакцій,
зумовлюють порушення регу-
ляції агрегатного стану крові,
спричинюють дисбаланс про-
й антиоксидантних механізмів.
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Ювілей

В Одесі починав свою на-
укову діяльність видатний ра-
дянський патофізіолог, гро-
мадський та політичний діяч,
Герой Соціалістичної Праці, з
1930 до 1946 рр. президент
Академії наук Української СРСР
і директор Інституту клінічної
фізіології в Києві, який носить
зараз його ім’я, — Олександр
Олександрович Богомолець.
Фундамент наукових, педаго-
гічних і філософських погля-
дів О. О. Богомольця був за-
кладений у Новоросійському
(Одеському) університеті. Фор-
мування його як вченого-пато-
фізіолога проходило під впли-
вом таких вчених, як В. В. Під-
висоцький, Л. О. Тарасевич,
М. Г. Ушинський, В. В. Воронін.

Олександр Олександрович
народився в Києві 24 травня
1881 р. в сім’ї революціонерів.
Закінчивши в 1900 р. із золо-
тою медаллю 1-шу київську
гімназію, Олександр Богомо-
лець поступив у Київський уні-
верситет на юридичний фа-
культет та незабаром, за по-
радою свого дядька професо-
ра С. П. Томашевського, пере-
вівся з Києва на медичний
факультет Новоросійського
університету до Одеси [1].

Творчий шлях Олександра
Олександровича можна розді-
лити на чотири періоди, корис-
туючись територіальним прин-
ципом: Одеса (1900–1911), Са-
ратов (1911–1925), Москва
(1925–1931), Київ (1931–1946) [2].

Наукову підготовку О. О.
Богомолець отримав у лабо-
раторії Володимира Валеріа-

УДК 616-092(477)(092)+61(477)(092)

А. І. Гоженко, Л. В. Герасимова

О. О. БОГОМОЛЕЦЬ І УКРАЇНСЬКА ПАТОФІЗІОЛОГІЯ
Одеський державний медичний університет

новича Підвисоцького в Оде-
сі. Коли ж В. В. Підвисоцький
переїхав до Одеси, то разом із
ним туди відправилися майже
всі його учні [3]. Почавши на-
вчання на медичному факуль-
теті Новоросійського універси-
тету з другого семестру 1900/
1901 навчального року, Олек-
сандр Богомолець відвідував
лекції професорів М. О. Ба-
туєва, Ф. М. Шведова, Л. А.
Рішаві, В. М. Репяхіна, Р. О.
Пренделя, а також із захоп-
ленням слухав лекції профе-
сора В. В. Підвисоцького, який,
до відкриття кафедри загаль-
ної патології, читав курс гісто-
логії; пізніше, у четвертому і п’я-
тому семестрах (1902), у ньо-
го ж прослухав курс загальної
патології. Хоча вивчення цьо-
го предмета починалося тіль-
ки на 3-му курсі, наукову робо-
ту майбутній учений почав ра-
ніше — і першу статтю опублі-
кував уже в 1902 р., будучи
студентом 2-го курсу. Дві на-
укові проблеми — імунологія і
патологія ендокринних залоз
— зацікавили юнака найбіль-
ше. Звичайно, інтерес до цих
проблем виник не випадково.
Любов до ендокринології при-
щепив Олександру Богомоль-
цю сам В. В. Підвисоцький,
який багато і плідно працював
у цій галузі. А захоплення іму-
нологією передалося йому від
Лева Олександровича Тара-
севича — старшого учня В. В.
Підвисоцького, який теж пере-
брався із Києва до Одеси [4].
Ще будучи студентом, Бого-
молець проводить у лабора-

торії професора Олександра
Федоровича Маньковського
дослідження мікроскопічної
будови надниркових залоз, і в
1905 р. видається його перша
значна робота — «До питання
про мікроскопічну будову над-
ниркових залоз у зв’язку з їх
видільною діяльністю» [5]. У
лабораторії ж В. В. Підвисоць-
кого Олександром Богомоль-
цем була написана робота
«До питання про зміни в над-
ниркових залозах при експе-
риментальній дифтерії». Ці
праці, а також дослідження ци-
тотоксинів, проведені О. О.
Богомольцем за участю Л. О.
Тарасевича і С. М. Щастного,
ввійшли у вигляді розділів у
його докторську дисертацію.

Особливо помітний вплив
на молодого вченого спричи-
нив Л. О. Тарасевич. Саме
Лев Олександрович залучив
свого учня до імунології, яку на
той час очолював І. І. Мечни-
ков. Тарасевич працював у
Іллі Ілліча Мечникова в Па-
рижі, там же підготував док-
торську дисертацію, а згодом
повернувся до Одеси і про-
довжив роботу на кафедрі у
Підвисоцького. Це був блис-
кучий учений, талановитий ви-
хователь молоді й видатний
громадський діяч. О. О. Бого-
молець згодом із великою теп-
лотою згадував своє спілку-
вання з професором Тарасе-
вичем.

Останні роки підготовки
О. О. Богомольця до самостійної
діяльності пройшли у співпраці
з чудовим російським ученим-
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патофізіологом Володимиром
Васильовичем Вороніним, який
очолив кафедру після від’їзду
В. В. Підвисоцького до Петер-
бурга. Прекрасний знавець
запалення і сполучної тканини,
В. В. Воронін, поза сумнівом,
викликав зацікавлення до цих
проблем й у свого учня. Крім
того, вчений вражав величез-
ною ерудицією, чудово знав зоо-
логію, фізику, користувався в
своїх дослідженнях матема-
тичними розрахунками. На-
решті, Воронін був надзвичай-
но оригінальною, розумною
людиною, приваблював неза-
лежністю мислення, скепти-
цизмом і тонким гумором. Спіль-
на робота О. О. Богомольця з
професором Вороніним на ка-
федрі загальної патології про-
довжувалася тільки три роки,
але невидимий зв’язок між учи-
телем і учнем існував усе жит-
тя. Тут слід згадати про один
із найрідкісніших у науці фак-
тів. Коли Олександра Олек-
сандровича Богомольця вже не
стало, а Академія наук УРСР
заснувала премію ім. О. О. Бо-
гомольця за кращу наукову
роботу, одним із перших цю
премію отримав 90-річний ака-
демік В. В. Воронін за книгу
«Запалення», яка вийшла дру-
гим виданням (через 62 роки
після першого). Унікальний
факт — учитель отримав пре-
мію імені свого учня [6; 7].

У 1909 р. О. О. Богомолець
захистив у Петербурзькій війсь-
ково-медичній академії дисер-
тацію на ступінь доктора ме-
дицини під назвою «До питан-
ня про мікроскопічну будову і
фізіологічне значення наднир-
кових залоз у здоровому і хво-
рому організмі». Одним із опо-
нентів був академік І. П. Пав-
лов. Дисертацією став роз-
ширений варіант роботи, опуб-
лікованої в 1905 р., де, крім
опису мікроскопічної будови
та фізіологічних функцій («ви-
дільної діяльності») наднирко-
вих залоз, обговорювалося
також їх значення для життє-
діяльності організму. По суті,
автор описав те, що в тому ж
році було визначено як ендо-

кринологія (Пенде, 1909), а це
дозволяє вважати дисертацію
О. О. Богомольця одним із пер-
ших у нашій країні ендокрино-
логічним дослідженням у су-
часному значенні цього слова.
Дисертаційна робота вченого
фактично продовжила напря-
мок досліджень, які започатку-
вав ще В. В. Підвисоцький, і
розвинула одне з основних
завдань його школи — вивчен-
ня залоз внутрішньої секреції.

На питання, до якої школи
він належить, Олександр Олек-
сандрович відповідав: «Моїми
вчителями були представники
різних шкіл. В. В. Підвисоць-
кий і Л. О. Тарасевич — по-
слідовники Мечникова. Мій
учитель і друг Микола Григоро-
вич Ушинський був учнем Па-
шутіна і Боткіна. Роки доценту-
ри я провів у лабораторії про-
фесора В. В. Вороніна, вели-
чезна ерудиція якого справила
на мене глибоке враження» [8].

У 1911 р. за клопотанням
медичного факультету Новоро-
сійського університету Олек-
сандр Богомолець відряджа-
ється на рік за кордон для удо-
сконалення в науках. Близько
6 міс пробув у Парижі, вивча-
ючи в Сорбонні методи фізичної
хімії, застосовувані в біології.

У 1911 р. О. О. Богомолець
отримав запрошення очолити
кафедру патологічної фізіології
медичного факультету недав-
но відкритого Саратовського
університету, де успішно пра-
цював упродовж 15 років.

У саратовський період О. О.
Богомолець постає перед на-
ми як зрілий патолог-мікробіо-
лог. Це засвідчує цитата: «За
ініціативою професора О. О.
Богомольця і під його керів-
ництвом на медичному фа-
культеті Саратовського універ-
ситету обладнана самостійна
бактеріологічна лабораторія.
За його ж ініціативою у 1918 р.
заснована і самостійна ка-
федра бактеріології» (з авто-
біографії). У цьому бачимо не-
пересічний вплив професорів-
учителів. Усі учні В. В. Підви-
соцького були так чи інакше
причетні до бактеріології (Д. К.

Заболотний, Л. О. Тарасевич,
С. М. Щастний).

О. О. Богомолець — не
тільки видатний учений, але і
прекрасний педагог, а його на-
ставником на педагогічній
ниві по праву вважається про-
фесор В. В. Підвисоцький.
Сам же В. В. Підвисоцький
був прекрасним лектором. Але
головне свідчення педагогіч-
ного таланту В. В. Підвисоць-
кого — його видатний підруч-
ник «Основи загальної та експе-
риментальної патології. Порад-
ник до вивчення фізіології хво-
рої людини» (1905). Книга вида-
валася чотири рази і перекладе-
на на французьку, німецьку,
грецьку та японську мови.

Порівнюючи «Патологічну
фізіологію» О. О. Богомольця
з «Основами загальної та екс-
периментальної патології» В. В.
Підвисоцького, можна побачи-
ти в працях багато спільного.
Той же величезний розділ з па-
тології клітини, та ж велика увага
до інфекційних збудників хво-
роби. Водночас це був під-
ручник новий, оригінальний,
якого ще не було ні у нас, ні за
кордоном. Щонайперше, він
відображав стан науки тих
днів, а також розкривав індиві-
дуальність автора, його інтере-
си і смаки. О. О. Богомолець
був творчим представником
того напрямку вітчизняної ме-
дицини, який мав девіз: треба
лікувати хворого, а не хворо-
бу. Педагогічне кредо вченого
висловлено в його підручнику,
який у першому варіанті ви-
йшов у вигляді лекцій («Корот-
кий курс патологічної фізіо-
логії», 1921). Через три роки в
Саратові вийшло друге видан-
ня цього підручника, а в 1929 р.,
вже в Москві, — третє. За цією
книгою можна уявити структу-
ру і зміст курсу патофізіології,
як його бачив О. О. Богомо-
лець у той час.

При всьому різноманітті на-
укових інтересів Олександра
Олександровича Богомольця,
була у нього одна загальна
ідея, яка об’єднувала все, що
робив він і його учні, — роль
реактивності організму у ви-
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никненні, розвитку і наслідку
хвороби. О. О. Богомолець
надавав значення всім систе-
мам організму, але особливо
вирізняв сполучну тканину. З
1924 р., опублікувавши статтю
«Конституція і мезенхіма», вче-
ний зайнявся проблемою спо-
лучної тканини, яка, як вважа-
лося, виконує пасивну функ-
цію. О. О. Богомолець дослід-
но показав різноманітні функції
сполучної тканини, що мають
першочергове значення для ре-
активності організму в цілому.

Погляди О. О. Богомольця
щодо значення сполучної тка-
нини для опірності організму
хворобі, для довголіття спону-
кали його шукати спосіб спе-
цифічної стимуляції функцій
цієї системи, особливо у разі
її недостатності.

Розвиваючи ідеї І. І. Мечни-
кова, вчений ще в 1925 р. за-
пропонував антиретикулярну,
цитотоксичну для клітин спо-
лучної тканини сироватку, яку
одержують шляхом імунізації
тварин клітинними елемента-
ми селезінки і кісткового моз-
ку. Цей метод набув застосу-
вання і в експерименті, і в клі-
ніці, йому присвячені сотні ро-
біт, що підтвердили значення
цитотоксичної стимуляції спо-
лучної тканини при багатьох
патологічних процесах.

Вже перші дослідження в
цьому напрямку показали, що
за допомогою стимулюваль-
них доз цієї сироватки можна
підвищити опірність організму
до інфекції, значно знизити
розповсюдження ракових клі-
тин, прискорити зрощення кіс-
ток при експериментальних
переломах. Надалі ця сиро-
ватка набула широкого засто-
сування в клінічній практиці
для лікування різних хвороб.

Особливе значення Олек-
сандр Олександрович Бого-
молець приділяв ролі фізіоло-
гічної системи сполучної тка-
нини в розвитку злоякісних
пухлин. Він не погодився з
мечниковським розумінням
сполучної тканини як «небла-
городної», лише «сполучаю-
чої» та «заміняючої». І пока-

зав, що ця тканина виконує в
організмі не тільки механічну
дію, пов’язану з побудовою
тіла, але і найважливіші тро-
фічні, пластичні та захисні функ-
ції. Сполучна тканина є тим
середовищем, у якому живуть
і функціонують усі паренхіма-
тозні елементи організму, не
виключаючи і центральної нер-
вової системи, діяльність якої
найтісніше пов’язана з трофіч-
ними впливами, які витікають
із сполучної тканини [8].

«В організмі як в єдиному
цілому, — писав О. О. Богомо-
лець, — усі фізіологічні систе-
ми знаходяться в стані взає-
модії. Фізіологічна система
сполучної тканини, відчуваючи
на собі різноманітні дії нерво-
вої, ендокринної та інших фізіо-
логічних систем, зі свого боку
спричиняє на їх стан вельми
великий вплив» [8].

Московський період дату-
ється 1925–1931 рр. У 1925 р.
Олександр Олександрович Бо-
гомолець був обраний профе-
сором патологічної фізіології
медичного факультету 2-го Мос-
ковського державного універ-
ситету. Цю кафедру він очо-
лював до свого переїзду до
Києва в 1931 р. За цей період
учений написав кілька книг
(«Введення у вчення про кон-
ституції та діатез», «Криза ен-
докринології», «Про вегета-
тивні центри обміну», «На-
бряк», «Артеріальна гіперто-
нія»), випустив у світ перероб-
лений і значно розширений
підручник патологічної фізіо-
логії та спільно зі своїми учня-
ми закінчив тритомне видання
з патологічної фізіології, зго-
дом відзначене Сталінською
премією 1-го ступеня.

М. Н. Зайко згадує: «З О. О.
Богомольцем як із лектором я
познайомився в 1928 р., коли
був студентом 3-го курсу 2-го
Московського медичного
інституту. Перша зустріч ви-
кликала у студентів деяке роз-
чарування. Перед нами стоя-
ла висока худа людина з запа-
лими грудьми і слабким голо-
сом і говорила, що таке хворо-
ба, етіологія, патогенез і т. п.

Здається, на другу лекцію на-
роду прийшло ще менше, ніж
на першу. Але незабаром ми
зрозуміли, в чому сила нашо-
го нового професора. Ми поба-
чили, що він не просто лектор,
а один із творців науки, яку ви-
кладає» [9]. (Надалі М. Н. Зай-
ко впродовж 30 років очолю-
вав патофізіологічну школу в
Україні).

У Москві в Олександра
Олександровича з’явилися
нові інтереси, яким він віддав-
ся зі всією пристрастю і на-
завжди. Це інтерес до перели-
вання крові та до пухлин.

Варто згадати і про ство-
рення в Москві першого в світі
Інституту переливання крові.
Справа була доручена А. А.
Богданову, який давно зай-
мався цією проблемою. Став-
ши директором інституту, А. А.
Богданов запросив О. О. Бого-
мольця для організації експе-
риментальної лабораторії.
Свою ідею про взаємне пере-
ливання крові (що повинно
було позитивно позначитися
на обох учасниках експери-
менту) директор вирішив пере-
вірити перш за все на собі. Він
провів кілька переливань, ос-
таннє ж, 11-те обмінне перели-
вання, закінчилося трагічно, і
7 квітня 1928 р. А. А. Богданов
помер від гемолізу й уремії.

Коли постало питання про
нового директора інституту, то
вибрано було О. О. Богомоль-
ця. Так Олександр Олександ-
рович став директором Цент-
рального інституту гематології
та переливання крові. Теорія
переливання крові (колоїдо-
клазія як основний механізм
дії перелитої крові) була сфор-
мульована О. О. Богомоль-
цем і є головним досягненням
інституту. Вчений ніколи не
поривав зв’язків з Інститутом
переливання крові, а коли виї-
хав із Москви, школу Бого-
мольця очолив його учень, ви-
датний гематолог академік
АМН СРСР Н. О. Федоров.

Друга проблема, яка захо-
пила О. О. Богомольця в Моск-
ві (1925–1930), стосувалася
онкології. Для розв’язання цієї
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задачі він заохотив двох мо-
лодих асистентів — І. М. Ней-
мана і Р. Є. Кавецького.

Надалі тема ця розробляла-
ся І. М. Нейманом у Москві та
Р. Є. Кавецьким у Києві. У сто-
лиці України працювала лабо-
раторія під керівництвом Р. Є.
Кавецького, яка згодом (1960 р.)
переросла в Інститут проблем
онкології АН УРСР. Нині інститут
носить ім’я академіка Р. Є. Ка-
вецького.

У 1929 р. О. О. Богомолець
був обраний дійсним членом Ака-
демії наук України, а в 1930 р. —
її президентом і переїхав до
Києва. Треба зазначити, що
більшість досліджень, розпоча-
тих у Саратові та Москві, були
блискуче завершені у Києві.

Розглядаючи свою науку —
патологічну фізіологію — як
«служницю клініки», вчений
дійсно служив хворій людині.
Так було з переливанням кро-
ві, механізм дії якої він спочат-
ку вивчав експериментально.
Так було і з АЦС (сироваткою
Богомольця), яку дослідник
вивчав протягом 20 років,
перш ніж застосувати в клініці.

Для того щоб найповніше
задовольняти запити клініки,
О. О. Богомолець разом із
Інститутом експериментальної
біології та патології (1930) орга-
нізував у Києві ще один інсти-
тут, який було названо Інсти-
тутом клінічної фізіології (1936)
і який дійсно став «постачаль-
ником» багатьох практичних
ідей (комплексне лікування
травматичного шоку та пере-
ломів, застосування АЦС у
комплексному лікуванні пухлин).

Особливу роль відіграла
АЦС у роки Великої Вітчизня-
ної війни. Найбільш ефектив-
ним було використання сиро-
ватки при вогнепальних пере-
ломах кісток, що довго не зро-
сталися. Завдяки застосуван-
ню АЦС багато тисяч поране-
них бійців були врятовані від
інвалідності.

Олександр Олександрович
був ініціатором і керівником
робіт з консервації донорської
крові. Успішне вирішення цієї
проблеми забезпечило війсь-

ково-санітарну службу Радян-
ської Армії в роки Великої Віт-
чизняної війни повноцінною
консервованою кров’ю для
лікування поранених. У січні
1944 р. О. О. Богомолець був
удостоєний звання Героя Со-
ціалістичної Праці за видатні
заслуги на терені науки.

Була у вченого ще одна
улюблена ідея — продовження
активного довголіття. У 1938 р.
він написав прекрасну книгу під
назвою «Продовження життя».

Через 20 років у Києві був
створений Інститут геронтоло-
гії, а першим директором його
був призначений учень О. О.
Богомольця — академік АМН
СРСР М. М. Горєв.

Ще у студентські роки Олек-
сандр Богомолець розпочав екс-
периментальне дослідження
надниркових залоз. І ця робо-
та практично ніколи не припи-
нялася. За життя О. О. Бого-
мольця в його інституті існував
відділ ендокринології, яким ке-
рував тоді молодий співробіт-
ник В. П. Комісаренко. Надалі
з цього відділу виріс Інститут
ендокринології та обміну речо-
вин, на чолі якого став ака-
демік АН УРСР В. П. Коміса-
ренко. Саме за дослідження
надниркових залоз академіка
з групою співробітників відзна-
чено Державною премією
УРСР. Сьогодні Інститут ен-
докринології та обміну речо-
вин носить ім’я В. П. Коміса-
ренка.

Олександр Олександрович
відзначав: «Для створення
школи необхідний щонайпер-
ше видатний учений, який має
нову ідею узагальнюючого,
синтетичного значення. Проте
цього ще замало. Розробити
нові шляхи і нові ідеї в біології
неможливо не тільки руками,
але часто і розумом однієї,
хоча б і дуже талановитої лю-
дини: необхідні співробітни-
ки... Учений, який ревниво ста-
виться до успіхів своїх учнів,
ніколи не створить школи...
Наукова школа не є чимось
стаціонарним, застиглим. Усі
нові наукові ідеї розвиваються
діалектично» [8; 10]. Цими

принципами і керувався О. О.
Богомолець, створюючи свою
школу патофізіологів.

Він умів вгадувати в молодо-
му лікарі риси майбутнього
вченого. Невипадково всі аси-
стенти вченого і майже всі ас-
піранти в подальшому ставали
професорами і докторами наук,
керівниками наукових установ.

Наукова школа українських
патофізіологів по праву нази-
вається школою Олександра
Олександровича Богомольця.
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Ф. Гомбос, Г. Лейно, Р. Рулло, Р. Чензи, Ф. Карлс, Л. Ска-
поли

Описано влияние стероидов, высоких концентраций ре-
тиноевой кислоты, трансформирующих факторов роста
альфа и бета, антиконвульсантов, эндотелина и прочих ге-
нетических факторов на формирование расщелин верхней
губы и неба у мышей на примере экспериментальных мо-
делей, предложенных разными авторами.

Ключевые слова: экспериментальные исследования,
расщелины верхней губы и неба, врожденный порок, гене-
тика.

УДК 616-007.274-089:612-092.9
ПРОФИЛАКТИКА ДЕГЕНЕРАТИВНЫХ ИЗМЕНЕНИЙ НЕРВ-

НОГО АППАРАТА СТЕНКИ КИШЕЧНИКА ПРИ ЭКСПЕРИ-
МЕНТАЛЬНОМ СПАЙКООБРАЗОВАНИИ

В. Е. Вансович, В. К. Напханюк, В. А. Ульянов
Исследовано состояние нервных волокон стенки кишеч-

ника при экспериментальном моделировании спаечной бо-
лезни. Установлено, что воссоздание спаечного процесса
сопровождается появлением дегенеративно измененных
нервных волокон в подслизистой и мышечной оболочках
стенки кишечника. Использование после нанесения опера-
ционной травмы «Берлитиона» уменьшало выраженность
дегенеративных изменений нервных волокон стенки кишеч-
ника.

Ключевые слова: спайки, нервные волокна, α -липое-
вая кислота.

УДК 615.1.015.154
МЕТАБОЛИЗМ ЦИНАЗЕПАМА В ОРГАНИЗМЕ МЫШЕЙ
Н. В. Овчаренко
Учитывая, что нарушения сна — одна из наибольших

проблем современной медицины, актуальным является
изучение новых фармакологических препаратов (в частно-
сти, производных 1,4-бенздиазепина) для фармакотерапев-
тического лечения бессонницы. Наиболее мощным из про-
изводных 1,4-бенздиазепина, обладающих снотворным дей-
ствием, является циназепам, проходящий сейчас доклини-
ческие испытания.

Было установлено, что при внутривенном введении с
мочой и калом за 96 ч выделяется около 85 % введенной
дозы и лишь 4 % циназепама — в неизмененном виде.

Ключевые слова: производные 1,4-бенздиазепина, ци-
назепам, норциназепам, метаболизм.

УДК 616.831-005.4:615.21
СКРИНИНГ И СРАВНИТЕЛЬНАЯ ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВ-

НОСТИ ПРОТИВОИШЕМИЧЕСКИХ СРЕДСТВ СРЕДИ КООР-
ДИНАЦИОННЫХ СОЕДИНЕНИЙ ГЕРМАНИЯ С БИОЛИГАН-
ДАМИ ПРИ ОСТРОЙ ЦЕРЕБРОВАСКУЛЯРНОЙ НЕДОСТА-
ТОЧНОСТИ

Л. В. Чадова, И. И. Сейфуллина, В. Н. Ткаченко
В серии скрининговых исследований установлено, что

среди исследуемых германийорганических субституентов
наиболее выраженную противоишемическую активность на
модели острой цереброваскулярной недостаточности про-
являет координационное соединение германия с никотино-
вой кислотой (МИГУ-1), профилактическое введение кото-
рого реализуется увеличением времени жизни животных и
позитивным влиянием на течение клинической картины,
превосходя при этом эффективность референтного пре-
парата — пирацетама.

Ключевые слова: острая церебральная недостаточ-
ность, ишемия головного мозга, координационные соедине-
ния германия.

УДК 615.225.2:615.31:547.419.5
ИЗУЧЕНИЕ ПРОТИВОАРИТМИЧЕСКИХ СВОЙСТВ БИО-

ЛОГИЧЕСКИ АКТИВНЫХ ВЕЩЕСТВ — ПРОИЗВОДНЫХ ДИ-
ФОСФОНАТОВ ГЕРМАНИЯ. Сообщение 1

В. В. Годован, Н. В. Кресюн
Приведены данные экспериментального исследования

антиаритмической активности на изолированной полоске
папиллярной мышцы сердца морской свинки производных
дифосфонатов германия с различными биолигандами —
МИГУ-4 (с никотиновой кислотой), МИГУ-5 (с никотинами-
дом), МИГУ-6 (с магнием). Выявлено, что наиболее актив-
ным по влиянию на изменение максимально воспроизводи-
мой частоты сокращения папиллярной мышцы сердца было
МИГУ-6 (в концентрациях 10-6, 10-5 и 10-4 М/л), а также, что
МИГУ-6 дозозависимо удлиняет фазу реполяризации. Наибо-
лее стабильные изменения значения длительности τ2 были
выявлены при концентрации МИГУ-6, равной 10-6 М/л.

Ключевые слова: дифосфонаты германия, биолиган-
ды, антиаритмическая активность, животные, изолирован-
ные препараты сердца.

УДК 616.831-005:615.27:616-071.2]-092.9
ВЛИЯНИЕ БЛОКАТОРОВ ГЛУТАМАТЕРГИЧЕСКОЙ ПЕ-

РЕДАЧИ НА ТРЕВОЖНО-ЭМОЦИОНАЛЬНОЕ ПОВЕДЕНИЕ
БЕЛЫХ КРЫС С ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ ПОДОСТРОЙ
ИШЕМИЕЙ ГОЛОВНОГО МОЗГА

К. А. Кравченко
Экспериментальная ишемия головного мозга характе-

ризуется значительным снижением ориентировочно-иссле-
довательского и эмоционального компонента безусловно-
рефлекторной деятельности животных. Динамика наруше-
ний резко выражена в острый период с 1-х по 4-е сутки
наблюдения.

Боризол, амдифлузол и рилутек, которые вводили внут-
рижелудочно в течение 14 сут, проявляют выраженный де-
примирующий эффект только относительно ориентировоч-
но-исследовательской, но не эмоциональной активности
животных с односторонней перевязкой сонной артерии.

Ключевые слова: блокаторы глутаматергической пе-
редачи, ишемия головного мозга, тревожность, поведение.

УДК 616.831:616.12-008.331.1:612.143 «42»
СУТОЧНЫЙ ПРОФИЛЬ АРТЕРИАЛЬНОГО ДАВЛЕНИЯ У

БОЛЬНЫХ ГИПЕРТОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ В ЗАВИСИ-
МОСТИ ОТ СТАДИИ ДИСЦИРКУЛЯТОРНОЙ ЭНЦЕФАЛО-
ПАТИИ

Е. Б. Волошина, И. П. Шмакова, И. В. Михальченко
В наблюдениях на 131 больном гипертонической болез-

нью в сочетании с дисциркуляторной энцефалопатией с ис-
пользованием клинико-неврологического и функциональных
методов исследования показано, что у обследуемых отме-
чается повышение вариабельности артериального давле-
ния как в дневные, так и ночные часы. Чаще встречаются
больные с патологическим профилем артериального дав-
ления без его снижения в ночные часы. Установлена взаи-
мосвязь между степенью тяжести дисциркуляторной энце-
фалопатии и патологическим суточным профилем артери-
ального давления.

Ключевые слова: гипертоническая болезнь, дисцирку-
ляторная энцефалопатия, суточный профиль артериально-
го давления, степень тяжести мозговой дисциркуляции.
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Abstracts

UDC 614.2:616.31
POSSIBLE WAYS OF THE UKRAINIAN  DENTAL HEALTH

SERVICE SYSTEM RESTRUCTURING
V. V. Zhuravel
The generalized analysis and estimation of dental health

service system service functioning features are given in the con-
ditions of market relations and the possible ways of its organi-
zational model improvement are established.

Key words: model, dental health service system, quality
management, ISO series standard, family stomatologist, financ-
ing, management.

UDC 616.315-007.254-055.7-036.22
GENETIC ASPECTS OF UPPER LIP AND PALATE CLEFTS

FORMATION: EXPERIMENTAL RESEARCHES. Report 2
F. Karinchi, N. Oleinyk, F. Pedzetti, M. Martinelli, A. Avan-

tagiato, P. Karinchi. E. Padula, U. Bachilyero, F. Gombos,
G. Leino, R. Rullo, R. Chenzi, F. Karls, L. Skapoli

There is described the influence of steroids, retin acid high
concentration, transforming alfa and beta factors of growth, an-
ticonvulsants, endotheline and other genetic factors on the up-
per lip and palate clefts formation in mice at an example of ex-
perimental models suggested by different authors.

Key words: experimental researches, the upper lip and pal-
ate clefts, congenital heart disease, genetics.

UDC 616-007.274-089:612-092.9
PROPHYLAXIS OF DEGENERATIVE CHANGES OF NERV-

OUS FIBERS OF THE INTESTINE WALL AT EXPERIMENTAL
ADHESION

V. Ye. Vansovich, V. K. Napkhanyuk, V. О. Ulyanov
The state of nervous fibers of the intestine wall at experi-

mental adhesion was examined. It was established that mode-
ling of adhesion is accompanied by appearance of degenerative
changes of nervous fibers in the submucous and muscular tu-
nic of the intestine wall. Degenerative changes of nervous fib-
ers of the intestine wall were decreased after using of a-lipoic
acid preparations.

Key words: adhesion, nervous fibers, α-lipoic acid.

UDC 615.1.015.154.
CINAZEPAM METABOLISM IN MICE
N. V. Ovcharenko
Sleep disorders are one of the seroius problems for present

medical science, that’s why the studying of new pharmaceutics
(for example, 1.4-benzdiazepine derivatives) for therapy is of
great importance. The aim of this work was determination of
cinazepam methabolites and its elimination after intravenous ad-
ministration in mice.

It was found, that after intravenous administration with urine
and feaces 85 % of the dose is excreted during 96 hours, and
only 4 % of cinazepam unchanged.

Key words: 1.4-benzdiazepine derivatives, cinazepam,
norcinazepam, metabolism.

UDC 616.831-005.4:615.21
SCREENING AND COMPARATIVE EFFICIENCY ANALY-

SIS OF ANTI-ISCHEMIC REMEDIES AMONG ORGANOGER-
MANIUM COMPOUNDS IN CONDITIONS OF ACUTE CERE-
BRAL-VASCULAR DEFICIENCY

L. V. Chadova, I. Y. Seifullina, V. M. Tkachenko
In a series of screening researches it was established that

the coordination compound of germanium with nicotinic acid re-
vealed the most expressed anti-ischemic activity on the model
of acute cerebral-vascular deficiency among investigated organ-
ic-germanium substances. It’s preventive introduction prolongs
life in rats and favours the clinical course of investigated pathol-
ogy. Moreover it’s protective effect excels the referent prepara-
tion.

Key words: acute cerebral-vascular deficiency, acute cer-
ebral ischemia, organogermanium compounds.

UDС 615.225.2:615.31:547.419.5
STUDY OF ANTIARRHYTHMIC PROPERTIES OF THE BI-

OLOGICALLY ACTIVE SUBSTANCES— DERIVATIVES OF
GERMANIUM BIPHOSPHONATE. Report 1

V. V. Godovan, N. V. Kresyun
In this article there are experimental research data of an-

tiarrhythmic activity of germanium derivatives with various lig-
ands — MIGU-4 (with nicotinic acid), MIGU-5 (with nicotinamid),
MIGU-6 (with succinic acid) on an isolated papilar strip of the
myocardium of guinea pig. It was found, that MIGU-6 is the most
active according to the influence on alteration of maximal repro-
duced contraction rate of cardiac papilar muscle (in concentra-
tion 10-6, 10-5 and 10-4 M/l). It has been established, that MIGU-
6 in dose-dependent manner prolongs the phase of repolariza-
tion. The most stable changes of value of duration τ2 have been
revealed at concentration MIGU-6 equal 10-6 M/l.

Key words: germanium biphosphonates, bioligands, an-
tiarrythmic activity, animals, isolated preparations of heart.

UDC 616.831-005:615.27:616-071.2]-092.9
THE INFLUENCE OF GLUTAMATERGIC TRANSFER BLO-

CATORS ON STATE OF ANXIETY-EMOTIONAL BEHAVIOUR
OF WHITE RATS WITH EXPERIMENTAL CEREBRAL ISC-
HEMIA

K. О. Kravchenko
Experimental cerebral ischemia is characterized by consid-

erable decrease of tentative-investigatory and emotional part of
absolute-reflex activity of animals. The dynamics of breaches is
pronounced in the acute period from the 1st to the 4th day of
observation.

Borizol, amdifluzol and rilutek introducted per os during 14th
day have a strong  calming effect regarding only tentative-in-
vestigatory, but not emotional activity of animals with lateral band-
aging of the common carotid.

Key words: glutamatergic transfer blocators, cerebral
ischemia, anxiety, behaviour.

UDC 616.831:616.12-008.331.1:612.143 «42»
ARTERIAL PRESSURE TWENTY-FOUR-HOURS’ PROFILE

IN HYPERTESION PATIENTS DEPENDING ON THE DYSCIR-
CULATORY ENCEPHALOPATHY

O. B. Voloshina, I. P. Shmakova, I. V. Mikhalchenko
There were observed 131 patients suffering from essential

hypertension in combination with dyscirculatory encephalopathy
of I-II degree. With the use of clinical neurological and functional
(AP, ECG, EchoCC, REG) methods of examination it was shown
that the examined patients had pressure variability increasing
both in day and night hours. The patients with the arterial pres-
sure pathologic profile without its decreasing in night hours are
met more often. It is established an interconnection between the
degree of severity of dyscirculatory encephalopathy and the ar-
terial pressure pathologic profile.

Key words: hypertensive disease, dyscirculatory enceph-
alopathy, arterial pressure pathologic profile, the degree of se-
verity of cerebral dyscirculation.
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УДК 618.14-002-08:615.849
РЕЦИДИВ МИОМЫ МАТКИ ПОСЛЕ ЛАПАРОСКОПИЧЕС-

КОЙ МИОМЭКТОМИИ
И. З. Гладчук, О. Я. Назаренко
Проведен анализ отдаленных результатов лапароскопичес-

кой миомэктомии у 88 больных миомой матки. Длительность
наблюдения за больными в среднем составила 41,3 мес (от 7
до 85 мес). Рецидив миомы матки был выявлен у 17 (19,3 %)
пациенток. Средний промежуток времени перед рецидивом со-
ставил 21,2 мес (от 4 до 60 мес). Повторно по поводу рециди-
ва прооперировано 4 (4,5 %) женщины. Кумулятивный риск ре-
цидива за 2 года составил 13,6 %, за 5 лет — 19,3 %.

Малоинвазивность и органосохраняющий характер ла-
пароскопической миомэктомии оправдывает вмешатель-
ство даже в случаях высокого риска развития рецидива
миомы матки. Менее 5,0 % пациенток после лапароскопи-
ческой миомэктомии нуждаются в повторном оперативном
вмешательстве по поводу рецидива заболевания.

Ключевые слова: миома матки, лапароскопическая
миомэктомия.

УДК 916.22-006-08
ВЛИЯНИЕ ПРОТЕФЛАЗИДА НА УРОВЕНЬ КОНЦЕНТРА-

ЦИИ ЭНДОГЕННОГО ЦЕРУЛОПЛАЗМИНА И ДЛИТЕЛЬ-
НОСТЬ БЕЗРЕЦИДИВНОГО ПЕРИОДА У БОЛЬНЫХ С РЕ-
ЦИДИВОМ РАКА ГОРТАНИ

Ф. Д. Евчев
Клиническое наблюдение больных с рецидивом рака гор-

тани (n=50) в безрецидивный период показало выражен-
ность смешанной интоксикации. Применение протефлази-
да привело к нормализации показателей антиоксидантной
системы и увеличило продолжительность безрецидивного
периода.

Ключевые слова: протефлазид, эндогенный  церуло-
плазмин, безрецидивный период, рецидив рака гортани.

УДК 616.12-007-053.2:616.12-008.33
ВЛИЯНИЕ РЕНИН-АНГИОТЕНЗИНОВОЙ СИСТЕМЫ НА

СОСТОЯНИЕ СОСУДИСТОГО ТОНУСА ПРИ ОПЕРАЦИЯХ
С ИСКУССТВЕННЫМ КРОВООБРАЩЕНИЕМ

В. П. Захарова, О. А. Лоскутов, Е. В. Эпштейн, Ю. В.
Ермолович, А. С. Головенко, П. В. Киструга, Е. В. Руденко,
В. В. Лазоришинец

Представлены результаты исследования особенностей
влияния ренин-ангиотензиновой системы на динамику изме-
нения сосудистого тонуса во время проведения операций с
искусственным кровообращением. Изучение А-ІІ в перифе-
рической крови большого круга кровообращения во время
проведения искусственного кровообращения показало, что
его уровень в периферических артериях повышался в срав-
нении с пробами с артериальной магистрали оксигенатора,
что в свою очередь свидетельствует о чрезмерной активи-
зации локального сосудистого компонента РАС.

Ключевые слова: ренин-ангиотензиновая система, ис-
кусственное кровообращение, индекс общего периферичес-
кого сопротивления.

УДК 616-091-08:616-008.9.397-08
ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ РЕМОДЕЛИРОВА-

НИЯ СОСУДОВ ЭЛАСТИЧЕСКОГО ТИПА У БОЛЬНЫХ СА-
ХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2-го ТИПА

М. Ю. Колесник
Целью исследования было изучить состояние упруго-

эластических свойств артериальных сосудов эластическо-
го типа при сахарном диабете 2-го типа и установить ос-
новные факторы, детерминирующие его нарушение.

Обследовано 38 больных сахарным диабетом (СД) 2-го
типа и 13 практически здоровых лиц.

У больных СД 2-го типа в сравнении с практически здо-
ровыми лицами выявлено достоверное повышение СРПВ на
56,45 % и К на 68,94 %, что характеризует увеличение жест-
кости артерий эластического типа.

Ключевые слова: сахарный диабет, эндотелиальная
дисфункция, ремоделирование.

УДК 618:612.64-611.013.85
НОВЫЕ ПОДХОДЫ К ПРОГНОЗИРОВАНИЮ ИСХОДОВ

УГРОЗЫ РАННЕГО ВЫКИДЫША
В. В. Кудинова
На основании ретроспективного анализа и использова-

ния достижения теории распознавания образов, а также
предложенного структурно-аналитического метода распоз-
навания осуществлен прогноз исходов беременности при
угрозе раннего выкидыша. В процессе компьютерного обу-
чения были получены факторы риска и алгоритм, который
позволил распознать два класса: 1-й класс — беремен-
ность будет сохранена; 2-й класс — беременность не бу-
дет сохранена. Предложенный метод позволит своевремен-
но предупреждать исходы беременности и, в случае необ-
ходимости, проводить коррекцию возникшей патологии.

Ключевые слова: беременность, угроза прерывания,
прогнозирование, хорионический гонадотропин.

УДК 6165-071+616.97-071
ВЛИЯНИЕ ПРОБИОТИЧЕСКОЙ ТЕРАПИИ НА ПРОТЕО-

ЛИТИЧЕСКУЮ АКТИВНОСТЬ И УРОВЕНЬ ИНГИБИТОРА
ТРИПСИНА В СЫВОРОТКЕ КРОВИ БОЛЬНЫХ СКРЫТЫМ
РАННИМ СИФИЛИСОМ

М. Н. Лебедюк, И. В. Ашанина, А. П. Левицкий
В сыворотке крови 55 больных скрытым ранним сифи-

лисом (СРС) и 12 здоровых лиц исследовали общую протео-
литическую активность (ОПА), активность катепсина D и
уровень ингибитора трипсина.

Установили существенное увеличение всех показате-
лей при СРС.

Лечение пенициллином и витаминами В6 и В12 (20 боль-
ных) в течение 28 дней показало снижение на 28–30 % ак-
тивности протеаз и увеличение на 40 % уровня ингибитора.
Дополнительное лечение бифидумбактерином и инулином
(35 человек) показало снижение протеолитической актив-
ности на 56–62 % и увеличение уровня ингибитора в 2 раза.

Ключевые слова: сифилис, протеазы, ингибитор, про-
биотики, пребиотики.

УДК 616.12-008.331.1-085.825.1-036.8-072.7
ЭФФЕКТИВНОСТЬ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ КОМПЛЕКСА

ДОЗИРОВАННЫХ СТАТИКО-ДИНАМИЧЕСКИХ НАГРУЗОК В
ЛЕЧЕНИИ ПАЦИЕНТОВ МОЛОДОГО ВОЗРАСТА С АРТЕ-
РИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ

И. С. Лысый
Изучена эффективность воздействия дозированных

физических статико-динамических нагрузок на динамику
артериальной гипертензии у 85 мужчин в возрасте 18–
35 лет. Предложенный комплекс упражнений выполнялся
в 3 периода: подготовительный, врабатывания и трениру-
ющий. Через три недели лечения с использованием разра-
ботанного нами комплекса у пациентов значительно повы-
силась адаптация к физическим нагрузкам, снизилась сим-
патическая активность, о чем свидетельствует динамика
параметров вариабельности сердечного ритма.

Ключевые слова: комплекс дозированных статико-ди-
намических нагрузок, пациенты молодого возраста, арте-
риальное давление.

УДК 618.3-06-08;612.014.46
МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА ПЛАЦЕНТЫ ПРИ ГЕ-

СТОЗЕ НА ФОНЕ КОМПЛЕКСНОЙ ТЕРАПИИ С ВКЛЮЧЕ-
НИЕМ МЕДИЦИНСКОГО ОЗОНА

В. Ф. Нагорная, М. З. Мухтожова
Целью исследования явилось изучение морфологичес-

ких особенностей плаценты при гестозах различной степе-
ни тяжести на фоне озонотерапии. Проведены морфоло-
гические исследования плацент у 35 пациенток. Установ-
лено, что масса плацент беременных с преэклампсией лег-
кой, средней и тяжелой степени тяжести, получавших стан-
дартное лечение с включением озона, была большей, чем
масса плацент беременных, получавших только стандарт-
ное лечение. Полученные результаты позволяют рекомен-
довать включение данного метода в состав профилакти-
ческого лечения беременных с фетоплацентарной недоста-
точностью.

Ключевые слова: гестоз, фетоплацентарная недоста-
точность, озон, макро- и микроскопия последа.
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UDC 618.14-002-08:615.849
RECURRENCE OF LEIOMYOMA AFTER LAPAROSCOP-

IC MYOMECTOMY
I. Z. Gladchuk, O. Ya. Nazarenko
The puprose of work is to assess recurrence of leiomyoma

after laparoscopic myomectomy and evaluate predictive factors
of recurrence.  88 patients were observed after laparoscopic
myomectomy with mean follow-up of 41.3 months (from 7 to 85
months). Recurrence was observed in 17 patients (19,3 %). The
mean time before recurrence  was 21.2 months (range 4–60
months). 4 women (4.5 %) required reoperation. The cumula-
tive recurrence range was 13.6 % at 2 years and 19.3 % at 5
years. However, minimally invasive organpreserving character
of operation justifies intervention even in case of high risk of
development of recurrence  of leiomyoma. Less than 5.0 % of
patients after laparoscopic myomectomy require repeated oper-
ation concerning recurrence  of disease.

Key words: uterine leiomyomas, laparoscopic myomectomy.

UDC 916.22-006-08
INFLUENCE OF PROTEFLASID ON THE LEVEL OF CON-

CENTRATION OF THE ENDOGENOUS CERULOPLASMIN
AND DURATION OF THE RELAPSE-FREE PERIOD IN PA-
TIENTS WITH RELAPSE OF TUMOR OF THE LARYNX

F. D. Yevchev
Clinic examining of patients (p=50) with the relapse of tumor

of the larynx during the relapse-free period showed evidence of
the mixed intoxication. Treatment with proteflasid caused the nor-
malization of the indices of the antioxidant system and increased
duration of the relapse-free period.

Key words: proteflasid, endogenous ceruloplasmin, relapse-
free period, relapse of tumor of the larynx.

UDC 616.12-007-053.2:616.12-008.33
INFLUENCE OF RENIN-ANGIOTENSIN SYSTEM ON THE

STATE OF VASCULAR TONE AT THE OPERATIONS WITH
ARTIFICIAL BLOOD CIRCULATION

V. P. Zakharova, O. A. Loskutov, Ye. V. Epstein, Yu. V. Yer-
molovich, О. S. Golovenko, P. V. Kistruga, O. V. Rudenko,
V. V. Lazorishinets

In the article the results of research of the renin-angiotensin
system features of influence on the vascular tone change dy-
namics during performing operations with artificial blood circula-
tion are presented. The angiotensin-ІІ study in the greater cir-
culation peripheral blood, during conducting artificial blood cir-
culation, showed that its level in peripheral arteries has in-
creased in comparison with tests from the arterial pathway of
oxygenator, that in its turn testifies to excessive activation of
local vascular component of RAS.

Key words: renin-angiotensin system, artificial blood circu-
lation, index of common peripheral resistance.

UDC 616-091-08:616-008.9.397-08
PATHOGENETIC MECHANISMS OF ELASTIC VESSELS

REMODELING IN PATIENTS WITH TYPE 2 DIABETES MEL-
LITUS

M. Yu. Kolesnik
The aim of the study was to investigate elastic arteries vis-

coelastic properties state in type 2 diabetes mellitus and the main
factors modifying its disturbance.

38 patients with type 2 diabetes mellitus (DM) and 13 prac-
tically healthy persons were examined.

Significant elevation of PWV (56,45%) and K (68,94%), indi-
cating elastic arteries stiffness increasing, were fixed in type 2
DM patients.

Key words: diabetes mellitus, endothelial dysfunction, re-
modeling.

UDC 618:612.64-611.013.85
NEW APPROACHES TO FORECASTING OF THE EARLY

ABORTION THREAT OUTCOMES
V. V. Kudinova
On the retrospective analysis basis and use of images rec-

ognition theory achievements, as well as suggested structural-
ly-analytical method of recognition, it became possible to predict
pregnancy outcomes in case of early abortion threat. In the proc-
ess of computer learning there have been received risk factors
and algorithm which has allowed to distinguish 2 classes: 1 class
— pregnancy will be kept; 2 class — pregnancy will not be kept.
The suggested method will allow to warn pregnancy outcomes
timely and to correct the pathology if necessary.

Key words: рregnancy, threat of abortion, forecasting, cho-
rionic gonadotropin.

UDC 616.5-071+616.97-071
INFLUENCE OF PROBIOTIC THERAPY ON PROTEOLYT-

IC ACTIVITY AND INHIBITORY LEVEL OF TRIPSIN IN SERUM
OF PATIENTS SUFFERING FROM LATENT SYPHILIS

M. N. Lebedyuk, I. V. Ashanina, A. P. Levitsky
General proteolytic activity (GPA), activity of catepsin D and

inhibitory level of tripsin were examined in blood serum of 55
patients with latent syphilis (LS ) and 12 healthy persons.

It was determined siqnificant increase of all indices in GPA.
The treatment with penicillin and vitamins B6 and B12 (20 pa-
tients) for 28 days showed decrease of activity by 28–30 % of
protease and increase by 40 % of inhibitory level.

Additional treatment with bifidumbacterin and inulin (35 per-
sons) showed decrease of proteolytic activity by 56–62 % and
two-fold increase of inhibitor level.

It may be assumed that disbacteriosis plays an important
role in pathoqenesis of LS.

Key words: syphilis, proteasis, inhibitor, probiotics, prebi-
otics.

UDC 616.12-008.331.1-085.825.1-036.8-072.7
EFFICIENCY OF DOSING STATIC-DYNAMIC LOADINGS

COMPLEX IN TREATMENT OF YOUNG AGE PATIENTS SUF-
FERING FROM ARTERIAL HYPERTENSION

I. S. Lisiy
It was studed the efficiency of dosing static-dynamic load-

ings effect on arterial hypertension course in 85 men aged 18–
35 years. The complex was carried out in 3 stages: preparato-
ry, adaptation and training. Patients’ adaptation to physical load-
ings has considerably risen in three weeks of elaborate treat-
ment. Sympathetic activity decreased, which is confirmed by car-
diac rate variability parameters dynamics.

Key words: dosing static-dynamic loadings, young age pa-
tients, arterial hypertension.

UDC 618.3-06-08;612.014.46
MORPHOLOGICAL FEATURES OF PLACENTA IN GES-

TOSES AGAINST A BACKGROUND OF COMPLEX THERA-
PY WITH INCLUSION OF MEDICAL OZONE

V. F. Nagorna, M. Z. Mukhtozheva
The purpose of research was studying placenta morpho-

logical features in gestoses of various degree of severity at a
background of ozonotherapy. It is carried out morphological re-
search of placentae in 35 patients. It is established, that pla-
centae weight of pregnant women with preeclampsia of mild, av-
erage and severe degree, having standard treatment with inclu-
sion of ozone, was greater, than that one of the pregnant wom-
en having only standard treatment. The received results allow
to recommend inclusion of the given method in structure of pre-
ventive treatment of pregnant women suffering from fetoplacen-
tal insufficiency.

Key words: gestoses, fetoplacental insufficiency, ozone,
macro- and microscopy of placenta.
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УДК 616.233-007.271:616-002.5]-092-085
ПАТОГЕНЕТИЧЕСКАЯ ТЕРАПИЯ БРОНХООБСТРУК-

ТИВНОГО СИНДРОМА У БОЛЬНЫХ ТУБЕРКУЛЕЗОМ ЛЕГ-
КИХ

С. Б. Норейко
По результатам мониторирования динамики клинико-

рентгенологических проявлений туберкулеза у 158 впервые
выявленных больных было доказано, что дополнение стан-
дартной химиотерапии патогенетическим лечением брон-
хообструктивного синдрома с использованием бронходила-
таторов, кортикостероидов и муколитиков по показаниям,
способствовало ускорению заживления каверн, рассасы-
вания очагов бронхогенной диссеминации и прекращению
интоксикации на 3–4 мес раньше, чем у больных, получав-
ших только антимикобактериальную терапию.

Ключевые слова: бронхообструктивный синдром, ту-
беркулез легких, патогенетическая терапия.

УДК 618.1-002.5+616.24-002.5]-092-072.1
ОСОБЕННОСТИ ПАТОМОРФОЗА ТУБЕРКУЛЕЗА ЛЕ-

ГОЧНОЙ И ГЕНИТАЛЬНОЙ ЛОКАЛИЗАЦИИ
С. П. Полевая
В статье приведены данные о нарушении репродуктив-

ной функции женщин, болевших туберкулезом легких раз-
личных форм. Проведена комплексная оценка состояния
органов репродукции в зависимости от локализации и фор-
мы туберкулезного поражения. Определены особенности
морфологической картины эндометрия у пациенток, болев-
ших туберкулезом легких и туберкулезом женских половых
органов.

Ключевые слова: туберкулез гениталий, туберкулез
легких, эндометрий.

УДК 618.3+618:5:616-002.5
СОСТОЯНИЕ ЗДОРОВЬЯ ДЕТЕЙ, РОЖДЕННЫХ БОЛЬ-

НЫМИ ТУБЕРКУЛЕЗОМ МАТЕРЯМИ
М. М. Савула, Д. П. Витык, Ю. И. Сливка
Проанализировано состояние 108 детей, рожденных от

99 матерей, больных туберкулезом. У женщин с активным
туберкулезом чаще, чем при неактивных посттуберкулез-
ных изменениях в легких, наблюдалось преждевременное
рождение детей с низкой массой тела, признаками асфик-
сии, поражения центральной нервной системы. У детей,
матери которых больны активным туберкулезом, отмечен
высокий риск инфицирования туберкулезом до 3 лет, а так-
же заболевания локальными формами туберкулеза.

Ключевые слова: дети, туберкулез.

УДК 616.19-006.04-073.75-076-08
ЛУЧЕВАЯ ДИАГНОСТИКА И ЛЕЧЕНИЕ РАКА МОЛОЧ-

НОЙ ЖЕЛЕЗЫ НА ДОКЛИНИЧЕСКОЙ СТАДИИ
Э. В. Тарасовская
Скрининговое обследование с помощью маммографии

и УЗИ проводили 174 женщинам в возрасте от 22 до 79 лет.
При этом сформировалась группа из 18 пациенток, на мам-
мограммах которых были выявлены скопления микрокаль-
цинатов без дополнительных рентгенологических признаков
злокачественности и которым провели вакуумную аспира-
ционную биопсию.

Изучены возможности диагностики и лечения рака мо-
лочной железы на доклинической стадии с помощью ваку-
умной аспирационной биопсии и выявлено, что данный ме-
тод эффективно позволяет диагностировать и проводить
лечение рака молочной железы на доклинической стадии.

Ключевые слова: вакуумная аспирационная биопсия,
рак молочной железы, кальцинаты.

УДК 616.36-003.826:616-005.1
СОСТОЯНИЕ СИСТЕМЫ ТРОМБОЦИТАРНОГО ГЕМО-

СТАЗА У БОЛЬНЫХ НЕАЛКОГОЛЬНЫМ СТЕАТОГЕПАТИТОМ
НА ФОНЕ СИНДРОМА ИНСУЛИНОРЕЗИСТЕНТНОСТИ

О. С. Хухлина
Изложены данные о существенной дезинтеграции сис-

темы тромбоцитарного гемостаза у больных с неалкоголь-
ным стеатогепатитом на фоне синдрома инсулинорезис-
тентности: увеличение скорости агрегации, степени спон-
танной и индуцированной агрегационной способности тром-
боцитов, сокращение времени их полной агрегации и воз-
растание чувствительности тромбоцитов к влиянию индук-
торов их агрегации.

Ключевые слова: неалкогольный стеатогепатит, са-
харный диабет 2-го типа, инсулинорезистентность, агрега-
ция тромбоцитов.

УДК 615.851.86:618.3-084
КАЧЕСТВО ЖИЗНИ — ИНДИКАТОР ПСИХОСОМАТИ-

ЧЕСКОГО СТАТУСА И КРИТЕРИЙ ЭФФЕКТИВНОСТИ СА-
НАТОРНО-КУРОРТНОЙ РЕАБИЛИТАЦИИ БОЛЬНЫХ ИШЕ-
МИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ СЕРДЦА

О. Г. Юшковская
Приведены результаты исследования качества жизни

больных ишемической болезнью сердца, находящихся на
санаторном этапе реабилитации. Определено влияние воз-
раста, уровня образования больных и наличия инфаркта
миокарда на степень снижения качества жизни. Изучено
влияние различных схем реабилитации с применением пси-
хофизической гимнастики на показатели качества жизни.

Ключевые слова: качество жизни, ишемическая бо-
лезнь сердца.

УДК 616.127-005.8-073.584:615.849.19
ПРОГНОСТИЧЕСКАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ ПОЛИСИС-

ТЕМНОГО АНАЛИЗА ПРИ ИНФАРКТЕ МИОКАРДА
Е. В. Хижняк
Работа посвящена прогнозированию осложнений у боль-

ных с острым инфарктом миокарда. На основании исполь-
зования метода лазерной корреляционной спектроскопии
у 100 больных с указанной патологией выявлены особен-
ности кинетики в субфракционном составе сыворотки кро-
ви при инфаркте миокарда. Предложен прогностический
критерий развития острой сердечной недостаточности у
больных с острым инфарктом миокарда.

Ключевые слова: инфаркт миокарда, лазерная корре-
ляционная спектроскопия, субфракционный состав сыво-
ротки крови, острая сердечная недостаточность.

УДК 618.3-008.6-056.83:618.15-008.87
МИКРОБИОЦЕНОЗ ВЛАГАЛИЩА У БЕРЕМЕННЫХ ЖЕН-

ЩИН С НАРКОМАНИЯМИ
Н. В. Шаповал
Проведены исследования микробиоценоза влагалища в

66 беременных с наркоманиями и у 32 женщин с физиоло-
гическим течением беременности. Установлено, что дис-
биоз половых путей у беременных с наркоманиями может
классифицироваться как фактор риска родов до срока.
При этом показатели микробиоценоза половых путей мо-
гут быть диагностическим тестом патологического тече-
ния беременности во II и III триместре.

Ключевые слова: микробиоценоз влагалища, беремен-
ность, наркомания.
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UDC 616.233-007.271:616-002.5]-092-085
PATHOGENIC THERAPY OF THE BRONCHOOBST-

RUCTIVE SYNDROME IN PATIENTS SUFFERING FROM
PULMONARY TUBERCULOSIS

S. B. Noreyko
The results of monitoring the dynamics of clinicoroentgeno-

logical manifestations of tuberculosis in 158 firstly diagnosed pa-
tients have shown that supplementation of standard chemother-
apy with the pathogenetic treatment of the bronchoobstructive
syndrome using bronchodilators, corticosteroids, mucolytics ac-
cording to indications facilitated the healing of caverns, resolu-
tion of bronchogenic dissemination foci and termination of intoxi-
cation 3–4 months earlier than in patients receiving only antimy-
cobacterial therapy not combined with the pathogenetic treat-
ment of the bronchoobstructive syndrome.

Key words: bronchoobstructive syndrome, pulmonary tu-
berculosis, pathogenetic treatment.

UDC 618.1-002.5+616.24-002.5]-092-072.1
SPECIFIC CHARACTERISTICS OF TUBERCULOUS

PATHOMORPHISM OF PULMONARY AND GENITAL LOCAL-
IZATION

S. P. Polyova
The paper deals with the findings, pertaining to the repro-

ductive function of women who suffered from pulmonary tuber-
culosis of different forms.

A complex evoluation of the reproductive organs state in de-
pendence on the localization and form of the tuberculous lesion
has been performed. The peculiarities of the morphologic pres-
entation of the endometrium in patients that suffered from pul-
monary tuberculosis and tuberculosis of genital organs have
been ascertained.

Key words: genital tuberculosis, pulmonary tuberculosis, en-
dometrium.

UDC 618.3+618:5:616-002.5
HEALTH OF CHILDREN, BORN BY MOTHERS SUFFER-

ING FROM TUBERCULOSIS
М. М. Savula, D. P. Vityk, Yu. I. Slyvka
It has been analyzed the state of 108 children, that were

born by 99 mothers suffering from tuberculosis. Women suffer-
ing from active tuberculosis more frequently than in case of in-
active changes in lungs have premature labor of low body mass
children with asphyxia, damages of the central nervous system.
Children whose mothers suffer from tuberculosis have high risk
of tuberculosis infection during first 3 years of life and risk of
the disease local forms.

Key words: children, tuberculosis.

UDC 616.19-006.04-073.75-076-08
X-RAY DIAGNOSIS AND TREATMENT OF BREAST CAN-

CER IN PRECLINICAL STAGE
E. V. Tarasovska
The screening inspection was conducted by mammography

and ultrasound in 174 women at the age from 22 to 79 years.
There was formed a group of 18 patients on mammograms of
which accumulations of microcalcifications without the additional
roentgenologic signs of malignancy were detected and which
was conducted a vacuum aspiration biopsy.

Possibilities of diagnosis and treatment of breast cancer be-
fore clinical stage are studied by a vacuum aspiration biopsy.

A vacuum aspiration biopsy allows to diagnose and conduct
treatment of breast cancer in preclinical stage.

Key words: vacuum aspiration biopsy, breast cancer, cal-
cifications.

UDC 616.36-003.826:616-005.1
STATE OF THE PLATELETS HAEMOSTASIS SYSTEM IN

PATIENTS WITH NONALCOHOLIC STEATOHEPATITIS ON
THE BACKGROUND OF INSULIN RESISTANCE SYNDROME

O. S. Khukhlina
In the article it is expounded the information about substan-

tial disintegration of the platelets haemostasis system in patients
with nonalcoholic steatohepatitis on the background of insulin
resistance syndrome: increase of platelets aggregation speed,
degrees of spontaneous and inducible platelets aggregation abil-
ity, reduction of time of their complete aggregation and growth
of platelet’s sensitiveness to influencing of aggregation induc-
tors.

Key words: nonalcoholic steatohepatitis,  type 2 diabetes
mellitus, insulin resistance, platelets aggregation.

UDC 615.851.86:618.3-084
THE QUALITY OF LIFE IS THE INDICATOR OF PSYCHO-

SOMATIC STATUS AND CRITERION OF EFFICIENCY OF
SANATORIA AND HEALTH RESORT REHABILITATION OF
PATIENTS SUFFERING FROM ISCHEMIC HEART DISEASE

O. G. Yushkovska
The results of research of life quality of patients suffering

from ischemic heart disease and being at the sanatorium stage
of rehabilitation are presented in the article. There is determined
the influence of age, level of education and presence of cardiac
infarction on the degree of life quality decrease. Influencing of
different rehabilitation charts with the use of psychical-physical
gymnastics on the indices of quality of life is studied.

Key words: the quality of life, ischemic heart disease.

UDC 616.127-005.8-073.584:615.849.19
PROGNOSTIC EFFICIENCY OF THE POLYSYSTEM ANAL-

YSIS IN MYOCARDIAL INFARCTION
O. V. Khyzhnyak
The research is devoted to forecasting of complications in

patients with myocardial infarction. Features of the kinetics in
subfractional blood serum composition in myocardial infarction
are revealed on the basis of use of laser correlation spectros-
copy method in 100 patients with the specified pathology. It is
offered prognostic criterion of development of acute cardiac in-
sufficiency in patients with myocardial infarction.

Key words: myocardial infarction, laser correlation spec-
troscopy, subfractional blood serum composition, acute cardiac
insufficiency.

UDC 618.3-008.6-056.83:618.15-008.87
MICROBIOCENOSIS OF VAGINA IN DRUG DEPENDENT

WOMEN
M. V. Shapoval
The examination of microbiocenosis of vagina of 66 women

with drug dependence and 32 women with physiological course
of pregnancy has been conducted. It was found, that dysbiosis
of genital tracts in women with drug dependence may be classi-
fied as a risk factor of preterm labour. So, the indices of the
microbiocenosis of vagina can indicate the pathological course
of pregnancy in the II and the III trimesters.

Key words: microbiocenosis of vagina, pregnancy, drug de-
pendence.



# 6 (92) 2005 111

УДК 616.211-006:616.216-006
ХИРУРГИЧЕСКОЕ ЛЕЧЕНИЕ РЕЦИДИВИРУЮЩИХ ЦИСТ-

АДЕНОКАРЦИНОМ ПОЛОСТИ НОСА И ОКОЛОНОСОВЫХ
ПАЗУХ

М. Б. Пионтковская
Обобщены результаты лучевой диагностики, лечения и

мониторинга 9 женщин, больных цистаденокарциномой по-
лости носа и околоносовых пазух. Исследована КРТ и МРТ
семиотика цистаденокарцином и их рецидивов на основа-
нии хирургического лечения.

Ключевые слова: цистаденокарцинома, диагностика,
хирургическое лечение, рецидивы.

УДК 618.177:577.175.5
АКТИВНОСТЬ N-АЦЕТИЛТРАНСФЕРАЗЫ В МОЧЕ БОЛЬ-

НЫХ ТРУБНО-ПЕРИТОНЕАЛЬНЫМ БЕСПЛОДИЕМ
М. А. Чеботарева
Обследованы женщины, страдающие трубно-перитонеаль-

ной формой бесплодия в возрасте от 20 до 40 лет. Установ-
лена прямая зависимость степени спаечного процесса от ак-
тивности N-ацетилтрансферазы. Высокая активность фер-
мента, в основном, выявлялась у женщин с IV степенью
спаечного процесса и вторичным бесплодием. Средняя и низ-
кая активность N-ацетилтрансферазы обнаружена у женщин
с I степенью спаечного процесса и первичным бесплодием. В
большинстве случаев средняя и низкая активность фермен-
та была у женщин 1-й и 2-й возрастных групп. Доказано, что
определение активности N-ацетилтрансферазы может быть
использовано в качестве метода экспресс-диагностики и про-
гнозирования возможности развития спаечного процесса и его
степени у женщин с первичным и вторичным бесплодием.

Ключевые слова: N-ацетилтрансфераза, бесплодие,
спайки.

УДК 616.12-008.313.2-085.615.22
ПРОГНОЗИРОВАНИЕ ЭФФЕКТИВНОСТИ ТЕРАПИИ

ПОСТОЯННОЙ ФИБРИЛЛЯЦИИ ПРЕДСЕРДИЙ АМИОДА-
РОНОМ И ЕГО КОМБИНАЦИЯМИ С МЕТОПРОЛОЛОМ И
КАРВЕДИЛОЛОМ

Н. В. Макиенко, Н. И. Яблучанский
Определены прогностические критерии эффективного

контроля ЧСС при постоянной ФП амиодароном и его ком-
бинациями с метопрололом и карведилолом по совокупно-
сти ее исходных клинических признаков и показателей ВСР
с помощью построения уравнений разграничительных функ-
ций. Прогностически значимыми параметрами для эффек-
тивности терапии постоянной ФП явились в группе пациен-
тов, получавших монотерапию амиодароном, ЧСС, размер
ЛП, уровень ДАД и ТР спектра ВСР; в группе комбинации
амиодарона с метопрололом — ЧСС, ФК ХСН, размер ЛП и
давность ФП; в группе комбинирования амиодарона с кар-
ведилолом — ЧСС, давность ФП, ОИКЖ и ТР спектра ВСР.

Ключевые слова: прогнозирование терапии, постоянная
фибрилляция предсердий, амиодарон, метопролол, карведилол.

УДК 616.36-002.2-08:612.017
ВЛИЯНИЕ ИНТЕРФЕРОНОГЕНА «АМИКСИН» НА РЕ-

ЦЕПТОРНУЮ ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТЬ Т-ЛИМФОЦИТОВ У
БОЛЬНЫХ ХРОНИЧЕСКИМ ГЕПАТИТОМ С

Е. Н. Усыченко
Изучена взаимосвязь рецепторной чувствительности

Т-лимфоцитов и цитотоксической активности NK-клеток
у больных хроническим гепатитом С, которые получали
комплексную терапию с использованием интерфероноге-
на амиксина. Уровень связывания амиксина рецепторами
Т-лимфоцитов повышался при увеличении количества кур-
сов лечения амиксином. При низкой цитотоксической ак-
тивности NK-клеток отмечались наиболее высокие пока-
затели связывания амиксина рецепторами Т-лимфоцитов.

Ключевые слова: хронический гепатит С, рецепторная
чувствительность Т-лимфоцитов, цитотоксическая актив-
ность.

УДК 616-089.168-06:616.127:612.17
ПОПЫТКА СИСТЕМНОГО ПОДХОДА К ОЦЕНКЕ ХИРУРГИ-

ЧЕСКОГО СТРЕССА И НАРУШЕНИЯ СЕРДЕЧНОЙ ФУНКЦИИ
А. В. Беляков, В. Т. Селиваненко, А. А. Свирский,  А. В.

Добруха, П. И. Пустовойт
Нами исследованы 93 пациента после резекции желуд-

ка с исходной гипертрофией миокарда и артериальной ги-
пертензией.

Уровень катехоламинов в крови и моче, мониторинг
продуктов ПОЛ и КФК могут быть составляющими количе-
ственной оценки стресса после хирургического вмешатель-
ства и определять выбор терапии.

Стрессовая послеоперационная адаптация миокарда у
больных после резекции желудка проходила труднее при на-
личии сопутствующей артериальной гипертензии и заклю-
чалась в значительном нарушении процесса расслабления
сердечной мышцы.

Ключевые слова: стресс, послеоперационный период,
сердечная гиперфункция.

УДК 616.314-089.23/477/:614.32/25.008.5
О НЕОБХОДИМОСТИ ИНДИВИДУАЛЬНОГО РАСЧЕТА

УСЛОВНЫХ ЕДИНИЦ ТРУДОЕМКОСТИ НА СЪЕМНЫЕ ЗУБ-
НЫЕ ПРОТЕЗЫ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ИХ КОЛИЧЕСТВА

В. А. Лабунец, Т. В. Диева
Установлена величина затрат рабочего времени врача

стоматолога-ортопеда на основные виды съемных зубных
протезов в зависимости от их количества. Доказано отсут-
ствие линейной зависимости норматива времени на их из-
готовление от числа протезов. Разработан ряд новых ус-
ловных трудовых единиц на еще ненормированные виды
съемных протезов. Рекомендовано выполнять учет затра-
ченного врачебного труда на изготовление в полном соот-
ветствии с их количеством.

Ключевые слова: съемные зубные протезы, условные
трудовые единицы.

УДК 618.14:618.2-006.35
СЛУЧАЙ МИОМЫ МАТКИ БОЛЬШИХ РАЗМЕРОВ, РАЗ-

ВИВШЕЙСЯ НА ФОНЕ ПЕРВОЙ БЕРЕМЕННОСТИ У ПАЦИ-
ЕНТКИ 32 ЛЕТ

В. В. Степула, В. Г. Дубинина, О. В. Лукьянчук, А. И.
Рыбин

В статье приведен клинический случай ведения паци-
ентки 32 лет с первой желанной беременностью, сочетаю-
щейся с интрамуральной миомой матки больших размеров.
Показано, что дифференциальная диагностика миомы мат-
ки и опухолей яичников на фоне желанной беременности
весьма затруднительна. Несмотря на устоявшееся мнение
о низкой частоте встречаемости сочетания миомы матки
и беременности, необходимо помнить о возможности раз-
вития данной патологии, особенно у женщин с поздней пер-
вой беременностью.

Ключевые слова: миома матки, беременность, такти-
ка ведения.

УДК 616.13-002+616.14-002+616-02+616-092
ОБЛИТЕРИРУЮЩИЙ ТРОМБАНГИИТ (БОЛЕЗНЬ БЮР-

ГЕРА): СОВРЕМЕННЫЙ ВЗГЛЯД НА ЭТИОЛОГИЮ И ПА-
ТОГЕНЕЗ

Н. Н. Багрий
В статье представлен современный взгляд на этиоло-

гию и патогенез болезни Бюргера, которые на сегодняшний
день все ещё остаются открытыми и окончательно не вы-
ясненными. Среди этиологических стимулов ведущее ме-
сто занимает потребление табака (курение сигарет, сигар,
трубок, жевание последнего). Заболевание имеет иммуно-
логический генез. Обсуждается два возможных патогене-
тических механизма развития облитерирующего тромбан-
гиита. В первом предусматривается аутоиммунный харак-
тер поражения сосудов, во втором — иммунокомплексный.

Ключевые слова: облитерирующий тромбангиит (бо-
лезнь Бюргера), етиопатогенез, мигрирующий тромбофле-
бит, артериит.
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UDC 616.211-006:616.216-006
RECURRENT CISTADENOCARCINOMAS OF THE NOSE

CAVITY AND PARANASAL SINUSES SURGICAL TREATMENT
M. B. Piontkovska
In this work the results of X-ray diagnosis, treatment and

monitoring of 9 women suffering from nose cavity and parana-
sal sinuses cistadenocarcinoma are generalized. The KRT and
MRT semiotics of the cistadenocarcinomas and their relapses
are investigated on the basis of surgical treatment.

Key words: cistadenocarcinoma, diagnosis, surgical treat-
ment, recidive.

UDC 618.177:577.175.5
ACTIVITY OF N-ACETYLTRANSFERASE IN URINE OF

PATIENTS WITH TUBO-PERITONEAL INFERTILITY
M. O. Chebotaryova
There were investigated women suffering from tubo-perito-

neal form of infertility at the age ranged 20–40 years. It resulted
in establishment of a direct dependence of the adhesion proc-
ess degree on the activity of N-acetyltransferase. A high activi-
ty of the enzyme was mostly revealed in women with IV degree
of the adhesion process and second infertility. The average and
low activity of N-acethyltransferase was found in women with I
degree of the adhesion process and primary infertility. In most
cases the average and low activity of N-acetyltransferase was
revealed in women of the 1st and the 2nd age group. It is proved
that determination of the activity of N-acetyltransferase may be
used as an express-diagnostic method and prediction of the pos-
sibility of the adhesion process development and its degree
in women with primary and secondary infertility.

Key words: N-acethyltransferase, infertility, adhesions.

UDС 616.12-008.313.2-085.615.22
PROGNOSIS OF EFFICIENCY OF THERAPY BY AMIO-

DARONE AND ITS COMBINATION WITH METOPROLOL AND
CARVEDILOL IN PATIENTS WITH PERMANENT FORM OF
ATRIAL FIBRILLATION

N. V. Makienko, М. I. Yabluchansky
There are determined prognostic criteria of effective HR con-

trol in patients with permanent AF treated by amiodarone and
with metoprolol or сarvedilol combination with initial clinical signs
and HRV indices with the use of equations construction of dis-
criminative functions. Prognostically meaningful parameters for
determination of efficiency therapy in permanent AF in group of
patients which got monotherapy with amiodaronе were HR, the
LA size, level of DAP and TP spectrum HRV; in the group treat-
ed by combination of amiodarone with metoprolol were HR, FC
HF the LA size and AF remoteness and in the group treated by
combination of amiodaronе with carvedilol were HR, remoteness
of AF, QLI and TP spectrum HRV.

Key words: prognosis of therapy, permanent atrial fibrilla-
tion, amiodarone, metoprolol, carvedilol.

UDC 616.36-002.2-08:612.017
INFLUENCE OF INTERFERONOGEN “AMIXIN” ON T-

LYMPHOCYTES RECEPTOR SENSIBILITY IN THE PATIENTS
SUFFERING FROM CHRONIC HEPATITES C

К. М. Usychenko
The study of receptor sensibility of T-lymphocytes in the pa-

tients with CHC has been carried out in dependence on quanti-
ty of the courses of interferonogen amixin. Interrelation between
the level of cytotoxin activity of NK-cell and amixin binding by T-
lymphocytes receptor was found.

Key words: chronic hepatitis C, receptor sensibility of T-
lymphocytes, cytotoxin activity.

UDC 616-089.168-06:616.127:612.17
AN ATTEMPT OF SYSTEMIC APPROACH TO ESTI-

MATION OF SURGIAL STRESS AND CARDIAC FUNCTION
DISTURBANCE

O. V. Belyakov, V. T. Selivanenko, O. O. Svirsky, O. V. Do-
brukha, P. I. Pustovoit

We have examined 93 patients after stomach resection with
initial myocardial hypertrophy and arterial hypertension.

The catekholamine level in blood and urine, the monitoring
of CPC and peroxidelypoid oxidation products can be the com-
ponents of quantitative estimation of stress after surgical inter-
vention. It can determine the choice of therapeutics.

Postoperative stress myocardial adaptation for patients af-
ter stomach resection had a more complicated course when ac-
companied by arterial hypertension. It consisted in considera-
ble disturbance of cardiac muscle weakening process.

Кey words: stress, post-operative period, heart hyperfunc-
tion.

UDC 616.314-089.23/477/:614.32/25.008.5
ON THE NECESSITY OF THE INDIVIDUAL CALCULATION

OF CONVENTIONAL UNITS OF LABORIOUSNESS ON RE-
MOVABLE DENTURES DEPENDING ON THEIR QUANTITY

V. A. Labunets, T. V. Dieva
The value of labor time expenditure of dentist-orthopedist on

main types of removable dentures, depending on their quantity,
was determined. The absence of linear dependence of the stand-
ard time for their production upon their quantity was proved. The
series of new conventional labor units on still nonnormalized
types of removable dentures was elaborated. It’s recommended
to calculate the expended doctor’s labor for their production in
complete accordance with their quantity.

Key words: removable dentures, conventional labor units.

UDC 618.14:618.2-006.35
THE CLINICAL CASE OF UTERINE MYOMA AT A BACK-

GROUND OF THE FIRSE PREGNANCY OF THE 32-YEAR-
OLD PATIENT

V. V. Stepula, V. G. Dubinina, O. V. Lukyanchuck, A. I. Ry-
bin

The clinical case of a 32-year-old woman with the first de-
sired pregnancy combined with a giant uterine myoma is report-
ed in the article. It’s shown that differentiated diagnosis of the
uterine myoma and ovarian tumors is very difficult when pre-
senting pregnancy. It’s considered that rate of combination of
the uterine myoma and pregnancy is low, but it’s necessary to
remember about the given pathology development possibility, es-
pecially in women with the late first pregnancy.

Key words: uterine myoma, pregnancy, management tac-
tics.

UDC 616.13-002+616.14-002+616-02+616-092
THROMBOANGIITIS OBLITERANS (BUERGER’S DIS-

EASE): MODERN LOOK AT ETIOLOGY AND PATHOGENE-
SIS

M. M. Bagriy
The article gives the modern understanding of etiology and

pathogenesis of Buerger’s disease, which to date are still open
and not cleared up finally. Among etiologic stimuli a leading place
occupies consumption of tobacco. Thromboangiitis obliterans
has an immunological genesis. There are two possible pathoge-
netic mechanisms of the disease. The autoimmune character of
defeat of vessels is envisaged in the first case, in the second
one — with participation of immune complexes.

Key words: thromboangiitis obliterans (Buerger’s disease),
etiology, pathogenesis, thrombophlebitis migrant, arteriitis.
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УДК 616-092(477)(092)+61(477)(092)
А. А. БОГОМОЛЕЦ И УКРАИНСКАЯ ПАТОФИЗИОЛОГИЯ
А. И. Гоженко, Л. В. Герасимова
Медицинский факультет Новороссийского (Одесского)

университета стал стартовой площадкой в научной деятель-
ности основоположника украинской школы патофизиологов
А. А. Богомольца. В Одессе он получил научную подготов-
ку у выдающихся ученых того времени — В. В. Подвысоц-
кого, Л. А. Тарасевича, А. Ф. Маньковского. Последние годы
подготовки к самостоятельной деятельности прошли в кон-
такте с замечательным русским ученым патофизиологом
В. В. Ворониным. Освещены основные направления науч-
ных работ каждого периода, приведены воспоминания и от-
зывы учеников А. А. Богомольца. Научная школа украинс-
ких патофизиологов по праву называется школой А. А. Бо-
гомольца.

Ключевые слова: патофизиология, соединительная
ткань, антиретикулярная цитотоксическая сыворотка, эн-
докринология, геронтология.

UDC 616-092(477)(092)+61(477)(092)
A. A. BOGOMOLETS AND UKRAINIAN PATHOPHY-

SIOLOGY
A. I. Gozhenko, L. V. Gerasimova
The medical faculty of the Novorossiysk (Odessa) univer-

sity became a starting line for A. A. Bogomolets in his scientific
activity as a founder of the Ukrainian school of pathophysiolo-
gy. In Odessa he got scientific training in the prominent scien-
tists of that time — V. V. Podvisotsky, L. A. Tarasevich, A. F.
Маnkоvsky. The last years of his preparation to the independ-
ent activity passed in touch with the remarkable Russian patho-
physiologist V. V. Voronin. Basic directions of advanced stud-
ies of every period are highlighted, flashbacks and reviews of
A. A. Bogomolets’ followers are presented. Scientific school of
Ukrainian pathophysiology is rightfully named the school of A.
A. Bogomolets.

Key words: pathophysiology, connective tissue, antireticu-
lar cytotoxic serum, endocrinology, gerontology.

ПРАВИЛА ПІДГОТОВКИ СТАТЕЙ
ДО «ОДЕСЬКОГО МЕДИЧНОГО ЖУРНАЛУ»

Шановні колеги!
Пропонуємо вашій увазі деякі відомості про

«Одеський медичний журнал» і правила підготовки
матеріалів для публікації у ньому.

«Одеський медичний журнал» було засновано у
1926 році. За кілька років він набув неабиякого авто-
ритету серед наукових видань. У ньому друкували
свої праці науковці, чиї імена були всесвітньо відомі
вже того часу або здобули визнання в майбутньому.
Та згодом, на початку 30-х років, видання журналу
було припинено. Поновлений у 1997 році, журнал за
короткий час відновив свій авторитет і посів чільне
місце серед наукових видань країни.

Рішенням президії ВАК України від 9 червня 1999 ро-
ку і від 8 червня 2005 року «Одеський медичний
журнал» включено до переліку видань, у яких мо-
жуть публікуватися основні результати дисертаційних
робіт з медицини та біології. Він надходить до найві-
доміших бібліотек країни, великих наукових центрів,
десятків навчальних закладів. Його появу гідно оці-
нено за межами нашої країни.

Донедавна журнал розповсюджувався лише че-
рез вільний продаж. Починаючи з № 4 (48) 1998 року,
його розповсюдження проводиться й за передплатою
— окремою для індивідуальних передплатників та
підприємств і організацій.

Передплатити журнал можна у будь-якому перед-
платному пункті.

Ціна передплати на півріччя (три номери):
— для індивідуальних передплатників —  30 грн;
— для підприємств і організацій — 60 грн.
Передплатні індекси:
— для індивідуальних передплатників — 48405;
— для підприємств і організацій — 48717.
Звертаємо увагу авторів на те, що до друку в жур-

налі приймаються статті, автор яких (або хоча б один
з авторів, якщо стаття написана кількома особами)

є передплатником журналу, що повинно підтверджу-
ватися ксерокопією квитанції про передплату.

Нижче наведено вимоги редакції до рукописів, які
надсилаються для публікації.

1. До розгляду приймаються лише матеріали,
оформлені з застосуванням комп’ютерних технологій:
проблемні статті загальним обсягом до 8 сторінок:
огляди — до 10 сторінок; оригінальні та інші види ста-
тей — до 6 сторінок, короткі повідомлення — до
2 сторінок.

Зауважуємо: загальний обсяг містить усі елементи
публікації, тобто заголовні дані, власне статтю або
повідомлення, перелік літератури, реферати, ключові
слова, таблиці, графічний матеріал тощо, крім відо-
мостей про авторів. Але вільна площа окремих ар-
кушів, на яких вміщено невеликі таблиці, рисунки та
ін., із загального підрахунку вилучається.

Не приймаються до розгляду статті, що вже були
надруковані в інших виданнях, а також роботи, які
за своєю сутністю є переробкою опублікованих рані-
ше статей і не містять нового наукового матеріалу
або нового наукового осмислення вже відомого ма-
теріалу. За порушення цієї умови відповідальність
цілковито покладається на автора.

Автори мають повідомити, для якої рубрики при-
значена стаття. Наводимо перелік основних рубрик
журналу: «Актуальна тема», «Проблема», «Теорія та
експеримент», «Клінічна практика», «Профілактика.
Реабілітація. Валеологія», «Професійна патологія»,
«Новітні методи і технології», «Спостереження прак-
тичного лікаря», «Екологія», «Огляд», «Наші видатні
попередники», «Наукові школи Одеського медуні-
верситету», «Лекції», «Рецензії», «Ювілеї».

Стаття надсилається до редакції в двох примірни-
ках, підписаних усіма авторами. Вона супроводжу-
ється направленням до редакції, завізованим підпи-
сом керівника та печаткою установи, де виконано ро-
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боту, а для вітчизняних авторів також експертним ви-
сновком, що дозволяє відкриту публікацію.

Якщо у статті використано матеріали, які є інте-
лектуальною власністю кількох організацій і раніше
не публікувалися, автор має одержати дозвіл на їх
публікацію кожної з цих організацій і надіслати його
разом зі статею.

2. Текст друкується через півтора інтервалу на
стандартному машинописному аркуші (ширина полів:
лівого, верхнього та нижнього по 2 см, правого —
1 см) шрифтом Агіаl (Агіаl Суг) розміром 14 пунктів.
Сторінка тексту повинна містити не більше 32 рядків
по 64 знаки в рядку.

3. Мова статей — українська для вітчизняних ав-
торів, російська для авторів з інших країн СНД.

4. Матеріал статті має бути викладено за такою
схемою:

а) індекс УДК;
б) ініціали та прізвище автора (авторів);
в) назва статті;
г) повна назва установи, де виконано роботу;
д) постановка проблеми у загальному вигляді та

її зв’язок із важливими науковими або практичними
завданнями;

е) аналіз останніх досліджень і публікацій, в яких
започатковано розв’язання даної проблеми і на які
спирається автор;

ж) виділення невирішених раніше частин загаль-
ної проблеми, котрим присвячується означена стат-
тя;

з) формулювання мети статті (постановка завдан-
ня);

и) виклад основного матеріалу дослідження з пов-
ним обгрунтуванням отриманих наукових результатів;

к) висновки з даного дослідження і перспективи
подальших розвідок у цьому напрямку;

л) література;
м) два резюме — російською мовою й анг-

лійською обсягом до 800 друкованих літер кожне за
такою схемою: індекс УДК, ініціали та прізвище ав-
тора (авторів), назва статті, текст резюме, ключові
слова (не більше п’яти).

5. Хімічні та математичні формули вдруковують
або вписують. Структурні формули оформляють як
рисунки. У формулах розмічають: малі та великі літе-
ри (великі позначають двома рисками знизу, малі —
двома рисками зверху простим олівцем); латинські
літери підкреслюють синім олівцем; грецькі літери
обводять червоним олівцем, підрядкові та надрядкові
цифри й літери позначають дугою простим олівцем.

6. У статтях слід використовувати Міжнародну си-
стему одиниць СІ.

7. Рисунки (не більше двох) і підписи до них ви-
конують окремо; підписи до всіх рисунків статті по-
дають також на окремому аркуші. На зворотному боці
кожного рисунка простим олівцем слід указати його
номер і назву статті, а в разі необхідності позначити
верх і низ.

8. Таблиці (не більше трьох) слід друкувати на ок-
ремих сторінках, вони повинні мати нумерацію та на-

зву. На полях рукопису необхідно вказати місце роз-
міщення рисунків і таблиць. Інформація, наведена в
таблицях і на рисунках, не повинна дублюватися.

9. Список літератури оформлюється відповідно до
ГОСТ 7.1-84, а скорочення слів і словосполучень —
відповідно до ДСТУ 3582-97 і ГОСТ 7.12-93.

9.1. Список літературних джерел повинен місти-
ти перелік праць за останні 5 років і лише в окремих
випадках — більш ранні публікації.

9.2. В оригінальних роботах цитують не більше
10 джерел, а в оглядах — до 30.

9.3. До списку літературних джерел не слід вклю-
чати роботи, які ще не надруковані.

9.4. Список друкується на окремому аркуші.
9.5. У рукопису посилання на літературу подають

у квадратних дужках згідно з нумерацією за списком
літератури.

9.6. Література у списку розміщується згідно з
порядком посилань на неї у тексті статті.

9.7. Якщо наводяться роботи лише одного авто-
ра, вони розміщуються за хронологічним порядком.

9.8. На кожну роботу в списку літератури має бути
посилання в тексті рукопису.

10. До статті на окремому аркуші додаються відо-
мості про авторів, які містять: вчене звання, науко-
вий ступінь, прізвище, ім'я та по батькові (повністю),
місце роботи й посаду, яку обіймає автор, адресу
для листування, номери телефонів і факсів.

11. До статті обов’язково додається ксерокопія кви-
танції про індивідуальну передплату нашого журна-
лу хоча б одним з авторів статті.

12. Статті, відіслані авторам на виправлення, слід
повернути до редакції не пізніше ніж через три дні
після одержання. В авторській коректурі допустиме
виправлення лише помилок набору.

13. До друкованих матеріалів, виконаних з вико-
ристанням комп’ютерних технологій, обов’язково до-
даються матеріали комп’ютерного набору та графіки
на дискеті.

Текст може бути таких форматів:
— Word 6,0 for Windows, Word 7,0, Word 95, Word

97;
— RTF (Reach Text Format);
— ASCII без автоматичного переносу слів і вирів-

нювання рядків.
Не слід імпортувати у текст ніякі об'єкти: таблиці,

графіки, рисунки тощо. Таблиці можна створювати
лише засобами того самого редактора, який засто-
совано для набору основного тексту.

Графічний матеріал слід подавати в окремих фай-
лах форматів TIFF, WMF або CDR 5 — CDR 10. Роз-
дільна здатність штрихових оригіналів (графіки, схе-
ми) форматів TIFF повинна бути 300–600 dpi B&W, на-
півтонових (фотографії та ін.) 200–300 dpi, Gray Scale
(256 градацій сірого). Ширина графічних оригіналів —
5,5, 11,5 і 17,5 см.

14. Редакція залишає за собою право редакцій-
ної правки статей. Не прийняті до публікації матеріа-
ли повертаються на вимогу авторів.

Редакційна колегія
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