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За период 1987–2009 гг. в Одесской области сложилась сложная эпидемическая ситуация в
отношении ВИЧ-инфекции/СПИДа. Целью Одесской областной целевой программы обеспече-
ния профилактики ВИЧ-инфекции, лечения, ухода и поддержки ВИЧ-инфицированных и боль-
ных СПИДом на 2009–2013 гг. (Программы) стала стабилизация эпидемической ситуации, сни-
жение уровня заболеваемости и смертности от ВИЧ-инфекции/СПИДа.

Отсутствие положительного влияния Программы на развитие эпидемического процесса ВИЧ-
инфекции/СПИДа требует повышения эффективности противоэпидемических мероприятий, вне-
дряемых на территории Одесской области.

Ключевые слова: ВИЧ-инфекция, СПИД, Программа профилактики ВИЧ-инфекции, Одес-
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EVALUATION OF THE EFFECTIVENESS OF IMPLEMENTATION OF THE ODESA REGIONAL PRO-

GRAM FOR HIV PREVENTION, TREATMENT, CARE AND SUPPORT FOR HIV-INFECTED AND AIDS
PATIENTS IN 2009–2013 IN RELATION WITH THE MAIN INDICATORS OF THE HIV/AIDS EPIDEMIC

SI “The Ukrainian Antiplague Research Institute named after I. I. Mechnikov”, Odessa, Ukraine
Introduction. During 1987–2009, a serious epidemiological situation with HIV/AIDS arose in

Ukraine. The purpose of the Odessa Regional Program for HIV Prevention, Treatment, Care and Sup-
port for HIV-infected and AIDS Patients in 2009–2013 (Program) was stabilization of the epidemiological
situation and decrease of HIV/AIDS morbidity and mortality.

Aim. To evaluate the effectiveness of implementation of the Program in relation with the main
indicators of the HIV/AIDS epidemic process in Odessa region.

Materials and methods. We conducted the comparative analysis of the indicators that were planned
to be reached by the Program, and of actual status of the HIV-infection/AIDS epidemic in Odessa region.

Results. The elimination of risk of HIV transmission through blood or blood components transfu-
sion was the only epidemiological indicator of those planned by the Program which has been achieved
in 2009–2011. All other indicators deteriorated significantly. Epidemiological indicators, not set in the
Program, also did not have the tendency for improvement.

Conclusions. Lack of a positive impact of the Program on the dynamic of the HIV/AIDS epidemic
process requires the urgent improvement of the effectiveness of response to the epidemic in the Odessa
region.

Key words: HIV infection, AIDS, HIV Prevention Program, Odessa region, effectiveness.
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Вступ

За накопичувальним під-
сумком, з 1987 р. до 1 січня
2009 р. в Одеській області
було взято під медичний на-
гляд близько 17 тис. ВІЛ-інфі-
кованих осіб, у т. ч. встанов-
лено діагноз СНІДу 3398 осо-
бам. За цей же проміжок часу
померло 1853 ВІЛ-інфікова-
них особи, з них 78 дітей.
Станом на 01.01.2009 р. в
Одеській області під медич-
ним наглядом перебувала
10 821 особа, у т. ч. 1190 ді-
тей. Із загальної кількості тих,
що знаходилися під нагля-
дом, хворі на СНІД станови-
ли 1172 особи, у т. ч. 43 ди-
тини.

Обласна програма забезпе-
чення профілактики ВІЛ-інфек-
ції, лікування, догляду та під-
тримки ВІЛ-інфікованих і хво-
рих на СНІД на 2009–2013 рр.
(далі Програма) була розроб-
лена на виконання постанови
Кабінету Міністрів України від
4 березня 2004 р. № 264 «Про
затвердження Концепції стра-
тегії дій Уряду, спрямованих
на запобігання поширенню
ВІЛ-інфекції/СНІДу, на період
до 2011 року та Національної
програми забезпечення профі-
лактики ВІЛ-інфекції, допомо-
ги та лікування ВІЛ-інфікова-
них і хворих на СНІД на 2004–
2008 роки», виконання дору-
чення Кабінету Міністрів Украї-
ни від 24.04.2009 р. № 21554/1/
1-09 щодо ефективної реалізації
Закону України від 19.02.2009 р.
№ 1026-VI «Про затвердження
Загальнодержавної програми
забезпечення профілактики
ВІЛ-інфекції, лікування, догля-
ду та підтримки ВІЛ-інфікова-
них і хворих на СНІД на 2009–
2013 роки» і є складовою час-
тиною Загальнодержавної про-
грами забезпечення профілак-
тики ВІЛ-інфекції, лікування,
догляду та підтримки ВІЛ-інфі-
кованих і хворих на СНІД на
2009–2013 рр.

Актуальність розробки Про-
грами полягала в необхіднос-
ті створення ефективної систе-

ми комплексних дієвих заходів
щодо запобігання подальшому
поширенню ВІЛ-інфекції/СНІДу
та надання допомоги і лікуван-
ня хворим на ВІЛ-інфекцію/
СНІД. Метою Програми є ста-
білізація епідемічної ситуації,
зниження рівня захворювано-
сті та смертності від ВІЛ-інфек-
ції/СНІДу в Одеській області
шляхом забезпечення доступу
населення області до послуг з
формування навичок безпеч-
ної щодо інфікування ВІЛ по-
ведінки, профілактики ВІЛ-ін-
фекції, лікування, догляду та
підтримки ВІЛ-інфікованих і
хворих на СНІД.

Мета дослідження — оціни-
ти ефективність впровадження
Програми у взаємозв’язку з
основними показниками роз-
витку епідемічного процесу
ВІЛ-інфекції/СНІД в Одеській
області.

Завдання дослідження —
порівняти показники, що були
заплановані Програмою, та
фактичні показники стану роз-
витку епідемії ВІЛ-інфекції/
СНІД в Одеській області. Про-
аналізувати динаміку основних
епідеміологічних показників,
які не були відображені у Про-
грамі.

Матеріали та методи
дослідження

Кількісні показники епідеміч-
ного процесу ВІЛ-інфекції були
вивчені шляхом аналізу даних
річних форм статистичної звіт-
ності: «Дані про результати се-
роепідеміологічного моніторин-
гу поширення ВІЛ-інфекції в
Одеській області» за період з
2008 по 2011 рр., форми № 2
ВІЛ/СНІД, форми № 21 «Звіт-
ність про медичну допомогу
вагітним, роділлям та поро-
діллям» за 2008–2011 рр., ма-
теріалів Одеського обласно-
го центру профілактики і бо-
ротьби зі СНІДом (далі —
центр СНІД). Були використа-
ні методи епідеміологічного
аналізу й аналітичної епіде-
міології [1]. Математичну об-
робку проводили з викорис-

танням програмного додатку
Microsoft Excel.

Результати дослідження
та їх обговорення

За результатами досліджен-
ня проведено порівняння по-
казників, запланованих про-
грамою, та фактичних показни-
ків стану розвитку епідемії ВІЛ-
інфекції/СНІД в Одеській об-
ласті.

Показник Програми —
зниження рівня
захворюваності

на ВІЛ-інфекцію/СНІД

Програмою було передба-
чено зниження рівня захво-
рюваності на ВІЛ-інфекцію/
СНІД, проте не передбачено
кількісних показників щодо
характеристики цього зни-
ження. Результати сероепід-
моніторингу  (СЕМ) є  най-
більш об’єктивним джерелом
інформації щодо кількості но-
вих випадків ВІЛ- інфекції.
Дані СЕМ вказують на те, що
протягом 2009–2011 рр. загаль-
на кількість позитивних ре-
зультатів тестувань на ВІЛ-
інфекцію в Одеській області за-
лишалась приблизно на од-
наковому рівні: 3216 (2009 р.),
3139 (2010 р.) та 3108 (2011 р.)
[2]. Загальний рівень інфі-
кованості за цей проміжок
часу теж практично не змінив-
ся: 2,15 % (2009 р.), 2,06 %
(2010 р.) та 2,09 % (2011 р.).
Стабільно високий рівень кіль-
кості позитивних результатів
тестувань на тлі незмінних по-
казників інфікованості ВІЛ свід-
чать про високу напруженість
епідемії за її головною озна-
кою — захворюваністю.

Детальніші характеристики
результатів СЕМ полягають у
такому: найбільший внесок у
загальну кількість позитивних
результатів тестувань протя-
гом 2009–2011 рр. мав код
113 (обстеження за клінічними
показниками) – 2271 (24,0 %),
зокрема серед осіб віком 18 ро-
ків і старших — 2256 (23,8 %)
(код 113.2). Ці ж коди за остан-
ні три роки мали найвищий рі-
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вень зростання цього внеску:
+1,95 % та +1,88 % для кодів
113 та 113.2 відповідно. Вне-
сок кодів обстеження осіб, які
перебувають у місцях позбав-
лення волі (код 112), і спожи-
вачів наркотичних речовин
ін'єкційним шляхом (код 102)
зменшився найбільше: -1,99
та -1,67 % відповідно. Серед
іноземних громадян (код 200)
протягом останніх трьох років
відмічалося найвище зрос-
тання рівня інфікованості ВІЛ
(+1,66 %). Серед осіб, які мали
гомосексуальні контакти з ВІЛ-
інфікованими (код 103), і серед
споживачів наркотичних речо-
вин ін'єкційним шляхом (код
102) рівень інфікованості змен-
шився найбільше: -6,48 та
-5,43 % відповідно. Таким чи-
ном, все більшу кількість нових
випадків ВІЛ-інфекції станов-
лять особи, які вже мають клі-
нічні ознаки хвороби (тобто
пізно звертаються по тесту-
вання). Внесок споживачів
ін’єкційних наркотиків, і зокре-
ма тих, що знаходяться у міс-
цях позбавлення волі, у за-
гальну кількість позитивних
результатів тестувань на ВІЛ-
інфекцію щороку зменшуєть-
ся. Тим же часом внесок по-
зитивних результатів тесту-

вання з причин, які не пов’я-
зані з ризикованою ін’єкційною
поведінкою, пропорційно збіль-
шується.

Облікові дані щодо кількос-
ті нових випадків ВІЛ-інфекції/
СНІД є менш об’єктивними по-
казниками порівняно з резуль-
татами СЕМ. Це пов’язано з
недоліками існуючої системи
обліку нових випадків ВІЛ-
інфекції/СНІД, а саме з реєст-
рацією нового випадку ВІЛ-
інфекції/СНІД на підставі взяття
на облік особи з підтвердже-
ним позитивним результатом
тестування на ВІЛ-інфекцію до
закладів охорони здоров’я, які
здійснюють медичний нагляд
за хворими на ВІЛ-інфекцію
(центри СНІД і кабінети «Дові-
ра»). У зв’язку з цим значну
кількість осіб з позитивним ре-
зультатом тестування на ВІЛ-
інфекцію, які не звернулися
до центрів СНІД або кабінетів
«Довіра», не було ураховано у
показниках захворюваності на
ВІЛ-інфекцію/СНІД. Втім, дані
офіційної звітності вказують на
те, що за три роки реалізації
Програми рівень захворюва-
ності на ВІЛ-інфекцію у абсо-
лютних показниках збільшився
на 33,8 % проти 33,6 % — у від-
носних [3] (рис. 1, а). Це свід-

чить про подальший стрімкий
розвиток епідемічного про-
цесу та про збільшення кіль-
кості осіб, що звертаються по
спеціалізовану медичну допо-
могу.

Показник захворюваності
на СНІД є важливою ознакою
терміну виявлення нових ви-
падків ВІЛ-інфекції (раннє/піз-
нє) та ефективності лікуваль-
них заходів у цілому. Протя-
гом 2009–2011 рр. офіційні по-
казники захворюваності на
СНІД мали ще більш стрімку
динаміку зростання, ніж показ-
ники захворюваності на ВІЛ-
інфекцію. Так, рівень захво-
рюваності на СНІД в абсолют-
них показниках у 2011 р. порів-
няно з 2008 р. зріс на 426,3 %
проти 425,3 % — у відносних
(рис. 1, б).

Збільшення показників за-
хворюваності на СНІД у 2010–
2011 рр. деякою мірою зумов-
лене впливом Наказу МОЗ Ук-
раїни від 12.07.2010 р. № 551
«Про затвердження клінічного
протоколу антиретровірусної
терапії ВІЛ-інфекції у дорослих
та підлітків», у якому дефініція
поняття «СНІД» включає діа-
гноз як «туберкульоз позалеге-
невий», так і «туберкульоз ле-
геневий» [4].
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Показник Програми —
зниження на 30 відсотків

рівня смертності
серед ВІЛ-інфікованих
і на 40 відсотків —

серед хворих на СНІД

Динаміка смертності се-
ред загального населення об-
ласті від хвороби, зумовле-
ної ВІЛ, у 2010 р. досягла по-
казника 33,99 на 100 тис. Най-
вищі рівні смертності від хво-
роби, зумовленої ВІЛ, відмі-
чалися серед міських жите-
лів і були стабільно високи-
ми (41,29 на 100 тис. насе-
лення у 2010 р.). У сільській
місцевості спостерігалося по-
ступове зростання смертності
від хвороби, зумовленої ВІЛ:
до 17,85 на 100 тис. насе-
лення у 2010 р. У загальній
структурі померлих від хво-
роби, зумовленої ВІЛ, пере-
важають  особи  віком  30–
39 років. Надзвичайно не-
сприятливою виглядає си-
туація у вікових групах 15–
19 та 20–24 роки, де ВІЛ-ін-
фекція є причиною смерті у
2–8 % випадків. Враховуючи
середню тривалість безсимп-
томної стадії ВІЛ- інфекції,
висока питома вага смерті
від ВІЛ у вікових групах 20–
24 та 25–29 років є, ймовір-
но, свідченням надзвичайно
раннього інфікування парен-
теральним і статевим шляха-
ми. ВІЛ-інфекція та туберку-
льоз становлять значну част-
ку випадків смерті (близько
30 %) у репродуктивному та
найбільш працездатному віці
20–49 років і вже мають сут-
тєвий вплив на демографіч-
ні процеси в Одеській облас-
ті [5].

Рівень смертності від СНІД
протягом 2009–2011 рр. стрім-
ко зростав, що є прямим на-
слідком аналогічних тенден-
цій поширеності СНІДу. Так,
у 2011 р. порівняно з 2008 р.
рівень смертності від СНІДу
в абсолютних показниках збіль-
шився на 364,2 %, а у від-
носних — на 362,5 % (рис. 1,
в).

Показник Програми —
виключення ризику
передачі ВІЛ-інфекції
через донорську кров
та її компоненти

У 2009 р. в Одеській облас-
ті було проведено 30 382 тесту-
вання серед донорів, у 2010 р.
— 31 431, у 2011 р. — 31 624.
Відмічається високий рівень ін-
фікованості ВІЛ серед донорів.
Так, у 2009 р. серед первинних
(разових) донорів було вияв-
лено 91 ВІЛ-інфіковану особу
(рівень інфікованості 0,53 %); у
2010 р. — 94 (0,54 %); у 2011 р.
— 80 (0,46 %). Рівень інфіко-
ваності постійних (кадрових)
донорів становив 7 (0,05 %) ви-
падків — у 2009 р.; 9 (0,07 %)
— у 2010 р.; 5 (0,04 %) — у
2011 р. Випадків інфікування
ВІЛ через донорську кров не за-
фіксовано.

Показник Програми —
зниження до 2013 р.
до 2 відсотків рівня
передачі ВІЛ-інфекції
від матері до дитини

У 2009 р. було обстежено
60 601 вагітну, з яких 32 624
особи були первинно протес-
товані й серед них було вияв-
лено 302 ВІЛ-інфікованих жін-
ки [6]. Рівень інфікованості вагіт-
них становив 0,93 %. У 2010 р.
обстежено на ВІЛ 62 520 вагіт-
них жінок, із них 33 000 були
обстежені вперше; виявлено
298 ВІЛ-інфікованих. Показник
інфікованості становив 0,90 %
[7]. У 2011 р. з 55 281 протес-
тованої жінки вперше обстежу-
валися 29 653 вагітних, серед
них було виявлено 248 ВІЛ-ін-
фікованих. Показник інфікова-
ності сягав 0,84 %. Загальний
відсоток охоплення ВІЛ-інфіко-
ваних вагітних жінок медика-
ментозною профілактикою вер-
тикальної трансмісії ВІЛ протя-
гом останніх 3 років коливаєть-
ся в межах 96,7 % — у 2009 р.,
96,6 % — у 2010 р. і 96,9 % —
у 2011 р. Рівень вертикальної
трансмісії ВІЛ становив 4,8 %
(2007 р.), 5,6 % (2008 р.) та
6,3 % (2009 р.).

Показник Програми —
сприяти стабілізації
епідемічної ситуації

в області
на кінець 2013 р.

Рейтинг Одеської області за
інтенсивністю епідемічного
процесу з ВІЛ-інфекції/СНІД,
який був проведений за да-
ними офіційної звітності про-
тягом 2009–2011 рр., посідає
відповідно 24-те, 27-ме та
26-те місця. Отже, стан роз-
витку епідемічного процесу до
початку реалізації Програми
був кращим (19-те рейтингове
місце у 2008 р.), ніж після
трьох років її впровадження.

Аналіз динаміки
основних епідеміологічних
показників, які не були
відображені у Програмі

У зв’язку з високим рівнем
захворюваності на ВІЛ-інфек-
цію та дещо меншим рівнем
смертності серед людей, які
живуть з ВІЛ (ЛЖВ), рівень по-
ширеності ВІЛ-інфекції між
2008 та 2011 рр. мав стабіль-
ну тенденцію до зростання:
+22,9 % для абсолютних по-
казників і +22,3 % — для від-
носних (рис. 2, а).

Водночас поширеність СНІДу
у порівнянні показників 2008 та
2011 рр. мала стрімкіший рівень
зростання: +62,6 та +63,0 % для
абсолютних і відносних показ-
ників відповідно (рис. 2, б).

Висновки

Серед епідеміологічних по-
казників, досягнення яких було
заплановано Програмою, про-
тягом 2009–2011 р. р. досягну-
то лише виключення ризику
передачі ВІЛ-інфекції через
донорську кров та її компонен-
ти. Захворюваність на ВІЛ-ін-
фекцію мала стабільний та та-
кий, що не зменшується, рі-
вень як за даними СЕМ, так і
за даними епіднагляду. Захво-
рюваність на СНІД, за даними
епіднагляду, виявляла най-
стрімкішу динаміку зростання
серед усіх показників. Смерт-
ність серед ЛЖВ і від СНІД/ту-
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беркульозу, зокрема, мала
тенденцію до зростання та сут-
тєвий негативний вплив на по-
казники загальної смертності
серед чоловічого населення
віком 20–49 років. Ефектив-
ність заходів щодо запобіган-
ня передачі ВІЛ від матері до
дитини залишається досить
високою (рівень вертикальної
трансмісії становив 6,3 % у
2009 р.), проте недостатньою
для виконання запланованого
Програмою показника (2 % до
2013 р.), та є нижчою за відпо-
відний показник у середньому
по Україні — 4,7 % (2009 р.).
Рейтинг Одеської області за
інтенсивністю епідемічного
процесу з ВІЛ-інфекції/СНІД у
2011 р. погіршився з 19-го до
26-го рангового місця.

Епідеміологічні показники,
які не були відображені в Про-
грамі, мали такі характеристи-
ки: рівні поширеності ВІЛ-інфек-
ції та СНІД мали стабільну тен-
денцію до зростання; внесок
споживачів ін’єкційних нарко-
тиків (парентерального шляху
інфікування ВІЛ) і, зокрема,
тих, що знаходяться у місцях
позбавлення волі, у загальну
захворюваність на ВІЛ-інфек-
цію постійно зменшувався; вне-
сок позитивних результатів тес-

тування з причин, що не були
пов’язані з ризикованою ін’єкцій-
ною поведінкою (клінічні ознаки
захворювання, обстеження за-
гального населення), пропор-
ційно збільшувався.

Відсутність позитивного
впливу впровадження Програ-
ми на розвиток епідемічного
процесу ВІЛ-інфекції/СНІДу та
навіть його погіршення потре-
бує термінового підвищення
ефективності протиепідемічних
заходів, які впроваджуються на
території Одеської області.
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Рис. 2. Динаміка показників стану розвитку епідемії ВІЛ-інфекції/СНІД,
які не були заплановані Програмою. Одеська область, 2008–2011 рр.
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Теорія та експеримент

Вступ

Розлади мозкового крово-
обігу — одна з основних при-
чин летальності та стійкої
втрати працездатності — є важ-
ливою медико-соціальною

проблемою. Як відзначають
експерти Всесвітньої організа-
ції охорони здоров’я, цереб-
ральні ішемії за поширеністю
посідають третє місце серед
причин смертності у країнах
СНД, поступаючись лише за-

хворюванням серцево-судиної
системи та злоякісним ново-
утворенням [1]. Деструктивні
та дегенеративні захворюван-
ня головного мозку призводять
не тільки до зменшення трива-
лості життя, але й обмежують
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Рассмотрена динамика изменений в тканях головного мозга маркеров окислительного по-

вреждения белков — нитротирозина (НТЗ); нуклеиновых кислот — оксигидроксигуанина (OHG),
а также цитопротекторного стресс-белка HSP70. Экспериментальными исследованиями уста-
новлено, что моделирование церебральной ишемии приводит к активации свободнорадикаль-
ного окисления с последующим накоплением цито- и геномотоксичных маркеров окислитель-
ной деструкции молекул — НТЗ и OHG. Установленные нами изменения концентрации HSP70
белков в головном мозге обусловливают перспективность и актуальность поиска новых высоко-
эффективных средств нейропротекции среди лекарственных препаратов, способных влиять на
синтез и экспрессию HSP70.
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LEVEL OF THE STRESS-PROTEIN HSP70 AND OXIDATIVE STRESS MARKERS IN THE RAT’S

BRAIN AT DIFFERENT TERMS OF THE CEREBRAL ISCHEMIA
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Brain destructive and degenerative disorders lead not only to the life long decrease, but limit so-

cial activity due to the occurrence of the cognitive deficiency.
Experimental and clinical studies showed that brain ischemia follows by occurrence of the active

oxygen forms and decrease of the energetic sources. There is a wide spread theory about protective
role of the HSP70 in the ischemic damage of the central nervous system due to the activation of the
free radicals.

Aim of our work was to study dynamic changes of the oxidative damage markers (nitrotyrosine,
oxyhydroxyguanin) in the brain tissue with the parallel study of the HSP70 level.

Materials and methods. Concentration of the HSP70 in the hyppocampus was detected by West-
ern-blot analysis, nitrotyrosine — by immunoassay test, oxyhydroxyguanin — by specrofotometry.

Results. Experimental tests showed that modeling of the brain ischemia leads to the start of the
biochemical reactions cascade in the brain tissue with gradual increase of the cell oxidative damage
markers — nitrotyrosine, oxyhydroxyguanin. On the other hand, as the answer to the oxidative stress,
compensative increase of the citoprotective protein HSP70 was detected. But later HSP70 level much
decreases. We suggest that this paradox has connection with weakness of the compensative abilities
of the organism. Described changes in the HSP70 protein level in the brain detect perspectiveness
and actuality of the new high effective methods of the neuroprotection search between medical drugs
that are able to change synthesis and expression of HSP70.

Key words: cerebral ischemia, nitrotyrosine, oxyhydroxyguanin, HSP70.
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соціальну активність людини
внаслідок розвитку когнітивно-
го дефіциту [1; 2]. Багатьма
експериментальними та клініч-
ними дослідженнями встанов-
лено, що ішемія головного моз-
ку супроводжується виснажен-
ням енергетичних ресурсів;
ексайтотоксичністю й утво-
ренням активних форм кисню
(АФК), що пов’язано із втратою
електронів, нагромаджених у
проміжних ділянках дихально-
го ланцюга. Одночасно розви-
вається інтенсифікація проце-
сів вільнорадикального окис-
нення (ВРО) й ушкодження
АФК білків, нуклеїнових кис-
лот, ліпідів. Некерована та не-
компенсована активація про-
цесів ВРО, виснаження ендо-
генних антиоксидантів і пору-
шення регуляторних механіз-
мів антиоксидантного захисту
розглядаються як ключові лан-
ки ушкодження нейрональних
клітин в умовах ішемії [3–5].

Крім того, у сучасній літера-
турі широко обговорюється за-
хисна дія стрес-білка HSP70
при ішемічних ушкодженнях го-
ловного мозку на тлі активації
процесів ВРО. Білки HSP (heat
shock proteins) вперше були
виявлені у клітинах в умовах
термічного стресу. У подальшо-
му було встановлено, що при
різних видах стресу різко під-
вищується синтез HSP, які в
умовах норми практично не
виявляються [6–7]. Підвищен-
ня експресії та нейропротектор-
на дія HSP70 виявлені в умо-
вах глутаматної нейротоксич-
ності, при депривації кисню,
глюкози. Експериментальними
дослідженнями була встанов-
лена здатність HSP70 взаємо-
діяти з лігандною частиною
мембрани й ініціювати фол-
динг окисно-модифікованих
функціонально активних мак-
ромолекул [8; 9]. Однак сього-
дні ці дані не систематизовані,
експериментальні досліджен-
ня проводилися переважно на
моделях in vitro.

Метою нашого досліджен-
ня було вивчення динамічних
змін вмісту маркерних продук-

тів окисного ушкодження мо-
лекул у тканинах головного моз-
ку з паралельним досліджен-
ням концентрації HSP70-білків.

Матеріали та методи
дослідження

Порушення мозкового кро-
вообігу моделювали шляхом
двобічного перев’язування сон-
ної артерії у лабораторних щу-
рів масою 200–250 г [10]. Тва-
рин утримували на стандарт-
ному раціоні харчування віва-
рію при природній зміні дня
та ночі. Усі експериментальні
процедури здійснювали відпо-
відно до «Положення про ви-
користання тварин у біомедич-
них дослідженнях» [11]. Вміст
у гіпокампі HSP70 визначали
за допомогою Вестерн-блот
аналізу в такі терміни ішемії:
7 год, 1 доба, 4 доби, 7 діб.
Тканину гомогенізували у бу-
фері (50 мM Tris-HCl, 5 мM
EDTA, 1 мM DTT, 1 % розчин Tri-
ton X-100), pH 7,5 при темпера-
турі 4 °C у співвідношенні 1 : 6
тканина/буфер. Після центри-
фугування при 13 000 об/хв
і 4 °C з пробірки вилучали су-
пернатант з білками цитозолю
й аналізували з використан-
ням електрофорезу та блотин-
гу. Білки розділяли у 10 % по-
ліакриламідному гелі (ПААГ).
Перенесення білків з ПААГ
до мембрани PVDF здійснюва-
ли електроелюцією протягом
45 хв. Преінкубацію Вестерн-
блотів проводили у розчині
TBST (з додаванням 1 % роз-
чин Tween-200) протягом 1 год.
Після цього блоти інкубували
з первинними моноклональни-
ми антитілами (Santa Cruz Bio-
technology) проти HSP70 у роз-
веденні 1 : 1000 протягом 1 год.
Після промивання блоти інку-
бували із вторинними анти-
тілами (Santa Cruz Biotechnolo-
gy), кон’югованими з перокси-
дазою хрону (1 : 2000) протя-
гом 1 год. Детекцію HSP70-біл-
ків здійснювали за допомогою
сенситометричного аналізу у
програмі Adobe Photoshop [10].
Інтенсивність і напруженість
процесів ВРО визначали за

концентрацією маркера окис-
ного ушкодження білків — ніт-
ротирозину (НТЗ), який дослі-
джували імуноферментним
методом [10], і маркера ушко-
дження нуклеїнових кислот —
оксигідроксигуаніну (OHG),
визначеного шляхом спектро-
фотометрії [10].

Статистичну обробку резуль-
татів проводили з використан-
ням програми “STATISTICA®

for Windows 6.0” (StatSoft Inc.,
N AXXR712D833214FAN5). Ві-
рогідність відмінностей визна-
чали з допомогою t-критерію
Стьюдента [12].

Результати дослідження
та їх обговорення

Проведеними біохімічними
дослідженнями вмісту маркер-
них продуктів оксидативного
стресу (НТЗ та OHG) у ткани-
нах головного мозку встанов-
лено, що, починаючи вже з 7-ї
години церебральної ішемії,
відбувалося нагромадження
НТЗ та OHG, максимум якого
було зареєстровано на 7-му до-
бу експериментальних дослі-
джень (підвищення НТЗ більше
ніж на 87 %, OHG — на 80 %
відносно інтактної групи тва-
рин) (рис. 1). На думку бага-
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Рис. 1. Динаміка вмісту нітро-
тирозину й оксигідроксигуаніну в
тканинах головного мозку щурів
на різних термінах церебральної
ішемії: 1 — інтактні тварини; 2 —
ішемія, 7-ма година; 3 — ішемія,
1-ша доба; 4 — ішемія, 4-та доба;
5 — ішемія, 7-ма доба
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тьох дослідників, НТЗ є специ-
фічним маркером окисного
стресу головного мозку. Окис-
на модифікація функціонально
активних білкових молекул
призводить до порушення здат-
ності мембран генерувати,
проводити й утворювати нер-
вовий імпульс [2; 4; 5]. Важли-
во відмітити, що головний мо-
зок найбільш чутливий до окис-
ного стресу. В умовах ішеміч-
ного ушкодження тканин голов-
ного мозку антиоксидантна рів-
новага зміщується у бік проок-
сидантної. Виникає нагрома-
дження маркерних продуктів
окисної деградації білків, а са-
ме: НТЗ, гідропероксидів жир-
них кислот, малонового діаль-
дегіду, що призводить до заги-
белі нейрональної клітини. Па-
ралельно з цим окисне ушко-
дження нуклеїнових кислот
спричинює порушення відповіді
геному на ішемію, а саме при-
гнічення експресії генів, відпові-
дальних за синтез ключових ен-
зимів антиоксидантного захисту
— каталази, супероксиддисму-
тази [1–3]. Крім того, змінюєть-
ся характер експресії так званих
генів раннього реагування —
c-fos, внаслідок чого запуска-
ються процеси клітинної загибе-
лі, що було більш детально по-
казано нашими попередніми до-
слідженнями [3; 13].

Одночасно з цим змінював-
ся характер експресії HSP70,
що відбивалося різноспрямо-
ваною динамікою концентрації
HSP70-білка у різні терміни
ішемії. Так, на 7-му годину іше-
мії спостерігалося статистично
вірогідне підвищення концент-
рації досліджуваного білка
більше ніж на 28 % стосовно ін-
тактної групи тварин (табл. 1).
У подальшому, починаючи з 1-ї
доби ішемії, паралельно з на-
громадженням НТЗ та OHG
відбувалося суттєве зниження
концентрації HSP70: на 1-шу
добу — на 40 % відносно ін-
тактної групи тварин, а на 7-му
добу досліджень вміст HSP70
був нижчим, ніж у інтактній
групі, більш як на 90 % (див.
табл. 1).

Підвищення концентрації
HSP70-білків на 7-му годину
ішемії пов’язане, на нашу дум-
ку, з розвитком компенсатор-
ної реакції організму у відпо-
відь на ішемію і, як наслідок,
підвищення синтезу цитопро-
текторних HSP-білків. Відомо,
що більшість захисних функцій
HSP пов’язана з їх шаперонною
активністю, тобто зі здатністю
впізнавати ушкоджені полі-
пептиди та «виправляти» їхню
структуру АТФ-опосередкова-
ним способом або видаляти
білки, які не підлягають «ви-
правленню» через протеосом-
ний апарат клітини [14]. У по-
дальшому суттєве падіння кон-
центрації HSP70 відбувається
за рахунок розвитку оксидатив-
ного та нітрозуючого стресів,
зриву компенсаторних можли-
востей організму. Крім того, під
дією АФК окисній модифікації
піддаються й самі HSP70-біл-
ки, що порушує їх функціональ-
ну активність і обмежує про-
текторні властивості в умовах
ішемії. Важливо відмітити, що
за рахунок окисної модифіка-
ції нуклеїнових кислот, про що
свідчить суттєве нагромаджен-
ня OHG, відбувається пору-
шення факторів, які відповіда-
ють за експресію та синтез біл-
ків HSP70 [7; 9; 14].

Таким чином, за результа-
тами проведених експеримен-
тальних досліджень встанов-
лено, що моделювання цереб-
ральної ішемії призводить до
запуску каскаду патобіохіміч-

них реакцій у тканинах голов-
ного мозку, спрямованих на
активацію ВРО з поступовим
нагромадженням цито- та ге-
номотоксичних маркерів окис-
ного ушкодження молекул —
НТЗ та OHG. Паралельно з
цим, у відповідь на ішемію та
розвиток окисного стресу, спо-
стерігається компенсаторне
підвищення цитопротекторно-
го білка HSP70 з подальшим
зниженням його вмісту в тка-
нинах головного мозку, викли-
каним зривом резервно-адап-
таційних властивостей орга-
нізму.

Встановлені нами зміни вміс-
ту HSP70-білків у головному
мозку зумовлюють перспектив-
ність й актуальність пошуку но-
вих високоефективних засобів
нейропротекції серед лікарських
засобів, здатних впливати на
синтез та експресію HSP70 або
підвищувати стійкість HSP70-
білків до окисного стресу в умо-
вах церебральної ішемії.
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ИЗМЕНЕНИЯ ПОВЕДЕНИЯ КРЫС ВО ВРЕМЯ ПЛАВАНИЯ В УСЛОВИЯХ ПРОДОЛЖИТЕЛЬ-
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Приводятся данные экспериментальных исследований, посвященных изучению особеннос-

тей формирования двигательных программ хвостатыми ядрами крыс в условиях долговременного
пентиленететразолового (ПТЗ) киндлинга. Автор изучала плавательное поведение (ПП) крыс,
детерминируемое хвостатыми ядрами, а также способность животных к переключению на
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Вступ

Розвиток довготривалого
(після 90–120 введень кон-
вульсанту) пентиленететра-
золового (ПТЗ) кіндлінгу з фор-
муванням генералізованих
клоніко-тонічних судом з по-
дальшою тонічною екстензією
задніх кінцівок супроводжуєть-
ся збільшенням тривалості су-
домного нападу і скороченням
латентного періоду судомних
реакцій [1; 2]. В умовах цієї
моделі хронічного судомного
синдрому відзначається знач-
не зниження показників рухо-
вої активності, зменшення ви-
раженості емоційної поведінки
з розвитком депресивного ста-
ну [1]. Відомо, що перебіг хро-
нічного судомного синдрому,
крім іктальних проявів, харак-
теризується змінами поведінки
тварин протягом інтерікталь-
ного і постіктального періодів
[1; 2]. Показано залучення хвос-
татого ядра до опосередку-
вання проявів хронічного су-
домного синдрому, індукова-
ного ПТЗ [3], що підштовхнуло

нас до вивчення особливостей
плавальної поведінки (ПП) щу-
рів, зважаючи на те, що ви-
раженість цієї поведінки де-
термінується саме стріатумом
[4].

Мета роботи — досліджен-
ня ПП щурів із довготривалим
ПТЗ кіндлінгом.

Матеріали та методи
дослідження

Досліди були проведені за
умов хронічного експерименту.
Щурів утримували у стаціонар-
них умовах з природною 12-
годинною зміною світла та тем-
ряви, вологістю 60 % і темпе-
ратурою (22±1) °С. Роботу з
лабораторними тваринами
проводили з дотриманням ос-
новних нормативних й етичних
вимог щодо проведення лабо-
раторних та інших дослідів за
участі експериментальних тва-
рин.

Кіндлінг відтворювали за за-
гальноприйнятою методикою [1]
із внутрішньоочеревинним уве-
денням ПТЗ (30–35 мг/кг). Здій-
снювали не більше 120 вве-

день конвульсанту. Тваринам
1-ї групи (n=10) ПТЗ уводили
щодня, щурам 2-ї групи (n=9)
— через добу. Тваринам конт-
рольної групи (n=10) за анало-
гічних умов уводили фізіоло-
гічний розчин.

За 24 год після введення
ПТЗ (в інтеріктальному періоді
у дослідних групах) або фізіо-
логічного розчину (у групі конт-
ролю) у щурів оцінювали ПП
за методикою, детально описа-
ною в роботі [5]. Зокрема, спо-
стерігали за характером ПП
тварин протягом 6 хв після роз-
міщення їх у басейні з водою.
Визначали такі види пасивно-
адаптивної ПП щурів: кількість
пасивно-адаптивних плаваль-
них (ПАП) актів, показник ва-
ріабельності (ПВ) — відношен-
ня кількості тварин (у відсотках),
у яких спостерігалося 3 і біль-
ше поведінкових актів, до кіль-
кості тварин у групі, а також по-
казник максимальної варіабель-
ності (ПМВ) — процентне від-
ношення кількості тварин, у
яких реєструвалися всі 6 ПАП,
до загальної кількості тварин у

активно-адаптивное поведение в интериктальном периоде. Полученные результаты показыва-
ют, что при развитии долговременного ПТЗ киндлинга у крыс существенно возрастает количест-
во пассивно-адаптивных актов ПП, а также ухудшается способность к переключению на активно-
адаптивное поведение. По всей видимости, нарушение ПП в модельных условиях обусловлено
активацией хвостатого ядра и участием коры мозга. Автор заключает, что изучение нарушений
поведения животных в интериктальном периоде необходимо для понимания патофизиологиче-
ских механизмов хронического судорожного синдрома.

Ключевые слова: киндлинг, пентиленететразол, поведение при плавании, интериктальный
период, хвостатое ядро.
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SWIMMING BEHAVIOUR CHANGES UNDER CONDITIONS OF PROLONGED PENTYLENE-

TETRAZOL-INDUCED KINDLING
The Odessa National Medical University, Odessa, Ukraine
Introduction. Kindling was shown to induce behavioural changes additionally to seizure manifes-

tations. Prolonged kindling (epileptiogens’ 90–120 injections) characterized both expressive seizure synd-
rome formation and animals’ motor activity and emotional behaviour depression.

The aim of the work — the investigation of the motor commands formation peculiarities by nucleus
caudatus (NC) by means of swimming behaviour testing in condition of prolonged pentyleneteterazol
(PTZ) kindling. The idea of the work is due to NC involvement into PTZ-induced chronic seizure synd-
rome formation.

Methods. Rats were kindled according to the known method with less than 120 PTZ administra-
tions. Animals were randomized into 3 groups — (i) with PTZ daily i.p. administration, (ii) PTZ injec-
tion with 24 hrs interbal and (iii) control group with saline i.p. injection. The author investigated the pas-
sive elements of the swimming behaviour determinated by NC as well as kindled rats’ ability to tranfer
to the active-adaptive behaviour during the interictal period.

Results. The data showed swimming behaviour passive types significant increase as well as rats’
ability to tranfer to the active-adaptive behaviour worsening throughout the prolonged PTZ kindling.
Swimming behaviour changes are likelihood due to NC activation and brain cortex participation.

Conclusion. Interictal behaviour changes are important for the chronic seizure syndrome pathophy-
siologic mechanisms investigation. They are considered as the protective reactions managed due to
the antiepileptic system activity maintenance.

Кey words: kindling, pentyleneteterazol, swimming behaviour, interictal period, striatum.
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групі. Після закінчення досліду
вивчали здатність тварин до
переведення на активно-адап-
тивну поведінку [5].

Отримані дані обробляли
за допомогою програми стати-
стичного аналізу “Statgraph” із
застосуванням параметрич-
них і непараметричних мето-
дів.

Результати дослідження
та їх обговорення

При розміщенні у басейні з
водою щурів контрольної гру-
пи виявили, що у 4 із них бу-
ло по одному ПАП (плавання
вздовж стінки, або «тупцюван-
ня» води у центрі басейну, або
«тупцювання» води, тримаю-

чись стінки басейну). Кількість
ПАП у решти щурів була понад 3.
Середня кількість пасивно-
адаптивних актів у щурів конт-
рольної групи дорівнювала
2,17±0,28 (рис. 1), а ПВ стано-
вив 60 % (рис. 2).

Протягом перших 30 діб до-
сліду щури обох дослідних груп
демонстрували приблизно од-
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Рис. 1. Кількість пасивно-адаптивних плавальних актів у щурів за умов відтворення
довготривалого пентиленететразолового кіндлінгу. За віссю абсцис: 1–120 — доба вве-
дення ПТЗ; за віссю ординат — кількість пасивно-адаптивних плавальних актів (абсо-
лютні показники); P<0,01 — достовірні розбіжності досліджуваних показників порівняно
з такими у щурів контрольної групи (статистичний критерій ANOVA + Ньюмана — Кулза)
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Рис. 2. Динаміка показника варіабельності плавальної поведінки щурів протягом дов-
готривалого пентиленететразолового кіндлінгу. За віссю абсцис: 1–120 — доба введен-
ня ПТЗ; за віссю ординат — показник варіабельності (%); * — P<0,05 — достовірні роз-
біжності досліджуваних показників порівняно з такими у щурів контрольної групи (статис-
тичний критерій Крушкала — Валліса)
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накову за вираженістю ПП, що
проявлялося у 6–7 щурів од-
ним видом ПАП, а у решти 2–
3 щурів кількість ПАП дорівню-
вала 4. Середня кількість ПАП
у щурів 1-ї та 2-ї груп дорівню-
вала 2,20±0,21 та 1,90±0,18
відповідно (див. рис. 1), що не
відрізнялося суттєво від даних
у контрольних спостереженнях
(P>0,05). У щурів обох груп ПВ
становив 40 та 33 % відпо-
відно, що було суттєво менше
за аналогічні показники при
контрольних спостереженнях
(P<0,05; див. рис. 2).

Після 40-го введення ПТЗ
лише в 1 щура 1-ї групи реєст-
рувалося 2 ПАП, у решти тва-
рин цієї групи кількість ПАП бу-
ла понад 3. У 2 щурів 2-ї групи
реєструвалося по 2 ПАП, а в
решти кількість ПАП також пе-
ревищувала 3. Середня кіль-
кість ПАП у тварин обох груп
дорівнювала 4,10±0,39 та 4,30±
±0,44 (див. рис. 1) і суттєво пе-
ревищувала відповідні значен-
ня у контрольній групі щурів
(P<0,01). За таких умов ПВ і
ПМВ також істотно (P<0,05) пе-
ревищували відповідні показ-
ники у контрольних спосте-
реженнях (див. рис. 2). Протя-
гом подальших досліджень (до
120-го введення ПТЗ) показни-

ки ПП у щурів обох груп були
порівнюваними та суттєво від-
різнялися від зареєстрованих
у контролі (див. рис. 1, 2).

Після завершення плаван-
ня щурам контрольної групи
опускали в басейн мотузку,
при цьому 3 тварини підійма-
лися по ній після візуального
контакту, решта — після тор-
кання до мотузки кінчиком мор-
ди (рис. 3). У перші 19 діб до-
сліду досліджувані показники
не розрізнялися суттєво в усіх
групах тварин (P>0,05). Проте
після 20-го введення ПТЗ
2 щури 1-ї групи вибиралися з
басейну після контакту з моту-
зкою мордою і передніми ла-
пами, 7 — після контакту з мо-
тузкою мордою, передніми і
задніми лапами, а 1 щур вза-
галі не намагався вийти з ба-
сейну. Ступінь контакту з мо-
тузкою (СКМ), потрібний для
виходу з басейну, у щурів цієї
групи дорівнював 2,80±0,22, у
щурів 2-ї групи — 2,90±0,19
(див. рис. 3), обидва показни-
ки були суттєво більшими за
відповідні показники у щурів
контрольної групи (P<0,01).
Протягом подальших дослі-
джень (до 120-го введення
ПТЗ) показники СКМ у щурів
обох груп були порівнюваними

та суттєво відрізнялися від кон-
трольних (див. рис. 3).

Отже, отримані результати
свідчать про виражені зміни
ПП у щурів при відтворенні дов-
готривалого ПТЗ кіндлінгу, які
характеризуються зростанням
кількості ПАП, починаючи з
30-го введення конвульсанту, та
затруднення здатності мозку
тварин до переведення на ак-
тивно-адаптивну ПП, починаю-
чи з 20-ї доби досліду. Наші
дані стосовно особливостей
формування програмованої
нерухової поведінки, детер-
мінованої нечутливими сти-
мулами, а також здатності моз-
ку тварин до переведення на
активно-адаптивну ПП не роз-
різнялися з такими у щурів із
пікротоксиновим кіндлінгом,
індукованим 20–24 введення-
ми конвульсанту [5]. Дані, от-
римані нами, висвітлюють ли-
ше погіршення виходу щурів з
басейну в більшому ступені,
ніж у роботі [5], що свідчить
про нездатність щурів із дов-
готривалим кіндлінгом пере-
ключатися на поведінку, зумов-
лену зовнішніми стимулами.
Проводячи певні аналогії, мож-
на вважати, що, ймовірно, ме-
діаторні системи стріатума різ-
ною мірою визначають кожний
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Рис. 3. Вихід з басейну щурів за умов відтворення довготривалого пентиленететра-
золового кіндлінгу. За віссю абсцис: 1–120 — доба введення ПТЗ; за віссю ординат —
ступінь контакту з мотузкою при уникненні з басейну після закінчення плавання (абсо-
лютні дані); * — P<0,01 — достовірні розбіжності досліджуваних показників порівняно з
такими у щурів контрольної групи (статистичний критерій ANOVA + Ньюмана — Кулза)
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із досліджуваних видів ПП, а за
умов довготривалого ПТЗ кінд-
лінгу також відбувається ком-
плексна зміна активності цих
систем. Проте для остаточно-
го висновку стосовно ролі ме-
діаторних систем стріатума в
детермінації кіндлінг-спричи-
неної зміни ПП слід провести
додаткові досліди.

Наші дані висвітлюють та-
кож провідне значення гіперак-
тивації хвостатого ядра у фор-
муванні інтеріктальних пору-
шень у поведінці щурів за умов
довготривалого ПТЗ кіндлінгу.
Відомо, що хвостате ядро, бу-
дучи релейним утворенням
мозку, виконує найважливіші
інтегративні функції, отримує
низхідну інформацію від кори
великих півкуль і численних під-
кіркових структур мозку. Одер-
жання цієї інформації, її оброб-
ка, а також зворотна аферен-
тація до кори великих півкуль
відбуваються за участі дофа-
мінергічних нейронів компакт-
ної частини чорної речовини,
блідою кулею і через неї — ре-
тикулярною частиною чорної
речовини. Подібна організація
інтегративної функції стріату-
ма є вирішальною щодо зміни
функціональної активності кор-
тикального моторного апарату
[6].

Зважаючи на це, зміни функ-
ціональної активності хвоста-
того ядра можуть опосередко-
вувати порушення поведінки
[7]. Слід зазначити, що моду-
ляція стріатумом рухових ко-
манд є унікальною, адже опо-
середковується ступенем за-
лучення коркових сенсорних і
моторних стимулів до реаліза-
ції рухових та нерухових про-
грам. Послідовність виконання
рухових програм (наприклад,
«що робити» і «як робити») ви-
значається префронтальною
корою [8]. Вочевидь, для ви-
значення патофізіологічних
механізмів довготривалого ПТЗ
кіндлінгу ми маємо детальніше
визначитися з роллю рухових
зон ділянок кори мозку в опо-
середкуванні цієї моделі хроніч-
ного судомного синдрому.

Висновки

1. За умов довготривалого
(90–120 введень) ПТЗ кіндлін-
гу у щурів суттєво змінюється
поведінка протягом плавання,
що підтверджується дисбалан-
сом пасивно-адаптивних й ак-
тивно-адаптивних плавальних
актів порівняно з показниками
в інтактних щурів.

2. Збільшення кількості па-
сивно-адаптивних актів ПП у
щурів при довготривалому ПТЗ
кіндлінгу реєструється, почи-
наючи з 30-го введення кон-
вульсанту, а погіршення пере-
ведення на активно-адаптивну
поведінку за модельних умов
— починаючи з 20-го.

ЛІТЕРАТУРА

1. Прищепа Е. А. Изменения дви-
гательной, исследовательской актив-
ности и эмоционального поведения
животных в условиях долговременно-
го химического киндлинга / Е. А. При-
щепа // Вісник психіатрії та психо-
фармакотерапії. – 2012. – № 2. –
С. 30–38.

2. Пат. 32868 А Україна, МПК
(2001) 6 А 61В 5/06, А 61В 17/24 Спосіб
моделювання хронічної епілептичної
активності в експерименті / О. А. Шан-
дра, О. О. Прищепа, Р. С. Вастьянов ;
заявник та патентовласник Одес.
держ. мед. ун-т. — № 98063260 ; за-
явл. 09.07.2012 ; опубл. 10.12.2012,
Бюл. № 23. – 2 с.

3. Effect of kindled seizures on rat
behavior in water Morris maze test and
amino acid concentrations in brain struc-
tures / J. Szyndler, A. Piechal, K. Ble-
charz-Klin [et al.] // Pharmacol. Reports.
– 2006. – Vol. 58. – P. 75–82.

4. Vrijmoed-de Vries M. C. Pro-
gramming motor and non-motor beha-
viour: Role of striatum in animals /
M. C. Vrijmoed-de Vries. – Amsterdam :
Krips Repro Meppel, 1985. – 262 p.

5. Шандра А. А. Фoрмирoвание
двигательных прoграмм при фар-
макoлoгичеcкoм киндлинге / А. А.
Шандра, Л. С. Гoдлевcкий, А. М. Ма-
зарати // Физиoлогический журнал
СССР. – 1990. – Т. 76, № 10. –
С. 1384–1392.

6. Basal ganglia and switching mo-
tor programs / A. R. Cools, R. Jaspers,
M. Schwartz [et al.] // Basal ganglia:
structure and fucntion / J. S. McKen-
zie, R. E. Kemm, L. N. Wilkock (Eds.).
– N. Y. : Plenum Press, 1984. – P. 513–
544.

7. Шандра А. А. Киндлинг как мo-
дель фoрмирoвания нарушений пo-

ведения / А. А. Шандра, Л. С. Гoдлев-
cкий, А. М. Мазарати // Уcпехи фи-
зиoлогических наук. – 1990. – Т. 21,
№ 4. – С. 50–67.

8. Kornhuber H. H. Attention, read-
iness for action and the stages of vol-
untary decision — some electrophy-
siological correlates in man / H. H. Korn-
huber // Exp. Brain Res. – 1984. –
Vol. 9, Suppl. – P. 420–429.

REFERENCES

1. Prishchepa Ye.A. Motor, explo-
rative and emotional behavior chang-
es in animals with prolonged chemical
kindling. Visnyk psykhiatrii ta psykho-
farmakoterapii 2012; 2: 30-38.

2. Shandra O.A., Prishchepa O.O.,
Vastyanov R.S. The method of chronic
epileptic activity modeling in experi-
mental conditions. Patent 32868 MPK
(2001) 6 А 61V 5/06, А 61В 17/24 Uk-
raina, 2012, N 98063260 ; zayavl.
09.07.2012 ; opubl. 10.12.2012, Bul. N 23,
2 p.

3. Szyndler J., Piechal A., Blecharz-
Klin K. et al. Effect of kindled seizures
on rat behavior in water Morris maze
test and amino acid concentrations in
brain structures. Pharmacol. Reports
2006; 58: 75-82.

4. Vrijmoed-de Vries M.C. Program-
ming motor and non-motor behaviour:
Role of striatum in animals. Amsterdam,
Krips Repro Meppel, 1985, 262 p.

5. Shandra A.A., Godlevsky L.S.,
Mazarati A.M. Motor programmes for-
mation under conditions of pharmaco-
logical kindling. Fiziol. Zhurnal SSSR
1990; 76 (10): 1384-1392.

6. Cools A.R., Jaspers R., Schwartz
M. [et al.] Basal ganglia and switching
motor programs // Basal ganglia: struc-
ture and fucntion. J.S.McKenzie, R.E.
Kemm, L.N.Wilkock (Eds.). New York.
Plenum Press, 1984, p. 513-544.

7. Shandra A.A., Godlevsky L.S.,
Mazarati A.M. Kindling as a model for
behaviour disturbances investigation.
Uspekhi Fiziologicheskih nauk 1990;
21 (4): 50-67.

8. Kornhuber H.H. Attention, readi-
ness for action and the stages of vol-
untary decision — some electrophysio-
logical correlates in man. Exp. Brain
Res. 1984; 9 (Suppl.): 420-429.

Надійшла 22.05.2013



ÎÄÅÑÜÊÈÉ ÌÅÄÈ×ÍÈÉ ÆÓÐÍÀË18

Фармакологія і фармація

Вступ

За даними ВООЗ, у бага-
тьох країнах існує проблема
недостатньої доступності лікар-

ських засобів (ЛЗ) і високі ціни
на них. Для підвищення доступ-
ності ЛЗ необхідно мати пов-
ну, прозору й оперативну ін-
формацію щодо цін на них.

Тому важливим у цьому на-
прямку є створення систем мо-
ніторингу цін і доступності ЛЗ,
насамперед, для фармако-
терапії захворювань, лікування
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АНАЛІЗ ЦІН І ЕКОНОМІЧНОЇ ДОСТУПНОСТІ
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О. Р. Левицкая, Б. П. Громовик
АНАЛИЗ ЦЕН И ЭКОНОМИЧЕСКОЙ ДОСТУПНОСТИ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ ДЛЯ

БОЛЬНЫХ С ИШЕМИЧЕСКИМ ИНСУЛЬТОМ
Львовский национальный медицинский университет имени Даниила Галицкого, Львов, Украина
Проведен мониторинг цен и экономической доступности лекарственных средств для боль-

ных с ишемическим инсультом путем сравнения оптово-отпускных цен в Украине, международ-
ных рекомендованных цен и цен в отдельных странах Европы. Исследованы показатели до-
ступности лекарственных средств в Украине и мире. Подтверждено, что в Украине существует
проблема экономической доступности лекарственных средств для больных с ишемическим ин-
сультом.

Ключевые слова: ишемический инсульт, лекарственные средства, мониторинг цен, эконо-
мическая доступность.
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PRICE MONITORING AND ECONOMIC DRUG ACCESSIBILITY FOR PATIENTS WITH ISCHEMIC

STROKE
Danylo Halytskyy Lviv National Medical University, Lviv, Ukraine
Lack of drug accessibility and high prices is a problem in many countries. To improve the econom-

ic affordability of drugs it is necessary to possess with full, clear and timely information about their
prices, i.e. to carry out their monitoring.

The aim of the research — the rationalization of health care resources utilization, transparency of
medicines prices, costs optimization and increasing economic accessibility of drugs for the ischemic
stroke patients.

Materials and methods. Information retrieval, price monitoring, analysis and generalization of me-
thods.

Objects of the research — information about wholesale prices from the State Register of wholesale
prices for drugs and medical products (Ukraine), International Drug Price Indicator GUID for major drugs
of “Management Sciences for Health” and the electronic resource Common European Drug Database
(CEDD). 138 brand names of drugs for ischemic stroke treatment were selected for the study.

Results. During the study period prices for the majority of analyzed drugs have not changed, and
the average wage rose on 7% since the economic accessibility of these drugs slightly increased (ac-
cessibility index above 1.0). Calculation of Global Maximum Price Ratio, Global Median Price Ratio
and Global Minimum Price Ratio showed that in all analyzed cases, their values were larger than 1.0,
i.e. the prices of the investigated drugs in Ukraine are higher than recommended international prices.
Determination of European unit price dose showed that in Ukraine medicine prices are higher compar-
ing with Austria 11–23 times, Slovenia — 8–18 times, and Hungary — 3–7 times, so less affordable.

Conclusions. Medicines for ischemic stroke patients are less economic accessible in Ukraine than
in the world. In this, constant monitoring of medicines prices would increase the opportunity of econo-
mic drugs accessibility to the population, improve procurement of medicines policy and the utilization
of budget funds and enhance the effectiveness of government policy of medication affordability.

Key words: ischemic stroke, drugs, price monitoring, economic accessibility.
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яких дорого коштує, у т. ч. ін-
сульту. У структурі сумарних
витрат на лікування інсультів
близько половини становлять
прямі витрати, з яких майже
чверть — це кошти на закупів-
лю ЛЗ.

Вагомий внесок у створен-
ня та розвиток методологічної
бази щодо моніторингу цін на
ЛЗ зроблено вітчизняними на-
уковцями [1; 2; 4–7; 11]. Розро-
блені методики були апробо-
вані стосовно закупівельних,
відпускних і роздрібних цін на
ЛЗ, міжнародних рекомендова-
них цін, доступності ЛЗ для різ-
них категорій населення. Про-
те моніторинг цін та економіч-
ної доступності ЛЗ для фар-
макотерапії ішемічного інсуль-
ту не проводився, що зумовило
актуальність наших досліджень
та окреслило мету роботи.

Мета дослідження полягає
в раціоналізації використання
коштів системи охорони здоро-
в’я, підвищення прозорості цін
на ЛЗ, оптимізації витрат та
збільшення доступності ЛЗ для
хворих з ішемічним інсультом.

Матеріали та методи
дослідження

Використано методи інфор-
маційного пошуку, моніторин-
гу цін, аналізу й узагальнен-
ня даних інформаційних дже-
рел. Об’єктами дослідження
слугували інформація про оп-
тово-відпускні ціни з Держав-
ного реєстру оптово-відпуск-
них цін на ЛЗ і вироби медич-
ного призначення станом на
вересень 2011 р. і березень
2012 р. [10], міжнародного по-
кажчика цін на основні ЛЗ
(International Drug Price Indica-
tor Guidе) організації «Науки уп-
равління для охорони здоров’я»
[14] та електронного ресурсу
Загальноєвропейської бази
даних ЛЗ (Common European
Drug Database — CEDD) [16].

Для дослідження було віді-
брано 138 ЛЗ для лікування
ішемічного інсульту за торго-
вими назвами. Показник до-
ступності (Пд) ЛЗ, який перед-
бачав розрахунок індексу змі-

ни цін (Іц) та індексу зміни се-
редньої заробітної плати (Ізп)
визначали за методикою [5].
Моніторинг оптово-відпускних
цін на окремі ЛЗ щодо між-
народних рекомендованих цін
ВООЗ здійснювали шляхом
розрахунку коефіцієнтів світо-
вих мінімальної, медіанної та
максимальної цін за авторсь-
кою методикою [2]. Досліджен-
ня оптово-відпускних цін на ЛЗ
в Україні щодо європейських
цін проводили шляхом встано-
влення коефіцієнта європей-
ської ціни (Кц) одиниці дози
(ОД), який визначали як відно-
шення оптово-відпускної ціни
ОД ЛЗ (у гривнях) в Україні до
відповідної ціни ОД ЛЗ (у грив-
нях) у конкретній країні Євро-
пи. Коефіцієнт доступності ОД
(КдОД) ЛЗ визначали за фор-
мулою:

      Ціна ОД ЛЗ
КдОД ЛЗ = —–––——––——— .

Мінімальна денна
                    заробітна плата

Що меншим є значення
КдОД ЛЗ, то цей препарат є
економічно доступнішим.

Результати дослідження
та їх обговорення

Для більшості досліджува-
них ЛЗ (87 %) Іц становив 1,0,
тобто зареєстрована оптово-
відпускна ціна за аналізований
період на ці ЛЗ не змінювала-
ся. Для 15 (11 %) ЛЗ ціна у бе-
резні 2012 р. порівняно з ціною
у вересні 2011 р. зросла, тому
Іц був більше 1,0. І лише для
3 (2 %) ЛЗ (Асафен, таблет-
ки жувальні 80,0 мг у флаконі
№ 90, Фармасайнс Інк. (Кана-
да), Плавікс, таблетки, вкриті
оболонкою, 300,0 мг № 30, Са-
нофі Вінтроп Індастріа (Фран-
ція) та Актовегін, розчин для
інфузій у фізіологічному розчи-
ні 10,0 %, флакон 250 мл № 1,
ТОВ «Кусум фарм», (Україна))
Іц становив менше 1,0, що свід-
чить про те, що ціна за аналі-
зований період знизилася. Се-
редня заробітна плата в Украї-
ні у вересні 2011 р. становила
2737 грн, а у березні 2012 р.
— 2923 грн [12].

Розрахований Ізп мав зна-
чення 1,07. Для 133 ЛЗ Пд зна-
ходився в межах 1,0–1,07, для
2 ЛЗ — у межах 1,18–1,19, а
для 3 ЛЗ — у межах 0,9–0,99.
Оскільки середня заробітна
плата за аналізований період
зросла на 7 %, а ціни на пере-
важну більшість ЛЗ, як було
сказано вище, не змінилися,
можна вважати, що доступність
цих ЛЗ дещо збільшилася.

Міжнародний покажчик цін
містив інформацію стосовно 5
ЛЗ із 138 аналізованих, а саме:
Гепарин (розчин для ін’єкцій
5000,0 ОД/мл), Кислота аце-
тилсаліцилова (АСК) (таблет-
ки по 75 та 100 мг) та Фуро-
семід (таблетки по 40 мг і
розчин для ін’єкцій в ампулах
10,0 мг/мл). Порівняння цін на
дані ЛЗ є доцільним і з огляду
на те, що вони входять у На-
ціональний перелік основних
лікарських засобів і виробів
медичного призначення [9], а
також у Перелік лікарських за-
собів вітчизняного та іноземно-
го виробництва, які можуть за-
куповуватися закладами й ус-
тановами охорони здоров’я,
що повністю або частково фі-
нансуються з державного та
місцевого бюджетів [3], тобто
стосовно них в Україні запро-
ваджено державне регулюван-
ня цін.

Для зазначених 5 ЛЗ коефі-
цієнти світових мінімальної,
медіанної та максимальної цін
більші за 1,0. Зокрема, міні-
мальна ціна 1 мл Гепарину (роз-
чин для ін’єкцій 5000,0 ОД/мл)
в Україні перевищує світову
мінімальну ціну в 2,3 разу,
1 табл. АСК (табл. по 100 мг) —
у 27,1 разу, 1 мл Фуросеміду
(розчин для ін’єкцій 10,0 мг/мл)
— в 1,1 разу, а 1 табл. Фуро-
семіду (40 мг) — в 3,2 разу.

Максимальні оптово-відпуск-
ні ціни в Україні на АСК (табл.
100 мг), Фуросемід (амп.) та
Фуросемід (табл. 1) перевищу-
ють світові максимальні ціни в
16,9; 1,1 і 3,6 разу відповід-
но. Лише на Гепарин макси-
мальна оптово-відпускна ціна в
Україні є нижчою, ніж світова.
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Значення коефіцієнтів сві-
тових медіанних цін свідчать,
що в Україні медіанні оптово-
відпускні ціни на Гепарин, АСК
по 100 мг, АСК по 75 мг, Фу-
росемід (амп.) та Фуросемід
(табл.) перевищують світові ме-
діанні ціни в 1,3; 34,4; 2,5; 1,6
та 2,4 разу відповідно.

Враховуючи, що основний
тягар витрат на придбання ЛЗ
в Україні лягає на плечі паці-
єнтів, а також низьку купівель-
ну спроможність більшості на-

селення України, можна зро-
бити висновок, що ЛЗ є менш
економічно доступними, ніж у
світі.

Оптово-відпускні ціни на ЛЗ
для фармакотерапії ішемічно-
го інсульту в Україні порівню-
вали також з оптовими цінами
цих ЛЗ у 8 країнах Європи:
Австрії, Ірландії, Латвії, Литві,
Норвегії, Словенії, Угорщині та
Фінляндії.

Для дослідження було віді-
брано 8 ЛЗ за торговою наз-

вою у 16 різних лікарських
формах і дозуваннях, інфор-
мація про які представлена у
базі CEDD, а саме: Фраксипа-
рин, Фрагмін, Луцетам, Актилі-
зе, Клексан, Плавікс, Трентал
і Серміон. Коефіцієнти євро-
пейських цін для усіх ЛЗ, окрім
Серміону, були вищими 1,0,
тобто ціни на досліджувані ЛЗ
в Україні були вищими, ніж в
європейських країнах (табл. 1).

Результати дослідження
проілюструємо на прикладі

Таблиця 1
Коефіцієнти європейських цін одиниці дози лікарських засобів

                Назва ЛЗ Угорщина Литва Норвегія Австрія Латвія Словенія Фінляндія Ірландія

1. Актилізе 1 флакон + 1 фла- 1,11 — 1,25 — — — — —
кон розчинника (Німеччина)

2. Фраксипарин 1,84 — — 1,14 — 1,17 — —
3800 МО анти-Ха/0,4 мл
шприц (Франція) № 10

3. Фраксипарин 2,12 — — 1,3 1,57 1,34 — —
2850 МО анти-Ха/0,3 мл
шприц (Франція) № 10

4. Фраксипарин 1,77 — — 1,21 — 1,25 — —
5700 МО анти-Ха/0,6 мл
шприц (Франція) № 10

5. Фраксипарин 1,85 — — 1,21 — 1,24 — —
7600 МО анти-Ха/0,8 мл
шприц (Франція) № 10

6. Фрагмін шприц 2,48 — — 1,55 — 1,56 — —
2500 МО анти-Ха
(Бельгія) № 10

7. Фрагмін шприц 5000 МО 1,65 — — 1,17 — 1,18 — —
анти-Ха (Бельгія) № 10

8. Фрагмін 1,3 — — 0,92 — — 1,15 —
10 000 МО анти-Ха/1 мл
амп. (Бельгія) № 10

9. Клексан 2,41 — — — 2,28 — — 1,28
4000 МО/0,4 мл (40 мг) ін’єкції
шприц (Франція) № 10

10. Плавікс таблетки, 1,4 1,24 1,6 1,18 2,04 1,33 1,31 1,24
вкриті оболонкою, 75 мг
(Франція) № 28

11. Трентал таблетки — — — 1,56 — 2,14 — —
400 мг (Індія) № 20

12. Серміон таблетки 0,94 — — 0,78 — — — —
30 мг (Італія) № 30

13. Луцетам 3 г ін’єкція 2,3 — — — — — — —
№ 20 (Угорщина)

14. Луцетам 3 г ін’єкція 2,13 — — — — — — —
№ 4 (Угорщина)

15. Луцетам таблетки 1,22 — — — — — — —
400 мг (Угорщина) № 60

16. Луцетам таблетки 1,74 — — — — — — —
800 мг (Угорщина) № 30
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Плавіксу, вартість якого презен-
тували усі європейські країни.
Найнижчий Кц характерний
щодо ціни ЛЗ в Австрії (1,18),
найвищий — щодо ціни в Лат-
вії (2,04). Кц Плавіксу стосов-
но цін в інших країнах знахо-
дилися у межах від 1,24 до 1,6.
Єдиним ЛЗ, зареєстрована оп-
тово-відпускна ціна ОД якого в
Україні є нижчою, ніж у країнах
Європи, є Серміон; Кц цього
ЛЗ становив 0,94 стосовно
ціни в Угорщині та 0,78 стосов-
но ціни в Австрії.

КдОД розраховано для Ук-
раїни та трьох країн Європи —
Австрії, Словенії та Угорщини,
які найбільш повно презенту-
вали ЛЗ і ціни на них у CEDD.
Мінімальні заробітні плати у
цих країнах на момент дослі-
дження становили 1381 € , 763 €
та 296 €  [13; 15], а мінімаль-
на денна заробітна плата —
46,03 € , 25,43 €  та 9,87 €  від-
повідно. Мінімальна денна за-
робітна плата в березні 2012 р.
в Україні становила 3,36 €  (курс
обміну: 1 євро = 10,6319 грн;
дата курсу обміну: 02.03.2012)
[8].

Як видно з даних табл. 2, до-
сліджувані ЛЗ (крім Актилізе)
найбільш економічно доступ-

ними є в Австрії, оскільки ха-
рактеризуються найнижчими
показниками КдОД ЛЗ (значен-
ня КдОД ЛЗ знаходяться в ме-
жах 0,003–0,17). Доступними
для населення країни є також
і ЛЗ у Словенії (КдОД ЛЗ 0,004–
0,23). В Угорщині ЛЗ вітчизня-
ного виробництва (Луцетам)
характеризуються досить низь-
кими КдОД ЛЗ (0,003–0,05).
Натомість ЛЗ іноземного вироб-
ництва для жителів країни є
дещо менш доступними (КдОД
ЛЗ 0,02–0,55). Найменш еко-
номічно доступними є ЛЗ для
населення України (КдОД ЛЗ
0,01–2,15). Окремо варто звер-
нути увагу на препарат аль-
теплази Актилізе: КдОД цього
ЛЗ для Угорщини становить
46,23, а для України — 150,32.
Таким чином, Актилізе є мало
доступним для жителів Угор-
щини і практично недоступним
для українського споживача.
Порівняно з Австрією ЛЗ в Ук-
раїні в 11–23 рази, зі Слове-
нією — у 8–18 разів, а Угорщи-
ною — у 3–7 разів є менш еко-
номічно доступними.

Отримані результати під-
тверджують, що в Україні про-
блема доступності ЛЗ є особ-
ливо гострою та актуальною.

Висновки

Результати дослідження свід-
чать, що для пацієнтів з іше-
мічним інсультом ЛЗ в Україні
є менш економічно доступни-
ми, ніж у світі. При цьому по-
стійний моніторинг цін на ЛЗ
дасть можливість підвищити
економічну доступність ліків
для населення, вдосконалити
політику закупівель медикамен-
тів, а також використання бю-
джетних коштів, тобто підви-
щити ефективність державної
політики щодо розширення до-
ступу до ЛЗ.
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Торгова назва ЛЗ

Коефіцієнт доступності ОД ЛЗ

Україна Австрія Словенія Угорщина
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Cьогодні хронічні процеси
органів дихання, до яких нале-
жить і хронічне обструктивне
захворювання легенів (ХОЗЛ),
посідають 3–4-те місце серед
причин смерті населення усьо-
го світу, поступаючись тільки
серцево-судинним і онколо-
гічним хворобам. За даними
ВООЗ, щороку у світі від ХОЗЛ
помирає близько 2,2 млн хво-
рих [1]. Останнє десятиліття ха-
рактеризується збільшенням
питомої ваги хронічних неспе-
цифічних запальних процесів у
бронхолегеневій системі та
зміною клінічного перебігу хво-
роб органів дихання. Зростає

кількість тяжких форм, а також
форм із млявим і торпідним пе-
ребігом запального процесу, з
частими рецидивами і малою
ефективністю від адекватної
етіотропної терапії, що дозво-
ляє припустити недостатність
функціонування імунної систе-
ми.

Дія імунокомпетентних клі-
тин визначає як характер, так
і перебіг запального процесу
[2]. Характер імунологічних по-
рушень при ХОЗЛ полягає у
зниженні кількості та функції
Т-лімфоцитів, дисбалансу В-
ланки імунітету і гуморальних
чинників природної антиінфек-

ційної резистентності. За да-
ними літератури, до 97 % хво-
рих на ХОЗЛ мають порушен-
ня в імунній системі [3]. Відомо,
що у фазі загострення хворо-
би пригнічення ланок імуніте-
ту може мати транзиторний ха-
рактер і зникати під впливом
лікування. Стійке збереження
змін показників імунітету у фазі
ремісії ХОЗЛ указує на наяв-
ність імунодефіцитного стану у
хворого.

Залежно від ураження імун-
ної системи призначаються
відповідної спрямованості іму-
номодулятори. На клітинну
ланку діють препарати тимуса:
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нического обструктивного заболевания легких (ХОЗЛ) І–ІІ стадии: 20 пациентам была прове-
дена стандартная терапия, а 18 — дополнительно применялся мексидол в течение 30 дней.
Применение мексидола у больных с ХОЗЛ 500 мг/сут. оказывает иммуномодулирующее дейст-
вие в основном на клеточное звено иммунной системы, повышает функциональную активность
и бактерицидность антигенпредставляющих клеток и цитотоксическую активность естественных
киллеров. Иммуномодулирующую терапию мексидолом можно рассматривать как патогенети-
ческое дополнение к стандартным методам лечения ХОЗЛ I–II стадии.
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Actuality: the important component of COPD pathogenesis is the activation of lipid peroxidation

and disorders of immune system. Today it is very important to prescribe for COPD patients prepara-
tions which would provide the activation mechanisms of self-regulation of antioxidant systems, ade-
quate immune response, improving the barrier function of the mucous membrane of the bronchi.

The aim of this study was to improve the treatment of COPD patients by mexidol that has both
antioxidant and immunomodulatory properties expressed, achieving patient compliance and comfort
treatment, minimizing the number of drugs.

Matherials and methods: there were given data of immunological blood analysis in 38 patients
with intensifying of COPD of І–ІІ stages. The standard therapy was conducted in 20 patients, and on the
background of standard treatment mexidol was added during 30 days in 18 patients. Application of mexidol
500 mg/day for the patients with COPD renders the immunomodulated activity mainly on the cellular link
of the immune system, assists the improvement of elimination of bacterial agents, increase of antigen-
presented cells and citotoxic activity of natural killers.

Conclusions: immunomodulative therapy with the mexidol usage is considered to be a nosotropic
adding to the standard treatment of COPD patients on the I–II stages.

Key words: chronic obstructive pulmonary disease, immunomodulative therapy, mexidol.



ÎÄÅÑÜÊÈÉ ÌÅÄÈ×ÍÈÉ ÆÓÐÍÀË24

тимостимулін, тимоптин, так-
тивін, імунофан та ін. На гумо-
ральний імунітет переважно
впливає кістковомозковий пре-
парат мієлопід. Природні екзо-
генні імуномодулятори рослин-
ного, бактеріального і гриб-
кового походження (бестатин,
рибомуніл, ОК-432 та ін.) біль-
шою мірою активують ланку не-
специфічної резистентності ор-
ганізму. Багато препаратів іму-
номодуляторів не справляють
належного ефекту внаслідок од-
носпрямованої дії, деякі імуно-
модулятори потребують додат-
кового призначення антибак-
теріальних препаратів, до того
ж більшість із них незручні в
застосуванні через ін’єкційну
форму або тривалий курс тера-
пії (до 6 міс.) [3]. Усі вищезгада-
ні препарати мають імуномоду-
люючу дію і не впливають на
антиоксидантну систему (АОС),
а однією з ланок патогенезу
ХОЗЛ є активація перекисного
окиснення ліпідів (ПОЛ) [1].

Нині украй актуальним є
своєчасне призначення пацієн-
там з ХОЗЛ легкого та серед-
ньотяжкого перебігу таких ме-
дикаментозних засобів, які б
забезпечили активацію механіз-
мів саморегуляції (АОС), адек-
ватність імунної відповіді, поліп-
шення бар’єрної функції слизо-
вої оболонки бронхів. До таких
лікарських засобів можна за-
рахувати мексидол.

Мексидол (3-гідрокси-6-ме-
тил-2-етилпіридин сукцинат),
реєстрація № UA/1348/01/01
від 15.07.2009 р. — це препа-
рат, що має відомі антиокси-
дантні властивості, регулятор
метаболічної активності клітин,
інгібітор вільнорадикальних
процесів і ПОЛ [4]. У пацієнтів
з ХОЗЛ активується ПОЛ, спо-
стерігаються гальмування ак-
тивності АОС, надмірне утво-
рення біогенних амінів, розлад
нуклеїнового обміну, які зако-
номірно призводять до дисба-
лансу імунної системи [1]. Вра-
ховуючи загальні механізми у
системі ПОЛ-АОС та імунітету,
препарат мексидол, що впли-
ває на фізико-хімічні властивос-
ті клітинної мембрани, покра-
щує енергосинтетичну функ-
цію мітохондрій і енергетичний
обмін у клітині, може чинити

модулюючу дію на активність
будь-яких клітин, у тому числі
й імунних, у хворих на ХОЗЛ
[3]. У проаналізованій нами лі-
тературі практично відсутні
публікації щодо застосування
мексидолу у хворих на ХОЗЛ
як імуномодулюючого засобу.

Відоме застосування мекси-
долу у складі ранозагоюваль-
ного засобу, що проявляє іму-
номодулюючі властивості на
рівні місцевого імунітету [5].
Застосовувати мексидол у до-
зуваннях і формі випуску, вка-
заних в інструкції про застосу-
вання цього засобу для хворих
на ХОЗЛ, не уявляється мож-
ливим. Відомий спосіб лікуван-
ня бронхолегеневих захворю-
вань [6], а саме пневмонії, з
використанням мексидолу на
тлі антибактеріальних препара-
тів, при цьому мексидол вво-
дили у вигляді 5 % розчину
внутрішньовенно крапельно у
максимальній дозі 800 мг на
добу. Проте такі високі дози
мексидолу виправдані при
гострих станах для пригнічен-
ня окиснювальних процесів й
усунення гіпоксії.

Метою цього дослідження
було підвищення ефективнос-
ті лікування ХОЗЛ за допомо-
гою мексидолу, що має як ан-
тиоксидантні, так і виражені
імуномодулюючі властивості;
досягнення комплаєнтності і
комфортності лікування для
хворого; мінімізація кількості
лікарських препаратів.

Матеріали та методи
дослідження

Під наглядом знаходилися
38 хворих на ХОЗЛ (група по-
рівняння), із середньою три-
валістю захворювання (11,2±
±7,2) року, середній вік (58,0±
±4,2) року. Більшість мали лег-
кий і середньотяжкий перебіг
захворювання: у 28 % пацієн-
тів спостерігався легкий та у
19 % — середньотяжкий пере-
біг ХОЗЛ. Діагноз ХОЗЛ вста-
новлювали на підставі даних
клініко-рентгенологічних, ла-
бораторних і функціональних
досліджень згідно з наказом
МОЗ України від 19.03.2007 р.
№ 128. До дослідження не за-
лучали хворих із кровохаркан-
ням, гнійним ендобронхітом,

лихоманкою, тяжкою легене-
вою недостатністю.

Усі пацієнти знаходилися у
фазі ремісії, отримували ба-
зисну терапію (загальний ре-
жим, дієта № 15 за Певзнером,
М-холінолітики). Із них 18 па-
цієнтам додатково був прове-
дений курс лікування мексидо-
лом по 250 мг двічі на добу
(500 мг на добу) перорально
протягом 30 днів (клінічна група).

Контрольну групу утворили
29 практично здорових людей
віком від 40 до 65 років.

При дослідженні використа-
ли клінічні, інструментальні та
лабораторні методи. З метою
аналізу впливу мексидолу на
систему імунітету проводило-
ся імунологічне обстеження
пацієнтів до і після лікування:
загальний аналіз крові з під-
рахунком лейкоцитарної фор-
мули, кількісна оцінка Т- і В-ла-
нок імунітету з кінцевим підра-
хунком фенотипів клітин CD3+,
CD4+, CD8+, CD16+, CD22+,
CD25+ та імунорегуляторного
індексу (ІРІ) — співвідношення
CD4+/CD8+ [7]; вивчення функ-
ціональної активності Т-лімфо-
цитів за допомогою реакції
бласттрансформації (РБТЛ)
[8]; дослідження вмісту сиро-
ваткових IgG, IgA, IgM [9]; ви-
значення концентрації цирку-
люючих імунних комплексів
(ЦІК) середнього розміру [10];
вивчення фагоцитарної актив-
ності нейтрофілів з обчислен-
ням фагоцитарного індексу (ФІ)
Гамбурга і фагоцитарного чис-
ла (ФЧ) Райта [7].

Статистичну обробку отри-
маних результатів виконано на
персональному комп’ютері за
допомогою стандартного паке-
та функцій “MS Excel”.

Результати дослідження
та їх обговорення

Динаміка клінічних симпто-
мів у хворих на ХОЗЛ при комп-
лексному використанні базис-
ного лікування й імуномоду-
лятора характеризувалася по-
ліпшенням загального самопо-
чуття (71 %), зменшенням ін-
тенсивності кашлю (29 %) і під-
вищенням толерантності до фі-
зичного навантаження (21,9 %),
регресією астеновегетативно-
го синдрому (61,3 %).
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У хворих, які отримували
мексидол, відзначалося досто-
вірне підвищення рівнів лейко-
цитів на 32,7 % (р<0,05) і показ-
ників клітинної ланки імунної
системи: Т-лімфоцитів (CD3+)
на 46,1 % (р<0,05), Т-хелперів
(CD4+) на 79,6 % (р<0,05), Т-
кілерів/ефекторів (CD16+) на
84,1 % (р<0,05) і зниження Т-
клітин із супресорною активніс-
тю (CD8+) на 26,9 %(табл. 1).

Відзначався позитивний
вплив мексидолу на зменшен-
ня активності лімфоцитів, кіль-
кісної характеристики субпопу-
ляції активованих лімфоцитів
(CD25+) на 18,7 % (р<0,05) і
спонтанної РБТЛ на 40 % (див.
табл. 1).

Останнє свідчить про змен-
шення антигенного наванта-
ження на організм пацієнта,
оскільки постійна персистенція
інфекційного агента при ХОЗЛ
призводить до більш тяжкого
хронічного запального проце-
су у бронхолегеневій системі
та до розширення спектра сен-
сибілізації до алергенів. Ви-
вчення фагоцитарної активнос-
ті нейтрофілів виявило віро-
гідні зміни до і після лікування.
Так, відмічено вірогідне збіль-
шення ФІ на 26,1 % (р<0,05) і

ФЧ на 33,3 % (р<0,05) у паці-
єнтів з обструкцією, що вказує
на підвищення резервних ме-
таболічних можливостей ней-
трофільних гранулоцитів і по-
силення протимікробної ак-
тивності клітин моноцитарно-
макрофагеальної системи.

При вивченні гуморальної
ланки імунітету у пацієнтів клі-
нічної групи вірогідні відміннос-
ті до і після лікування виявле-
ні у зниженні кількості В-лім-
фоцитів (популяція CD22+) на
33,87 % (р<0,05), проте відмі-
чали лише тенденцію до зни-
ження кількості IgM і ЦІК.

При динамічному дослі-
дженні імунного статусу у хво-
рих на ХОЗЛ через 15 днів піс-

ля початку лікування показни-
ки імунітету явно не відрізня-
лися від початкових значень.
Курс лікування 30 днів виявив-
ся оптимальним. Наші дослі-
дження підтверджують, що
препарат, застосовуваний про-
тягом цього терміну, позитивно
впливає на імунну систему па-
цієнтів клінічної групи (табл. 2).

Таким чином, використання
мексидолу при порушеннях
імунорезистентності у хворих на
ХОЗЛ чинить імуномодулюючу
дію в основному на клітинну
ланку імунної системи, сприяє
поліпшенню елімінації бакте-
ріальних агентів, підвищенню
функціональної активності та
бактерицидності антигенпре-

Таблиця 1
Динаміка показників імунітету у групах дослідження, M±m

               
Показник

Контрольна         Група порівняння, n=20                Клінічна група, n=18
група, n=29 До лікування Після лікування До лікування Після лікування

Кількість лімфоцитів, 109/л 2,43±0,32 1,70±0,14* 1,98±0,76 1,71±0,12* 2,27±0,17**
CD3+-лімфоцити, 109/л 1,55±0,09 0,95±0,18* 0,84±0,42 1,02±0,21* 1,49±0,08**
CD4+-лімфоцити, 109/л 0,83±0,12 0,48±0,11* 0,46±0,21 0,44±0,13* 0,79±0,10**
CD8+-лімфоцити, 109/л 0,51±0,06 0,69±0,06* 0,56±0,09 0,67±0,04* 0,49±0,06**
CD4+/CD8+ (ІРІ) 1,83±0,18 1,76±0,15* 0,51±0,85 1,38±0,09* 1,61±0,06**
CD16+-лімфоцити, 109/л 0,48±0,03 0,26±0,10* 0,31±0,12 0,25±0,06* 0,46±0,08**
CD25+-лімфоцити, 109/л 0,59±0,06 0,77±0,06* 0,62±0,03** 0,75±0,03* 0,61±0,05**
РБТЛ з ФГА, 109/л 1,72±0,10 1,37±0,11 1,49±0,20 1,28±0,14* 1,67±0,12
Спонтанна РБТЛ, 109/л 0,040±0,001 0,055±0,006* 0,034±0,008** 0,055±0,005* 0,033±0,009**
CD22+-лімфоцити, 109/л 0,36±0,04 0,69±0,08* 0,66±0,38 0,62±0,06* 0,41±0,08**
IgG, г/л 12,90±1,30 8,40±0,19* 7,97±0,74 8,96±0,18* 8,20±0,11
IgA, г/л 2,01±0,19 1,31±0,15* 1,26±0,22 1,29±0,14* 1,32±0,16
IgM, г/л 0,79±0,04 0,91±0,06 0,83±0,11 0,88±0,05 0,80±0,17
ЦІК, ум. од. 48,80±2,98 61,10±2,71* 62,47±4,75 62,80±2,72* 59,40±2,34
ФІ, % 65,3±5,8 51,0±3,6* 50,32±8,31 49,90±4,54* 62,90±3,83**
ФЧ 5,8±0,4 4,40±0,47* 6,20±3,51 4,20±0,56* 5,60±0,29**

Примітка. * — різниця вірогідна порівняно з контролем; ** — різниця вірогідна між показниками групи порівняння
і клінічної групи до і після лікування (р≤0,05).

Таблиця 2
Зміни стану системи імунітету
при застосуванні мексидолу

Показник                          Ефект застосування

CD3+ Збільшення у 49,5 % пацієнтів
CD4+ Збільшення до норми у 29,7 % пацієнтів
CD8+ Нормалізація у 68,6 % пацієнтів
CD25+ Достовірне зниження до норми у 72,8 % випадків
ФІ Збільшення резерву нейтрофільних гранулоцитів

у 63,1 % пацієнтів
ФЧ Збільшення у 47,3 % пацієнтів
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зентуючих клітин і цитотоксичної
активності природних кілерів.

Висновки

Головними мішенями дії ме-
ксидолу є Т-клітини і клітини
моноцитарно-макрофагеаль-
ного ряду. У цих клітинах пре-
парат посилює функціональну
активність і резервні можли-
вості. Через підвищення функ-
ціональної активності та бакте-
рицидності антигенпрезентую-
чих клітин мексидол активує пре-
зентацію антигену і цим потен-
ціює дію усіх клітин імунної сис-
теми. Імуномодулюючу терапію
препаратом мексидол можна
розглядати як патогенетичне
доповнення до стандартних
методів лікування ХОЗЛ легкої
і середньотяжкої стадій. Крім
цього, застосування цього пре-
парату підвищує ефективність
лікування, зменшує медикамен-
тозне навантаження завдяки
вираженій подвійній дії мекси-
долу, що має антиоксидантну й
імуномодулюючу дію, досяг-
нення комплаєнсу і комфорт-
ності для хворого з мінімізацією
кількості лікарських засобів.
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Клінічна практика

Актуальність проблеми жорс-
токого поводження з дітьми ви-
значається високою поширеніс-
тю, різноманітністю клінічних
проявів, складністю запобіган-
ня, виявлення, а також висо-
кою ймовірністю ускладнень і
летальних випадків. За статис-

тикою Національного центру
США, частота жорстокого пово-
дження з дітьми в 2011 р. ста-
новила 10,7 ‰, а в Канаді —
9,7 ‰. У Росії, за даними Фон-
ду підтримки дітей, цей показ-
ник у 2011 р. сягав 18,0 ‰. В
Україні, за даними УМВС, час-

тота жорстокого поводження з
дітьми в 2011 р. дорівнювала
18,9 ‰.

В Україні права неповноліт-
ніх захищаються окремими
статтями Сімейного, Цивіль-
ного, Кримінального та Кримі-
нально-процесуального кодек-
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КЛІНІЧНЕ ЗНАЧЕННЯ ГОПАНТЕНОВОЇ КИСЛОТИ
У КОМПЛЕКСНІЙ ТЕРАПІЇ КОГНІТИВНИХ ПОРУШЕНЬ

У ДІТЕЙ, ЯКІ ПОСТРАЖДАЛИ
ВІД ПСИХОЕМОЦІЙНОГО НАСИЛЬСТВА
Одеський національний медичний університет, Одеса, Україна

УДК 616.89-008.45-053.2-02:343.62]-085.214
Н. Л. Аряев, Л. И. Сеньковская
КЛИНИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ ГОПАНТЕНОВОЙ КИСЛОТЫ В КОМПЛЕКСНОЙ ТЕРАПИИ

КОГНИТИВНЫХ НАРУШЕНИЙ У ДЕТЕЙ, ПОСТРАДАВШИХ ОТ ПСИХОЭМОЦИОНАЛЬНОГО
НАСИЛИЯ

Одесский национальный медицинский университет, Одесса, Украина
Рассмотрены клинические последствия и когнитивные нарушения у детей, возникшие вслед-

ствие психологического стрессирования, а также предложено применение гопантеновой кис-
лоты в комплексной терапии с использованием методов психологической коррекции.

Ключевые слова: психоэмоциональное насилие, когнитивные нарушения, гопантеновая кис-
лота.

UDC 616.89-008.45-053.2-02:343.62]-085.214
M. L. Aryayev, L. I. Senkivska
THE CLINICAL SIGNIFICANCE OF HOPANTENIC ACID IN THE TREATMENT OF COGNITIVE

DISORDERS IN CHILDREN SUFFERED FROM EMOTIONAL ABUSE
The Odessa National Medical University, Odessa, Ukraine
Topicality. The problem of child abuse is a global with high prevalence, variety of clinical mani-

festations, the difficulty of prevention and for identification, as well as a high probability of complica-
tions and death. According to statistics from the U. S. National Center frequency of child abuse in
2011 amounted to 10.7‰, while in Canada — 9.7‰. In Russia, according to the Fund to Support
Children this figure in 2011 was 18.0‰. In Ukraine, according to the Ministry of Internal Affairs inci-
dence of child abuse in 2011 amounted to 18.9‰.

The purpose of the study. To study efficiency of hopantenic acid as neuroprotective drugs in the
treatment of cognitive deficits in children suffering from psychological stress.

Materials and methods. The study included 42 children aged 6–12 years who have suffered from
various forms of violence. The children were divided into 2 groups of comparable gender and age.
Study group comprised 14 boys and 7 girls (of 21 children) who received hopantenic acid in combi-
nation with psychological treatment methods of art therapy. The control group included 12 boys and
9 girls, for the treatment that used only the methods of psychological correction.

Conclusions.
1. Combination of hopantenic acid therapy and the methods of psychological treatment for chil-

dren with emotional stress, reduce the symptoms of attention deficit disorder with hyperactivity.
2. The effectiveness of the combined use of hopantenic acid and psychotherapy in the complex

management of children with cognitive impairment due to psychoemotional abuse has been proved.
3. Hopantenic acid is well tolerated and has no the danger of side effects.
Key words: psychoemotional abuse, cognitive disorders, hopantenic acid.
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сів. Вони регулюються також
Законами України «Про охоро-
ну дитинства», «Про попере-
дження насильства в сім’ї»,
«Про соціальну роботу з діть-
ми та молоддю». 5 березня
2009 р. почав діяти Закон Украї-
ни «Про національну програму
виконання Конвенції ООН про
права дитини до 2016 року».
1 грудня 2010 р. наказом Мі-
ністерства охорони здоров’я
визначено план заходів на ви-
конання розпорядження Кабі-
нету Міністрів України «Про за-
твердження плану заходів з
проведення Національної ком-
панії “Стоп насильству!” на пе-
ріод до 2015 року». Міністерс-
твом освіти і науки України ви-
дано наказ «Про вжиття захо-
дів щодо запобігання насиль-
ству над дітьми» від 1 лютого
2010 р. № 59. Дитина, яка по-
терпіла від жорстокого пово-
дження має право звернути-
ся до органів опіки та піклу-
вання, служби у справах дітей,
центри соціальних служб для
сім’ї, дітей та молоді. Департа-
менту сімейної політики щодо
запобігання насильства при Мі-
ністерстві соціальної політики
України відведена роль коор-
динуючого органу.

У дитини, яка щодня підда-
ється насильству, порушуєть-
ся психосоціальний розвиток —
когнітивні (пізнавальні) й афек-
тивні (емоційно-поведінкові)
процеси. Як наслідок насиль-
ства, у дітей знижуються ме-
ханізми адаптації та здатність
справлятися з запропоновани-
ми завданнями. У системі фар-
макотерапевтичної реабілітації
дітей, які постраждали від на-
сильства, принципово встано-
влена можливість використан-
ня ноотропних засобів (М. Л.
Аряєв, 2009). За визначенням
експертів ВООЗ, ноотропні
препарати — це засоби, які на-
дають пряму активуючу дію на
процес навчання, поліпшують
пам’ять і розумову діяльність
(когнітивні функції). Вони ма-
ють психостимулювальний, по-
мірний седативний ефект, доз-
воляють активувати когнітивні

функції у дітей протягом дня,
усувають втому, нормалізують
сон і підвищують рівень не-
спання.

Мета дослідження — оці-
нити ефективність гопантено-
вої кислоти як ноотропного
препарату в комплексній тера-
пії когнітивних порушень у ді-
тей, які постраждали від пси-
хологічного стресування (пре-
парат зареєстрований в Украї-
ні під назвою «Пантогам»). Ме-
дичний засіб має нейромета-
болічну, нейропротекторну та
нейротрофічну дію, підвищує
психічну активність й обсяг
пізнавальної діяльності, знижує
моторну збудливість, активує
розумову та фізичну працездат-
ність, покращує концентрацію
уваги та запам’ятовування.

Були поставлені такі зав-
дання:

— виявити клінічні наслідки
та когнітивні порушення у дітей,
що постраждали від різних
форм насильства;

— встановити ефективність
і безпеку застосування гопан-
тенової кислоти у комплексній
терапії з використанням мето-
дів психологічної корекції ког-
нітивних порушень у дітей —
жертв насильства.

Матеріали та методи
дослідження

Дослідження проводилися в
Одеській КУ «Притулок № 1
для дітей служби у справах ді-
тей Одеської міської ради» (за-
відуюча Т. А. Жадан). Клінічне
обстеження й оцінка когнітив-
них порушень проводилися за
участі невролога і психолога.
Медико-психологічна допомо-
га була спрямована на вияв-
лення та усунення у дітей ког-
нітивних порушень, зменшен-
ня негативного впливу пережи-
тої травми на їхній подальший
розвиток, формування адекват-
ної поведінки й адаптацію у су-
спільстві. За показаннями усім
дітям проводили відповідне
параклінічне обстеження. У до-
слідження були включені 42 ди-
тини віком 6–17 років, які по-
страждали від різних форм на-

сильства. Діти були розділені
на 2 групи, порівнювані за ген-
дерними та віковими ознака-
ми. Критеріями включення в
групу спостереження були:
шкільний вік, відсутність вро-
дженої соматичної та психо-
неврологічної патології, розумо-
вої відсталості, прийому будь-
яких препаратів. Основну групу
утворили 14 хлопчиків і 7 дівча-
ток (усього 21 дитина), які от-
римували гопантенову кислоту
в комплексі з психологічною
корекцією методами арт-тера-
пії (казкотерапія та піскова
терапія). Ноотропний препарат
призначали дозою по 0,25 г
тричі на день, усередину за
15–30 хв після їди, протягом
28 днів.

У контрольну групу були
включені 12 хлопчиків і 9 дів-
чаток, для терапії яких викорис-
товували тільки методи психо-
логічної корекції. Психологічна
корекція в основній та конт-
рольній групах проводилася
методами арт-терапії, була
спрямована на зняття емоцій-
ного напруження, усунення
бар’єрів, що з’явилися внаслі-
док виховання у сім’ї, а також
на задоволення потреби у взає-
модії з іншими дітьми. Цих хлоп-
чиків і дівчаток учили урахо-
вувати думки інших і відстою-
вати власну думку, проявляти
активність і стримувати емоції.
Психотерапія підвищує само-
оцінку, дозволяє виплеснути
негативні думки й почуття.

Включені у дослідження ді-
ти проходили об’єктивне та па-
раклінічне обстеження згідно з
принципами біомедичної етики.

Психологічне тестування і
подальша психокорекційна ро-
бота з дітьми, які постражда-
ли від жорстокого поводження,
починалися зі встановлення
контакту, створення умов для
довірливих, доброзичливих
стосунків, атмосфери порозу-
міння й активної участі в роботі
групи. У ході дослідження оці-
нювали рівень когнітивних по-
рушень жертви насильства,
вивчали індивідуально-психо-
логічні особливості дитини з ме-
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тою надання їй допомоги відпо-
відно до правил психологічної
підтримки дітей, які постраж-
дали від насильства.

Для дослідження рівня роз-
витку когнітивних функцій були
використані такі методики:

— методика А. Р. Лурія «За-
учування 10 слів» застосову-
валася з метою діагностики
стану пам’яті, стомлюваності й
активності уваги;

— тест Тулуз-П’єрона (Л. А.
Ясюкова, 1997), первинно спря-
мований на вивчення влас-
тивостей уваги (концентрації,
стійкості), що оцінює точність
і швидкість переробки інфор-
мації. Коефіцієнт точності ви-
конання тесту Тулуз-П’єрона
характеризує розвиток довіль-
ної уваги, здатність до довіль-
ної концентрації і є основним
показником для діагностики
мінімальних мозкових дисфунк-
цій;

— методика Д. Векслера
(субтест № 8 «Відсутні деталі»)
використовувалася для діагнос-
тики сприйняття та зорової
спостережливості, а також
здатності виявити суттєві озна-
ки відмінності. Дітям пропону-
вали 21 картку, на яких зобра-
жені картинки з відсутньою де-
таллю, яку необхідно підібра-
ти за подібністю із запропоно-
ваних варіантів.

Усі обстежені діти після за-
кінчення курсу медикаментоз-
ної терапії та психологічної ко-
рекції, що тривав 28 днів, про-
йшли повторне психологічне та
додаткове відповідне параклі-
нічне обстеження.

Результати дослідження
та їх обговорення

 При об’єктивному та пара-
клінічному обстеженні дітей
основної та контрольної груп,
які перенесли психоемоційне
стресування, досить часто ви-
являлася супровідна соматич-
на патологія. Білково-енерге-
тична недостатність реєстру-
валася у 6 (28,57 %) дітей ос-
новної групи і у 7 (33,33 %) —
контрольної. Виявлено пору-
шення з боку шлунково-кишко-

вого тракту: дискінезія жовч-
них шляхів — у 13 (61,90 %)
дітей основної групи, а у конт-
рольній — в 11 (52,38 %), хро-
нічний гастродуоденіт — у
8 (38,09 %) дітей основної та
6 (28,57 %) — контрольної. Па-
тологія з боку носоглотки (хро-
нічний тонзиліт у стадії компен-
сації, хронічний гайморит, аде-
ноїдні вегетації) діагностовано
у 12 (57,14 %) дітей основної
групи порівняно з 10 (47,62 %)
випадками в контрольній групі.
Алергічні реакції (атопічний дер-
матит, бронхіальна астма) від-
мічені у 9 (42,86 %) дітей основ-
ної та у 8 (38,09 %) — конт-
рольної групи. У 3 (14,28 %) па-
цієнтів основної групи порів-
няно з 1 (4,76 %) у контрольній
групі виявлена міопія різного
ступеня вираженості. Пролапс
мітрального клапана (без регур-
гітації) реєструвався у 2 (9,52 %)
дітей основної і у 1 (4,76 %) па-
цієнта контрольної групи.

За результатами психонев-
рологічного обстеження у ді-
тей, які постраждали від психо-
емоційного насильства, вияв-
лялися психовегетативний,
астеноневротичний синдроми
та синдром дефіциту уваги з
гіперактивністю. Психовегета-
тивний синдром реєструвався
у 33,33 % дітей основної гру-
пи та у 23,81 % — контрольної
та проявлявся такими симпто-
мами, як головний біль, запа-
морочення, тахікардія, пітли-
вість, запинки в мовленні, дра-
тівливість, емоційна лабіль-
ність. У 28,57 % дітей основ-
ної групи і 23,81 % дітей конт-
рольної групи, які перенесли
психологічний стрес, діагнос-
тувався астеноневротичний
синдром у вигляді підвищення
стомлюваності, млявості, сон-
ливості. У 38,09 % дітей основ-
ної та 33,33 % дітей контроль-
ної групи при проведенні тес-
ту Тулуз-П’єрона з урахуван-
ням точності та швидкості ви-
конання завдань спостерігали-
ся непосидючість, неуважність,
імпульсивність, підвищена збуд-
ливість, слабке переведення
уваги, стомлюваність, знижен-

ня пам’яті, погані планування
та здатність розв’язувати проб-
леми, зниження вміння оціню-
вати допущені помилки, недо-
статнє осмислення прочитаної
інформації. При зіставленні
анамнестичних даних, клініч-
них ознак і патопсихологічних
показників у цих дітей спільно
з неврологом був встановле-
ний діагноз — синдром дефі-
циту уваги з гіперактивністю.

При оцінці когнітивних функ-
цій у дітей, які перенесли пси-
хологічне стресування, вияв-
лені зниження пам’яті, стійкос-
ті уваги, низький рівень сприй-
няття, непосидючість, погана
переробка інформації, низька
працездатність, повільна кон-
центрація уваги. Клінічні ре-
зультати терапії дітей основної
та контрольної груп щодо психо-
неврологічних проявів значно
покращилися. В основній гру-
пі статистично достовірно змен-
шилася кількість дітей з синд-
ромом дефіциту уваги та гіпер-
активністю — 9,52 % (порівня-
но з 38,09 % до лікування;
p<0,03). Внаслідок комплекс-
ної терапії дітей основної гру-
пи зменшилася частота зустрі-
чальності психовегетативного
синдрому (4,76 % дітей порів-
няно з 33,33 % до лікування;
p<0,04). Частота астеноневро-
тичного синдрому після тера-
пії статистично не змінилася.

У контрольній групі виключ-
но психотерапевтична корек-
ція без використання ноотроп-
них засобів виявилася недо-
статньою для досягнення по-
зитивної динаміки психоневро-
логічної симптоматики. Отри-
мані результати свідчать про
те, що, за даними тесту Лурія,
при запам’ятовуванні 10 слів
прийом гопантенової кислоти
позитивно впливав на функцію
пам’яті. При комплексному ліку-
ванні з використанням ноотроп-
них препаратів у основній групі
добра пам’ять реєструвалася
у 61,81 % дітей (порівняно з
23,81 % до лікування; p<0,02).
У контрольній групі дітей ізольо-
вана психологічна корекція на
пам’ять не впливала.
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При оцінці когнітивної про-
дуктивності, за результатами
тесту Тулуз-П’єрона, встанов-
лено, що у дітей, які отримува-
ли в комплексній терапії гопан-
тенову кислоту, покращилися
середні показники швидкості
виконання тесту (52,38 % по-
рівняно з 9,52 % до лікування;
p<0,008) і точності виконання
завдання (57,14 % порівняно з
19,05 % до лікування; p<0,02).
При комплексному лікуванні
ноотропним препаратом у ді-
тей основної групи значно по-
кращилися середні показники
стійкості уваги (57,14 % дітей
порівняно з 19,05 % до ліку-
вання; p<0,02) і концентрації
уваги (61,81 % порівняно з
23,81 % дітей до лікування;
p<0,02). У контрольній групі ді-
тей за жодним із показників не
було отримано статистично
значущих змін когнітивної про-
дуктивності. Особливості зоро-
вого сприйняття, спостережли-
вість, здатність відрізнити сут-
тєві деталі оцінювалися за да-
ними методики Д. Векслера,
субтест № 8 «Відсутні деталі».
Встановлено, що у дітей основ-
ної групи після лікування знач-
но підвищився середній рівень
сприйняття (61,81 % порівня-
но з 23,81 % до лікування;
p<0,02). У контрольній групі іс-
тотних відмінностей між зна-
ченнями показників, що вивча-
лися, не спостерігалося.

Застосування ноотропного
препарату не спричинило будь-
яких побічних дій, у тому числі
у вигляді алергічних реакцій (ри-
ніт, кон’юнктивіт, висипання),
порушень сну, сонливості, шуму
у вухах. Отримані дані свідчать
про можливість поліпшення
когнітивних функцій у дітей, які
постраждали від психологіч-
ного стресування. Комплексна
терапія з використанням ноо-
тропних засобів може змен-
шити труднощі під час навчан-
ня таких дітей і запобігти тен-
денції до зниження складових
інтелекту: сприйняття, пам’яті,
уваги, швидкості психомотор-
ної діяльності, процесів аналі-
зу та синтезу. Відсутність своє-

часної корекції становить за-
грозу порушення пізнавальної
діяльності, зниження якості
життя дитини, формування
психоемоційних розладів, деві-
антної поведінки, соціальної
дезадаптації.

Висновки

1. Комплексна терапія гопан-
теновою кислотою в поєднан-
ні з методами психологічної
корекції у дітей з емоційним
стресуванням зменшують про-
яви синдрому дефіциту уваги з
гіперактивністю, а також психо-
вегетативного синдрому.

2. Результати проведеного
дослідження свідчать про ефек-
тивність поєднаного застосу-
вання гопантенової кислоти з
методами психологічної корек-
ції (казкотерапія та піскова те-
рапія) у комплексному веден-
ні дітей з когнітивними пору-
шеннями в результаті психо-
травмування.

3. Гопантенова кислота має
добру переносимість, безпеч-
на та не викликає побічних дій.

Перспективи подальших
досліджень полягають у ви-
вченні та вдосконаленні профі-
лактичних методів когнітивних
порушень у дітей, які постра-
ждали від психоемоційного
стресування.
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Від початку вивчення проб-
леми ВІЛ-інфекції минуло біль-
ше тридцяти років і за цей час
питання перейшло з розряду
малодосліджених і нових в
розряд актуальних проблем, ви-
вчення яких триває, незва-
жаючи на великий обсяг нако-
пиченої інформації [1; 2; 9].
Аналізуючи дані, можна від-
значити, що для нашого регіо-

ну дослідження, пов’язані з
ВІЛ-інфекцією та СНІДом, зали-
шатимуться актуальними три-
валий час, враховуючи те, що
темпи поширення ВІЛ-інфекції
в Одеській області в зв’язку з
її географічним та економічним
положенням тривалий час є
одними із найвищих [3–5; 8;
10]. Перший випадок ВІЛ-інфек-
ції в нашому регіоні зафіксо-

вано в 1987 р., і з того часу за-
хворюваність постійно зроста-
ла, сягнувши на кінець 2012 р.
96,2 вперше виявлених випад-
ків ВІЛ-інфекції на 100 тис. на-
селення. Кількість хворих з
вперше встановленим діагно-
зом СНІДу в Одеській області
на кінець 2012 р. становила
48,9 на 100 тис. населення
(табл. 1).
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Analysing data, it is possible to underline that in our region the research concerning HIV-infection

and AIDS, will remain actual for a long time, taking into account that the tempos of HIV-infection spread
in the Odessa region due to its geographical and economic position is still the highest. Number of
people with the first diagnosed AIDS in the Odessa region by the end of 2012 year was 48.9 in 100
thousand of population.

One should notice that as compared with 2000 year when 201,914 observations were conducted
in the Odessa region there were revealed 2,703 (1.34%) positive results, in 2012 positive results were
3,202 (2.07%) of 154,672 conducted observations. On avarage in Ukraine from 3,246,537 conducted
observations there were revealed 31,921 (0.98%) positive ones. The above-mentioned facts explaine
importance of one more problem — to cover the greater number of HIV-positive patients with deep
immune supression with high-active antiretroviral therapy (HAAT).

Results:
1. HIV-infection morbidity in the Odessa region remains at the high level.
2. To cover all the patients who need HAAT by medical treatment results means to decline lethali-

ty among patients at the in-patients stage of medical treatment.
3. Introduction of antiretroviral therapy results in decrease in complicated forms of candidiasis,

pneumonia, pleurisy, CNS defeats, exhaustion, anaemia in discharged patients.
4. Group of lethality are patients who were not indicated HAAT, which reflects the high level of

spread in this group of candidiasis, tuberculosis, anaemia, exhaustion.
Key words: AIDS, HIV-infection, high-active antiretroviral therapy.
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Як випливає з даних табл. 1,
Одеська область належить до
регіонів, де кількість ВІЛ-інфі-
кованих пацієнтів є однією з
найвищих. Так, станом на 1 січ-
ня 2013 р. в Одеській області
показник поширеності ВІЛ-
інфекції сягав 609,8 на 100 тис.
населення. Для порівняння, у
Дніпропетровській області цей
показник дорівнював 651,7 на
100 тис. населення, у Микола-
ївській — 579,0 на 100 тис.,
Донецькій — 604,8 на 100 тис.,
у Севастополі — 445,2 на
100 тис., у Закарпатській об-
ласті — 23,0 на 100 тис.

Крім того, слід зауважити,
що якщо у 2000 р. з 201 914
проведених в Одеській облас-
ті обстежень було виявлено
2703 (1,34 %) позитивних ре-
зультати, то в 2012 р. позитив-
ними були вже 3202 (2,07 %)
із 154 672 проведених дослі-
джень. У середньому по Украї-
ні з 3 246 537 проведених до-
сліджень позитивними вияви-
лися 31 921 (0,98 %). Зрос-
тання даного показника можна
розцінювати як наслідок підви-
щення поширеності ВІЛ-інфек-
ції в регіоні, а водночас — як
показник ефективного визна-
чення контингенту, що потре-
бує обстеження.

Вищезгадані факти зумов-
люють важливість ще однієї
проблеми — охоплення мак-
симальної кількості ВІЛ-пози-
тивних пацієнтів з глибокою
імуносупресією високоактив-
ною антиретровірусною те-
рапією (ВААРТ) [6; 7]. Де-
якою мірою покращанню си-
туації сприяє зміна ставлен-

ня суспільства до проблеми
ВІЛ-інфекції, розуміння са-
мими пацієнтами, інфікова-
ними вірусом ВІЛ, необхіднос-
ті прийому антиретровірус-
них препаратів.

За даними зарубіжної літе-
ратури, впровадження дво-, а
надалі трикомпонентної анти-
ретровірусної терапії дозволи-
ло знизити захворюваність на
СНІД у країнах Європи за чо-
тири роки — з 1994 по 1998 рр.
— майже у десять разів, пере-
творивши таким чином ВІЛ-ін-
фекцію з захворювання, що не-
минуче призводить до загибе-
лі пацієнта, на хронічну хворо-
бу з постійною підтримуваль-
ною терапією [11; 12].

Головними завданнями що
досягаються впровадженням
ВААРТ, є зниження вірусного
навантаження до рівня, що не
визначається сучасними ме-
тодами (це одночасно значно
зменшує ризик подальшої пе-
редачі вірусу), а також захист
та відновлення функції імунної
системи, що запобігає клінічно-
му прогресуванню хвороби,
переважно за рахунок знижен-
ня захворюваності на опор-
туністичні інфекції. Усе це ра-
зом приводить до покращан-
ня якості та збільшення трива-
лості життя ВІЛ-інфікованих
пацієнтів. Необхідність початку
антиретровірусної терапії ви-
значається за зниженням рів-
ня СD4+ менше 350 кл/мкл
та (або) проявами у хворого
будь-якого опортуністичного
захворювання. Призначати
ВААРТ потрібно завжди, без
урахування рівня імуносупре-

сії, пацієнтам з гепатитом В, ва-
гітним жінкам, хворим з ВІЛ-
асоційованою нефропатією,
хворим на конфекцію ВІЛ/ТБ.
Загалом по Україні станом на
01.01.2013 р. ВААРТ прийма-
ють 40 350 осіб (потребують
прийому 44 614 осіб).

На нашу думку, більш ши-
роке впровадження антирет-
ровірусної терапії має привес-
ти до змін у спектрі захворю-
ваності пацієнтів з ВІЛ-інфек-
цією. Для вивчення даного пи-
тання нами було проведено
дослідження поширеності ок-
ремих захворювань серед па-
цієнтів, що проходили лікуван-
ня у стаціонарному відділенні
Одеського обласного центру з
профілактики та боротьби зі
СНІДом. Для порівняння було
взято дані 2006 та 2012 рр. За
цей проміжок часу відбулося
значне зростання кількості па-
цієнтів, що приймають ВААРТ
(на кінець 2012 р. — 4000 па-
цієнтів).

Перше, що звертає на себе
увагу, — це зниження леталь-
ності (табл. 2).

Таблиця 1
Динаміка показників ВІЛ-інфекції/СНІДу

в Одеській області та в Україні

                 
     Показник

                                     Одеська область         Україна

2007 2012 2007 2012

ВІЛ-позитивні, 9905 (414,2)  14 583 (609,8) 81 741 (176,2) 129 136 (283,4)
які знаходяться на обліку, чол.

Уперше виявлені 1704 (71,5) 2300 (96,2) 17 687 (38,0) 20 743 (45,5)
випадки ВІЛ-інфекції, чол.

Хворі з уперше встановленим 1088 (45,49) 1168 (48,9) 8544 (19,3) 10 073 (22,1)
діагнозом СНІДу, чол.

Померлі від СНІДу, чол. 110 (4,6) 315 (13,2) 2508 (5,4) 3870 (8,5)

Примітка. У дужках указано показник на 100 тис. населення.

Таблиця 2
Кількість пролікованих
хворих і летальність

у стаціонарному відділенні
Одеського обласного центру
з профілактики та боротьби
зі СНІДом у 2006 та 2012 рр.

       
Показник

           Роки

2006 2012

Проліковані хворі 387 744
Летальність, 89 42
абс. (%) (23,2) (5,6)
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Наведені дані свідчать про
покращання рівня надання
допомоги ВІЛ-позитивним па-
цієнтам, краще охоплення кон-
тингенту амбулаторною до-
помогою, більш раннім вияв-
ленням хворих, що потребу-
ють лікування в стаціонарно-
му відділенні, а також є од-
ним із показників, що певним
чином свідчать про позитив-
ний ефект від впровадження
ВААРТ.

Нами проаналізовано по-
казники виписаних пацієнтів,
що стосуються захворюва-
ності за окремими нозофор-
мами (табл. 3).

Аналізуючи дані, наведені у
табл. 3, можна відмітити знач-
не зниження розповсюджених
форм кандидозу, переважан-
ня локальних форм з уражен-
ням слизової оболонки рота,
що свідчить про зменшення
масової частки хворих з глибо-
кою імуносупресією. Також про
позитивний вплив ВААРТ за
минулі 6 років свідчать змен-
шення захворюваності на пнев-
монію, ексудативний плеврит,
зниження кількості хворих з
виснаженням, анемією, ВІЛ-
асоційованою енцефалопа-
тією та прогресуючою мульти-
фокальною лейкоенцефало-
патією, відсутність зростання
і, деякою мірою, зниження за-
хворюваності на туберкульоз,
незважаючи на спалах цього
захворювання в нашій країні.
Однак слід відзначити, що
з’явилась і поширюється кате-
горія захворювань, пов’язаних
з призначенням ВААРТ, які по-
требують прискіпливої уваги:
AZT-анемія, периферична полі-
нейропатія, запальний синд-
ром відновлення імунної сис-
теми (ЗСВІС). Їх розвиток по-
в’язаний з побічною дією пре-
паратів ВААРТ, а у разі ЗСВІС
— з призначенням терапії
пацієнтам з глибокою імуно-
супресією та (або) недіагнос-
тованою чи недостатньо про-
лікованою опортуністичною
інфекцією.

Наступним кроком нашого
дослідження став аналіз ана-

Таблиця 3
Захворюваність серед виписаних пацієнтів,

що проходили лікування в стаціонарному відділенні
Одеського обласного центру з профілактики
та боротьби зі СНІДом в 2006 та 2012 рр.

                  2006               2012

                     Нозологія Від за- Від за-
Кіль- гальної Кіль- гальної
кість кількості, кість кількості,

% %

Усього хворих 295 100 703 100
Хронічний гепатит 256 86,8 381 54,2
Цироз печінки, 33 11,2 41 5,8
асцит + анасарка

Хронічний пієлонефрит 86 29,2 435 61,9
Мікоз гладкої шкіри 11 3,7 26 3,7
Алергічний дерматит 5 1,7 19 3,7
Кандидоз слизової оболонки рота 86 29,2 537 76,4
Розповсюджений кандидоз 212 71,8 144 20,5

Пневмонія 148 50,2 44 6,3
Ексудативний плеврит 32 10,8 8 1,1
Туберкульоз легенів 44 14,9 85 12,1
Дисемінований туберкульоз 15 5,1 36 5,1
Туберкульоз лімфовузлів 26 8,8 49 7,0

Виснаження 84 28,5 124 17,6
Анемія 120 40,7 214 30,4
ВІЛ-асоційована енцефалопатія 242 82,0 333 47,4
Менінгіт/менінгоенцефаліт 6 2,0 27 3,8

Менінгіт/менінгоенцефаліт 1 0,3 4 0,6
криптококовий
Менінгіт/менінгоенцефаліт 1 0,3 2 0,3
грибковий
Менінгіт/менінгоенцефаліт — — 6 0,8
туберкульозний
Прогресуюча мультифокальна 6 2,03 6 0,8
лейкоенцефалопатія
Периферична полінейропатія 11 3,7 39 5,6

CMV-інфекція 54 18,3 432 61,5
EBV-інфекція 191 64,7 135 19,2
Набутий токсоплазмоз 95 32,2 247 35,1
Токсоплазмоз головного мозку 3 1,0 21 3,0
Герпетична інфекція 41 13,9 401 57,0

Оперізувальний герпес 4 1,4 11 1,6
ЗСВІС — — 12 1,7
Тривала, понад 1 міс., лихоманка 23 7,8 22 3,2
Сепсис 2 0,7 — —
Венозна недостатність 8 2,7 63 9,0
нижніх кінцівок + трофічні виразки

Лімфома Беркітта 1 0,3 — —
Лімфома Ходжкіна 1 0,3 2 0,3
Неходжкінська лімфома — — 1 0,1
Саркома Капоші — — 1 0,1
AZT-анемія — — 5 0,7
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логічних даних стосовно паці-
єнтів, що померли (табл. 4).

У першу чергу слід зазна-
чити, що серед померлих па-
цієнтів лише 2 (4,8 %) із 42
отримували ВААРТ, чим і по-
яснюється розбіжність між по-
казниками порівняно з групою
виписаних хворих. Крім того,
при зменшенні абсолютного
показника у деяких випадках
відзначається збільшення від-
носного показника за рахунок
зменшення в 2,1 разу загаль-
ної кількості померлих хворих.
Однак навіть з урахуванням
усіх цих факторів слід зазна-
чити, що серед померлих па-
цієнтів залишилася на високо-
му рівні захворюваність на
розповсюджений кандидоз,
пневмонію, а захворюваність
на різні форми туберкульозу
навіть зросла, чим можна по-
яснити і велику кількість хво-
рих з анемією, тривалою, біль-
ше 1 міс., лихоманкою та си-
ндромом виснаження — ста-
нами, що майже завжди су-
проводжують туберкульозний
процес у ВІЛ-інфікованих па-
цієнтів. У групі померлих, як і
в групі виписаних пацієнтів,
з’явилася категорія хворих, у
яких перебіг хвороби усклад-
нився ЗСВІС, отже, синдром
відновлення імунної системи
не завжди має сприятливий
перебіг.

Висновки

1. Захворюваність на ВІЛ-
інфекцію в Одеській області
залишається на високому рів-
ні.

2. Охоплення лікуванням
усіх пацієнтів, що потребують
високоактивної антиретро-
вірусної терапії, приводить до
зниження летальності на ста-
ціонарному етапі допомоги.

3. Упровадження антиретро-
вірусної терапії сприяє змен-
шенню кількості серед виписа-
них хворих із розповсюджени-
ми формами кандидозу, пнев-
монією, плевритом, уражен-
нями ЦНС, виснаженням, ане-
мією.

4. До групи померлих пере-
важно належать хворі, яким із
різних причин не було призна-
чено ВААРТ, що свідчить про
високий рівень поширеності в
даній групі пневмонії, розповсю-

дженого кандидозу, туберку-
льозу, анемії, виснаження.
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Таблиця 4
Захворюваність серед померлих пацієнтів,

що проходили лікування в стаціонарному відділенні
Одеського обласного центру з профілактики
та боротьби зі СНІДом в 2006 та 2012 рр.

                  2006                  2012

                    Нозологія Кіль- Від за- Кіль- Від за-

кість, гальної кість, гальної

чол. кількості, чол. кількості,
% %

Усього померли 89 100 42 100
Хронічний гепатит 87 97,8 40 95,2
Цироз печінки, асцит + анасарка 62 69,7 3 7,1
Хронічний пієлонефрит + 69 77,5 37 88,1
гломерулонефрит
Панкреатит — — — —
Розповсюджений кандидоз 85 95,5 41 97,6
Пневмонія 88 98,9 36 85,7
Пневмоцистна пневмонія 1 1,1 2 4,8
Ексудативний плеврит 21 23,6 1 2,4
Туберкульоз легенів 5 5,6 12 28,6
Дисемінований туберкульоз 6 6,7 5 11,9
Туберкульоз лімфовузлів 1 1,1 8 19,0
Інші форми — — 1 2,4
позалегеневого туберкульозу
Виснаження 65 73 34 81,0
ВІЛ-асоційована енцефалопатія 68 76,4 15 35,7
Менінгіт/менінгоенцефаліт 44 49,4 15 35,7
Менінгіт/менінгоенцефаліт 9 10,1 4 9,5
криптококовий
Менінгіт/менінгоенцефаліт 1 1,1 1 2,4
грибковий
Менінгіт/менінгоенцефаліт 2 2,2 3 7,1
туберкульозний
Пухлина мозку 2 2,2 — —
Прогресуюча мультифокальна 4 4,5 2 4,8
лейкоенцефалопатія
Анемія 44 49,4 33 78,6
Сепсис 8 9,0 — —
CMV-інфекція 11 12,6 28 66,7
EBV-інфекція 35 39,3 7 16,7
Набутий токсоплазмоз 21 23,6 17 40,5
Токсоплазмоз головного мозку 3 3,4 2 4,8
Герпетична інфекція 8 9,0 15 35,7
Оперізувальний герпес 3 3,4 1 2,4
ЗСВІС — — 5 11,9
Тривала, понад 1 міс., лихоманка 3 3,4 5 11,9
В-великоклітинна лімфома 2 2,2 — —
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ЛАПАРОСКОПИЧЕСКОЕ ЛЕЧЕНИЕ ВЕНТРАЛЬНЫХ ГРЫЖ С НОВЫМ ТИПОМ СЕТКИ
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Послеоперационные вентральные грыжи являются серьезной проблемой здравоохранения,

частота рецидивов составляет от 3–20 %. Применение лапароскопических методов операции
позволяет снизить частоту послеоперационных осложнений и рецидивов грыж, а также умень-
шить период госпитализации по сравнению с открытыми операциями. Актуальными остаются
вопросы выбора идеального материала сетчатого трансплантата, размер сетчатого трасплантата,
а также вопрос выбора адекватного метода фиксации сетки к мышцам передней брюшной стенки.
Частота рецидивов напрямую зависит от метода фиксации, а также размера сетчатого трансплан-
тата.

Ключевые слова: лапароскопическая герниопластика вентральных грыж, сетчатые транс-
плантаты, такеры.
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Introduction

Incisional hernias are a ma-
jor health problem; the recur-
rence rate ranges from 3–20%.
They also pose a difficult tech-
nical problem that affects any
surgeon trying to solve it [6; 13].

It represents a common prob-
lem in general surgeons prac-
tice, and it is often a source of
complications and prolonged
hospitalization. Incisional herni-
as occur in up to 11% of surgi-
cal abdominal wounds and in up
to 20% of patients that develop
a postoperative wound infection
[2; 11].

Incisional hernia can be re-
paired by an anterior approach,
through direct sutures or mesh
placement, or by a laparoscopic
transperitoneal approach, apply-
ing a mesh that can overlap the
weakened area. Although there
are data suggesting that laparo-
scopic repair leads to a lower
rate of complications and relaps-
es and to a shorter hospitaliza-
tion compared to open surgery
[3; 8; 12], randomized controlled
trials with long-term followup are
lacking, and it is still debated
which of the two approaches is
the better treatment [4; 7]. The
technique of laparoscopic repair
of incisional and ventral hernia

has almost been standardized,
and issues, such as access to
the abdominal cavity, mesh size,
and extent of overlap, have been
resolved. However, issues, such
as ideal prosthetic material to be
used, management of hernia
defect, and technique of fixation
of the mesh to the abdominal
wall, are still areas of debate.
There is no description of a stan-
dard technique of mesh fixation.
Common methods of mesh fixa-
tion are metallic tacks with or with-
out transfascial sutures and trans-
fascial sutures alone [3]. Thus fi-
xation of the mesh seems to play
a key role in this procedure.

The aim of the study was to
compare new type of mesh for
laparoscopic ventral hernia repair
with standard composite mesh.

Materials and Methods
of Research

Patients with incisional hernia
who met eligibility criteria for sur-
gical procedures were enrolled in
this study between January 2009
and December 2011. The inclu-
sion criteria were performance
status according to a Karnofsky
score 80–100%, indication and
eligibility for a surgical procedure
with curative intent, and clinical
confirmed incisional hernia. Ex-
clusion criteria were obstruction

or strangulation, local infection,
systemic infection, giant post-
operative hernias and an Ameri-
can Society of Anesthesiologists
(ASA) score >3. Patients were
randomized in two groups: one
group underwent laparoscopic
incisional hernia repair with the
use of MMDI meshes (new gene-
ration of mesh, made from light-
weight PTFEe mesh strain on
the nitinol framework) (Group I,
n=39); the other underwent la-
paroscopic incisional hernia re-
pair with the PTFEe meshes
Gore-Tex (Group II, n=33). There
were no differences (chi square
value of 0.47) between the two
groups in age, ASA score, BMI,
or incisional hernia diameter
(Table 1, 2). All patients were re-
quired to give written informed
consent.

The clinical outcome was de-
termined by a follow-up evalua-
tion which consisted of physical
examination to evaluate possible
relapses. Clinical assessments
were made at the first, third, and
sixth months after surgery and
every year thereafter.

Surgical Technique

Pneumoperitoneum was es-
tablished with a Veress needle.
The three-trocar technique was
used. A security test with a wa-
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Introduction. Incisional hernias are a major health problem; the recurrence rate ranges from 3–

20%. They also pose a difficult technical problem that affects any surgeon trying to solve it. Incisional
hernias occur in up to 11% of surgical abdominal wounds and in up to 20% of patients that develop a
postoperative wound infection. There is no description of a standard technique of mesh fixation. Com-
mon methods of mesh fixation are metallic tacks with or without transfascial sutures and transfascial
sutures alone. Thus fixation of the mesh seems to play a key role in this procedure.

The aim of the study was to compare new type of mesh for laparoscopic ventral hernia repair with
standard composite mesh.

Materials and methods. Patients with incisional hernia who met eligibility criteria for surgical pro-
cedures were enrolled in this study between January 2009 and December 2011. Patients were rand-
omized in two groups: one group underwent laparoscopic incisional hernia repair with the use of MMDI
meshes (new generation of mesh, made from lightweight PTFEe mesh strain on the nitinol frame-
work) (Group I, n=39); the other underwent laparoscopic incisional hernia repair with the PTFEe meshes
Gore-Tex (Group II, n=33).

Results. Mean operative time and mean hospitalization were significantly shorter (p<0.05) in group I
than in group II. The pain score was significantly less at 24 and 48 hrs in the patients of group I (mean
visual analog scale score, 2.74 vs. 3.82, p<0.01). The mean mesh fixation time was significantly high-
er in the group II (22 min vs. 67 min, p<0.01).

Conclusion. Meshes of new generation with nitinol framework can significantly improve laparo-
scopic ventral hernia repair. Absences of taсks allows avoiding of postoperative pain. We consider
that these new meshes can significantly improve laparoscopic ventral hernia repair.

Key words: laparoscopic ventral hernia repair, meshes, tacks.
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ter-filled syringe was made be-
fore insertion of the first 5–12 mm
trocar as far laterally as possible
from the hernia. Two additional
trocars were placed in the same
side of the abdomen, forming a
triangle. Adhesiolysis was per-
formed using LIGASURE. The
entire bowel was detached from
the wall to expose the weakened
area. No attempt was made to
reduce or resect the peritoneal
sac. In the group I the MMDI me-
shes with nitinol frame were
fixed to the abdominal wall us-
ing only 3–4 transfascial sutures,
without using the tacks. In the
group II PTFEe meshes Gore-
Tex were fixed by hernia stapler
to the abdominal wall by meth-
od “DOUBLE CROWN”. It was
associated with the using a lot
number of tacks. In both group
no drainage was used.

Statistical analysis

Data were expressed as mean
and standard deviation (SD) for
absolute numbers and percent-
ages. Statistical analysis was
done using Student’s t-test to
assess differences between the
different study groups. A p value
<0.05 was considered signifi-
cant. Association and correlation
between variables were assessed

by analysis of variance (ANOVA;
Kruskal-Wallis test) for continu-
ous variables and by the Pear-
son chi squared test for catego-
rical variables.

Results

Mean operative time and mean
hospitalization were significantly
shorter (p<0.05) in group I than
in group II (Table 3). Patients
from the first group were able
to return to work in a shorter time
than patients of the second
group. In group I was only one
patient with seroma and one
patient with mesh infection. In
the second group four patients
developed persistent seromas.
In two patients of group II oc-
curred mesh infection. Three pa-
tients of group II developed a
long term intestinal paresis (see
table 3). The pain score was
significantly less at 24 and 48 hrs
in the patients of group I (mean
visual analog scale score, 2.74 vs.
3.82, p<0.01). The mean mesh
fixation time was significantly
higher in the group II (22 min vs.
67 min, p<0.01). The mean op-
erative time also was signifi-
cantly higher in the group II
((72±6) min vs. (117±15) min,
p<0.01). Mean follow-up time
was 23 months. Recurrence of
hernia was detected in 2 patients

of the group II, and no recur-
rence among the patients of the
group I.

Discussion

The various methods of mesh
fixation used in literature are sta-
ples, tacks in a single crown,
tacks applied in a double crown,
and transfascial sutures either
alone or in combination with
tacks [9; 10]. Currently, the most
popular method of mesh fixation
used worldwide is the use of tacks
along with four-corner transfascial
sutures [10]. The only large study
where only transfascial suture fix-
ation has been used is by Chela-
la et al. [5]. They have shown ex-
cellent results with a recurrence
rate of 1.5% at a mean follow-
up of 28 months. Not many stud-
ies in the literature compare var-
ious methods of mesh fixation in
laparoscopic incisional and ven-
tral hernia repair. We have re-
ported our short-term results
comparing tack versus suture
fixation with different type of
meshes. Mesh fixation time was
calculated from time of introduc-
tion of mesh into the abdomen
until firing of final tack/tying of
last suture and the operative
time was calculated from skin
incision for Veress insertion un-
til firing of last skin staple for skin
closure. The pain is largely re-
lated to mesh fixation with tacks
or sutures. The postoperative pain
produced by the fixation tech-
niques could play an important
role in deciding between sutures
and tacks for mesh fixation. The
higher pain scores in the tack
group are hypothesized to be
due to the screwing action of the

Table 2
Types of Hernia

  Hernia type Group І, Group ІI,
n=39 n=33

Umbilical 11 8
hernias

Paraumbilical 7 5
hernias

Ventral post- 22 19
operative
hernias

Table 1
Patient Demographics

         Parameters Group I, n=39 Group II, n=33 P value

Men/Women 17/22 16/17 0.54
Mean age, years 57.4±10.9 54.2±6.8 0.43
BMI, kg/m2 30.5±7.3 33.9±8.1 0.53
Size of hernia, cm2 120.6±79.2 124.4±83.3 0.42

Table 3
Operative Finding

Operative complication Group I, n=39 Group II, n=33 P value

Seroma 1 4 <0.05

Mesh Infection 1 2 >0.05

Suture site infection 0 2 >0.1

Long term intestinal pa- 0 3 <0.01
resis (more than 3 days)

Recurrent hernia 0 2 <0.05
(after 20 months)
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sharp tips by which the tacks
penetrate tissues, thereby caus-
ing compression and twisting of
nerve fibers, which might not
happen with transfascial sutures
because they were tied softly af-
ter partial deflation.

The recurrence rate in our stu-
dy was low; only two patients
had recurrence with an average
follow-up 16 months. Both pa-
tients were in the group II. The
most probable cause of recur-
rence is mesh shrinkage or in-
trinsic factors related to the pa-
tient, such as abdominal wall
weakness. Beldi et al. [1] have
shown that mesh shrinkage is
more in the tack group as com-
pared with the suture group
(12 vs. 2.9%).

Conclusion

Meshes of new generation
with nitinol framework can signifi-
cantly improve laparoscopic ven-
tral hernia repair. The fixation of
these meshes is very simple us-
ing 3–4 transfascial sutures. The
absence of shrinkage of these
meshes makes the probability of
recurrence minimal. Absences of
taсks allow avoiding the post-
operative pain. We consider that
these new meshes can signifi-
cantly improve laparoscopic ven-
tral hernia repair.
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Незважаючи на переваги ін-
новаційного зубного протезу-
вання з використанням внут-
рішньокісткових імплантів у
стоматології, що є незапереч-
ним досягненням науки і тех-
ніки в медицині XXI ст., в ос-
танні 10–12 років виокремився
особливий вид сполучної па-
тології, названої нами верхньо-
щелепним постімплантацій-
ним синдромом (ВПС). Як вид
патології, ВПС пов’язаний з
віддаленими результатами да-
ного виду протезування і сут-
тєво відрізняється від одонто-
генних синуситів [3; 5; 9]. Клі-
нічні спостереження [1–3; 7] по-

казали, що в основі процесу
первинно лежать не банальне
інфікування синуса й ініціація
гострого, підгострого і/або хро-
нічного запалення, а значущий
місцевий імунологічний конф-
лікт, зумовлений перебуван-
ням чужорідного тіла у синусi.
Повідомлення про ВПС прак-
тично відсутні в літературі ос-
танніх років, оскільки щелепно-
лицьові хірурги і ортопеди-сто-
матологи втрачають цей кон-
тингент пацієнтів у зв’язку зі
специфічністю патології, а су-
міжні спеціалісти (отоларинго-
логи, офтальмологи, невропа-
тологи) не завжди пов’язують

цю патологію з перенесеною
більше 6 міс. тому внутрішньо-
кістковою дентальною імплан-
тацією на верхній щелепі. Слід
зазначити, що, як правило, па-
цієнтів із хронічними одонто-
генними процесами у стадії
загострення госпіталізують до
ЛОР-стаціонарів у разі знач-
ної вираженості місцевих і за-
гальних симптомів захворю-
вання. В інших випадках з не-
ускладненим перебігом даної
патології справляється амбу-
латорна ланка отоларинголо-
гів [3; 4; 6; 8], а відсутність у
класифікаційних шифрах вка-
зівки на ВПС поки не дає мож-

УДК 616.216:616-093/-098

А. Г. Гулюк, С. М. Пухлік, А. О. Асмолова

РОЛЬ МІКРОБІОЛОГІЧНОЇ СКЛАДОВОЇ
В ЕТІОЛОГІЇ ПОСТІМПЛАНТАЦІЙНОЇ ХВОРОБИ

ВЕРХНЬОЇ ЩЕЛЕПИ
Одеський національний медичний університет, Одеса, Україна

УДК 616.216:616-093/-098
А. Г. Гулюк, С. М. Пухлик, А. А. Асмолова
РОЛЬ МИКРОБИОЛОГИЧЕСКОЙ СОСТАВЛЯЮЩЕЙ В ЭТИОЛОГИИ ПОСТИМПЛАНТАЦИ-

ОННОЙ БОЛЕЗНИ ВЕРХНЕЙ ЧЕЛЮСТИ
Одесский национальный медицинский университет, Одесса, Украина
Представлены результаты изучения микробиологического состояния и антибактериальной

чувствительности флоры слизистой оболочки верхнечелюстной пазухи у больных, перенесших
внутрикостную дентальную имплантацию, страдающих хроническими постимплантационными
гайморитами (31 случай) в сравнении с одонтогенными гайморитами (30 случаев). У больных с
хроническими постимплантационными гайморитами превалировала условно-патогенная флора в
минимальном количестве, а иногда и стерильность посевов при наличии патологического экссу-
дата в верхнечелюстном синусе, что свидетельствует о дебюте дистрофических процессов в тка-
нях верхней челюсти с присоединением вторичной флоры в стадии разгара заболевания.

Ключевые слова: постимплантационный гайморит, постимплантационный верхнечелюст-
ной синдром, клиническая и микробиологическая симптоматика, диагностика.

UDC 616.216:616-093/-098
A. G. Gulyuk, S. M. Pukhlik, A. O. Asmolova
THE ROLE OF MICROBIOLOGICAL AGENTS IN ETIOLOGY OF POSTIMPLANT DISEASE OF

THE UPPER JAW
The Odessa National Medical University, Odessa, Ukraine
Background. Analysis of the microbiological range of bacterial strains in patients with postimplan-

tation and banal odontogenic sinusitis showed significant differences in each group.
Methods. The work contains the results of microbiological studies and antibiotic sensitivity of the

maxillary sinus mucosa flora condition in patients with post implantation chronic sinusitis (31 cases)
compared with the usual odontogenic sinusitis (30 cases).

Results. Analysis of the microbial spectrum of bacterial strains in patients with odontogenic si-
nusitis and postimplantation one showed significant differences in each group. In patients with chronic
postimplantation sinusitis prevalent opportunistic flora in the minimum amount, and sometimes sterile
crops of abnormal fluid in the maxillary sinus, indicates the presence of dystrophic debut in tissues of
the upper jaw with the addition of the secondary flora in the height of the disease stage. The absence
of pathogens, including the hospital, shows a high-tech performance of surgical implantation stage
without iatrogenic errors and calls for further study of the mechanisms of influence on the degree of
stress local transplantation immunity.

Key words: postimplation sinusitis, maxillary postimplantation syndrome, clinical and microbiological
symptomatology, diagnosis.



ÎÄÅÑÜÊÈÉ ÌÅÄÈ×ÍÈÉ ÆÓÐÍÀË40

ливості повною мірою достовір-
но оцінювати ступінь захворю-
вання на цю патологію. Однак
якщо серед патології ЛОР-ста-
ціонарів провідних клінік краї-
ни [3; 4] та зарубіжжя [8–10]
синусити сьогодні становлять
від 30 до 36 % з тенденцією до
зростання [7], то можна з пев-
ною часткою впевненості кон-
статувати, що синусити, зумов-
лені ВПС, як уже реально іс-
нуюча патологія, у середньому
дорівнюють близько 10 % від
загальної кількості синуситів
[3]. Не можна виключити, що
тенденцію до зростання захво-
рюваності на риносинусити
частково може зумовлювати і
поява досліджуваної пробле-
ми.

Метою нашого досліджен-
ня був аналіз мікробіологічно-
го спектра слизових оболонок
порожнини носа і гайморової
пазухи у пацієнтів з верхньо-
щелепним постімплантацій-
ним синдромом для підтвер-
дження етіологічних аспектів
проблеми.

Матеріали та методи
дослідження

Матеріали даного дослі-
дження базуються на клінічних
спостереженнях пацієнтів із
хронічними одонтогенними
гайморитами у стадії загост-
рення і пацієнтів із хронічними
постімплантаційними гаймори-
тами у стадії загострення, якi
лікувалися в умовах базового
ЛОР-соматичного відділення
кафедри оториноларингології
ОНМедУ (2011).

Основну групу становили
пацієнти з хронічними постім-
плантаційними гайморитами у
стадії загострення, якi перенес-
ли цей вид протезування в ди-
стальних відділах верхньої ще-
лепи від 6 міс. до 8 років тому
без клiнічних проявiв неблаго-
получчя в зонi iмплантацiї, —
усього 31 хворий (15 жінок і
16 чоловіків віком від 34 до
63 років). У цих пацієнтiв (за
даними КТ) вiдзначався безпо-
середнiй контакт мiж верхiвкою
iмпланта i мембраною гаймо-

рової пазухи або ж iмпланти
частково знаходились у просвiтi
гайморової пазухи. Групу по-
рiвняння утворили 30 пацієнтів
(19 жінок і 11 чоловіків віком
від 18 до 70 років) із загострен-
ням хронічних одонтогенних
гайморитів. Усім пацієнтам
проводилося традиційне клі-
нічне обстеження, що включало
обов’язковий мікробіологічний
діагноз із визначенням індиві-
дуальної чутливості виділеної
флори (класичний метод куль-
турального посіву вмiсту гай-
морової пазухи до початку лi-
кування) і детальною оцінкою
поєднаної ринологічної, невро-
логічної й офтальмологічної
симптоматики [3].

Результати дослідження
та їх обговорення

У ході проведення мікробіо-
логічних досліджень в основ-
ній та контрольній групах було
виділено і верифіковано бага-
то штамів бактерій і мікроскопіч-
них грибів (відповідно до На-
казу МОЗ України № 535 від
22 квітня 1985 р.) (табл. 1).

Аналіз мікробіологічного
спектра бактеріальних штамів

у хворих з постімплантаційним
й одонтогенним гайморитом по-
казав суттєві відмінності у кож-
ній групі.

Так, при хронічних гаймо-
ритах з ВПС у культуральних
штамах превалюють у переваж-
ній більшості випадків (70 %)
сапрофітні або умовно-пато-
генні мікроорганізми: стафіло-
коки, стрептококи у невеликій
кількісті, що належать за кла-
сифікацією ВООЗ до I групи
мікроорганізмів з низьким сту-
пенем небезпеки (24 випадки).
Із середовищ нагромадження
у дуже незначних кількостях
культивовані ешерихії (5 випад-
ків), клебсієли (2 випадки), про-
теї, синьогнійна паличка (1 ви-
падок), ентеробактерії (1 випа-
док), які належать до ІІ групи
мікроорганізмів середньої біо-
логічної небезпеки, що у зви-
чайних умовах, як правило, не
викликають захворювань.

При гайморитах одонтоген-
ної етіології (періодонтит тощо)
мікробіологічний спектр ви-
явився значно «багатшим» і
був представлений низкою мік-
роорганізмів (див. табл. 1),
взагалі не характерних для

Таблиця 1
Cпектр мікроорганізмів, виділених у хворих

із хронічними постімплантаційними гайморитами,
порівняно з банальними одонтогенними

хронічними гайморитами

                       Основна               Порівняльна
                    Вид                        група, n=31              група, n=30

Абс. p% ±mp Абс. p% ±mp

Staphylococcus aureus 11 35,40±5,17 14 46,60±5,57
Streptococcus epidermalis 13 41,3±8,8 2 6,6±4,5
Esherichia coli 5 16,0±6,6 16 53,3±9,1
Klebsiella spp. 2 6,4±4,4 2 6,6±4,5
Proteus spp. 2 6,4±4,4 8 26,6±8,1
Pseudomonas aeruginosa 1 3,2±3,2 1 3,0±3,1
Peptococcus peptococcus 1 3,2±3,2 2 6,6±4,5
Enterobacter spp. 1 3,2±3,2 — —
Moraxella catarrhalis 0 0 3 10,0±5,5
Neiseria flava — — 1 3,2±3,2
Haemophilus influenzae — — 1 3,3±3,3
Candida albicans — — 6 20,0±7,3
Aspergillus niger — — 2 6,6±4,5
Alternaria alternaria — — 4 13,5±6,2

Примітка. * — p<0,05.
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верхніх дихальних шляхів. Як
видно з представлених даних,
у хворих основної групи та гру-
пи порівняння були виділені
мікроорганізми, які належать
до 13 родів і включають як бак-
теріальні штами, так і штами
мікроскопічних грибів роду кан-
дид, аспергіл, альтернарії (гру-
па порiвняння).

Середнє мікробне наванта-
ження у хворих основної та
контрольної груп також відріз-
нялося майже удвічі — 1,29 і
2,94 відповідно. Навантаження
грибковою флорою у контроль-
ній групі несуттєве. Слід наго-
лосити, що мікрофлора групи
порiвняння (одонтогенні гай-
морити) характеризувалася
великою видовою різноманітніс-
тю: у ході досліджень були ви-
явлені представники 13 видів
мікроорганізмів, 11 з яких не
характерні для верхніх дихаль-
них шляхів (до яких належить
слизова оболонка верхньоще-
лепної пазухи) і вельми харак-
терні для видової мікрофло-
ри шлунково-кишкового тракту
та порожнини рота. Причому
вміст останніх у досліджувано-
му матеріалі в групі порівнян-
ня істотно превалював над їх-
нім вмістом в основній. В ос-
новній групі статистично до-
стовірно і явно домінувала са-
профітна флора, умовно-пато-
генна була субдомінантною.
Решта видів мікробів були
представлені мінорними ком-
понентами, у 3 (9,6 %) випад-
ках посіви були стерильними.

У групі порiвняння доміну-
вала атипова для верхніх ди-
хальних шляхів флора (нейсе-
рій, протей, кишкова паличка,
синьогнійна паличка і т. п.).

У більшості випадків (основ-
на група) висівали мікробні
асоціації від 2 до 4 компонен-
тів, у групі порiвняння — в ос-
новному монокультури (76,6 %
випадків), довірчі інтервали
з частотами виділення інших
асоціацій не перекриваються
(у групі порiвняння 1–2-компо-
нентні асоціації).

Видова різноманітність мік-
роорганізмів в основній групі

значно нижча, ніж у групі порів-
няння, що свідчить про віднос-
ну стабільність мікробного біо-
ценозу. У групі порівняння біо-
ценоз нестабільний і здатний
призвести до зміни доміную-
чих штамів.

Особливий інтерес, на нашу
думку, ставновлять результа-
ти дослідження антибактері-
альної чутливості виділеної
мікрофлори до основних груп
антибіотиків і протимікробних
засобів. За нашими даними, в
основній групі (гайморити з
ВПС) культивована флора є
високочутливою практично до
всіх груп доступних і широко
застосовуваних антибіотиків і
протигрибкових засобів, довго-
строково існуючих на фарма-
кологічних ринках країни в ос-
танні 20–30 років (помірно чут-
лива до аміноглікозидів, мак-
ролідів, нечутлива до цефало-
споринів I і II поколінь, тетра-
циклінів).

При визначенні мікробної
чутливості висіяної та культи-
вованої флори у групі порiв-
няння (одонтогенні гайморити)
найбільша бактеріальна чутли-
вість спостерігалася до фтор-
хінолонів, цефалоспоринів III і
IV поколінь: до левоміцетину,
карбопенемів, поліміксину бу-
ла помірно чутливою і повніс-
тю була відсутня відповідь до
більш ранніх груп антибіотиків.

Дана обставина може слу-
жити показовим доказом відсут-
ності госпітальної флори в етіо-
логії постімплантаційних гай-
моритів.

Висновки

Дослідження мікробного
спектра і його антибактеріаль-
ної чутливості при постімплан-
таційних гайморитах дозволи-
ли нам зробити такі висновки:

1. Превалювання умовно-
патогенної флори, а іноді і сте-
рильність посівів за наявності
патологічного ексудату у верх-
ньощелепному синусі з ВПС
може свідчити про дебют дис-
трофічних процесів у тканинах
верхньої щелепи з приєднан-
ням вторинної флори у стадії

розпалу захворювання і потре-
бує подальшого аналізу.

2. Відсутність патогенної
флори, у тому числі і госпі-
тальної, свідчить про високо-
технологічну якість виконання
хірургічного етапу імплантації
без ятрогенних похибок і дик-
тує необхідність подальшого
вивчення механізмів впливу на
ступінь напруження місцевого
імунітету при даному виді па-
тології.
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ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ МЕСТНОГО ПРИМЕНЕНИЯ ГЕЛЯ

«АПИДЕНТ» ПРИ КОМПЛЕКСНОЙ ТЕРАПИИ ЗАБОЛЕВАНИЙ СЛИЗИСТОЙ ОБОЛОЧКИ ПО-
ЛОСТИ РТА

Одесский национальный медицинский университет, Одесса, Украина
Обследование 27 больных с заболеванием слизистой оболочки полости рта определило зна-

чительное увеличение уровня в ротовой жидкости маркеров воспаления (МДА белка, общей про-
теолитической активности), микробного обсеменения (уреазы) и снижения активности защитных
ферментов (каталазы, СОД, лизоцима). Включение в комплексную терапию этих заболеваний мест-
ного применения нового геля «Апидент» снижает уровень маркеров воспаления и степень дис-
биоза в ротовой жидкости, стимулирует активность антиоксидантной защиты, лизоцима.

Ключевые слова: слизистая оболочка полости рта, воспаление, дисбиоз, ферменты, лизоцим.

UDC 616.314-17-008.1-084-085
L. S. Kravchenko, G. N. Solodenko, E. L. Zagradskaya, S. V. Shcherbakov
ANTI-INFLAMMATORY EFFICACY OF THE LOCAL APPLICATION OF THE GEL “APIDENT”

IN COMPLEX THERAPY OF THE ORAL MUCOUS MEMBRANE
The Odessa National Medical University, Odessa, Ukraine
Urgency. Diseases of the oral mucous membrane (OMM) is an important problem of modern den-

tistry. A special attention is paid to the state of local and general factors of nonspecific and specific
protection in pathogenesis of OMM diseases that substantiates the significance of local therapy, which
is able to increase efficacy of the tissue protection against infections and regeneration.

The purpose of the study. To study the anti-inflammatory effect of the developed gel “Apident” in
local application in complex therapy of patients with OMM diseases.

Materials and methods. There were examined 42 persons aged from 15 to 30 who were divided
into 3 groups: I — the main group including patients with mechanic OMM trauma, in treatment of
which the gel “Apident” was applied locally (14); II — the comparison group where treatment of pa-
tients with OMM diseases was given by traditional methods (13); III — control, dentally healthy people
(15). There were analyzed the main clinical symptoms of the OMM state, biochemical studies of the
inflammation markers, indices of microbial semination, activity of the antioxidant protection of the oral
fluid of all patients during treatment.
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Заболевания слизистой
оболочки полости рта (СОПР)
— важная проблема совре-
менной стоматологии. Причи-
ной развития воспаления сли-
зистой оболочки может быть
любой повреждающий агент,
который по силе и действию
превосходит адаптационные
возможности тканей СОПР,
либо при снижении реактивнос-
ти организма [1]. Поэтому в
патогенезе заболеваний СОПР
уделяют особое внимание
состоянию местных и общих
факторов неспецифической и
специфической защиты. В си-
лу этих причин патогенетиче-
ски обоснованным и необходи-
мым компонентом комплексно-
го лечения заболеваний СОПР
является местная терапия,
позволяющая как можно эф-
фективнее повышать способ-
ность тканей к защите от ин-
фекции и регенерации.

Цель исследования — изу-
чение противовоспалительно-
го действия разработанного
геля «Апидент» при местном
применении в комплексной те-
рапии больных заболевания-
ми СОПР.

Материалы и методы
исследований

Проведено комплексное
стоматологическое обследо-
вание 42 лиц в возрасте от 15
до 30 лет, которые были раз-
делены на три группы. Основ-
ную группу и группу сравнения
составили 27 пациентов с за-
болеваниями СОПР. Диагноз
устанавливали на основании
объективного осмотра, прове-
денных анамнестических, кли-
нических, клинико-лаборатор-
ных и биохимических исследо-
ваний. Для получения объек-

тивных результатов все об-
следуемые больные в этих
группах были сопоставимы по
возрасту, полу, продолжитель-
ности болезни, характеру и
глубине поражений. У 15 боль-
ных определялась механичес-
кая травма СОПР (8 пациен-
тов с хронической травмати-
ческой эритемой, 7 — с хрони-
ческой травматической эрози-
ей), у 12 — возник токсичный
стоматит в результате механи-
ческого, химико-токсического
раздражения при использова-
нии съемных протезов. Основ-
ную группу составили 14 боль-
ных, в комплексное лечение
которых было включено мест-
ное применение геля «Апи-
дент» в виде аппликаций тол-
щиной слоя 0,5–0,8 мм 2–3 ра-
за в день в течение 5–7 дней
(в зависимости от характера и
тяжести воспалительного про-
цесса). Группу сравнения со-
ставили 13 больных СОПР, ко-
торые получали лечение по
стандартной схеме, без при-
менения геля. В группу контро-
ля вошли 15 человек того же
возраста без стоматологиче-
ской патологии. Все обследуе-
мые пациенты не имели выра-
женных сопутствующих забо-
леваний.

Эффективность лечения
оценивалась с учетом общего
состояния больных, данных
клинических и лабораторных
исследований. Оценка тера-
пии проводилась по следую-
щим параметрам: уровню ги-
гиены полости рта по динами-
ке индекса гигиены полости
рта ONI-S; наличию воспали-
тельного процесса по индексу
РМА; кровоточивости по ин-
дексу кровоточивости РВІ (pa-
pilla bleeding index) Мюллема-

на — Саксера; выраженности
болевого синдрома по визу-
ально-аналоговой шкале по
десятибалльной системе [2]. В
ротовой жидкости, которую со-
бирали натощак [3], определя-
ли содержание белка по О. Н.
Lowry et al., общую протеоли-
тическую активность (ОПА) [4],
концентрацию малонового ди-
альдегида (МДА) тиобарбиту-
ровым методом [5], активность
уреазы и степень дисбиоза по-
лости рта ферментативным ме-
тодом [6], активность антиок-
сидантной защиты по активно-
сти каталазы (К) [7] и суперок-
сиддисмутазы (СОД) [8], ак-
тивность лизоцима бактерио-
литическим методом [9].

Статистическую обработку
полученных данных проводили
с применением пакета при-
кладного статистического ана-
лиза “Statistica 6.0”, программы
“Microsoft Excel 2003”. Досто-
верным различием между по-
лученными результатами счи-
тали значения 0,001<Р<0,05.

Результаты исследования
и их обсуждение

В результате стоматологи-
ческого обследования у всех
больных диагностированы кли-
нические проявления воспали-
тельных заболеваний СОПР.
При клиническом осмотре бы-
ло выявлено, что у всех лиц с
травмированной СОПР наблю-
дались изменения цвета сли-
зистой оболочки (гиперемия
разной интенсивности — от
незначительного покраснения
до ярко-красного окрашива-
ния). Эти изменения сопро-
вождались в 25 % случаев оте-
ком, а у 50 % — жжением и су-
хостью во рту. У 3 (11,1 %)
больных отмечено увеличение

Conclusions.
1. Local application of the developed gel “Apident” in complex treatment influences positively on

dynamics of the clinical symptoms of OMM diseases having anti-inflammatory and analgesic effect.
2. The gel “Apident” decreases the degree of inflammation and dysbiosis in the oral cavity mani-

festing antimicrobial properties.
3. The application of the gel “Apident” increases nonspecific reactivity in the oral cavity at the

expense of enzyme activation of the antioxidant protection.
4. The results obtained show perspective application of the new gel in treatment of erosive-ulcer-

ous affections of OMM.
Key words: mucous membrane of the oral cavity, inflammation, dysbiosis, enzymes, lysozyme.
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количества грибов рода Can-
dida.

Применение геля «Апидент»
в комплексной терапии боль-
ных с заболеваниями СОПР
способствовало выраженной
положительной динамике ос-
новных клинических симпто-
мов. Назначение пациентам
аппликации гелем в совокуп-
ности с профессиональной ги-
гиеной значительно повысило
уровень гигиены полости рта
(табл. 1). Индекс гигиены по-
лости рта при этом снизился в
17 раз, в то время как при при-
менении традиционной тера-
пии — всего в 4,5 раза. Устой-
чивое уменьшение признаков
воспаления было подтвержде-
но положительной динамикой
индексов РМА, кровоточивос-
ти у больных основной группы.

Так как воспалительные за-
болевания СОПР сопровожда-
ются болевыми ощущениями
разной степени выраженнос-
ти, большое значение прида-
валось анализу обезболиваю-
щего эффекта геля «Апидент».
У пациентов основной группы
на 3–5-й день проведения ап-
пликаций гелем «Апидент» бо-
лезненность уменьшилась в
среднем в 4,2 раза, а у боль-
ных группы сравнения боле-
вой синдром уменьшился в
1,9 раза, практически сохраня-

ясь на этом же уровне до 7-го
дня лечения.

Отмеченная более выра-
женная положительная дина-
мика клинических симптомов
у больных с заболеваниями
СОПР при включении в комп-
лекс лечебных мероприятий
аппликаций гелем «Апидент»,
по-видимому, обусловлена
его противовоспалительным и
обезболивающим действием.

Проведенный биохимичес-
кий анализ ротовой жидкости
у больных с заболеваниями
СОПР показал увеличение
маркеров воспаления — ОПА
и МДА (в 1,6 и 2,2 раза соот-
ветственно). Местное приме-
нение геля «Апидент» в комп-
лексной терапии этих больных
позволило снизить через 7 дней
уровень ОПА, содержание бел-
ка и МДА до нормальных зна-
чений. Как видно из данных
табл. 2, у больных группы
сравнения эти показатели оп-
ределялись в более высоких
значениях, не достигая нормы.

Наряду с интенсификацией
перекисного окисления липи-
дов и воспаления в полости
рта при заболеваниях СОПР
отмечен значительный рост
условно-патогенной и патоген-
ной микрофлоры, о чем свиде-
тельствует возросшая актив-
ность уреазы в ротовой жидко-

сти. Уровень этого фермента
в ротовой жидкости больных
повысился в 3 раза. Актив-
ность уреазы у больных, кото-
рым назначали традиционную
терапию, сохранялась на до-
стоверно высоком уровне по
сравнению с контрольной груп-
пой и превышала соответству-
ющие значения в основной
группе. При лечении в основ-
ной группе пациентов актив-
ность уреазы снижалась на
38 %, а в группе сравнения —
лишь на 22 %, при этом на-
блюдалось снижение степени
дисбиоза в ротовой полости у
больных основной группы в
3 раза, а в группе сравнения
— в 1,6 раза, что свидетельст-
вует об антимикробном мест-
ном действии нового геля.

Рост патогенной микрофло-
ры в полости рта связан со сни-
жением активности лизоцима
при заболеваниях СОПР. На-
значение геля больным основ-
ной группы способствовало
повышению активности лизо-
цима до нормального уровня,
в то время как в группе срав-
нения отмечалась только тен-
денция к увеличению.

По результатам анализа ро-
товой жидкости у больных с
заболеваниями СОПР выяви-
ли достоверное снижение ак-
тивности основных ферментов

Таблица 1
Динамика клинических симптомов полости рта

у пациентов на фоне проводимой терапии

Конт-               Основная группа                 Группа сравнения

                     Показатель рольная До После До После
группа лечения лечения лечения лечения

Индекс гигиены полости рта ОНI-S 0,12±0,03 2,56±0,14 0,15±0,03 2,46±0,16 0,53±0,05
Р<0,05 Р>0,05 Р<0,05 Р<0,05

Р1<0,05 Р1<0,05

РМА 2,40±1,04 45,30±2,40 3,10±1,31 43,25±1,65 9,10±1,28
Р<0,05 Р>0,05 Р<0,05 Р<0,05

Р1<0,05 Р1<0,05

Индекс кровоточивости РВI 0,64±0,06 2,92±0,09 0,76±0,04 2,74±0,11 1,25±0,14
Р<0,05 Р>0,05 Р<0,05 Р<0,05

Р1<0,05 Р1<0,05

Оценка выраженности болевого 0 7,10±0,20 1,68±0,11 6,40±0,28 3,30±0,18
синдрома (по десятибалльной шкале) Р<0,05 Р<0,05 Р<0,05 Р<0,05

Р1<0,05 Р1<0,05

Примечание. В табл. 1, 2: Р — показатель достоверности различий с контрольной группой; Р1 — показатель
достоверности различий с группой сравнения.
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антиоксидантной защиты (АОС):
К в среднем на 66,6 % и СОД
— на 64 %, соответственно
снижался и антиоксидантно-
прооксидантный индекс (АПИ).
Локальное применение геля
«Апидент», снижая воспали-
тельные явления, вызывало
активизацию защитных фер-
ментов АОС в ротовой жидко-
сти. Уровень активности К и
СОД у пациентов основной
группы повышался к концу ле-
чения до нормальных значе-
ний, что указывало на антиок-
сидантные свойства нового ге-
ля. У больных группы сравне-
ния активность данных фер-
ментов имела менее выражен-
ную динамику.

Таким образом, проведен-
ные исследования выявили
положительное влияние ло-
кального применения нового

геля «Апидент» в комплексной
терапии заболеваний СОПР на
динамику клинических симп-
томов за счет противовоспа-
лительного и обезболиваю-
щего действия. Биохимиче-
ский анализ ротовой жидкости
у больных заболеваниями
СОПР показал, что использо-
вание геля предупреждает
рост и размножение патоген-
ной микрофлоры, а также
вспышки воспаления и пере-
кисного окисления липидов,
стимулирует активность лизо-
цима и ферментов антиокси-
дантной системы, что положи-
тельно отражается на неспе-
цифической резистентности в
полости рта.

Выводы

1. Местное применение в
комплексной терапии разрабо-

танного геля «Апидент» поло-
жительно влияет на динамику
клинических симптомов забо-
леваний СОПР, оказывая про-
тивовоспалительное и обезбо-
ливающее действие.

2. Гель «Апидент» при забо-
леваниях СОПР снижает сте-
пень воспаления и дисбиоза в
полости рта, проявляя анти-
микробные свойства.

3. Использование геля «Апи-
дент» повышает неспецифи-
ческую реактивность в полос-
ти рта за счет активизации
ферментов антиоксидантной
защиты.

4. Полученные результаты
указывают на перспективность
применения нового геля для
лечения эрозивно-язвенных
поражений СОПР.
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Таблица 2
Влияние комплексного лечения

на биохимические показатели ротовой жидкости
у больных с травматическими поражениями

слизистой оболочки полости рта

Контроль     Основная группа        Группа сравнения

 Показатель (норма) До После До После
n=15 лечения лечения лечения лечения

ОПА, нкат/л 1,74±0,20 2,87±0,38 1,82±0,28 2,99±0,40 2,27±0,46
Р<0,05 Р>0,05 Р<0,05 Р>0,05

Р1<0,05 Р1>0,05

Содержание 1,68±0,06 2,19±0,10 1,84±0,08 2,42±0,12 2,12±0,12
белка, г/л Р<0,05 Р<0,05 Р<0,05 Р<0,05

Р1>0,05 Р1>0,05

МДА, 0,27±0,02 0,40±0,02 0,30±0,03 0,46±0,05 0,40±0,03
мкмоль/л Р<0,05 Р>0,05 Р<0,05 Р<0,05

Р1<0,05 Р1>0,05

Активность 0,42±0,06 0,28±0,03 0,38±0,02 0,22±0,02 0,30±0,03
каталазы, Р<0,05 Р>0,05 Р<0,05 Р<0,05
мкат/л Р1>0,05 Р1<0,05

Активность 0,50±0,05 0,32±0,03 0,40±0,06 0,28±0,03 0,38±0,04
СОД, Р<0,05 Р>0,05 Р<0,05 Р>0,05
усл. ед./л Р1<0,05 Р1<0,05

АПИ 1,55 0,70 1,26 0,48 0,75

Уреаза, 0,050± 0,140± 0,087± 0,154± 0,120±
мккат/л ±0,006 ±0,040 ±0,030 ±0,040 ±0,040

Р<0,05 Р<0,05 Р<0,05 Р<0,05
Р1<0,05 Р1>0,05

Лизоцим, 0,28±0,05 0,14±0,06 0,26±0,04 0,16±0,03 0,20±0,04
мкг/мл Р>0,05 Р>0,05 Р>0,05 Р>0,05

Р1>0,05 Р1>0,05

Степень 0,17 1 0,33 0,96 0,60
дисбиоза
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ГІСТЕРОСКОПІЧНА МІОМЕКТОМІЯ.
НАШ ДОСВІД

Центр репродуктивної та відновної медицини (Клініка ОНМедУ), Одеса, Україна

УДК 618.14-006.36-08(083.131)
О. В. Лукьянчук, А. А. Пацков
ГИСТЕРОСКОПИЧЕСКАЯ МИОМЭКТОМИЯ. НАШ ОПЫТ
Центр репродуктивной и восстановительной медицины (Клиника ОНМедУ), Одесса, Украина
Проведено 90 гистероскопических миомэктомий в отделении хирургии Университетской кли-

ники ОНМедУ с сентября 2008 г. по ноябрь 2011 г. Все пациентки были обследованы согласно
приказам, утвержденным МЗ Украины, № 582 от 15.12.2003 г. и № 676 от 31.12.04 г. Для харак-
теристики подслизистых миоматозных узлов использовалась классификация Wamsteker и de
Blok (1995). В группу были включены пациентки, желающие сохранить репродуктивную функ-
цию, с подслизистой миомой матки до 5 см в диаметре, не более 3 узлов, без перешеечного их
расположения и отсутствия сопутствующей патологии, которая являлась бы противопоказани-
ем для данного оперативного лечения. Проанализированы результаты гистероскопических миом-
эктомий, выполненных в Центре репродуктивной и восстановительной медицины (Клиника
ОНМедУ), проведено их сравнение с данными, представленными в работах других авторов.

Ключевые слова: подслизистая миома, гистероскопия, миомэктомия.

UDC 618.14-006.36-08(083.131)
О. V. Lukyanchuk, А. O. Patskov
HYSTEROSCOPIC MYOMECTOMY. OUR EXPERIENCE
The Center of Reproductive and Reconstructive Medicine (Clinic of ONMedU), Odessa, Ukraine
The urgency of the problem. Uterine fibroids take the second place in the structure of gyneco-

logical pathology after inflammatory processes.
Objectives. To analyze the results of hysteroscopic myomectomy in our center and to compare

the results to those published in the literature.
Methods. There were conducted 90 cases of hysteroscopic myomectomy from September 2008

to November 2011. The group included patients who wanted to preserve the uterus with submucosal
uterine myoma 5 cm in diameter, no more than 3 nodes and the absence of comorbidity, which would
be a contraindication for this surgery. In every case, a basic gynecologic examination, anamnesis, smear,
vaginal fortis, vaginal scan were carried out.

Results and discussion. The average age of patients was 36.2 years (range 23–67 years). The
largest group was in the age group between 30 and 40 years (53.3%). The main reason for treatment
was uterine bleeding — 68 (84.1%) patients, including 17.6% postmenopausal women. Infertility was
observed in 16.6%. Pain was present in 11.1% of cases. In 86.6% of cases the diagnosis was con-
firmed by ultrasound. Preoperative GnRH analogues were carried out in 16 patients (17.8%). Accord-
ing to the classification used by us Wamsteker and de Blok, we obtained the following data: 0 type
was detected in 28 patients (31.1%), I type — 49 (54.4%), II type — 13 (14.4%). In 23 cases, myo-
mectomy has not been fully implemented. No serious complications were observed.
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Вступ

Міома матки посідає друге
місце у структурі гінекологічної
патології після запальних про-
цесів. Міоматозні вузли можна
виявити у 60–75 % жінок різно-
го віку, з них у 30 % пацієнток
міома діагностується в репро-
дуктивному віці.

Основними клінічними про-
явами підслизової міоми мат-
ки є маткові кровотечі або ре-
продуктивні проблеми (у ви-
гляді невиношування вагітнос-
ті, безплідності). Часто ця пато-
логія поєднується з іншими гі-
некологічними захворювання-
ми, таким чином ускладнюючи
вибір тактики ведення даного
контингенту хворих [1–3; 5].

До появи гістероскопічної
техніки терапевтичні та діагнос-
тичні можливості при розташу-
ванні міоматозних вузлів у по-
рожнині матки були дуже об-
межені. Гістеректомія часто
вважалася єдиним можливим
рішенням для цих пацієнтів,
особливо якщо репродуктивні
наміри були виконані.

Консервативне розв’язання
проблеми в молодих пацієнток,
що бажають зберегти репродук-
тивну функцію, було складні-
шим і не завжди ефективним.
Трансабдомінальне видален-
ня таких вузлів виконувалося
рідко, було асоційоване зі знач-
ним травмуванням тканин мат-
ки та не завжди втішними ре-
продуктивними результата-
ми. Завдяки новітнім ендо-
скопічним технологіям є мож-
ливість запропонувати жінкам
менш травматичне, але таке ж
ефективне лікування зі збере-
женням репродуктивної функ-
ції у пацієнток дітородного віку
[4; 6; 8].

Мета роботи — проаналізу-
вати результати гістероскопіч-
них міомектомій, виконаних
у Центрі репродуктивної та
відновної медицини (Клініка

ОНМедУ) і порівняти їх із да-
ними світової літератури.

Матеріали та методи
дослідження

Було проведено 90 гістеро-
скопічних міомектомій у від-
діленні хірургії Університет-
ської клініки ОНМедУ з верес-
ня 2008 р. по листопад 2011 р.
Усі пацієнтки обстежені згід-
но з наказами, затверджени-
ми МОЗ України, № 582 від
15.12.2003 р. і № 676 від
31.12.04 р. Для характеристи-
ки підслизових міоматозних
вузлів використано класифіка-
цію Wamsteker і de Blok (1995).
Групу утворили пацієнтки, що
бажали зберегти репродуктив-
ну функцію, з підслизовою міо-
мою матки до 5 см у діаметрі,
не більше 3 вузлів, без пере-
шийкового їх розташування
та без супровідної патології,
яка була б протипоказанням
для цього оперативного ліку-
вання.

В асептичних умовах шийку
матки було оголено в дзерка-
лах й узято на кульові щипці.
Вимірювали довжину порожни-
ни матки по зонду. Цервікаль-
ний канал розширили роз-
ширювачами Гегара до № 10.
Виконували гістерорезектоско-
пію. У кожному випадку ми ви-
користовували 9-міліметровий
резектоскоп Karl Storz з 5 мм,
0° або 12° оптикою Hopkins.
Для розширення порожнини
матки застосовували іригацій-
ну рідину Турусол, яку вводи-
ли у порожнину матки за допо-
могою Karl Storz Hysteromat II
із швидкістю 300–350 мл/хв.
Було використано 90° монопо-
лярну 8 мм петлю в межах 60–
100 Вт інтенсивності для різан-
ня і 50 Вт для коагуляції за до-
помогою устаткування Karl Storz
Autocon 350. Під контролем
зору вводили резектоскоп і до-
сліджували порожнину матки.
Усім пацієнткам виконували

фракційне вишкрібання слизо-
вої оболонки матки з подаль-
шим гістологічним досліджен-
ням. Поверхневі судини міоми
було коагульовано. Надалі
здійснювали резекцію міоми
до повного, по можливості, її
видалення. Під час резекції вуз-
ла ділянки тканини міоми ви-
даляли, якщо вони не дозво-
ляли виконати необхідну для
роботи візуалізацію. Ультра-
звуковий або лапароскопічний
інтраопераційний контроль не
проводили. В усіх випадках за
результатами гістологічного
дослідження онкологічної па-
тології не виявлено.

Результати дослідження
та їх обговорення

Середній вік досліджува-
них пацієнток становив 36,2 ро-
ку (від 23 до 67 років). Най-
численніша група хворих, що
звернулися для оперативного
лікування, була у віковій кате-
горії між 30 і 40 роками (53,3 %).
Головною причиною звернен-
ня була маткова кровотеча,
що виникла у 68 пацієнток —
84,1 %, з них у постменопаузі —
17,6 %. З приводу безпліднос-
ті звернулися 16,6 %. Больо-
вий синдром зареєстрований в
11,1 % випадків. У 86,6 % жі-
нок діагноз був підтверджений
за допомогою ультразвуково-
го дослідження. Передопера-
ційна підготовка аналогами
ГнРГ проводилася у 16 пацієн-
ток (17,8 %). Згідно з викорис-
таною нами класифікацією
Wamsteker і de Blok, отримано
такі дані: 0 тип був виявлений у
28 (31,1 %) пацієнток, I тип —
у 49 (54,4 %), II тип — у 13
(14,4 %). Кількість пацієнток із
поодинокою міомою матки
сягала 35,6 %, тимчасом як
із множинною — 64,4 %. Пов-
не видалення підслизових мі-
ом виконане у 67 (74,4 %) па-
цієнток. У 23 випадках міом-
ектомія була виконана не пов-

Conclusion. Hysteroscopic myomectomy is an extremely effective surgical treatment in control-
ling abnormal uterine bleeding. As an alternative to hysterectomy, does not show a great time of sur-
gery, with minimal damage to surrounding tissue, and minimal hospital stays. The bases for reducing
a minimum number of reinterventions are good patient selection and technique improvement.

Key words: submucous fibroid, hysteroscopy, myomectomy.
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ністю. З них II тип становив
73,9 %, I тип — 26,1 %, з 0 ти-
пом пацієнток не було; множин-
на міома зафіксована у 14 па-
цієнток (60,9 %). Середній час
перебування в клініці дорівню-
вав 34,6 год (від 12 до 48 год).
Протягом від 6 міс. до 3 років
для повторного оперативного
лікування з 23 пацієнток звер-
нулося 6. Із них міомектомія бу-
ла виконана 5 пацієнткам і од-
ній — лапароскопічна надпіх-
вова ампутація матки без при-
датків. Такі ускладнення, як-от:
формування несправжнього
ходу, травматизація шийки мат-
ки, перфорація матки, інтра- та
післяопераційна кровотеча,
виявлено не було.

Таким чином, найчастішим
симптомом при цій патології,
який примушує пацієнтів звер-
нутися по медичну допомогу, є
маткова кровотеча. У кожній
розглянутій нами публікації
найбільш поширеним симпто-
мом також була маткова кро-
вотеча [5; 7; 9]. Другий за час-
тотою симптом — безплідність
[6; 7; 9] .

Ультразвукове дослідження
є невід’ємною частиною обсте-
ження при міомі матки, особ-
ливо при безсимптомній [9].

Для зменшення ризику та
поліпшення результатів хірур-
гічного лікування застосову-
ються прогестогени, аналоги
ГнРГ. Найчастіше використо-
вуваними є аналоги ГнРГ. Зав-
дяки цій групі препаратів від-
бувається зменшення розмірів
і зниження васкуляризації вуз-
лів. Проте у цих ліків є негатив-
ні ефекти, які включають проб-
леми, пов’язані з розширенням
цервікального каналу, підви-
щену травматизацію шийки
матки, збільшення ризику пер-
форації матки [5; 8].

Описані в літературі усклад-
нення, пов’язані з цими втру-
чаннями, — незначні. Але все
одно вони є. Травматизація
шийки матки часто супрово-
джує це оперативне лікування.
Інше ускладнення, яке трапля-
ється не так рідко, — крово-
теча, про яку у світовій літе-

ратурі повідомляється у 0,5–
2 % спостережень. Перфора-
ція матки під час зондування,
розширення цервікального ка-
налу, або резектоскопії також
були відмічені авторами [6; 8;
9]. І хоча в нашому досліджен-
ні не виявлено таких усклад-
нень, про це ніколи не слід за-
бувати.

Інше можливе ускладнення
— інфекція, описана у багатьох
спостереженнях, у деяких ви-
падках навіть із летальним кін-
цем.

У дослідженні, проведено-
му нами, не зареєстровано жо-
дного випадку електрохірургі-
чної травми та цервікального
стенозу, про що повідомляли
інші автори [7–9].

За результатами гістологіч-
ного дослідження, в усіх спо-
стереженнях був підтвердже-
ний діагноз міоми матки, в од-
ному випадку —  аденоміоз-
ний компонент. Є повідомлен-
ня, у яких ідеться про гістоло-
гічну верифікацію саркоми піс-
ля гістероскопічної міомектомії
[9], тому необхідно увесь гісто-
логічний матеріал відправляти
для дослідження.

Висновки

Гістероскопічна міомектомія
— ефективне оперативне ліку-
вання при матковій кровотечі.
Вона є ефективною альтерна-
тивою гістеректомії, значно не
збільшує часу операції, прово-
диться з мінімальним ушко-
дженням суміжних тканин і
скорочує час перебування в
лікарні. В основі мінімізації по-
вторних хірургічних втручань із
приводу підслизової міоми мат-
ки лежать принципи ретельно-
го відбору пацієнтів і поліп-
шення оперативної техніки.
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ОСОБЕННОСТИ СТРУКТУРЫ АНЕМИЧЕСКОГО СИНДРОМА У БОЛЬНЫХ С ХРОНИЧЕСКОЙ

СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ РАЗЛИЧНОГО ФУНКЦИОНАЛЬНОГО КЛАССА
Харьковский национальный медицинский университет, Харьков, Украина
Цель исследования — определение структуры анемического синдрома на основании изуче-

ния уровня коэффициента насыщения трансферрина, ферритина, индекса трансферрин/log фер-
ритина и показателей гемограммы у пациентов с хронической сердечной недостаточностью раз-
личного функционального класса.

Наличие II функционального класса хронической сердечной недостаточности характеризу-
ется преобладанием признаков анемии хронического заболевания. Прогрессирование сердеч-
ной декомпенсации ассоциируется с сочетанием анемии хронического заболевания и железо-
дефицитной анемии, а также нарастанием процента больных с изолированной железодефицит-
ной анемией. У 8,6 % больных с хронической сердечной недостаточностью IV функционального
класса наблюдается анемия вследствие гемодилюции.

Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, анемический синдром, анемия
хронического заболевания.
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STRUCTURE OF ANEMIC SYNDROME IN PATIENTS WITH CHRONIC HEART FAILURE OF

DIFFERENT FUNCTIONAL CLASS
The Kharkiv National Medical University, Kharkiv, Ukraine
Chronic heart failure is a major problem in modern medicine. Clinical course and prognosis of

chronic heart failure is largely determined by the presence of concomitant anemic syndrome. Distur-
bances of iron metabolism is a frequent condition in patients with chronic heart failure with or without
concomitant anemia.

The aim is to determine the structure of anemic syndrome by studying the level of transferrin satu-
ration, ferritin, index transferrin/log ferritin and indicators of hemogram in patients with chronic heart
failure of different functional class.

Materials and methods. The concentration of ferritin was determined by immunoassay. Transfer-
rin saturation is defined as the ratio of serum iron to the level of transferrin. Transferrin/log ferritin
index was calculated as the ratio of soluble transferrin receptor to the logarithm of ferritin.

Results. Our findings suggest about the heterogeneity of the structure of anemic syndrome in
patients with chronic heart failure are associated with the redistribution of iron.

Conclusion. Presence of II functional class in patients with chronic heart failure is characterized
by a predominance of symptoms of chronic disease anemia. Progression of cardiac decompensation
is associated with combination of anemia of chronic disease and iron deficiency anemia, increase of
percentage of patients with isolated iron deficiency anemia. Anemia as a result of hemodilution is
observed in 8.6% of patients with IV functional class of chronic heart failure.

Key words: chronic heart failure, anemic syndrome, chronic disease anemia.
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Хронічна серцева недостат-
ність (ХСН) залишається од-
ним із найпоширеніших, про-
гресуючих і прогностично не-
сприятливих захворювань сер-
цево-судинної системи. За да-
ними епідеміологічних дослі-
джень, поширеність ХСН у
країнах Європи та США варіює
від 0,4 до 2,5 % [1; 2]. Незва-
жаючи на значні досягнення у
діагностиці та лікуванні таких
хворих, поширеність ХСН не
тільки не знижується, але і про-
довжує неухильно зростати.
Дослідження потенційних фак-
торів розвитку та прогресуван-
ня ХСН є актуальним питанням
сучасної медицини. Наявність
коморбідної патології, а саме
анемії, за результатами вели-
ких досліджень, визначає клініч-
ний перебіг ХСН [3; 4].

Анемія спостерігається у
третини хворих на ХСН, сягає
50 % у пацієнтів із тяжкою ХСН
[5]. При цьому анемія зберігає
своє несприятливе прогностич-
не значення як при систоліч-
ній, так і при діастолічній ХСН.
Установлено, що анемія є не-
залежним предиктором смерт-
ності у хворих на ХСН. Дово-
лі суперечливі відомості про
структуру анемічного синдро-
му у хворих на ХСН. За дани-
ми деяких авторів, виявлено
переважання ознак анемії хро-
нічного захворювання (АХЗ) у
пацієнтів із ХСН, що пов’язу-
ють з ретикулоендотеліальним
блоком заліза (Fe) в результаті
активації центрального регуля-
тора гомеостазу Fe — гепсиди-
ну — високими концентрація-
ми прозапальних цитокінів [6;
7]. Дискутабельним залиша-
ється питання про структурні
особливості анемічного синдро-
му залежно від тяжкості ХСН.
Усе викладене вище зумовлює
актуальність проведення до-
сліджень у цьому напрямі, що
дозволить оптимізувати тера-
пію та впливати на прогноз при
коморбідній патології.

Робота виконана відповідно
до основного плану науково-

дослідних робіт (НДР) Хар-
ківського національного ме-
дичного університету і є фраг-
ментом теми НДР «Нейрогу-
моральні ефекти у прогресу-
ванні хронічної серцевої не-
достатності у хворих на арте-
ріальну гіпертензію та ішеміч-
ну хворобу серця з дисфунк-
цією нирок та анемічним синд-
ромом» (№ держреєстрації
0111U001395).

Мета дослідження — ви-
значення структури анемічно-
го синдрому на підставі ви-
вчення рівня коефіцієнта наси-
чення трансферину (КНТ), фе-
ритину, індексу трансферин
(Тф)/log феритину та показни-
ків гемограми у хворих на ХСН
різного функціонального класу
(ФК).

Матеріали та методи
дослідження

Обстежено 127 хворих на
ХСН ІІ–ІV ФК внаслідок ішеміч-
ної хвороби серця (ІХС), які
знаходилися на лікуванні у
кардіологічному відділенні Хар-
ківської міської клінічної лікар-
ні № 27 (середній вік (71,42±
±8,66) років). До основної гру-
пи увійшли 69 хворих з анемі-
єю на тлі ХСН. Групу порівнян-
ня утворили 58 хворих на ХСН
без анемії. Із дослідження бу-
ло виключено хворих на гост-
рий коронарний синдром, гос-
трий інфаркт міокарда, захво-
рювання, які могли б стати
причиною анемії: з патологією
шлунково-кишкового тракту,
онкологічними захворювання-
ми, кровотечами, діагностова-
ними напередодні або під час
госпіталізації.

Встановлювали ФК ХСН згід-
но з класифікацією Нью-Йорк-
ської асоціації серця (NYHA).
Діагноз анемії встановлювали
згідно з критеріями Медично-
го комітету стандартів гемато-
логії (ICST, 1989): зниження
концентрації гемоглобіну (Hb)
у венозній крові менше ніж
120 г/л для жінок і менше ніж
130 г/л для чоловіків. Ступінь

тяжкості анемії оцінювали за
рівнем показника Hb: до легко-
го ступеня анемії зараховува-
ли зниження рівня Hb менше
120 г/л (у жінок) або 130 г/л
(у чоловіків) до 90 г/л, серед-
нього — від 89 до 70 г/л і тяж-
кого — 69 г/л і менше. Серед
пацієнтів основної групи ХСН
ІІ ФК діагностовано у 36 хво-
рих, ІІІ ФК — у 21 хворого та
ІV ФК — у 12 хворих. Аналізую-
чи лабораторні показники згід-
но з класифікацією, анемію
легкого ступеня визначили у
40 хворих, середнього ступеня
— у 19 хворих і тяжкого — у
10 хворих основної групи.

Усім хворим виконано клі-
нічний і біохімічний аналізи
крові. Ниркову функцію оціню-
вали за допомогою швидкості
клубочкової фільтрації (ШКФ),
яку розраховували за допомо-
гою формули Cockroft–Gault.
Пацієнтам виконано інстру-
ментальні дослідження: ЕКГ,
ехокардіографію у допплер-
режимі, УЗД печінки та нирок,
фіброгастродуоденоскопію (за
потреби). Середній об’єм ерит-
роцитів (MCV) розраховували
за формулою:

   гематокрит, %
MCV = ———————— ⋅ 10.

   кількість еритро-

  цитів, млн

Середній вміст гемоглобіну
(MCH) в еритроцитах розрахо-
вували за формулою:

           гемоглобін, г/100 мл
MCH = ——————————.

           кількість еритро-

          цитів, млн

Коефіцієнт насичення транс-
ферину визначали як спів-
відношення рівня сироватко-
вого Fe до рівня Тф. Цей кое-
фіцієнт чисельно відбиває
стан функціонуючого Fe. Індекс
Тф/log феритину розраховува-
ли як співвідношення рівня
розчинного рецептора транс-
ферину до логарифму фери-
тину. Рівень індексу Тф/log
феритину більше 2 розгляда-
ється як індикатор поєднання
АХЗ і залізодефіцитної анемії
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(ЗДА) [8]. Концентрацію фери-
тину визначали імунофермент-
ним методом за допомогою на-
бору реагентів “Ferritin ELISA”
(DAI, USA).

Результати дослідження
та їх обговорення

У хворих на ХСН з анеміч-
ним синдромом виявлено віро-
гідне зниження рівнів Hb, ерит-
роцитів, КП, КНТ, Hct, MCV,
МСН та збільшення індексу
Тф/log феритину при зістав-
ленні з групою порівняння,
представленою хворими на
ХСН без ознак анемії (р<0,05).
Спостерігається вірогідне зни-
ження рівнів еритроцитів, Hb,
КП, КНТ, Hct, MCV, МСН у хво-
рих із IV ФК ХСН порівняно з
пацієнтами, що мали ІІ і ІІІ ФК
ХСН (р<0,05 при порівнянні
ІІ та IV ФК, ІІІ та IV ФК), а та-
кож вірогідне зростання індек-
су Тф/log феритину пропорцій-
но тяжкості серцевої деком-
пенсації (табл. 1).

Аналіз структури анеміч-
ного синдрому у хворих на
ХСН ІІ ФК показав, що у 75 %
випадків визначено зниження
КНТ < 20 %, у 25 % рівень до-
сліджуваного показника зали-
шався у межах норми. Під час
визначення МСН у хворих із
ІІ ФК ХСН тільки 7,8 % осіб ма-
ли рівень досліджуваного по-
казника менше норми. При до-
слідженні індексу Тф/log фери-
тину не виявлено жодного па-
цієнта з рівнем даного показ-
ника більше 2. При вивченні
КП, МСV, Hсt і феритину з’ясо-
вано, що рівень досліджуваних
показників у всіх пацієнтів пе-
ребував у межах норми. Отже,
у хворих на ХСН ІІ ФК анемія
є нормоцитарною, з помірним
зниженням КНТ на тлі рівня
індексу Тф/log феритину мен-
ше 2 у поєднанні з високими
концентраціями феритину, що
відображає достатні ресурси
депонованого Fe і свідчить на
користь АХЗ у даної когорти
хворих [3; 4]. Отримані резуль-
тати узгоджуються з даними

світової літератури. За відомос-
тями D. Silverberg et al., у біль-
шості хворих на ХСН анемія
має ознаки порушень метабо-
лізму Fe, переважно перероз-
подільного характеру [6]. У
7,8 % хворих із ІІ ФК ХСН й
анемічним синдромом присут-
ні елементи гіпохромії за дани-
ми показника МСН.

У всіх хворих на ХСН ІІІ ФК
визначено зниження рівня
КНТ. Також у 27 % хворих да-
ної групи зареєстроване зни-
ження МСН, виявлено знижен-
ня КП у 29 % випадків. Змен-
шення МСV встановлено у
13 % пацієнтів цієї групи, зни-
ження рівня феритину — у 9 %
осіб. Виявлено, що у всіх хво-
рих на ХСН ІІІ ФК рівень Hсt
не відрізнявся від норми. Що
стосується індексу Тф/log фе-
ритину, то у 47,5 % осіб рі-
вень досліджуваного показ-
ника був більше 2. Отримані
результати свідчать, що про-
гресування серцевої декомпен-
сації асоціюється зі зниженням
КП, МСV, МСН і появою мікро-
цитозу. Такі дані поряд зі зни-

женням КНТ, високою концен-
трацією феритину і зростан-
ням рівня індексу Тф/log фери-
тину є ознакою поєднання АХЗ
і ЗДА [3]. У 9 % хворих цієї гру-
пи визначено низькі концент-
рації феритину на тлі знижен-
ня КНТ, що пов’язано з висна-
женням депо Fe і є ознакою
ізольованої ЗДА.

Серед обстежених хворих
на ХСН IV ФК переважали па-
цієнти (59,2 %) з низьким рів-
нем МСН і КП (67,5 %). У
8,6 % пацієнтів визначено зни-
ження Hсt, що свідчить про на-
явність анемії розведення у
даної когорти хворих унаслідок
гемодилюції. У всіх хворих цієї
групи відмічається зменшення
КНТ, у 15 % осіб визначено
зниження рівня феритину й у
23 % хворих — МСV. Зростан-
ня рівня індексу Тф/log фери-
тину зареєстровано у 59,3 %
пацієнтів. Отримані дані вказу-
ють, що анемія у хворих на ХСН
IV ФК характеризується знижен-
ням МСН, МСV, рівня КНТ, збіль-
шенням відсотка пацієнтів з
мікроцитозом. Такі результати

Таблиця 1
Показники гемограми й обміну заліза

у пацієнтів з анемією
залежно від функціонального класу

хронічної серцевої недостатності, M±m

                                    Хворі на ХСН з анемією, n=69 Хворі
на ХСН

    Показник ІІ ФК, ІІІ ФК, IV ФК, без ознак

n=36 n=21 n=12 анемії,
n=58

Еритроцити, 3,65±0,06*# 3,40±0,06*# 2,70±0,15# 4,61±0,06
⋅1012/л
Гемоглобін, г/л 96,60±2,44*# 89,80±2,39*# 61,56±3,60# 135,40±1,42
КП, од. 0,80±0,01*# 0,790±0,009*# 0,69±0,01# 0,870±0,003
MCH, пг 28,10±0,19*# 27,20±0,19*# 26,29±0,36# 29,48±0,31
MCV, фл 86,90±0,25* 85,90±0,26*# 79,97±0,25# 87,31±0,22
Hсt, % 40,03±0,73*# 39,40±0,91*# 32,426±1,180# 44,70±1,02
Трансферин/ 1,35±0,11*# 2,08±0,26*# 2,25±0,26# 1,06±0,05
log феритину
Коефіцієнт на- 20,62±0,63*# 17,31±0,85# 15,02±1,29# 34,40±2,45
сичення транс-
ферину, %
Феритин, нг/мл 211,20±19,04 196,10±30,63# 189,80±45,19# 153,6±18,3

Примітка. * — p<0,05 порівняно з IV ФК ХСН; # — p<0,05 порівняно з гру-
пою ХСН без ознак анемії.
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поряд із встановленою висо-
кою концентрацією феритину
та зростанням індексу Тф/log
феритину свідчать про пере-
важання хворих з поєднанням
АХЗ і ЗДА. У групі пацієнтів з
тяжкою серцевою декомпенса-
цією виявлено 15 % осіб з ізо-
льованою ЗДА.

У результаті проведеного до-
слідження отримано дані про
неоднорідність структури ане-
мічного синдрому у хворих на
ХСН. Діагностика структурних
особливостей анемічного син-
дрому дозволить впроваджу-
вати диференційовані підходи
до лікування даної когорти па-
цієнтів, що позитивно вплива-
тиме на перебіг і прогноз за-
хворювання у хворих на ХСН.

Висновки

Наявність ІІ ФК у пацієнтів із
ХСН характеризується перева-
жанням ознак АХЗ. Прогресу-
вання серцевої декомпенсації
асоціюється з поєднанням
АХЗ і ЗДА та зростанням від-
сотка хворих з ізольованою
ЗДА.

Ознаки гіпохромії, що свід-
чить про наявність елементів
феродефіциту, з’являються
вже на етапі ІІ ФК ХСН, відсоток
пацієнтів з гіпохромною анемією
зростає пропорційно тяжкості
серцевої декомпенсації.

У 8,6 % хворих на ХСН IV
ФК спостерігається анемія роз-
ведення внаслідок гемодилю-
ції.

Перспективами досліджен-
ня є вивчення характеру дефі-
циту Fe та структури анемічно-
го синдрому у хворих на ХСН
залежно від стадії супровідної
хронічної хвороби нирок.
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За даними Національного
канцер-реєстру, рівень захво-
рюваності на рак молочної
залози (РМЗ) в Україні, як і в
усьому світі, зростає. У нашій
країні щороку виявляється
близько 16–17 тис. хворих на
РМЗ, а показники захворюва-
ності дорівнюють приблизно
66 випадкам на 100 тис. насе-
лення, щороку близько 7,5 тис.

хворих помирають від цієї хво-
роби [1]. Епідеміологічні дослі-
дження показують, що виник-
нення РМЗ має мультифактор-
ну природу. Зокрема, на ри-
зик його розвитку впливають:
іонізуюче випромінювання,
вживання жировмісних продук-
тів, алкоголю, тютюну, гормо-
нів і гормональних контрацеп-
тивів тощо. Однак не в усіх

жінок, що зазнали впливу цих
факторів, розвивається РМЗ.
Це підтверджує належність
РМЗ до мультифакторних за-
хворювань.

Оксид азоту (NO) бере участь
у багатьох фізіологічних і пато-
фізіологічних процесах, у тому
числі вазодилатації, нейро-
трансмісії, макрофаг-опосеред-
кованому імунітеті та канцеро-
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В работе представлены результаты исследования влияния полиморфных вариантов 4a/4b,

G894T, T-786C гена эндотелиальной NO-синтазы (еNOS) на риск развития рака молочной железы
(РМЖ) у женщин в Украине. Было установлено, что результаты для общих и распределенных
возрастных групп отличаются. Для женщин в возрасте от 36 до 54 лет наличие аллеля С-786
гена eNOS увеличивает риск развития РМЖ, а при наличии сочетания генотипов 4b/4b× G894T
гена eNOS риск РМЖ снижен. Для женщин младшей возрастной группы (от 18 до 35 лет) и стар-
шей возрастной группы (старше 54 лет) достоверных различий не обнаружено.
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Breast cancer (BC) is one of the most common cancer pathologies in women. Genetic polymor-

phism of endothelial NO-synthase gene (eNOS) is considered to be associated with cancer develop-
ment, in particular, with BC.

Aim. To study the influence of polymorphic variants of endothelial NO-synthase gene on the risk
of BC development in Ukrainian women.

Materials and methods. In the study 131 patients with histologically proven diagnosis of breast
cancer of I and II stages were enrolled. The control group was composed of 102 women without can-
cer. Polymorphic variants 4a/4b, G894T, T-786C of eNOS were studied with the use of PCR and PCR-
RFLP methods.

Results. No statistically significant relationships were found between eNOS genotypes and breast
cancer risk for common group. The results of analysis for common group and subgroups distributed
by age are different. For women from 18 to 35 years old the significant differences were not found.
For women from 36 to 54 years old an increased risk of BC development is determined by the pre-
sence of C-786 allele of eNOS gene. Decreased risk of BC development was associated with the
presence of combined genotypes 4b/4b×G894T of eNOS. In women older than 54 years the signifi-
cant differences were not found.

Conclusion. The results suggest that polymorphic variants of eNOS and their associations are
prognostic markers for BC development in women from 36 to 54 years old. The results of analysis are
different in total cohort and in subgroups distributed by age.

Key words: gene, polymophism, еNOS, BC.
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генезі. Для NO характерні
антиоксидантні властивості,
він перешкоджає патогенному
впливу ліпопротеїдів низької
щільності [2]. Ще в 1995 р. D. C.
Jenkins показав, що NO має по-
двійну дію: якщо у великих
концентраціях йому властива
протипухлинна активність, то в
низьких він є промотором пух-
линного росту, що можна по-
яснити активацією ангіогенезу
[3]. Пізніше, на основі проведе-
них досліджень було показано,
що надпродукція NO може ви-
кликати ушкодження ДНК та ін-
гібувати процеси репарації ДНК
[4]. Також NO може підвищува-
ти активність ДНК-залежних
протеїнкіназ, які належать до
системи репарації ДНК [5].

Оксид азоту синтезується
клітинами із L-аргініну під дією
ферменту NO-синтази. Сього-
дні ідентифіковано три ізофор-
ми NO-синтаз, які названі так
за тим типом клітин, де вони
були вперше виявлені: консти-
тутивні — нейрональна (nNOS),
ендотеліальна (eNOS) та інду-
цибельна (iNOS). Відомо, що
РМЗ — це злоякісна пухлина,
яка в більшості випадків роз-
вивається з епітеліальних клі-
тин, саме тому при вивченні
механізмів розвитку РМЗ най-
частіше досліджують eNOS.

Ген eNOS, що кодує ендо-
теліальну NO-синтазу, локалізо-
ваний на хромосомі 7 (q35-36) і
складається з 26 екзонів і 23
інтронів. Серед варіантів гена,
який кодує цей фермент, най-
більшу увагу привертають по-
ліморфізм 4a/b 4-го інтрону,
поліморфізм G894T у 7-му ек-
зоні, що призводить до заміни
глутаміну на аспарагін у 298-му
положенні білка, та полімор-
фізм Т-786С промотора гена
eNOS.

Поліморфізм 4a/b зумовле-
ний наявністю 5- або 4-кратних
тандемних повторів 27 п. н. в
інтроні 4. Нормальний варіант
містить 5 повторів (познача-
ється як 4b), мутантний — 4
(позначається як 4а). У носіїв
алельного варіанта 4а відміча-
ють зменшення концентрації

синтезованого ферменту по-
рівняно з носіями алельного
варіанта 4b [6].

Трансверсія G-T у позиції
894-ї нуклеотидної послідовнос-
ті гена eNOS (rs1799983) при-
водить до заміни GAG на GAT
у 7-му екзоні, отже, до заміни
глутамінової кислоти на аспа-
рагінову в білковій послідовно-
сті (Glu298Asp). Показано, що
для носіїв гомозиготного варі-
анта T894T характерна більш
низька активність еNOS порів-
няно з носіями варіанта G894G.
Можливим механізмом впливу
цього поліморфізму на актив-
ність ферменту може бути йо-
го нерівноважне зчеплення зі
ще не встановленими варіан-
тами гена еNOS.

Поліморфізм Т-786С (rs2070744)
у промоторній частині гена
впливає на рівень експресії
eNOS. При дослідженнях було
виявлено, що наявність алеля
С у положенні -786 промотора
гена eNOS призводить до зни-
ження активності промотор-
ного регіону й експресії eNOS
[7].

Роботи, присвячені вивчен-
ню впливу поліморфних варі-
антів гена eNOS на ризик роз-
витку РМЗ, існують [8; 9], але
їхні результати неоднозначні,
а в більшості з них досліджу-
валися один або два поліморф-
них варіанти гена eNOS . В
Україні такі дослідження не
проводилися.

Метою нашої роботи було
дослідити вплив поліморфних
варіантів 4a/4b, G894T, T-786C
гена еNOS на ризик розвитку
РМЗ у жінок України.

Матеріали та методи
дослідження

У дослідженні взяли участь
131 жінка з гістологічно під-
твердженим діагнозом РМЗ I і
ІІ стадій, які проходили ліку-
вання в Київській міській онко-
логічній лікарні. До групи кон-
тролю увійшли 102 жінки без
онкологічної патології. Групи бу-
ли порівнювані за віком.

На проведення роботи було
отримано дозвіл комітету з біо-

етики НМАПО імені П. Л. Шу-
пика. Усі жінки дали інформо-
вану згоду на проведення до-
слідження.

Для молекулярно-генетич-
ного дослідження використо-
вували ДНК, екстраговану з
лейкоцитів периферійної крові.
Виділення ДНК здійснювали з
використанням комерційного
набору «ДНК-сорб-В» (ЦНДІ епі-
деміології Міністерства охоро-
ни здоров’я Російської Феде-
рації). Генотипування за полі-
морфними варіантами 4a/4b та
Т-786С гена eNOS проводили
з використанням методу полі-
меразної ланцюгової реакції
(ПЛР), поліморфного варіанта
G894T гена eNOS —  ПЛР-
ПДРФ згідно з методиками, на-
веденими у літературі [10–12].

Статистичну обробку даних
проводили на персональному
комп’ютері з використанням
програмних пакетів Statistiсa
6.0 і MS Excel 2003. Для оцін-
ки відповідності частот гено-
типів очікуваним значенням
при рівновазі Харді — Вайнбер-
га та порівняння частот гено-
типів й алелів між групами хво-
рих і контролю використовува-
ли критерій χ2 Пірсона та кри-
терій χ2 Пірсона з поправкою
Йетса на безперервність (при
кількості досліджень менше 10).
Асоціацію алелів або генотипів
зі схильністю до захворюван-
ня оцінювали за величиною
відношення шансів (OR). Час-
тоти гаплотипів гена eNOS
розраховували з використан-
ням програми EH (“The EH
software program (EH)”, Rocke-
feller University, США). Для всіх
видів аналізу статистично до-
стовірними вважали відмін-
ності при p<0,05.

Результати дослідження
та їх обговорення

Частоти генотипів усіх до-
сліджуваних поліморфних ва-
ріантів гена eNOS відповіда-
ють розподіленню за законом
Харді — Вайнберга. Отримані
частоти достовірно не відріз-
нялися від теоретично очікува-
них.
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Розподіл частот генотипів й
алелів гена eNOS серед групи
жінок із РМЗ і групою контро-
лю наведено в табл. 1. Досто-
вірної різниці між групами не
виявлено.

Результати метааналізу
11 проведених досліджень по-
казують, що поліморфний ва-
ріант G894T гена eNOS бере
участь у розвитку РМЗ, зокре-
ма наявність генотипу T894T
гена eNOS збільшує ризик роз-
витку РМЗ [9]. Наявність але-
ля Т-786 гена eNOS пов’язана
зі зменшенням судинної інвазії
при РМЗ і є сприятливим про-
гностичним фактором при цьо-
му захворюванні, тимчасом як
наявність алеля С-786 гена
eNOS збільшує ризик розвит-
ку РМЗ [13; 14].

Згідно з даними літератури,
36 років вважається критичним
віком для жінок, оскільки саме
з цього віку захворюваність на
РМЗ починає стрімко зростати.
Велика кількість випадків РМЗ
діагностується у віковій групі
жінок від 36 до 54 років. Ма-
буть, це можна пояснити тим,
що приблизно з 36 років почи-
наються інволютивні зміни у
структурі молочних залоз, коли
залозиста тканина заміщуєть-
ся жировою або фіброзною.
Також саме з 36 років у жінки
відбувається швидке прогресу-
вання зниження фертильності,
що спричинене гормональни-
ми змінами в організмі: спочат-
ку виникає дисбаланс, а потім
і гострий дефіцит статевих гор-
монів — естрогенів і проге-
стерону. Враховуючи все вище-
зазначене, ми розподілили гру-
пу дослідження на три підгру-
пи, відповідно до віку діагнос-
тування РМЗ (за дебютом за-
хворювання):

— від 18 до 35 років (жінки
молодого віку, 18–35);

— від 36 до 54 років (жінки
середнього віку, 36–54);

— після 54 років (жінки пост-
менопаузального віку, > 54).

Контрольну групу жінок та-
кож було аналогічно розподі-
лено на три підгрупи залежно
від віку та проведено оцінку

впливу поліморфізму генів-
кандидатів на ризик розвитку
РМЗ у різних вікових підгрупах.

При аналізі розподілу мож-
ливих варіантів генотипів у жі-
нок із РМЗ та у контрольній
групі для кожної вікової підгру-
пи було виявлено, що наяв-
ність  алеля С-786 гена eNOS,
який викликає зниження актив-
ності eNOS, у жінок від 36 до
54 років збільшує ризик розвит-
ку захворювання на РМЗ удві-
чі [χ2=4,19; р=0,041; OR=2,10
(95 % CI: 1,03–4,32)]. Для жінок,
що увійшли до вікових підгруп
від 18 до 35 і після 54 років, до-
стовірних відмінностей не ви-
явлено, хоча в літературі від-
мічено збільшення ризику роз-
витку РМЗ для жінок після
50 років за наявності алеля
С-786 та генотипів G894T і
Т894Т гена eNOS. При цьому
ризик розвитку РМЗ у жінок
цього віку ще більше зростає,
якщо жінка палить [8; 15].

Наступним завданням на-
шого дослідження було про-
аналізувати поєднання геноти-
пів поліморфних варіантів
4a/4b, G894T, T-786C гена
eNOS у досліджуваних вікових
підгрупах жінок. При аналізі ча-
стот поєднань генотипів із 54
можливих варіантів достовірні
відмінності були виявлені ли-
ше для одного поєднання —
eNOS  4b/4b× eNOS G894T,
наявність якого знижувала ри-

зик розвитку РМЗ у жінок
від 36 до 54 років у 3,5 рази
[χ2=4,47; р=0,0344; OR=3,68
(95 % CI: 1,23–10,97)]. Для
двох інших вікових підгруп жі-
нок (18–35 та > 54) достовірних
відмінностей не виявлено.

Ще одним аспектом нашого
дослідження було за допомо-
гою програми ЕН розрахувати
частоти гаплотипів для гена
eNOS (8 можливих гаплотипів)
у досліджуваних вікових під-
групах жінок. При аналізі отри-
маних частот гаплотипів дос-
товірних відмінностей серед
досліджуваних вікових підгруп
жінок з РМЗ та групи контролю
виявлено не було. Хоча група
дослідників на чолі з J. Lu по-
казала, що для білих жінок до
55 років наявність гаплотипу
C-786/4a/G894 асоційована
зі збільшенням ризику розвит-
ку спорадичного РМЗ удвічі
[8].

Отримані нами дані пока-
зали, що частота поліморфних
варіантів гена eNOS у загаль-
них і розподілених за віком
груп відрізняється, саме тому
при проведенні подібних до-
сліджень необхідно врахову-
вати такий важливий пара-
метр, як вік жінки.

Висновки

Таким чином, у результаті
проведеного дослідження на-
ми отримано дані про вплив

Таблиця 1
Аналіз розподілення генотипів

за трьома поліморфними варіантами гена eNOS
у жінок із РМЗ і групи контролю

    
Полі-

                           Розподілення генотипів
Значення

 морфізм Генотип Жінки з РМЗ, Контрольна р
n=131 група жінок, n=102

4a/4b 4b/4b 80 (61,07) 66 (64,71) p>0,05
4b/4a 43 (32,82) 31 (30,39) p>0,05
4a/4a 8 (6,11) 5 (4,90) p>0,05

G894T G894G 71 (54,20) 47 (46,08) p>0,05
G894T 47 (35,88) 41 (40,20) p>0,05
T894T 13 (9,92) 14 (13,73) p>0,05

T-786C T-786T 45 (34,35) 36 (35,29) p>0,05
T-786C 65 (49,62) 50 (49,02) p>0,05
C-786C 21 (16,03) 16 (15,69) p>0,05
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поліморфних варіантів гена
eNOS (4a/4b, T-786C, G894T)
на ризик виникнення РМЗ у жі-
нок в Україні. Зокрема, встанов-
лено:

1. Результати для загаль-
них і розподілених за віком
груп відрізняються.

2. Наявність алеля С-786
гена eNOS  збільшує ризик
розвитку РМЗ у віці від 36 до
54 років.

3. Для вікової підгрупи жінок
від 36 до 54 років ризик роз-
витку РМЗ знижується при на-
явності поєднання генотипів
4b/4b×, G894T гена eNOS.
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Бронхіальна астма (БА) ди-
тячого віку є значною медич-
ною та соціальною пробле-
мою. Це найбільш поширена
причина інвалідності дітей, яка
становить 70 % серед хроніч-
них захворювань легенів [6].
За критеріями поширеності,
тяжкості перебігу, складності
діагностики, терапії та реабілі-
тації, соціальними й економіч-
ними проблемами БА впевне-
но посідає провідне місце се-
ред «захворювань століття»
[10; 21]. Незважаючи на рево-
люційні зміни, що відбулися в
алергології за останні десяти-
ліття, БА, як і раніше, залиша-
ється актуальною проблемою.

Дані епідеміологічних дослі-
джень Всесвітньої організації
охорони здоров’я (ВООЗ) свід-

чать про те, що у світі за ос-
танні 10 років захворюваність
на БА збільшилася удвічі. За
даними деяких авторів, поши-
реність БА в різних країнах сві-
ту коливається від 1 до 18 %
[7]. Результати дослідження
ISAAC (International Study of
Asthma and Allergy in Childhood)
у 156 центрах показали, що
найвищі показники поширено-
сті БА серед дітей зареєстро-
вані у Великобританії (32,2 %),
Австралії (29,7 %) і Новій Зе-
ландії (25,4 %). Найнижчі — в
Албанії (10 %), Китаї (9 %),
Ефіопії (2 %), Індонезії (1,9 %)
[6; 32]. Істотний вплив на таку
нерівномірність мають кліма-
тогеографічні фактори [7; 10].

В Україні, за даними ISAAC
(1999–2001), частота БА стано-

вила 8,1–9,8 % [32]. За дани-
ми офіційної статистики за
2008 р. — 6,1 % [16]. Реальна
розповсюдженість БА в Украї-
ні, на думку фахівців, значно
вища.

Сьогодні відомо, що в ран-
ньому віці частіше хворіють
хлопчики, ніж дівчатка (3 : 2),
проте у підлітковому віці час-
тота БА стає однаковою в осіб
обох статей, а в дорослому ві-
ці захворювання переважає
серед жінок. У міських меш-
канців БА реєструється часті-
ше, ніж у сільських. За дани-
ми ВООЗ, у Західній Європі та
США летальність від БА у віці
5–44 років становить 1–4 ви-
падки на 100 000 населення та
помітно підвищується останнім
часом [7; 10; 21].
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Незважаючи на те, що БА є
захворюванням, яке активно
вивчається протягом багатьох
років у всьому світі, залиша-
ються не розв’язаними проб-
леми контролю над симптома-
ми та триває пошук патогене-
тично обґрунтованих підходів
до ведення таких пацієнтів.
Вивчення ефективності стан-
дартних схем протизапальної
терапії виявило відсутність
стійкої позитивної динаміки (як
клінічної, так і функціональної)
практично у 30 % хворих на БА
[24]. Однією з причин такої ре-
зистентності до протизапаль-
ної терапії може бути наяв-
ність супровідної патології, що
обтяжує перебіг захворюван-
ня, знижує ефективність тера-
пії та погіршує прогноз захво-
рювання [11; 35].

Серед супровідних ендо-
кринних захворювань у хворих
на БА провідне місце посідає
ожиріння — 17,4 % [25; 31]. У
російській програмі Глобальної
стратегії лікування та профі-
лактики БА (перегляд 2007 р.)
за 2012 р. у другому компо-
ненті ожиріння розглядається
як один з провідних факторів
ризику БА, а боротьба з над-
мірною масою тіла позначена
як один з методів її профілак-
тики [11].

Дослідження показують, що
у тих регіонах світу, де відбу-
вається збільшення захворю-
ваності на астму, серед насе-
лення спостерігається також
прогресуюче зростання кіль-
кості осіб із надмірною масою
тіла [12; 33]. Так, за даними
ВООЗ, надмірну масу тіла ма-
ють до 30 % жителів планети,
тобто близько 1,7 млрд чоло-
вік [5], а до 2025 р. передба-
чається двократне збільшення
кількості осіб з ожирінням. У
розвинених країнах, де така
тенденція виражена найбільш
яскраво, ожиріння та пов’яза-
ні з ним захворювання пре-
тендують на значну частину
бюджету охорони здоров’я [1].

Комплекс розглянутих про-
блем дозволяє зарахувати БА
до «хвороб модернізації», ри-

зик яких зростає з поліпшен-
ням харчування і наростанням
маси тіла людини [23].

Систематичне поєднання
цих двох захворювань не мог-
ло не привернути уваги вче-
них. За даними Sama S. R., ви-
падки астми, які вперше діа-
гностовано, у загальній дорос-
лій популяції становлять 0,5 %
на рік, а співвідношення осіб
з БА на фоні нормальної ма-
си тіла до осіб з БА на фоні
надмірної маси тіла дорівнює
1 : 2, тобто у пацієнтів із над-
мірною масою тіла БА виявля-
ється удвічі частіше [26]. У до-
слідженні J. A. Сastro-Rodriguez
було продемонстровано, що у
дівчат, які мали надмірну масу
тіла у віці від 6 до 11 років, ри-
зик розвитку БА у 7 разів ви-
щий, ніж у дівчат з нормаль-
ною масою тіла [29].

Сьогодні у світі накопиче-
ний достатній обсяг наукових
даних, які підтверджують наяв-
ність певного взаємозв’язку між
БА й ожирінням. Показано, зо-
крема, що наявність ожиріння
поєднується з більш високою
частотою виникнення астми, а
також з більш високим ступе-
нем тяжкості її перебігу [20].
Також у хворих на БА на фоні
ожиріння порівняно із хворими,
у яких нормальна маса тіла,
спостерігаються знижена функ-
ція легенів і більша кількість су-
провідних захворювань [6; 13].

Для підтвердження цього
факту нами було обстежено
42 хворих на БА віком 6–
11 років. В основну групу (n=22)
входили діти з БА на тлі алі-
ментарного ожиріння, конт-
рольну групу утворили хворі
на БА з нормальною масою
тіла (n=20).

Аналіз отриманих даних по-
казав, що наявність надмірної
маси тіла позначилася на сту-
пені тяжкості БА, частоті та
тривалості загострень.

У групі дітей з ожирінням
збільшувалася кількість ви-
падків із тяжким перебігом по-
рівняно з групою дітей з гармо-
нійним фізичним розвитком —
у 3,6 разу.

Проведені нами дослідження
показали, що загострення БА
частіше траплялися у дітей з
ожирінням, ніж у групі контролю
— у середньому в (5,9±0,8) разу
на рік частіше (p<0,05), і три-
валість загострень була дов-
шою — до (14,1±1,8) дня, по-
рівняно з (9,4±1,5) дня у дітей
групи контролю (p<0,05). У ді-
тей з нормальною масою тіла
нормалізація показників піко-
вої швидкості видиху (ПШВ)
відбувалася в середньому за
(6,4±1,5) дня, тимчасом як у
дітей з БА на тлі ожиріння —
за більш тривалий термін —
(13,6±2,5) дня (p<0,05).

Результати дослідження
функції зовнішнього дихання
(ФЗД) у дітей основної групи
показали статистично значущі
розбіжності показників форсо-
ваної життєвої ємності легенів
(ФЖЄЛ) і об’єму форсованого
видиху за першу секунду (ОФВ1),
ПШВ. У дітей з ожирінням ці
показники були вірогідно мен-
шими. Так, при тяжкому пере-
бігу БА у дітей групи контролю
показники ОФВ1 дорівнювали
(77,2±4,2) %, а у дітей з ожирін-
ням — (60,7±3,9) % (p<0,05). У
дітей з ожирінням ПШВ дорів-
нювала (49,8±5,2) %, а у дітей
з нормальною масою тіла —
(64,7±3,9) % (p<0,05).

При вивченні показників лі-
підного обміну виявлено, що у
8 (36,4 %) дітей основної гру-
пи рівні холестерину та β-ліпо-
протеїдів залишалися високим
також і в період ремісії та були
вірогідно вищими, ніж у дітей
контрольної групи (p<0,05).

Отже, результати наших до-
сліджень показують, що поєд-
нання і взаємне посилення
ожиріння і БА призводить до
погіршення клінічного перебігу
БА, що збігається з даними лі-
тератури щодо різних регіонів
світу.

Незважаючи на чималу кіль-
кість досліджень, присвячених
цій проблемі, серед фахівців
дотепер немає єдиної думки
про те, чи є це поєднання прос-
тим збігом, чи ці стани патоге-
нетично пов’язані один з од-
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ним. Яким чином ожиріння
сприяє розвитку БА, поки до-
стеменно невідомо. Можливо,
БА розвивається внаслідок
комбінованої дії різних факто-
рів. Висловлюється припущен-
ня, що ожиріння може діяти на
функцію дихальних шляхів че-
рез вплив на механізм зовніш-
нього дихання та розвиток
прозапального стану, — отже,
посилювати вплив генетичних,
онтогенетичних, гормональних
і нейрогенних факторів [8; 9].
До того ж, у пацієнтів з ожирін-
ням спостерігаються значно
знижені резервний об’єм ви-
диху і патерн дихання порів-
няно з такими ж дітьми на тлі
нормальної маси тіла, що, ймо-
вірно, може змінювати елас-
тичність гладкої мускулатури
та функцію дихальних шляхів
[13; 24; 30].

У літературі активно обго-
ворюється теорія хронічного
запалення при ожирінні. Пе-
редбачається, що в умовах
ожиріння структурні елементи
жирової тканини перебувають
у стані наростаючої гіпертро-
фії та постійного оксидативно-
го стресу [1]. Це призводить
до підвищення синтезу таких
прозапальних цитокінів, як
фактор некрозу пухлини аль-
фа (ФНП-α), інтерлейкін-1-бе-
та, інтерлейкін-4, інтерлейкін-5
та інтерлейкін-6, а також С-ре-
активного білка (СРБ) [3; 9; 30;
34; 35].

Таким чином, великі об’єми
жирової тканини стають постій-
ним джерелом значної кількості
прозапальних цитокінів, що
призводить до формування та
підтримки в організмі хронічно-
го уповільненого запального
процесу [34]. Особливість да-
ного запалення полягає в то-
му, що воно не цілком відпові-
дає загальноприйнятому пато-
фізіологічному уявленню про
цей процес. Його характерною
рисою можна вважати невисо-
ку інтенсивність, що не дає пря-
мих клінічних симптомів, але,
водночас, має виражену сис-
темність. Це призводить до змі-
ни метаболізму багатьох орга-

нів і тканин, порушення їхньої
функції та паралельної актива-
ції в них реакцій імунної систе-
ми [22; 26].

І хоча вважається, що про-
запальні цитокіни при астмі ді-
ють в основному локально,
формуючи запальний процес
безпосередньо у стінці дихаль-
них шляхів, не виключено, що
при супровідному ожирінні та-
кож можуть бути присутні еле-
менти системного запалення.
Воно збільшує ступінь запаль-
ної реакції в організмі та схи-
ляє до більш тяжкого перебігу
астми в осіб з надмірною ма-
сою тіла й ожирінням [28; 31].

При ожирінні, крім перера-
хованих вище цитокінів, що
безпосередньо беруть участь
в ініціації та регуляції запаль-
них реакцій, одну з ключових
ролей відіграє лептин [18]. Ви-
явлені його високі концентра-
ції при ожирінні. Лептин має
можливість впливати на пере-
біг астми через різні ланки її
патогенезу: це і регуляторна
ланка, пов’язана з активацією
певних субпопуляцій лімфоци-
тів, і ефекторна ланка, що ви-
значає розвиток клінічних явищ
бронхіальної обструкції. Ос-
таннім часом проводилися до-
слідження, які виявили значне
збільшення рівня лептину у
хворих на БА у поєднанні з
ожирінням порівняно з хвори-
ми на ожиріння без БА [18; 20].
Триває патогенетичний пошук
цієї закономірності. У літерату-
рі є повідомлення, що вживан-
ня глюкокортикостероїдів (ГКС)
хворими на БА підвищує рі-
вень циркулюючого лептину в
крові [29; 31].

Не можна не відзначити, що
серед патологій, які є наслід-
ком ожиріння, величезне зна-
чення для хворих на БА мають
гастроезофагеальна рефлюкс-
на хвороба (ГЕРХ) і синдром
обструктивного апное/гіпопное
сну (СОАГС), кожне з яких са-
мостійно обтяжує перебіг БА.
Багато патофізіологічних вза-
ємозв’язків знайдено між аст-
мою і СОАГС: високий тонус
блукаючого нерва сприяє брон-

хоконстрикції; запалення верх-
ніх дихальних шляхів підтри-
мує запалення дистальних
бронхів; у свою чергу, розлад
центральної регуляції дихання
впливає на тонус бронхів [10].

Частота ГЕРХ збільшується
з підвищенням індексу маси
тіла. Крім того, сьогодні дове-
дено, що ГЕРХ асоціюється з
високою гіперреактивністю
бронхів і свистячим диханням
[19; 3].

З одного боку, результати
численних досліджень свідчать
про зв’язок БА і ГЕРХ. Так, по-
казано, що у хворих на БА пе-
чія виявляється у 70 % випад-
ків, у тому числі вдень — у
20 %, вдень і вночі — у 50 %.
У 60 % хворих на БА діагносту-
ється грижа стравохідного от-
вору діафрагми, що є морфо-
логічним субстратом появи
ГЕРХ. За даними багатогодин-
ної рН-метрії стравоходу вста-
новлено, що більшість нападів
ядухи при БА збігаються з га-
строезофагеальним рефлюк-
сом. Наявність ГЕРХ відміча-
ється у 33–90 % хворих на БА,
при цьому у 25–30 % випадків
патологічний гастроезофаге-
альний рефлюкс не має «стра-
вохідних» проявів [12].

Нині розглядаються два ос-
новних патогенетичних механі-
зми розвитку БА на тлі ГЕРХ.
Перший — рефлекторний, суть
якого полягає в такому. Агре-
сивні компоненти рефлюксату,
потрапляючи в стравохід при
рефлюксі, стимулюють хемо-
рецептори дистального відділу
стравоходу, у відповідь на що
розвивається ваго-вагальний
рефлекс, який зумовлює брон-
хоспазм. Другий механізм по-
в’язаний з безпосереднім по-
траплянням рефлюксату в ди-
хальні шляхи (мікроаспірація),
що спричинює хронічне за-
палення у слизових оболон-
ках останніх. Патологічний гас-
троезофагеальний рефлюкс
може обтяжувати перебіг БА,
яка виникла під дією інших
ендогенних і екзогенних фак-
торів. Усе вищевикладене ста-
ло причиною появи терміна
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«рефлюкс-індукована бронхі-
альна астма». У деяких випад-
ках «немотивований» хроніч-
ний кашель зумовлений ГЕРХ.
У одному з досліджень було
виявлено, що хронічним ка-
шель у 78 % випадків був по-
в’язаний з ГЕРХ. Разом із тим,
часто при хронічному кашлі
неправомірно встановлюють
діагноз того чи іншого захво-
рювання органів дихання і при-
значають неадекватне ліку-
вання. Механізм виникнення
хронічного кашлю при ГЕРХ
полягає в подразненні рецеп-
торів ларингеальних, трахео-
бронхіальних шляхів і страво-
ходу по аферентних шляхах
(вагусних, глософарингеаль-
них, френікусних), які досяга-
ють кашльового центру, де
збудження з’єднується з цент-
ром, який контролює дихання.
По еферентних шляхах (діа-
фрагмального, спинномозко-
вих нервів і нервів бронхіаль-
ного дерева) збудження дося-
гає мускулатури: скелетної ди-
хальної, діафрагми, бронхів,
глотки [34].

Питання про взаємовідно-
шення ожиріння і ГЕРХ існує
давно. Перші популяційні до-
слідження серед дорослих бу-
ли проведені Murray (2004) і
довели, що між ГЕРХ й ожирін-
ням існує прямий кореляцій-
ний зв’язок [27; 33]. Останнім
часом спостерігається підви-
щення інтересу вчених усього
світу до гастроентерологічних
аспектів ожиріння [1; 4; 5]. Ві-
домо, що важливу роль у ре-
гулюванні маси тіла відіграють
гастроінтестинальна та гепа-
тобіліарна системи, а ожирін-
ня зумовлює серйозні пору-
шення у функціонуванні трав-
ного каналу. Найчастіше у хво-
рих з ожирінням діагностують-
ся захворювання стравоходу
(ГЕРХ), печінки, біліарного
тракту та товстої кишки [2].

Гастроезофагеальна реф-
люксна хвороба, як і ожиріння,
є дуже розповсюдженою і має
тенденцію до збільшення за-
хворюваності в усьому світі [2;
3; 14]. Щодо розповсюдженості

ГЕРХ серед дітей чітких даних
немає, згідно з літературними
джерелами, вона коливається
від 2–4 до 49 % [15; 17]. Гаст-
роезофагеальна рефлюксна
хвороба має хронічний реци-
дивний перебіг, характеризу-
ється поліморфізмом поза-
стравохідних проявів захворю-
вання, можливістю розвитку
аденокарциноми стравоходу,
значно погіршує якість життя
хворих.

Під нашим наглядом пере-
бували 49 дітей з ГЕРХ і супро-
відним ожирінням та надмір-
ною масою тіла. За результа-
тами ендоскопічного дослі-
дження, виявили наявність за-
пальних змін у стравоході в
усіх обстежених пацієнтів. У
групі дітей з ожирінням діагнос-
товано вірогідно більше випад-
ків ГЕРХ II ступеня — (61,90±
±10,59) %, ГЕРХ III та IV сту-
пенів серед обстежених нами
дітей не виявлено (р<0,05).
Встановлено, що у всіх дітей з
ГЕРХ простежувалася синтроп-
на патологія органів травлен-
ня. Визначено асоціацію ви-
разності запальних ознак при
ГЕРХ з показником індексу
маси тіла за допомогою стати-
стики χ2, що показало високий
рівень взаємозв’язку (χ2=22,85,
р<0,01), ці дані збігаються з ре-
зультатами інших авторів [4].

Таким чином, отримані дані
обгрунтовують доцільність по-
дальших досліджень стану ор-
ганів травлення при ожирінні
та БА. Також вивчення взаємо-
впливу патологічних станів, як
в першому, так і в другому по-
єднанні, дозволить обґрунту-
вати патогенетичні підходи до
терапії та профілактики гаст-
роентерологічної патології.

Крім того, зрозуміло, що і
БА, і ожиріння — це захворю-
вання, які формують в організ-
мі стійкий запальний процес.
У першому випадку — більш
локальний, зосереджений пе-
реважно у стінках дихальних
шляхів, у другому — більш
розповсюджений, який впли-
ває на більшість органів і сис-
тем. Умовами підтримки тако-

го загального запалення і його
подальшого посилення мо-
жуть бути: 1) залучення у цей
процес великих об’ємів біоло-
гічних тканин, в першу чергу
жирової; 2) участь у ньому імун-
ної системи (як вродженого,
так і гуморального імунітету).
Поєднання і взаємне посилен-
ня цих факторів призводить до
погіршення клінічного перебігу
астми та труднощів з контро-
лем захворювання.

Усе вищезазначене є при-
водом для більш поглиблено-
го дослідження проблеми по-
єднання астми й ожиріння, яка
виявилася на стику двох на-
прямів наукового пошуку — з
одного боку, це вивчення ме-
таболічної патології, яскравим
проявом якої є ожиріння, а
другого — подальша розробка
концепції БА як хронічного за-
хворювання, яке супроводжу-
ється і посилюється персисту-
ючим запаленням.
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При определении чувствительности микрофлоры патогенного очага к эндогерметикам было

выявлено, что Staphilococcus haemoliticus и Streptococcus haemoliticus чувствительны к препа-
рату “Endofill” (зона задержки роста составила в среднем 20–22 мм) и имеют умеренную чувст-
вительность к препарату “Metapex” (зона задержки роста составила в среднем 10–15 мм), к пре-
парату “AH Plus” микрофлора устойчива. Staphilococcus aureus чувствителен к препарату “Meta-
pex” (зона задержки роста — в среднем 20–23 мм) и умеренно устойчивый к препарату “Endofill”
(зона задержки роста — в среднем 11–15 мм), устойчив к препарату “AH Plus”.

Учитывая высокую патогенность и вирулентность микрофлоры одонтогенного очага воспале-
ния, которая представлена, в основном, факультативными анаэробами, следует отметить, что
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Вступ

Лікування хронічного періо-
донтиту залишається актуаль-
ною проблемою в сучасній сто-
матології. Дана патологія ста-
новить 15–30 % від загальної
кількості стоматологічних за-
хворювань [1].

Незважаючи на досягнуті
успіхи у лікуванні хронічного
періодонтиту, відмічається ду-
же велика кількість ускладнень
після лікування цієї патології,
найчастіше у вигляді деструк-
тивних його форм [2].

Ускладнюючим фактором
перебігу хронічного періодон-
титу (особливо його деструк-
тивних форм) є зниження мі-
неральної щільності кісткової
тканини, що проявляється ос-
теопенією та остеопорозом.
Останнім часом частота остео-
пенічних станів неухильно зрос-
тає [3]. Слід зазначити, що ос-
теопенія зумовлює торпідний
перебіг хронічного періодонти-
ту, підвищене кістоутворення у
періапікальних тканинах, збіль-
шення кількості ускладнень.
Наявність остеопорозу погір-
шує місцевий і системний іму-
нітет, знижує антибактеріаль-

ний захист організму, сприяє
більш агресивному запаленню
тканин [1; 4–6].

Низкою мікробіологічних,
гістологічних і клінічних дослі-
джень доведено, що матеріа-
ли на основі гідроксиду каль-
цію, що мають рН менше 12,5,
не можуть вступати у прямий
контакт із мікрофлорою осеред-
ку запалення, тому що при
низькому рН гідроксид кальцію
погано проникає в інфікований
дентин внаслідок його високої
буферної ємності, слабке луж-
не середовище таких матеріа-
лів не може інактивувати ана-
еробну мікрофлору, яка вільно
виживає навіть при значеннях
рН від 9,0 до 11,5. При такій си-
туації низьколужні матеріали
гідрооксиду кальцію досить
швидко починають втрачати по-
казник свого рН, зважаючи на
присутність в осередку періодон-
тального ексудату, який містить
буферні системи плазми.

Таким чином, матеріали, які
містять у своєму складі гідро-
оксид кальцію, мають дуже
слабку антимікробну дію і не
дозволяють ефективно впли-
вати в осередку запалення на
мікроорганізми та продукти їх-

ньої життєдіяльності — ліпоса-
харидні комплекси (ендотокси-
ни), що просочують кореневий
дентин і, у свою чергу, є етіо-
логічним чинником розвитку
резорбтивних процесів у періо-
донті, і це підтверджується клі-
нічними дослідженнями низки
фахівців [7]. Дуже велику за-
грозу становить осередок за-
палення у періапікальних тка-
нинах зубів верхньої щелепи
для верхньощелепного сину-
са, що зумовлено тісним роз-
ташуванням верхівок коренів
цієї групи зубів і дна верхньо-
щелепного синуса. Тому ліку-
вання хронічного періодонтиту
зубів верхньої щелепи слід про-
водити з урахуванням цих особ-
ливостей.

Незважаючи на велику кіль-
кість сучасних ендогерметиків,
сьогодні немає групи препара-
тів, яку можна рекомендувати
для лікування хронічного періо-
донтиту зубів верхньої щелепи,
що межують з верхньощелеп-
ним синусом.

Метою нашого досліджен-
ня є порівняльна оцінка анти-
бактеріальної активності су-
часних ендогерметиків, які ви-
користовують у сучасній сто-

хронический периодонтит зубов верхней челюсти несет большую опасность для верхнечелюст-
ного синуса.

Ключевые слова: хронический периодонтит, одонтогенный гайморит, эндогерметики, мик-
рофлора, гемолитический стрептококк.
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Introduction. Treatment of chronic periodontitis remains an urgent problem in modern dentistry.

This pathology makes up 15–30% of the total number of dental diseases.
Despite the progress made in the treatment of chronic periodontitis, a very large number of comp-

lications after treatment of this disease is observed.
Aim. The aim of our study is the comparative evaluation of the antibacterial activity of modern

filling materials that are used in modern dentistry in the treatment of chronic periodontitis.
Materials and methods. The study determined the sensitivity of microflora of pathogenic focus of in-

flammation to filling materials; it was found out that Staphilococcus haemoliticus and Streptococcus haemo-
liticus were sensitive to the filling material “Endofill” (the area of stunted growth averaged 20–22 mm) and
had moderate sensitivity to the filling material “Metapex” (area of stunted growth averaged 10–15 mm) to
the filling material “AH Plus” microflora remained stable. Staphilococcus aureus is sensitive to the filling
material “Metapex” (area of stunted growth averaged 20–23 mm) and is moderately sensitive to the filling
material “Endofill” (area of stunted growth averaged 11–15 mm), resistant to the filling material “AH Plus”.

Conclusion. According to the high pathogenicity and virulence microflora of the odontogenic inflam-
matory focus, which is represented generally by facultative anaerobes, such as: Streptococcus haemo-
liticus (80%), Staphilococcus haemoliticus, Staphilococcus aureus, it should be noted that chronic
periodontitis of the upper jaw is a great danger for the maxillary sinus. “Endofill” had the highest activity
against microorganisms of the periapical focus and the sensitivity to which was identified in the most
number of microorganisms.

Key words: chronic periodontitis, odontogenic sinusitis, endohermetics, microflora, hemolytic strepto-
coccus.
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матології при лікуванні хроніч-
ного періодонтиту.

Матеріали та методи
дослідження

Для дослідження нами було
обрано матеріали з трьох різ-
них груп, які мають принципо-
ві відмінності у складі та меха-
нізмі впливу на мікрофлору
осередку запалення в періапі-
кальних тканинах.

Матеріал на основі гідроок-
сиду кальцію “Metapex” має
високе значення рН, що дося-
гає 12,5 і не знижується мен-
ше 12,0 в осередку запалення
навіть через кілька днів після
його введення. Матеріал має
виражену бактерицидну дію та
швидко вступає в прямий кон-
такт з мікрофлорою, що знахо-
диться в осередку запалення.
Матеріали цієї групи не подраз-
нюють тканини, забезпечують
якісну герметизацію коренево-
го каналу, прості в замішуван-
ні, мають тривалий робочий
час, невелику в’язкість.

Силер на основі епоксидної
смоли “AH Plus” (Dentsply) міс-
тить у своєму складі епоксид-
но-амідні полімери з додаван-
ням рентгеноконтрастних напов-
нювачів. Випускається у формі
«паста-паста». Затвердіння від-
бувається протягом 8–36 год.
Позитивні властивості: матері-
ал пластичний, легко вводить-
ся у кореневий канал; у разі
потреби легко виводиться з
просвіту каналу; характеризу-
ється тривалим часом затвер-
діння; термостійкий; інертний
щодо тканин періодонта, рент-
геноконтрастний.

“Endofill” — антисептичний
матеріал для пломбування ко-
реневих каналів. До його скла-
ду входять два глюкокортикої-
ди — дексаметазон і гідрокор-
тизону ацетат, антимікробним
препаратом є тетрайодтимол.
Як рідину для отримання пас-
ти використовують евгенол.
Глюкокортикоїди мають потуж-
ну протизапальну дію. Вони
затримують синтез ферментів,
які руйнують тканини, — про-
теаз, нуклеаз, матриксних ме-

талопротеїназ, гіалуронідаз,
фосфоліпазу А2 та ін., гальму-
ючи, таким чином, синтез про-
стагландинів, кінінів, лейкотрі-
єнів та інших медіаторів запа-
лення з арахідонової кислоти.
Також вони знижують проник-
ність тканинних бар’єрів і сті-
нок судин, гальмують ексуда-
цію в осередок запалення рі-
дини та білка, міграцію лейко-
цитів (хемотаксис), проліфера-
цію сполучної тканини, стабілі-
зують клітинні мембрани, спо-
вільнюють перекисне окиснен-
ня ліпідів та утворення в осе-
редку запалення вільних ра-
дикалів. Також глюкокорти-
коїдам притаманна потужна
протиалергічна дія. Вона здій-
снюється за рахунок різних ме-
ханізмів: зниження продукції
імуноглобулінів E, підвищення
гістамін-зв’язувальної здатнос-
ті крові, стабілізації мембран
тучних клітин та зменшення
вивільнення з них медіаторів
запалення, зниження чутли-
вості периферійних тканин до
гістаміну та серотоніну з одно-
часним підвищенням чутливос-
ті до адреналіну. Завдяки на-
явності комплексу глюкокорти-
коїдів, ендофіл має виражену
протизапальну дію на тканини
періодонта.

Нами було обстежено 30
хворих із хронічним періодон-
титом зубів верхньої щелепи,
що межують з верхньощелеп-
ним синусом, серед яких було
20 жінок віком від 22 до 45 ро-
ків і 10 чоловіків — від 23 до
50 років. Було здійснено опе-
ративне втручання і проведе-
но взяття патологічного мате-
ріалу для мікробіологічного до-
слідження. Взяття матеріалу бу-
ло виконано у ході операції.
Патологічний матеріал засіва-
ли на чашки Петрі на 5 % кро-
в’яний агар прямим методом
«тампон-петля». Далі проводи-
лася інкубація у термостаті
протягом 24 год при темпера-
турі 37 °С. На наступному ета-
пі визначали тип колоній, виді-
лену культуру висівали на се-
редовище АГВ. З метою ви-
значення чутливості виділених

мікроорганізмів до ендогерме-
тиків, які досліджувалися, сте-
рильні диски з фільтрувально-
го паперу просочували даними
препаратами і поміщали сте-
рильним пінцетом на середови-
ще АГВ. Потім проводили по-
вторну інкубацію матеріалу
протягом доби при температу-
рі 37 °С у термостаті. За допо-
могою штангенциркуля вимірю-
вали діаметр зон затримки рос-
ту мікроорганізмів навколо дис-
ків й оцінювали чутливість мік-
рофлори до ендогерметиків.

Результати дослідження
та їх обговорення

У ході бактеріологічного до-
слідження складу мікрофлори
періапікальних тканин зубів
верхньої щелепи, які приляга-
ють до верхньощелепних сину-
сів, були виділені такі мікроор-
ганізми: Streptococcus haemo-
liticus (50 %), Streptococcus
hamoliticus в асоціації з Staphi-
lococcus haemoliticus (30 %),
Staphilococcus haemoliticus в
асоціації з Staphilococcus aureus
(20 %).

Під час дослідження, яке по-
лягало у визначенні чутливос-
ті мікрофлори патогенного осе-
редку до ендогерметиків, було
виявлено, що Staphilococcus
haemoliticus і Streptococcus
haemoliticus чутливі до препа-
рату “Endofill” (зона затримки
росту в середньому становила
20–22 мм) і мають помірну чут-
ливість до препарату “Meta-
pex” (зона затримки росту — у
середньому 10–15 мм), до пре-
парату “AH Plus” мікрофлора
стійка. Staphilococcus aureus
чутливий до препарату “Meta-
pex” (зона затримки росту — у
середньому 20–23 мм) та по-
мірно чутливий до препарату
“Endofill” (зона затримки росту
— у середньому 11–15 мм),
стійкий до препарату “AH Plus”.

За даними досліджень Е. C.
Жукової, матеріали, які містять у
складі гідроокис кальцію, більш
доцільно викориcтовувати для
тимчасового пломбування ко-
реневих каналів з метою сте-
рилізації патогенного осеред-
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ку та стимуляції утворення кі-
сткової тканини [8].

Виділена в ході досліджен-
ня мікрофлора періапікально-
го осередку запалення пере-
важно належить до факульта-
тивних анаеробів. Отже, по-
трапляючи до порожнини верх-
ньощелепного синуса, вона
може існувати, викликаючи та
підтримуючи запальний про-
цес, в умовах зниження аера-
ції синуса, яке є наслідком за-
пального набряку його слизо-
вої оболонки.

За даними досліджень T. Г.
Маргарян, у яких оцінювався
склад мікрофлори кореневих
каналів при хронічному періо-
донтиті, були виявлені такі збуд-
ники: Streptococcus, Enterococ-
cus faecalis, Candida spp., Fuso-
bacterium spp., Corynebacteri-
um spp. [9].

У дослідженнях Г. В. Волчен-
кової, метою яких була оцінка
видового складу аеробної та
факультативно-анаеробної мік-
рофлори кореневих каналів на
етапах лікування верхівкового
періодонтиту, 30,2 % мікро-
флори становив гемолітичний
стрептокок, 26,4 % — стафіло-
коки, 17 % мікрококки, 15,1 % —
лактобактерії, 9,4 % — кандиди,
1,9 % — актиноміцети [10].

За даними Є. А. Яценко, яка
оцінювала склад мікрофлори
порожнини верхньощелепного
синуса при хронічному одонто-
генному гаймориті, 56,25 % ста-
новить анаеробна мікрофлора,
яка у 30 % випадків представ-
лена стрептококами; 43,75 %
— аеробна мікрофлора, 43 %
якої — це стафілококи. Най-
більша кількість мікроорганіз-
мів представлена Streptococ-
cus haemoliticus — 12,5 % [11].

Висновки

Враховуючи високу патоген-
ність та вірулентність мікрофло-
ри одонтогенного осередку за-
палення, яка представлена,
переважно, факультативними
анаеробами, а саме: Strepto-
coccus haemoliticus (80 %), Sta-
philococcus haemoliticus, Sta-
philococcus aureus, — слід за-

значити, що хронічний періо-
донтит зубів верхньої щелепи
становить велику небезпеку
для верхньощелепного сину-
са, з яким межують верхівки
коренів цих зубів, та для усьо-
го організму в цілому. Тому ду-
же важлива своєчасна й адек-
ватна санація осередку одон-
тогенного запалення.

Найбільшою активністю що-
до мікрофлори періапікально-
го осередку характеризується
“Endofill”, до якого виявилася
чутливою переважна кількість
мікроорганізмів. Це дозволяє
рекомендувати використання
ендогерметика “Endofill” з ме-
тою лікування хронічного періо-
донтиту зубів верхньої щелепи.
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Останнім часом застосу-
вання дентальних імплантатів
отримало широке визнання і
зарекомендувало себе як ефек-
тивний метод відновлення де-
фектів зубних рядів. Незважаю-

чи на значні успіхи в денталь-
ній імплантології, актуальними
залишаються питання, пов’я-
зані з розвитком запальних
ускладнень у прилеглих до ім-
плантатів тканинах [1; 2]. При

установленні дентальних ім-
плантатів зберігається контакт
із бактеріальним середовищем
порожнини рота, що підвищує
ризик інфекційних ускладнень.
Саме тому нині актуальні по-
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На основе клинических и биохимических исследований доказана эффективность геля «Апи-

дент», включенного в комплекс терапии при внутрикостной дентальной имплантации, что по-
зволило снизить или предотвратить воспалительные осложнения. Местное использование геля
«Апидент» способствовало положительному влиянию на течение раневого процесса, раноза-
живлению и нормализации гигиенического состояния полости рта. Применение геля нормали-
зовало состояние микробиоценоза полости рта, снижая степень дисбиоза, и усилило неспеци-
фическую реактивность за счет активизации ферментов антиоксидантной защиты.
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TORS OF ANTIMICROBIAL AND ANTIOXIDANT PROTECTION OF THE ORAL FLUID IN DENTAL
IMPLANTATION

The Odessa National Medical University, Odessa, Ukraine
Urgency. Despite considerable progress in dental implantology, the issues related to the develop-

ment of inflammatory complications in the tissues adjacent to the implants are of importance. A spe-
cial attention is paid to search and development of preventive measures and treatment of the inflam-
matory process in the postoperative period after dental implantation.

The purpose of the study. To study the influence of the locally applied gel “Apident” on factors of
antimicrobial and antioxidant protection of the oral fluid in the early postoperative period after dental
implantation.

Materials and methods. There were examined 28 patients aged from 28 to 66 who were per-
formed setting of the dental, intraosseous implants. The basic group of patients along with general
therapy locally used the gel “Apident” as applications; in the comparison group the treatment was
given by traditional methods. There was made the analysis of clinical, biochemical studies of the anti-
microbial and antioxidant protection of the oral fluid in all patients during treatment.

Conclusions.
1. Local application of the new gel “Apident” in surgical interventions during dental implantation

allows to decrease or prevent the development of inflammatory complications.
2. The developed method of prevention and treatment of the inflammatory processes in dental

implantation influences favorably on the course of the wound process promoting healing and normali-
zation of the hygienic state of the oral cavity.

3. The application of the gel “Apident” decreases the degree of inflammation and dysbiosis in the
oral cavity and increases nonspecific reactivity at the expense of activity of the antioxidant protection
enzymes.

4. The results of the study give grounds to recommend local application of the gel “Apident” for
prevention of the destructive-inflammatory processes in dental implantation.

Key words: oral fluid, lysozyme, dysbiosis, antioxidant protection, dental implantation.
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шук і розробка засобів профі-
лактики та лікування запаль-
ного процесу в післяоперацій-
ному періоді дентальної ім-
плантації.

Мета  дослідження — ви-
вчення впливу місцевого за-
стосування розробленого гелю
«Апідент» на фактори антимік-
робного й антиоксидантного
захисту ротової рідини в ран-
ньому післяопераційному періо-
ді при дентальній імплантації.

Матеріали та методи
дослідження

Під наглядом знаходилися
28 пацієнтів із частковою від-
сутністю зубів, відібраних для
установлення дентальних ім-
плантатів, віком від 26 до 65 ро-
ків (13 чоловіків і 15 жінок).

Обстеження хворих прово-
дили відповідно до протоколу
проведення лікування з вико-
ристанням дентальних імплан-
татів, який включає опитуван-
ня, аналіз анамнезу й огляд
клінічного стану порожнини ро-
та. Рентгенологічні досліджен-
ня виконували в усіх пацієнтів
до операції внутрішньокістко-
вої імплантації, у день опера-
ції, після її завершення перед
проведенням 2-го етапу — за-
міни гвинта-заглушки на фор-
мувачі ясен та у віддалені тер-
міни — через 4–6 міс. після
операції.

Планували проведення опе-
рації імплантації після аналізу
рентгенологічних досліджень
щелеп і зубів, у першу чергу,
на ділянках введення імплан-
татів. При визначенні атрофії
альвеолярного відростка вико-
нували операції відкритого си-
нус-ліфтингу.

Клінічне обстеження вклю-
чало оцінку гігієнічного стану
порожнини рота та періімплан-
татних тканин за індексом Грін
— Вермільона [3].

Усі пацієнти, яким робили
операції внутрішньокісткової
дентальної імплантації, були
розподілені на 2 групи: основ-
ну та групу порівняння. Контро-
лем була група людей (8 осіб)
без стоматологічної патології

та супровідних захворювань.
Технологія проведення ден-
тальної імплантації в основній
групі та в групі порівняння бу-
ла однакова. Якщо установлю-
валися не більше 3–4 імплан-
татів через 1–2 хірургічні досту-
пи, то в післяопераційному пе-
ріоді рекомендувалися тільки
знеболювальні препарати на
1–2 дні та полоскання рота на-
стоянками трав протягом 3–
5 днів. Якщо виконувалась ім-
плантація більшого об’єму та
складності, то на 2–3 дні при-
значалися знеболювальні, про-
тизапальні та гіпосенсибілізу-
вальні засоби, а також антибіо-
тики на 3–5 днів.

Пацієнтам основної групи,
крім загальної призначеної те-
рапії, зразу ж після операції на
ранову поверхню наносили
аплікації гелю «Апідент» на
основі прополісу, воску із за-
брусу, аргініну натрію, кедро-
вої олії та інших біологічно ак-
тивних речовин шаром 0,5–
0,8 мм з експозицією 15–20 хв.
Хворі були інструктовані про
необхідність застосування ге-
лю 2–3 рази на день протягом
5–7 днів (залежно від характе-
ру та тяжкості процесу). Ефек-
тивність лікування оцінювали
за загальним станом хворих і
даними клінічних і лаборатор-
них досліджень. У ротовій рі-
дині, яку збирали натще, ви-
значали активність лізоциму
бактеріологічним методом [4],
активність уреази та ступінь
дисбіозу порожнини рота —
ферментативним методом [5].
Стан прооксидантної систе-
ми визначався за рівнем ма-
лонового діальдегіду (МДА)
[6]. Для вивчення стану ан-
тиоксидантної системи захис-
ту (АОСЗ) досліджували актив-
ність каталази [7] й активність
супероксиддисмутази (СОД)
[8].

Статистична обробка даних
проведена методом варіацій-
ної статистики з використан-
ням критерію Стьюдента за
допомогою програми “Microsoft
Excel 2000”. Різницю вважали
вірогідною при Р<0,05.

Результати дослідження
та їх обговорення

Ранній післяопераційний
період при внутрішньокістковій
дентальній імплантації харак-
теризувався наявністю у паці-
єнтів больового синдрому, на-
бряку м’яких тканин і слизової
оболонки, гіперемією у ділян-
ці хірургічного втручання. Ліку-
вання з місцевим застосуван-
ням гелю «Апідент» сприяло
зникненню симптомів запаль-
ного процесу значно раніше,
ніж при традиційному лікуван-
ні. В основній групі хворих уже
до 5-го дня після початку тера-
пії спостерігалося усунення у
багатьох випадках набряку, гі-
перемії слизової оболонки в
ротовій порожнині, а до 8-го
дня після операції всі клінічні
прояви запального процесу
повністю щезли. У пацієнтів
групи порівняння набряк м’я-
ких тканин визначався до 12–
15 днів після операції.

Гігієнічний стан порожнини
рота в усіх хворих до прове-
дення операції був однаковим,
тому що перед установленням
імплантатів їм було проведено
професіональну гігієну порож-
нини рота. На 2-гу добу після
операції з установлення ден-
тальних імплантатів гігієнічний
стан у пацієнтів погіршився
за рахунок утворення зубного
нальоту, при цьому більше в
осіб, яких лікували за загаль-
ноприйнятою схемою, менше
— у хворих основної групи. Ця
ситуація стала ще виразнішою
на 8-й день після проведення
операції дентальної імпланта-
ції. У більше ніж половини па-
цієнтів групи порівняння на-
льот поширювався на шийки
зубів, тимчасом як у пацієнтів
основної групи він спостерігав-
ся тільки у 8,2 % випадків. Це
є свідченням того, що місцеве
застосування гелю «Апідент» з
антимікробною властивістю у
комплексному лікуванні хворих
основної групи сприяє кращим
клінічним результатам, ніж за-
стосування тільки традиційної
терапії.
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Рентгенологічні досліджен-
ня, проведені зразу ж після ім-
плантації та через 6–8 міс. піс-
ля її завершення, показали,
що репаративний остеогенез у
пацієнтів основної групи вияв-
ляється більшою мірою, ніж у
хворих групи порівняння. Та-
кий результат є свідченням то-
го, що використання гелю «Апі-
дент» у комплексній терапії
потенціює процеси остеогене-
зу у щелеповій кістці після ден-
тальної імплантації.

Вивчення стану мікробіоце-
нозу порожнини рота при ден-
тальній імплантації виявило
зміни показників ступеня мік-
робного обсіменіння і рівня ан-
тимікробного захисту порожни-
ни рота у хворих досліджува-
них груп (табл. 1). Так, після лі-
кування із застосуванням гелю

«Апідент» у пацієнтів уреазна
активність у ротовій рідині, під-
вищившись на 3-тю добу піс-
ля операції, повертається за
значеннями до початкового рів-
ня на 8-й день після імплан-
тації, тим же часом при тради-
ційній схемі терапії уреазна ак-
тивність перевищує вихідні дані
в 1,22 і 1,16 разу відповідно.
Треба зазначити, що ця дина-
міка більш виразна у наведе-
них даних відносної уреазної
активності. Зміни абсолютної
та відносної активності уреази
ротової рідини основної групи
хворих, що визначають зни-
ження ступеня мікробного об-
сіменіння порожнини рота при
використанні гелю «Апідент»,
свідчать про негативний вплив
його на активність ротової мік-
робіоти, завдяки чому відбува-

ється зменшення ступеня дис-
біозу.

За даними активності лізо-
циму визначено тенденцію до
підвищення рівня локального
антимікробного захисту у рото-
вій рідині хворих основної гру-
пи порівняно з пацієнтами гру-
пи порівняння.

Аналіз результатів визначен-
ня стану екосистеми порожнини
рота за показником дисбіозу ви-
явив нормалізацію у системі
орального мікробіоценозу у хво-
рих основної групи. На відміну
від основної групи, у пацієнтів
групи порівняння незначні зміни
показників порушеного біоцено-
зу порожнини рота не мали сут-
тєвої різниці, про що свідчив
ступінь дисбіозу.

Аналіз біохімічного дослі-
дження ротової рідини виявив,

Таблиця 1
Зміни біохімічних показників ротової рідини

у процесі лікування пацієнтів у ранньому періоді
після внутрішньокісткової імплантації

Конт-
                Дослідні групи

    Показник дослідження рольна Основна   Група порівняння

           ротової рідини група, До опе- 3-тя доба 8-ма доба До опе- 3-тя доба 8-ма доба
n=8 рації, після після рації, після після

n=14 операції операції n=14 операції операції

Активність уреази, мкмоль/л 2,26±0,12 2,18±0,11 2,68±0,09 2,24±0,09 2,22±0,10 2,72±0,11 2,58±0,09
Р1 — >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05
Р2 — — >0,05 >0,05 — >0,05 >0,05

Відносна активність уреази — 0,96±0,04 1,18±0,07 0,99±0,03 0,98±0,03 1,20±0,06 1,14±0,07
Р2 — — <0,05 >0,05 — <0,05 <0,05

Активність лізоциму, од./л 82,40± 79,30± 80,20± 81,30± 78,40± 79,20± 79,60±
±1,60 ±1,40 ±2,14 ±1,90 ±1,60 ±2,10 ±1,80

Р1 — >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05
Р2 — — >0,05 >0,05 — >0,05 >0,05

Відносна активність лізоциму — 0,96±0,02 0,97±0,02 0,98±0,02 0,95±0,02 0,96±0,02 0,96±0,02
Р2 — — >0,05 >0,05 — >0,05 >0,05

Ступінь дисбіозу — 1 1,2 1,01 1,03 1,25 1,18

МДА, мкмоль/л 0,48±0,02 0,46±0,02 0,54±0,02 0,48±0,02 0,50±0,02 0,60±0,03 0,58±0,03
Р1 — >0,05 <0,05 >0,05 >0,05 <0,05 <0,05
Р2 — — <0,05 >0,05 — <0,05 <0,05

Каталаза, мкат/л 0,12±0,01 0,11±0,01 0,10±0,01 0,13±0,02 0,12±0,02 0,09±0,01 0,10±0,01
Р1 — >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 <0,05 >0,05
Р2 — — >0,05 >0,05 — >0,05 >0,05

СОД, у. о./л 0,50±0,04 0,48±0,03 0,47±0,02 0,48±0,02 0,47±0,02 0,45±0,03 0,45±0,03
Р1 — >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05
Р2 — — >0,05 >0,05 — >0,05 >0,05

Примітка. Р1 — вірогідність різниці показників контрольної та дослідних груп; Р2 — вірогідність різниці показни-
ків основної групи та групи порівняння до лікування.
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що після проведення операції
дентальної імплантації на 3-тю
добу рівень МДА підвищував-
ся в усіх пацієнтів, що вказує
на активацію процесів вільно-
радикального окиснення порів-
няно з показниками у здорових
осіб. При застосуванні гелю
«Апідент» у ротовій рідині хво-
рих рівень МДА на 8-й день
після операції повертається до
початкових значень, тимчасом
як у групі порівняння він зали-
шався підвищеним (на 16 %
вище початкового).

На 3-тю добу після денталь-
ної імплантації спостерігалося
зниження активності ключових
ферментів антирадикального
захисту — СОД і каталази. Гіпо-
функція каталазної та суперок-
сиддисмутазної систем зумов-
лює недостатність АОСЗ у пер-
ші дні після операції. У ротовій
рідині основної групи пацієнтів
показники АОСЗ не зазнали
значних коливань, простежуєть-
ся тенденція до підвищення,
наприкінці лікування вони були
ідентичними контрольним, тим-
часом як у групі порівняння від-
різнялися від контрольних да-
них (каталаза була нижчою на
3-тю добу на 25 %, на 8-му добу
— на 17 %, зміна активності
СОД була незначною, у серед-
ньому становила 5 %).

Отже, застосування гелю
«Апідент» у комплексному лі-
куванні ранового процесу в піс-
ляопераційному періоді після
дентальної імплантації забез-
печило відновлення втрачених
захисних функцій АОСЗ, що
знайшло відображення в клініч-
ній картині перебігу інтеграції
імплантатів, зниженні серед-
ньої тривалості ознак запален-
ня у періімплантатних ткани-
нах.

Результати досліджень ви-
явили, що у післяопераційно-
му періоді після дентальної ім-
плантації місцеве застосуван-
ня гелю «Апідент» сприяло
покращанню показників стану
порожнини рота, нормалізації
вільнорадикального окиснення
та функціювання основних
компонентів АОСЗ.

Одержані результати дають
підстави рекомендувати засто-
сування гелю «Апідент» у ран-
ньому післяопераційному пе-
ріоді після внутрішньокісткової
дентальної імплантації для за-
побігання запальним проце-
сам ранової поверхні та при-
скорення ранозагоювання.

Висновки

1. Місцеве застосування
нового гелю «Апідент» за опе-
ративних втручань при ден-
тальній імплантації дозволяє
знизити або запобігти виник-
ненню запальних ускладнень.

2. Розроблений спосіб про-
філактики та лікування запаль-
них процесів при дентальній
імплантації добре впливає на
перебіг ранового процесу,
сприяючи ранозагоюванню та
нормалізації гігієнічного стану
порожнини рота.

3. Використання гелю «Апі-
дент» знижує ступінь запален-
ня і дисбіозу в порожнині рота
та підвищує неспецифічну ре-
активність за рахунок активіза-
ції ферментів антиоксидантно-
го захисту.

4. Результати досліджень
дають підставу рекомендува-
ти локальне застосування
гелю «Апідент» для запобіган-
ня деструктивно-запальним
процесам при дентальній ім-
плантації.
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Новітні методи і технології

У сучасній медицині трива-
ють радикальні зміни. Одна з
таких змін — перенесення ак-
центу з діагностики та лікуван-

ня захворювання на профі-
лактичну медицину. Генетична
діагностика — це порівняно
нова і дуже важлива галузь

досліджень у медицині. Неве-
ликі зміни в ДНК, відомі як оди-
ничні нуклеотидні поліморфізми
(SNP), можуть відігравати важ-
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БЫСТРЫЙ И НАДЕЖНЫЙ ТЕСТ ДЛЯ ТИПИРОВАНИЯ ПОЛИМОРФИЗМОВ В ГЕНАХ TOX3,

SLC4A7, MAP3K1 И FGFR2, СВЯЗАННЫХ С РИСКОМ РАЗВИТИЯ РАКА МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕ-
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Данная статья посвящена разработке условий генотипирования полиморфизмов в генах

TOX3, SLC4A7, MAP3K1 и FGFR2 методом пиросеквенирования и использования его для выяв-
ления предрасположенности к развитию спорадического рака молочной железы у женщин. В
результате проведенного исследования установлено повышение частоты встречаемости поли-
морфизма TT (Rs4973768) в гене SLC4А7 у больных раком молочной железы. Отношение шан-
сов риска развития рака молочной железы для этого гена составляет 1,89 (ДИ = 1,01–3,397;
р≤0,047), относительный риск 1,7 (р≤0,049). Отношение шансов для полиморфизма Rs3803662
составило 1,49, для Rs889312 — 1,59 и для Rs2981582 — 1,29. Предложенный метод анализа
полиморфизмов в генах TOX3, SLC4A7, MAP3K1 и FGFR2 с помощью технологий пиросеквени-
рования позволяет быстро проводить анализ аллельных вариантов полиморфизмов и может
быть использован при оценке риска развития спорадического рака молочной железы.

Ключевые слова: полиморфизм, ДНК, пиросеквенирование, рак молочной железы.
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FAST AND RELIABLE TEST FOR TYPING POLYMORPHISMS IN GENES TOX3, SLC4A7,

MAP3K1 AND FGFR2, CONNECTED WITH THE RISK OF BREAST CANCER DEVELOPMENT WITH
PYROSEQUENCING METHOD
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Background. Search for markers of classification of patients with high or low risk of disease de-

velopment is the most important task of the molecular epidemiology. The prognostication of risk of
some illnesses can be fulfilled with the help of classical risks factors, such as index of body weight,
level of lipids, smoking, family history and genetic factors (polymorphism in genes BRCA1 and BRCA2
when talking about inherited breast carcinoma) etc. But these findings are not enough for the prog-
nostication of risk of sporadic breast cancer. Occurrence of research with full genomic analysis of
polymorphism on DNA microchips allowed to reveal more than 60 new polymorphisms, which can be
potential markers of breast cancer development. Some of such allelic variants revealed during this
research were polymorphisms in genes TOX3, SLC4A7, MAP3K1 and FGFR2.

Aim. This article is devoted to development of conditions of polymorphisms genotyping in genes
TOX3, SLC4А7, MAP3K1 and FGFR2 by the pyrosequencing method and using it for detection of
predisposition to sporadic breast cancer development in women.

Methods and results. As a result of conducted research there was revealed increase of polymor-
phism TT (Rs4973768) frequency in gene SLC4A7R2 in patients suffering from breast cancer. The
ratio of chances of the risk of breast cancer development for this gene comprises 1.89 (CI = 1.01–
3.397; p≤0.047), a relative risk 1.7 (p≤0.049). Ratio of chances for polymorphism Rs3803662 was
1.49, for Rs889312 — 1.59 and for Rs2981582 — 1.29.

Conclusions. The proposed method of analysis of polymorphisms in genes TOX3, SLC4A7,
MAP3K1 and FGFR2 with the help of pyrosequencing technologies allows to rapidly conduct analysis
of allelic variants of polymorphisms and can be used while estimating the risk of sporadic breast cancer.

Key words: polymorphism, DNA, pyrosequencing, breast cancer.
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ливу роль у розвитку мульти-
факторних хвороб, а також
резистентності до ліків, в епі-
генетиці (наприклад, мутації, що
не кодують РНК) тощо. Сьо-
годні виявлено більше 60 полі-
морфізмів у різних генах, що
пов’язані з ризиком розвитку
раку молочної залози [1]. Ва-
лідовано 11 поліморфізмів, по-
в’язаних з ризиком розвитку
раку молочної залози, і один у
гені TOX3, пов’язаний з вижи-
ваністю хворих на рак молоч-
ної залози [2]. Скринінговий пов-
ногеномний аналіз полімор-
фізмів проводили за допомо-
гою технології ДНК-мікрочипів
(GWAS-повногеномні дослі-
дження асоціацій) [3; 4] або за
допомогою нової технології сек-
венування — next generation
sequencing. З бази даних GWAS
були відібрані чотири полімор-
фізми в чотирьох генах TOX3,
SLC4A7, MAP3K1 та FGFR2, які
в наших дослідженнях показа-
ли зміну експресії при аденока-
рциномі молочної залози [5].
Три гени — SLC4A7, MAP3K1
та FGFR2 — показали підви-
щення експресії при наявності
естроген-позитивного раку мо-
лочної залози, а експресія гена
TOX3 була підвищена у разі
естроген-негативного раку мо-
лочної залози. Валідацію отри-
маних даних у різних дослі-
дженнях проводили за допомо-
гою технологій TagMan Real-
time PCR, плавлення високого
розділення (HRMA — High re-
solution melt analysis) та ін. [7].
Вивчення зв’язку поліморфіз-
мів, виявлених у повногеном-
них дослідженнях, з ризиком
розвитку раку молочної зало-
зи можна проводити також за
допомогою технології піросек-
венування. У даній роботі за-
пропоновано аналіз полімор-
фізмів у генах TOX3, SLC4A7,
MAP3K1 та FGFR2 методом
піросеквенування і проведено
генотипування цих полімор-

фізмів у хворих на рак молоч-
ної залози.

Мета дослідження поляга-
ла у такому:

1) розробка методу аналізу
поліморфізмів у генах TOX3,
SLC4A7, MAP3K1 й FGFR2 за
допомогою технології піросек-
венування;

2) вивчення внеску цих полі-
морфізмів у ризик розвитку спо-
радичного раку молочної залози.

Матеріали та методи
дослідження

Взяття крові проводили у
пацієнток, хворих на рак молоч-
ної залози, та у здорових жі-
нок. Вік жінок, відібраних для
аналізу, становив 40–52 роки.
Загалом були проаналізовані
102 проби крові, взяті у хворих
на аденокарциному молочної
залози, і 89 проб від здорових
жінок, у яких не було захворю-
вань молочної залози. Виділя-
ли ДНК з крові за допомогою
наборів GeneJET™ PCR Purifi-
cation Kit згідно з протоколом
(Fermentas). Виділену ДНК збе-
рігали при температурі -20 °С.
За допомогою PSQ Assay De-
sign software здійснювався ди-
зайн праймерів для аналізу
поліморфізму. Праймери синте-
зовані фірмою Metabion Inter-

national AG (Німеччина). З ме-
тою уніфікації ампліфікації спе-
цифічних ділянок ДНК різних ге-
нів її проводили методом Touch-
Down ПЛР з HotStartTag DNA
Polymerase з використанням на-
бору HotStarTaq Plus Master Mix
(Qiagen) та 10 пкмоль специфіч-
них праймерів для аналізованих
SNP досліджуваних генів: 95 °С
15 хв; 7 циклів — 95 °С 35 с,
62 °С 35 с зі зниженням темпе-
ратури на 1,0 °С на цикл, 72 °С
45 с; 35 циклів — 95 °С 30 с;
55 °С 30 с, 72 °С 45 с; 72 °С
10 хв на термоциклері MJR.

Аналіз SNP був проведений
методом піросеквенування з ви-
користанням набору PyroMark-
Gold Q96 Reagents фірми Qiagen
та 0,3 мМ специфічних секве-
нуючих праймерів до досліджу-
ваних SNP згідно з методикою
піросеквенування (Qiagen). Ана-
ліз поліморфізму проводили на
приладі PyroMark Q96 MA. Ста-
тистичний аналіз даних здійсню-
вали за допомогою програми
MedCalc software (табл. 1).

Результати дослідження
та їх обговорення

Для аналізу поліморфізму в
генах, пов’язаних зі схильністю
до раку молочної залози, були
взяті SNP з бази даних щодо

Таблиця 1
Праймери для ампліфікації та секвенування

      SNP                                  Праймери

TOX3 F1. CTCCTTAATGCCTCTATAGCTGTC
Rs3803662 R1. Біотин-GGGGTCAGTCCACAGTTTTATT-

SEQUENCING S1 TTAATGCCTCTATAGCTGTC
Sequence to analyze [С/T]CTT

FGFR2 F1. ACGGCAGATCCCAGCACT
Rs2981528 R1. Біотин-TGCGGGTTCCTAAAGCCAG

SEQUENCING S1 GCCACTTAATGAACCTGT
Sequence to analyze TTG[C/T]

MAP3K1 F1 ACACAAGTCAGGCCCCATT
Rs889312 R1 TTTATGGGAAGGAGTCGTTGAG

Sequencing Primer TAGTCTCTTAATTTGCACAT
Sequence to analyze [A/G]ATG

SLC4A7 F1 CACTGTCTCTCAATGAATGCTATC
Rs4973768 R1 CTGGTTTCTGCTTTCTTTTGACTA

Sequencing Primer CTGGTTTCTGCTTTCTTTTGACTA
Sequence to analyze AAT[C/T]
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повногеномного аналізу SNP на
мікрочипах (GWAS, www.gwas-
central/org). Були відібрані
4 SNP, найбільш тісно пов’язані
з ризиком розвитку раку молоч-
ної залози за даними GWAS.
Відібрані SNP локалізувалися в
інтронній або кодуючій ділянках
генів. На рис. 1 показано дизайн
секвенування відібраних полі-
морфізмів: стрілками вказано
напрямок секвенування; літери,
виділені закресленням, означа-
ють SNP, підкресленням — спе-
цифічні регіони для секвенуван-
ня; положення секвенуючого
праймера і сам праймер позна-
чені великими літерами.

Для генів МАР3K1 і TOX3
досліджувані поліморфізми M
(A/C) і Y(C/T) відповідно знахо-
дяться на старті секвенування,
а для гена FGFR2 — через
4 нуклеотиди. Положення сек-
венуючих праймерів і старт
секвенування для цих генів по-
чинається з 5’ кінця ДНК. Та-
ким чином, для гена TOX3 по-
слідовність при секвенуванні
читатиметься як С/TCTT, для
гена МАР3K1 — A/CATG. Для
гена SLC4A7  секвенуючий
праймер знаходиться на ком-
плементарному ланцюзі, тому
секвенування буде починатися
з 3’ кінця амплікона та компле-
ментарно першого ланцюга
ДНК. Поліморфізм при цьому
читатиметься не як Y (C/T), а
як R (А/G). Послідовність при
секвенуванні читатиметься як
TTA A/G.

Оскільки внесок гетерозигот-
них варіантів поліморфізмів у
схильність до раку молочної
залози у разі спонтанного раку
дуже низький, у даній статті
цей варіант поліморфізму не
враховувався. На рис. 2 показа-
не піросеквенування Rs4973768
(SLC4A7): на рис. 2, а — гомо-
зиготний поліморфізм G/G; на
рис. 2, б — гомозиготний полі-
морфізм А/А. Подвійний сиг-
нал у положенні Т свідчить про

вбудовування двох нуклеоти-
дів Т. Подвійний сигнал (див.
рис. 2, а) у положенні G свід-
чить про те, що є гомозиготний
поліморфізм G і наступний G
нуклеотид у цьому ж ланцюгу.
На рис. 2, б видно подвійний
сигнал у положенні А, тобто
цей зразок несе гомозиготний
поліморфізм А/А (або алель А)
і наступний нуклеотид А у цьо-
му ж ланцюгу. На рис. 3 пока-
зано генотипування полімор-

фізму Rs2981528 у гені FGFR2:
на рис. 3, а є гомозиготний по-
ліморфізм С/С (відсутній нук-
леотид Т), а на рис. 3, б — го-
мозиготний поліморфізм Т/Т.
Пірограма для поліморфізму
Rs889312 (ген MAP3K1) пока-
зана на рис. 4. Даний SNP має
алелі А/С: на рис. 4, а пока-
зано гомозиготний алель С, а
на рис. 4, б — гомозиготний
алель А. Для алеля А величи-
на екстинкції удвічі більша за

Рис. 2. Генотипування поліморфізму Rs4973768 (SLC4A7) (а, б)
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TAG/GG (G)
генотип (алель)

а

Rs3803662 (TOX3)

TTAATGCCTCTATAGCTGTC
TCCTTAATG CCTCTATAGCTGTCYCTTAG CGAAGAAT

Rs 2981528 (FGFR2)

GCCACTTA ATGAACCTGT
GCCACTTA ATGAACCTGT TTGYGGAGAG

Rs889312 (MAP3K1)

CCCTGCTG GAGAAAGG
TCTCTGAGAT GCCCCTGCTG GAGAAAGGMA TGTGCAAATT

Rs4973768 (SLC4A7)

AGCAGTTAAT TACYTAAACA TGAGTTACCT TTGCTC
TGT ACTCAATGGA AACGAG

Рис. 1. Дизайн секвенування відібраних поліморфізмів
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інші піки, що пов’язано з тан-
демним повтором АА в аналі-
зованій послідовності цього
гена. Пірограма поліморфізму
С/Т Rs3803662 (TOX3) показа-
на на рис. 5: гомозиготний по-
ліморфізм СС наведено на
рис. 5, а, а гомозиготний полі-
морфізм ТТ — на рис. 5, б.
Спостерігається відсутність
включення нуклеотиду Т і по-
двійне включення нуклеотиду
С при піросеквенуванні, що

показує наявність С-алеля,
тимчасом як на рис. 5, б поміт-
но включення нуклеотиду Т у
процесі синтезу ланцюга ДНК
і наявність гомозиготного полі-
морфізму Т.

Результати, отримані при
генотипуванні обраних полі-
морфізмів Rs12443621 (TOX3),
Rs4973768 (SLC4A7), Rs2981528
(FGFR2) та Rs889312 (MAP3K1) у
хворих на рак молочної зало-
зи, порівняно зі здоровими жін-

75

50

25

0

E S C T G C T

TTGC/C (C)
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Рис 3. Генотипування поліморфізму Rs2981528 (FGFR2) (а, б)
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ками, подано у табл. 2. Як
видно з табл. 2, Т-алель гена
SLC4A7 вірогідно частіше (від-
ношення шансів = 1,89; ДІ =
= 1,01–3,971; р≤0,047) вияв-
ляється у жінок з аденокарци-
номою молочної залози, ніж у
здорових жінок. Відносний ри-
зик Т-алеля Rs4973768 стано-
вить 1,7 з вірогідністю р≤0,049.
Для Т-алеля гена TOX3 від-
носний ризик сягав 1,4, відно-
шення шансів — 1,49 (0,7–
3,061; р≤0,23). Генотип ризику
ТТ гена FGFR2 в 1,29 разу
частіше трапляється у жінок,
хворих на рак молочної залози,
порівняно з контрольною гру-
пою. І останній «мутантний»
генотип — СС гена MAP3K1
(Rs889312) — також частіше
виявляється у хворих на рак
молочної залози (в 1,59 разу,
0,749–3,412; р≥0,26), при цьо-
му відносний ризик цього гено-
типу становив 1,5. Таким чи-
ном, Т-алель гена SLC4A7 ві-
рогідно частіше трапляється у
хворих на рак молочної зало-
зи, причому ці зміни мають ві-
рогідний характер, відношення
шансів решти досліджуваних
поліморфізмів були невірогід-
ними. Ген SLC4A7 відповідає
за підтримку внутрішньоклітин-
ного рН. Припускається, що
даний поліморфізм може впли-
вати на транскрипційну актив-
ність гена SLC4A7 [6]. Сьогодні
значення цього гена у розвит-
ку раку молочної залози не ви-
вчене. Ген ТOX3 — транскрип-
ційний коактиватор Р300/CBP
транскрипційного комплексу —
пригнічує апоптоз, стимулює
транскрипцію естроген-респон-
сивних промоторів і гена BCL2.
Ген FGFR2 — рецептор фак-
тора росту фібробластів —
відіграє важливу роль у регу-
ляції клітинної проліферації,
диференціюванні, міграції та
апоптозу, а також у регуляції
ембріонального розвитку. Ген
MAP3K1, мітоген-активована
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б
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Рис. 4. Генотипування поліморфізму Rs889312 (MAP3K1) (а, б)
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протеїнкіназа є частиною сиг-
нальних каскадів, включаю-
чи ERK, JNK і NFk сигнальні
шляхи. Однонуклеотидні по-
ліморфізми, які несуть ці ге-
ни, можуть змінювати їхню
функцію і тим самим бути од-
ним із факторів, що сприяє
неопластичній трансформації
клітин.

Висновки

1. Вперше запропонова-
ний метод аналізу полімор-
фізмів у генах TOX3, SLC4A7,
MAP3K1 та FGFR2 за допо-
могою технології піросекве-
нування дозволяє швидко та

вірогідно визначати наявність
алельних варіантів полімор-
фізмів Rs12443621, Rs4973768,
Rs2981528 і Rs889312.

2. У результаті досліджен-
ня встановлено підвищення
частоти зустрічальності полі-
морфізму ТТ (Rs4973768) у
гені SLC4A7 у хворих на рак
молочної залози. Відношення
шансів ризику розвитку раку
для цього гена становить 1,89
(ДІ = 1,01–3,971; р≤0,047; від-
носний ризик — 1,7; р≤0,049.

3. Відношення шансів для
поліморфізму Rs3803662 ста-
новило 1,49, для Rs889312 —
1,59 та для Rs2981582 — 1,29.

4. Генотипування полімор-
фізму Rs12443621 (TOX3) ,
Rs4973768 (SLC4A7), Rs2981528
(FGFR2) та Rs889312 (MAP3K1)
методом піросеквенування до-
цільно використовувати при
оцінюванні ризику розвитку
спорадичного раку молочної
залози в комплексі з іншими
відомими поліморфізмами у
популяційному дослідженні.
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Таблиця 2
Результати

піросеквенування поліморфізмів
генів TOX3, SLC4A7, MAP3K1 та FGFR2

Мутант- Відно- Віднос-
      SNP Ген ний шення ДІ (95 %) p ний

генотип шансів ризик

Rs3803662 TOX3 TT 1,49 0,7–3,061 ≤0,23 1,4

Rs889312 MAP3K1 CC 1,59 0,749– ≥0,26 1,5
3,412

Rs4973768 SLC4A7 TT 1,89 1,01–3,971 ≤0,047 1,7
р≤0,049

Rs2981582 FGFR2 TT 1,29 0,93–2,912 ≤0,11 1,2



# 3 (137) 2013 75

as prognostic factors. Human Mole-
cular genetics 2012; 21 (17): 3926-
3939.

2. Breast Cancer Association Con-
sortium. Commonly studied single-nu-
cleotide polimorphisms and breast can-
cer: results of Breast Cancer Associa-
tion Concortium. J. Natl. Cancer Inst
2006; 98 (19): 1382-1396.

3. Chindo Hicks, Rozana Asfour,
Antonio Pannuti et al. An Integrative
Genomics Approach to Biomarker Dis-

covery in Breast cancer. Cancer Infor-
matics 2011; 10: 185-204.

4. Easton D.F., Pooley K.A., Dun-
ning A.M., Pharoah P.D., et al. Ge-
nome-wide association study identifies
novel breast cancer susceptibility loci.
Nature 2007, Jun 28; 447 (7148): 1087-
1093.

5. Bubnov V., Moskalev E., Petro-
vsky Yu. Hypermethylation of TUSC5
genes in breast cancer tissue. Experi-
mental Oncology 2012; 34 (4): 370-372.

6. Hyung-cheol Kim, Ji-Young Lee,
Hyuna Sung et al. A genome-wide as-
sociation study identifies a breast cancer
risk variant in ERBB4 at 2q34: results
from the Seoul Breast Cancer Study.
Breast Cancer Research 2012; 14: R56.

7. Chen W., Zhong R., Ming J.,
Zou L. The SLC4A7 variant rs4973768
is associated with breast cancer risk:
evidence from a case-control study and
a meta-analysis. Breast Cancer Res
Treat 2012, Dec; 136 (3): 847-857.

Надійшла 22.05.2013

У випусках журналу:

 Теорія і експеримент
 Клінічна практика
 Профілактика, реабілітація, валеологія
 Новітні технології
 Огляди, рецензії, дискусії

Ïåðåäïëà
÷óéòå

³ ÷èòàé
òå ÎÄÅÑÜÊÈÉ ÌÅÄÈ×ÍÈÉ ÆÓÐÍÀË

Передплата приймається у будь-якому передплатному
пункті

Передплатний індекс 48717



ÎÄÅÑÜÊÈÉ ÌÅÄÈ×ÍÈÉ ÆÓÐÍÀË76

Огляди

УДК 616.13/.16-002.77-036.22-02-092.19

Х. О. Ліщук-Якимович

СУЧАСНИЙ СТАН ПРОБЛЕМИ
АНЦА-АСОЦІЙОВАНИХ СИСТЕМНИХ ВАСКУЛІТІВ:

ЕПІДЕМІОЛОГІЧНІ, ЕТІОЛОГІЧНІ
ТА ІМУНОПАТОГЕНЕТИЧНІ ОСОБЛИВОСТІ

Львівський національний медичний університет
імені Данила Галицького, Львів, Україна

УДК 616.13/.16-002.77-036.22-02-092.19
К. А. Лищук-Якимович
СОВРЕМЕННОЕ СОСТОЯНИЕ ПРОБЛЕМЫ АНЦА-АССОЦИИРОВАННЫХ СИСТЕМНЫХ

ВАСКУЛИТОВ: ЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКИЕ, ЭТИОЛОГИЧЕСКИЕ И ИММУНОПАТОГЕНЕТИЧЕ-
СКИЕ ОСОБЕННОСТИ

Львовский национальный медицинский университет имени Даниила Галицкого, Львов, Украина
Проанализированы распространенность, причины формирования (генетические, вирусные,

бактериальные и токсические), а также патогенетические механизмы развития (иммунокомплекс-
ные, антителозависимые, ассоциированные с антинейтрофильными цитоплазматическими и ор-
ганоспецифическими антителами, лимфоцитарно-макрофагальные) АНЦА-зависимых систем-
ных васкулитов. Из-за сложных механизмов развития системных васкулитов возникает необхо-
димость создания национального и регионального регистров таких пациентов. Расширение диа-
гностических возможностей на основании анализа клинических и морфологических особеннос-
тей каждого из АНЦА-зависимых системных васкулитов будет способствовать усовершенство-
ванию своевременной диагностики этих заболеваний и подходов к ведению больных с учетом
иммунопатогенетических особенностей развития патологии.

Ключевые слова: системный васкулит, эпидемиология, этиология, иммунопатогенез.
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CURRENT REVIEW OF ANCA-ASSOCIATED SYSTEMIC VASCULITIS: EPIDEMIOLOGIC, ETI-

OLOGIC AND IMMUNOPATHOGENETIC FEATURES
Danylo Halytskyy Lviv National Medical University, Lviv, Ukraine
Vasculitis comprises a heterogeneous group of diseases characterized by inflammation and de-

struction of blood vessels.
The aim of the study. This review highlights recent progress in epidemiology, etiology, pathoge-

nesis of antineutrophil cytoplasmic antibody-associated (ANCA-associated) vasculitis: especially of
Churg–Strauss syndrome, Wegener’s granulomatosis and microscopic polyangiitis.

Materials and methods. It was summarized information due to the distribution, trigger factors (ge-
netic, infectious, toxic) and immunopathogenesis (immunocomplex, antineutrophil cytoplasmic anti-
body-associated, T- and B-lymphocyte-dependent, cytokines mechanisms) of ANCA-associated syste-
mic vasculitis.

Results. It was found that the prevalence of ANCA-associated systemic vasculitis has a tendency
to the growth in various Western European countries and has its differences over the world. The etiology
of most ANCA-associated vasculitides is not yet clear. Their nomenclature and classification is there-
fore a challenge for internists, immunologists, and pathologists. In the same time it was found that
infectious agents have been implicated in the etiopathogenesis of various ANCA-associated vascu-
litides via numerous and overlapping mechanisms including direct microbial invasion of endothelial cells,
immune complex mediated vessel wall damage and stimulation of autoreactive B and/or T cells through
molecular mimicry and superantigens.

Conclusion. As, it is mirrored by the availability of biological agents, which herald a revolution in
the treatment of systemic vasculitis. As rare diseases, knowledge of which pathogenesis grows, treat-
ment advances in ANCA-associated vasculitis depend on international collaborative research networks.

Key words: systemic vasculitis, epidemiology, etiology, immunopathogenesis.
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Cистемні васкуліти (СВ), асо-
ційовані з антинейтрофільними
цитоплазматичними антитілами
(АНЦА) — це група автоімун-
них захворювань, які сьогодні
залишаються однією з важли-
вих проблем клінічної імуноло-
гії, що зумовлено їх високою
поширеністю в усьому світі, та
в Україні зокрема. На основі
наявності певних спільних оз-
нак, таких як домінуюча роль
АНЦА в імунопатогенезі захво-
рювань, ураження судин серед-
нього та дрібного калібру, пе-
реважне ураження органів ди-
хання та сечовидільної сис-
теми, згруповано три найваж-
ливіші нозологічні форми СВ:
синдром Чарджа — Стросса
(СЧС), гранулематоз Вегенера
(ГВ) та мікроскопічний поліан-
гіїт (МПА).

Метою роботи було уза-
гальнити дані щодо поширен-
ня, тригерних чинників і ме-
ханізмів виникнення АНЦА-
асоційованих системних васку-
літів.

Сьогодні прийняте таке ви-
значення СЧС: еозинофільне
гранулематозне запалення ре-
спіраторного каналу з форму-
ванням некротизуючого васку-
літу судин дрібного та серед-
нього калібру в поєднанні з
бронхіальною астмою й еози-
нофілією [1].

У свою чергу, ГВ (хвороба
Вегенера, некротичний грану-
лематоз, гранулематоз із полі-
ангіїтом) — первинний СВ, в
основі якого лежить формуван-
ня ексудативних і проліфера-
тивних процесів, що завершу-
ються склерозом і стенозуван-
ням переважно артерій дрібно-
го та середнього калібру. Ура-
ження можуть локалізуватися
у верхніх (ринофарингіт, сину-
сит, ларингіт, трахеїт), нижніх
дихальних шляхах (пневмоніт
із кровохарканням, бронхіт із
кровотечею, плеврит) і нирках
(гломерулонефрит) [13].

Мікроскопічний поліангіїт —
СВ з ураженням судин мікро-
циркуляторного русла (капіля-
рів, артеріол, венул), а також
артерій дрібного та середньо-

го калібру, розвиток якого асо-
ційований з антинейтрофільни-
ми цитоплазматичними анти-
тілами до мієлопероксидази
[1].

Ці три нозологічні одиниці бу-
ли внесені у класифікацію Р. J.
Alpern (1996), яка базується на
етіологічній та імунопатологіч-
ній основі, що дає можливість
покращити клінічну діагности-
ку та вдосконалити патогене-
тичні підходи до лікування СВ
[1].

Епідеміологічні
особливості

АНЦА-асоційованих
системних васкулітів

За результатами нещодав-
но проведених епідеміологіч-
них досліджень було встанов-
лено, що поширеність цих ва-
скулітів має тенденцію до знач-
ного їх збільшення [2; 3]. Час-
тота виявлення СВ переви-
щує  100 нових випадків на
1 млн населення [4], а справж-
ня їх кількість набагато біль-
ша. Розповсюдженість АНЦА-
асоційованих СВ у різних краї-
нах Західної Європи, яка була
зафіксована з 2000 до 2012 рр.,
значно зросла і становить 26,5
випадків на 1 млн населення
[5]. АНЦА-асоційовані СВ ма-
ють певні статеві особливості,
а окремі з них істотно відрізня-
ються залежно від раси, націо-
нальності, статі й віку пацієн-
тів [6; 7].

Синдром Чарджа — Строс-
са — це рідкісна хвороба, яка
від початку внесення її в кла-
сифікацію з визначенням діа-
гностичних критеріїв була опи-
сана в європейській літерату-
рі лише в 400 хворих до 2000 р.
[8]. Протягом останніх десяти
років розповсюдженість СЧС
значно зросла. Так, у США цей
синдром становить 4 нових ви-
падки на рік, у Франції — 11, у
Німеччині — 12, а у Норвегії —
13 нових випадків на 1 млн
мешканців [9]. Для порівняння
— у 80–90-х рр. ХХ ст. у США
СЧС дорівнював 2 нових ви-
падки на рік, у Франції — 8, а у
Німеччині — 6 на 1 млн меш-

канців [10]. На автоімунні хво-
роби з еозинофілією, в основ-
ному, страждають люди моло-
дого та середнього працездат-
ного віку з подальшим розвит-
ком швидкої інвалідизації та
високої смертності. У країнах
Західної Європи існують точні
статистичні дані стосовно пер-
винних васкулітів, у т. ч. СЧС.
Поширеність СЧС в Україні за-
лишається невідомою, оскіль-
ки цю хворобу в нашій країні
лише почали вивчати та реєст-
рувати [11].

Гранулематоз Вегенера
більш поширений в Європі.
Щороку кількість хворих зрос-
тає приблизно на 10 осіб
у мільйонній популяції, а роз-
повсюдження оцінюється як
100 випадків на 1 млн насе-
лення, хоча дана патологія має
свої географічні особливості.
Наприклад, питома вага ГВ
у Великобританії становить
106 випадків на 1 млн насе-
лення, а серед представників
негроїдної раси це захворюван-
ня вважається казуїстичним
[6]. На ГВ чоловіки хворіють у
1,3 разу частіше, ніж жінки. Се-
редній вік хворих — 40 років.
Розповсюдженість мікроско-
пічного поліангіїту становить
3–8 випадків на 100 тис. насе-
лення, чоловіки хворіють удві-
чі частіше, ніж жінки, переваж-
но у віці 40–45 років. Серед
АНЦА-асоційованих васкулітів
мікроскопічний поліангіїт най-
частіше виявляється в Японії
[7; 12].

Етіологія
АНЦА-асоційованих
системних васкулітів

Нині існує достатня кількість
переконливих даних щодо етіо-
логічного зв’язку системних
васкулітів із генетичною схиль-
ністю [13]. Отримано дані про
збільшену частоту носійства
деяких антигенів І і ІІ класів го-
ловного комплексу гістосуміс-
ності (HLA) у хворих на АНЦА-
асоційовані СВ. Виявлено по-
ліморфізм генів, які кодують
синтез АНЦА, та їх інгібіторів
(α1-антитрипсину), певних ци-
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токінів, які беруть участь у роз-
витку цих СВ, зокрема рецеп-
тора IL-2A, нерецепторної про-
теїн-тирозин-фосфатази 22-го
типу (PTPN22), протеїнази 3
(PRTN3), IL-4, IL-17 [14; 15].

Виявлено високий рівень ко-
реляції між низкою загальних
судинних захворювань й анти-
генів HLA II класу. Досліджено,
що особливо схильні до розвит-
ку автоімунних уражень судин
особи, на клітинах яких експре-
совані HLA-DR3, DR4, DR5 [16].
Що стосується СЧС, то встано-
влена його асоціація з успад-
куванням таких антигенів HLA-
системи: HLA-DR3, DQ, Dw4;
ГВ — з HLA-DR2 та В8; МПА
— з HLA-DQ [17].

Незважаючи на те, що етіо-
логія більшості первинних СВ
досі невідома, побутує думка,
що багато факторів зовнішньо-
го середовища можуть ініцію-
вати розвиток запалення су-
дин. Активно обговорюється
можлива роль вірусної або бак-
теріальної інфекції в розвитку
цього патологічного процесу
[18]. У розвитку СВ, у першу
чергу, необхідно зазначити важ-
ливу роль мікроорганізмів [19–
23]:

1) вірусних тригерів: віруси
гепатитів (B, C, D), простого
герпесу 1-го та 2-го типів, гер-
песів людини 6, 7 та 8-го типів,
віруси герпесу зостер, Епштей-
на — Барр, респіраторний сен-
цитіальний вірус, цитомегало-
вірус, вірус імунодефіциту лю-
дини, парвовірус В19, пікорна-
вірус;

2) бактерій: мікобактерії, хла-
мідії, мікоплазма, уреаплазма;

3) найпростіших: пневмоцис-
ти, токсоплазма;

4) гельмінтів: аскариди, то-
ксокари, філярії, ехінококи;

5) грибків: аспергіли, канди-
ди, гістоплазма.

Так, у більшості хворих на
ГВ маніфестації захворювання
або його загостренню частіше
передує Епштейна — Барр ві-
русна інфекція; СЧС — цито-
мегаловірусна та бактеріальна
інфекція верхніх дихальних
шляхів; МПА — бактеріальна

інфекція, а також гельмінтози
[23].

У сучасних експерименталь-
них моделях розвитку СВ час-
то використовують токсичні ре-
човини: хлорид ртуті, медика-
менти, які викликають запаль-
не ураження судин [24]. Ці мо-
делі підтверджують теорію
члена-кореспондента НАН і
НАМН України, академіка Д. Д.
Зербіно про токсико-екологіч-
ні механізми розвитку васкулі-
тів, пов’язані з забрудненням
довкілля.

Отже, до основних тригерів
розвитку АНЦА-асоційованих
СВ належать: генетична схиль-
ність, інфекційні збудники (ві-
руси, бактерії, гриби, парази-
ти), токсичні фактори довкілля.

Імунопатогенез
АНЦА-асоційованих

васкулітів

Патогенез системних васку-
літів є комплексним, включає
безліч механізмів і залишаєть-
ся недостатньо вивченим. При
різних системних васкулітах
формування імунної відповіді є
варіабельним. До провідних
імунопатологічних механізмів
розвитку цих захворювань на-
лежать: імунокомплексні; анти-
тілозалежні, асоційовані з ней-
трофільно-цитоплазматично-
специфічними й органоспеци-
фічними антитілами; лімфоци-
тарно-макрофагеальні.

У першу чергу, необхідно
звернути особливу увагу на
роль АНЦА в розвитку СВ. Це
гетерогенна популяція авто-
антитіл, специфічних щодо про-
теїнів, які знаходяться всере-
дині цитоплазматичних гранул
нейтрофілів і лізосомах моно-
цитів. Ці антитіла вперше були
знайдені Е. J. Van der Wonde
et al. (1985) у хворих на ГВ.
Пізніше було встановлено, що
вони ідентифікуються й при ін-
ших СВ з ураженням судин
дрібного калібру: СЧС, мікро-
скопічного поліартеріїту та
лейкокластичного васкуліту
[12; 25].

Дослідженнями F. Moosig і
B. Hellmich (2012) були дове-

дені прямі кореляційні зв’язки
титрів АНЦА з активністю СЧС
[26].

Відомо, що у цитоплазмі ней-
трофілів містяться мієлопер-
оксидаза, протеїназа-3, елас-
таза, катепсин G, лактоферин,
дефенсини, азуросидин та інші
сполуки [27]. Сьогодні є діагно-
стично значущим виявлення
антитіл до таких ферментів, як
протеїназа-3 (цитоплазматич-
ні антитіла — цАНЦА) та мієло-
пероксидаза (перинуклеарні
антитіла — пАНЦА). Встанов-
лено, що протеїназа-3 і мієло-
пероксидаза експресуються на
мембрані нейтрофілів і ендо-
теліальних клітин за умов сти-
муляції прозапальними цитокі-
нами TNF-α і IL-8. Рівень про-
теїнази-3 та мієлопероксидази
зростає також у процесі при-
скореного апоптозу нейтрофі-
лів [26].

Виявлений прямий кореля-
ційний зв’язок між експресією
адгезивних молекул і продук-
цією антинейтрофільних анти-
тіл, що призводить до ушко-
дження ендотеліальних клітин.
Надлишок антигенів призво-
дить до нагромадження в ор-
ганізмі циркулюючих імунних
комплексів, які, активуючи ком-
поненти системи комплементу,
фіксуються на мембранах ен-
дотеліоцитів, сприяючи ушко-
дженню судинної стінки [24;
28]. Окрім цього, циркулюючі
імунні комплекси зумовлюють
розвиток асептичного запален-
ня через посилену міграцію
лейкоцитів, еозинофілів, лім-
фоцитів і макрофагів у місця
відкладення імунних комплек-
сів. Подальша активація фаго-
цитозу, адгезії й агрегації тром-
боцитів, лізис лейкоцитів, ви-
вільнення вазоактивних амінів,
лізосомальних і протеолітич-
них ферментів, простагланди-
нів посилюють патологічні змі-
ни. Результатом цього є підви-
щена проникність судин, роз-
виток некротичних змін з де-
струкцією судинних структур
[12; 26].

Гіпотетично пАНЦА за учас-
ті дендритних клітин, TLR і
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прозапальних інтерлейкінів
відповідають за контроль над
автоантигеном при СЧС [29].
Проведені дослідження вказу-
ють на те, що мішеневий ан-
тиген протеїназа-3 «класич-
них» АНЦА-асоційованих вас-
кулітів активізує дендритні клі-
тини через активацію протеаз-
ного рецептора 2 (PAR-2), що
призводить до підвищеного
синтезу TNF-α, IL-1, IL-8, які, в
свою чергу, діють на нейтрофі-
ли, сприяючи їх дегрануляції,
утворенню вільних радикалів
кисню та ушкодженню тканин
[23]. Роль дендритних клітин у
розвитку інших АНЦА-асоційо-
ваних СВ уже доведена. У пер-
шу чергу, це стосується ГВ [12;
18].

Мієлопероксидаза, яка в
нормі міститься в гранулах
нейтрофілів, також є мішене-
вим антигеном автоімунного
процесу, й антитіла до неї ви-
являються в більшості хворих
на СЧС із позитивним тестом
на пАНЦА [14]. Ще однією особ-
ливістю СЧС було виявлення
гіперпродукції автоантитіл до
гліколітичного ферменту α-ено-
лази. Однак отримані резуль-
тати потребують подальших
ретельних досліджень, оскіль-
ки антитіла до α-енолази ви-
явилися специфічними для ін-
ших автоімунних хвороб і менш
специфічними — для СЧС [12;
18]. Цікаво, що при ГВ виявле-
ні антитіла до мієлопероксида-
зи належать до серин-протеа-
зи нейтрофілів та їх еластази
[24].

Протеїназа-3, яка належить
до групи катіонних білків, та-
кож є «провідним» антигеном
при багатьох СВ. Встановлено,
що антитіла до протеїнази-3 ха-
рактеризуються здатністю ак-
тивізувати нейтрофіли [28].
Так, при ГВ гіперекспресія про-
теїнази-3 на мембрані нейтро-
філів та її зв’язування з F(ab)2-
фрагментом імуноглобулінів
викликає їх додаткову актива-
цію з викидом активних кисне-
вих радикалів, лізосомальних
ферментів, що стає причиною
ураження ендотеліоцитів і по-

силення адгезивних процесів й
експресії Е-селектину. Вивіль-
нена нейтрофілами протеїна-
за-3 також може посилити ад-
гезію акумулюючих нейтрофі-
лів і мононуклеарних клітин
до поверхні ендотелію, індуку-
ючи адгезію таких молекул, як
внутрішньоклітинні молекули
адгезії-1 (ICAM-1) та молеку-
ли адгезії судинних клітин-1
(VCAM-1), що може призвести
до хронізації судинного запа-
лення із залученням коагуля-
ційного каскаду. Так частково
можна пояснити збільшений
ризик венозного тромбозу при
ГВ [27; 29]. Синтез антинейтро-
фільних антитіл часто спри-
чиняється інфекційними анти-
генами за рахунок молекуляр-
ної мімікрії інфекційного анти-
гену з катіонно-білковими про-
теїнами, що характерно для
багатьох автоімунних захворю-
вань, зокрема АНЦА-асоційо-
ваних СВ [12].

Гіперпродукція антинейтро-
фільних антитіл може бути
результатом активації ідіотип-
антиідіотипічного каскаду [25;
28]. Існує думка про перехрес-
ну активність антиідіотипічних
антитіл з автоантитілами до
нейтрофілів при СВ, що було
виявлено у хворих на ГВ у пе-
ріоді ремісії [25].

Заслуговує на увагу той
факт, що у хворих на АНЦА-
асоційовані СВ вмикаються
реагінові механізми, опосеред-
ковані гіперпродукцією IgE.
Крім цього, може спостерігати-
ся підвищена проліферація та
активація еозинофілів, опосе-
редкована ускладненим алер-
гологічним анамнезом [23; 29].
Після швидкого запуску IgE-
залежного механізму тканин-
ні базофіли через продукцію
ІL-1, TNF-α сприяють розвит-
ку запалення, а в подальшому
— хронізації патологічного про-
цесу. Поряд з цим включають-
ся Тh-2 лімфоцити — клітини
пізньої фази алергічної відпові-
ді, оскільки вони продукують
цитокіни IL-4 і IL-13 і регу-
люють синтез IgE та продукцію
IL-5 [30]. Ці процеси особливо

виражені у хворих на СЧС і
гіперсенситивні васкуліти [11;
18].

Гіпокомплементемія при
АНЦА-асоційованих СВ може
бути опосередкована гене-
тичними дефектами синтезу та
функціональної активності ком-
понентів комплементу [28; 29].
Існують теорії стосовно при-
скорення активації поліклональ-
них В-лімфоцитів за участі СЗ-
компонента комплементу [12].
Активація системи комплемен-
ту зумовлює акумуляцію ней-
трофілів, лізосомних протеаз,
колагенази й еластази з по-
дальшою активацією плазміну,
фактора Хагемана з включен-
ням агрегації тромбоцитів,
простагландинів і лейкотрієнів.
Це призводить до підвищення
проникності судин, розвитку
значних змін судинних стінок у
хворих на СЧС і МПА [11]. Ана-
лізуючи імунокомплексні про-
цеси при АНЦА-асоційованих
СВ, більшість дослідників схи-
ляються до думки, що відкла-
дення імунних комплексів —
один із провідних механізмів
розвитку цих захворювань,
особливо у хворих на ГВ і СЧС
[11; 12]. Основою цього є те,
що в багатьох хворих на АНЦА-
асоційовані системні васкуліти
в періоді активації патологічно-
го процесу часто виявляють
підвищений рівень циркулюю-
чих імунних комплексів у крові
[17; 25].

Разом із імунокомплексни-
ми й автоантитіло-опосередко-
ваними механізмами в розвит-
ку гранулематозних уражень
при СВ можуть брати участь
клітинні механізми, пов’язані з
проліферацією Т-лімфоцитів,
особливо CD4+-лімфоцитів, і
моноцитів, які спільно з ней-
трофілами формують інфіль-
трати у тканинах нирок, дихаль-
них шляхів у хворих на ГВ, а
разом із еозинофілами — у
шкірно-м’язовому клапті у хво-
рих на СЧС [12].

В-лімфоцити також можуть
відігравати важливу роль у
розвитку АНЦА-асоційованих
СВ. R. J. Falk et al. (2013) ви-
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явили, що кількість активова-
них В-лімфоцитів у судинному
руслі корелює з показниками
активності васкулітів [29].

Логічним продовженням полі-
клональної активації Т- і В-
лімфоцитів у хворих на АНЦА-
асоційовані системні васкуліти
є активне включення в імуно-
патогенез цитокінових механіз-
мів. Власне гіперпродукція
про- й антизапальних цитокінів
сприяє утворенню гранульом у
судинах, активізації колагеноз-
них, фіброзних і склеротичних
процесів у них. Так, фактори
росту різної гістогенетичної
спрямованості, які продукують-
ся лімфоцитами, моноцитами,
фібробластами, активно прояв-
ляють себе при ГВ [25]. Низка
прозапальних цитокінів (IL-1 та
IL-6, INF-γ, TNF-α) при систем-
них васкулітах кооперуються
між собою, що призводить до
гіперпродукції деяких із них
(IL-1 та TNF-α) і зростання екс-
пресії їхніх рецепторів на ендо-
теліоцитах [25; 28]. В основно-
му, ці цитокіни продукуються
Тh1-лімфоцитами. У разі вклю-
чення в патогенез СВ вираже-
ного алергічного компонента
до процесу залучаються Тh2-
лімфоцити і підвищується сек-
реція IL-4. Цей цитокін сприяє
експресії на ендотелії судин
рецептора FсX RI (CD23+) IgE,
що часто спостерігається у
хворих на СЧС та гіперсенси-
тивні васкуліти [13; 29].

Висновки

Отже, через складні та не-
однозначні механізми розвит-
ку АНЦА-асоційованих сис-
темних васкулітів виникає
необхідність створення націо-
нального та регіонального
реєстру таких пацієнтів. Роз-
ширення діагностичних мож-
ливостей на основі аналізу
клінічних і морфологічних особ-
ливостей кожного з АНЦА-
асоційованих системних васку-
літів дасть змогу удосконалити
як вчасну діагностику цих за-
хворювань, так і підходи до
ведення хворих з урахуван-

ням імунопатогенетичних особ-
ливостей формування пато-
логії.
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Пам’ять

1 квітня 2013 року на 65-му
році пішла з життя Галина Сте-
панівна Попік — відомий укра-
їнський учений, педіатр, педа-
гог.

Галина Степанівна була яс-
кравою особистістю, талано-
витим організатором і високо-
професійним педагогом-кліні-
цистом.

Галина Степанівна Попік
народилася 13 листопада
1948 року в селі Пилява Хмель-
ницької області. Після закін-
чення школи у 1966 році із зо-
лотою медаллю у місті Краси-
лів Хмельницької області всту-
пила до Одеського медичного
інституту ім. М. І. Пирогова.
Тут вона брала активну участь
у громадському житті, знайшла
своє щастя і вийшла заміж, а
після закінчення інституту з
відзнакою була направлена на
наукову роботу. У 1982 році за-
хистила кандидатську дисер-
тацію, а у 1993 році здобула
науковий ступінь доктора ме-
дичних наук. Її робота була
присвячена лікуванню склеро-
дермії у дітей.

Багато років Г. С. Попік пра-
цювала в Одеському НДІ ку-
рортології та медичної реабілі-
тації МОЗ України, а з 1994 ро-
ку і до квітня 2013 року — в
Одеському національному ме-
дичному університеті. Галина

Степанівна — перший завіду-
вач кафедри сімейної медици-
ни та загальної практики Оде-
ського національного медич-
ного університету, яка була
створена однією з перших в
Україні у 1998 році. Вона є ав-
тором майже 250 наукових
публікацій, значна кількість яких
присвячена питанням сімейної
медицини, 4 підручників із сі-
мейної медицини та загальної
практики для лікарів із грифом
МОЗ України.

Г. С. Попік була членом Ко-
ординаційної ради МОЗ Украї-
ни із впровадження сімейної
медицини, головою асоціації
сімейної медицини Одеського
регіону, брала участь у вико-
нанні спільних проектів Украї-
ни та Сполучених Штатів Аме-
рики і Нідерландів з розвитку
сімейної медицини і вдоскона-
лення освітньої програми під-
готовки фахівців первинної ме-
дико-санітарної допомоги.

Сім’я Галини Степанівни —
справжній медичний осередок.
Її чоловік — Олексій Олексійо-
вич Мардашко — доктор біо-
логічних наук, професор, заві-
дувач кафедри медичної хімії
Одеського національного ме-
дичного університету, донька
— кандидат медичних наук,
доцент кафедри загальної сто-
матології Одеського національ-

ного медичного університету,
а зять навчається на фарма-
цевтичному факультеті цього
ж університету.

Галина Степанівна була чу-
довим організатором, вимог-
ливим до себе й оточення, їй
притаманні були зібраність і
цілеспрямованість, працездат-
ність і разом із тим жіночність.
Будучи принциповою, винятко-
во чесною, скромною, поряд-
ною і доброю людиною, вона
до останніх днів життя очолю-
вала колектив однодумців,
здатних до розв’язання важли-
вих завдань.

Г. С. Попік була блискучим
лектором, талановитим настав-
ником молоді, вона навчала
клінічному мисленню студен-
тів, інтернів, аспірантів, лікарів.

Життя чудової людини, лі-
каря, вченого й організатора
трагічно обірвалося на верши-
ні творчих задумів і планів. Ко-
лектив кафедри сімейної ме-
дицини та загальної практики,
лікарі-педіатри, учні, наукова
та медична спільнота Одеси й
України сумують із приводу
смерті Галини Степанівни По-
пік.

Світла пам’ять інтелігентній
і доброзичливій людині, яка
назавжди залишиться в наших
серцях.

Колеги, учні, друзі

ГАЛИНА СТЕПАНІВНА
ПОПІК
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«Одеський медичний журнал» засновано у
1926 році. За кілька років він набув неабиякого ав-
торитету серед науковців. У ньому друкували свої
праці вчені, чиї імена були всесвітньо відомі вже того
часу або здобули визнання в майбутньому. Та зго-
дом, на початку 30-х років, видання журналу було
припинено. Поновлений у 1997 році, він за короткий
час відновив свій авторитет і посів чільне місце се-
ред наукових видань країни.

Засновниками «Одеського медичного журналу»
є Міністерство охорони здоров’я України й Оде-
ський національний медичний університет, видав-
цем — Одеський національний медичний універ-
ситет.

Головним редактором з часів відновлення випус-
ку журналу є академік НАМН України лауреат Дер-
жавної премії України В. М. Запорожан. До складу

«ОДЕСЬКИЙ МЕДИЧНИЙ ЖУРНАЛ»

Відомості про видання

редакційної колегії та редакційної ради входять ві-
домі вітчизняні та зарубіжні вчені.

Постановами Президії ВАК України № 1–05/2 від
27 травня 2009 року та № 1-05/5 від 31 травня
2011 року «Одеський медичний журнал» включено
до переліку видань, у яких можуть публікуватися
основні результати дисертаційних робіт з медицини,
біології та фармації. Саме це й визначає тематику
його публікацій. Щороку у журналі друкується близь-
ко двохсот статей і повідомлень.

Журнал виходить шість разів на рік. Він надхо-
дить до найвідоміших бібліотек країни, великих на-
укових центрів, десятків навчальних закладів. Його
появу гідно оцінено за межами нашої країни.

Розповсюджується за передплатою. Передплати-
ти журнал можна у будь-якому передплатному пункті.
Передплатний індекс — 48717.

ПРАВИЛА ПІДГОТОВКИ СТАТЕЙ
ДО «ОДЕСЬКОГО МЕДИЧНОГО ЖУРНАЛУ»

1. В «Одеському медичному журналі» публікують-
ся теоретичні й оглядові статті, які відображають важ-
ливі досягнення науки, підсумки завершених оригі-
нальних клінічних і експериментальних досліджень,
основні результати дисертаційних робіт з медицини,
біології та фармації, а також матеріали меморіаль-
ного характеру.

2. До розгляду приймаються проблемні статті за-
гальним обсягом до 8 сторінок, огляди — до 10 сто-
рінок, оригінальні й інші види статей — до 6 сторінок,
короткі повідомлення — до 2 сторінок.

3. Не приймаються статті, які вже були надруко-
вані в інших виданнях або запропоновані до публі-
кації кільком виданням водночас, 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.

4. У журналі друкуються:
а) результати оригінальних досліджень у пріори-

тетних напрямах розвитку медичних, біологічних і
фармацевтичних наук;

б) роботи з фундаментальних проблем біології,
медицини, фармакології та фармації:

— генетики та прикладних аспектів медичної ге-
нетики;

— біофізичні та морфофункціональні харак-
теристики клітин організму при різних видах пато-
логії;

— роботи з новітніх клітинних технологій;
— новітні розробки в галузі загальної і клінічної

фармакології та фармації;
— досягнення в галузі вивчення етіології, пато-

генезу та діагностики сучасних захворювань;

— профілактика захворювань, щеплення, за-
побігання особливо небезпечним захворюванням;

в) огляди з сучасних актуальних проблем біоло-
гії, медицини та фармації;

г) інформація, хроніка, ювілеї.
5. Стаття надсилається до редакції в двох примір-

никах, підписаних усіма авторами. Своїми підписа-
ми автори гарантують, що статтю написано з дотри-
манням правил підготовки статей до «Одеського ме-
дичного журналу», експериментальні та клінічні до-
слідження були виконані відповідно до міжнародних
етичних норм наукових досліджень, а також нада-
ють редакції право на публікацію статті у журналі,
розміщення її та матеріалів щодо неї на сайті жур-
налу і в інших джерелах.

6. Стаття супроводжується направленням до ре-
дакції, завізованим підписом керівника та печаткою
установи, де виконано роботу, а для вітчизняних
авторів також експертним висновком, що дозволяє
відкриту публікацію.

7. Якщо у статті використано матеріали, які є ін-
телектуальною власністю кількох організацій і рані-
ше не публікувалися, автор має одержати дозвіл на
їх публікацію кожної з цих організацій і надіслати
його разом зі статтею.

8. Текст друкується через півтора інтервалу на
стандартному машинописному аркуші (ширина полів:
лівого, верхнього та нижнього по 2 см, правого —
1 см) шрифтом Аrіаl (Аrіаl Суr) або Times (Times Суr)
розміром 14 пунктів. Сторінка тексту повинна місти-
ти не більше 30 рядків.

9. Мова статей — українська для вітчизняних ав-
торів, російська й англійська для авторів з інших
країн.

На допомогу авторам
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10. Матеріал статті має бути викладено за такою
схемою:

а) індекс УДК;
б) ініціали та прізвище автора (авторів);
в) назва статті;
г) повна назва установи (установ), де виконано

роботу, місто, країна;
д) постановка проблеми у загальному вигляді та

її зв’язок із важливими науковими та практичними
завданнями;

е) аналіз останніх досліджень і публікацій, в яких
започатковано розв’язання даної проблеми і на які
спирається автор;

ж) виділення не розв’язаних раніше частин за-
гальної проблеми, яким присвячується стаття;

з) формулювання мети статті (постановка зав-
дання);

и) виклад основного матеріалу дослідження з
повним обгрунтуванням отриманих наукових резуль-
татів;

к) висновки з даного дослідження і перспективи
подальших розробок у цьому напрямі;

л) література;
м) два резюме — російською мовою обсягом до

800 друкованих літер (0,45 сторінки) й англійською
обсягом до 1800 друкованих літер (1 сторінка) за та-
кою схемою: індекс УДК, ініціали та прізвище автора
(авторів), назва статті, текст резюме, ключові слова
(не більше п’яти).

11. Резюме англійською мовою має коротко по-
вторювати структуру статті, включаючи вступ, мету
та завдання, методи, результати, висновки, ключо-
ві слова. Ініціали та прізвище автора (авторів) по-
даються у транслітерації, назва статті — у перекла-
ді на англійську. Ключові слова й інші терміни статті
мають відповідати загальноприйнятим медичним тер-
мінам, наведеним у словниках. Не слід використо-
вувати сленг і скорочення, які не є загальновжива-
ними.

12. Хімічні та математичні формули вдруковують
або вписують. Структурні формули оформляють як
рисунки. У формулах розмічають: малі та великі лі-
тери (великі позначають двома рисками знизу, малі
— двома рисками зверху простим олівцем); латин-
ські літери підкреслюють синім олівцем; грецькі —
обводять червоним олівцем; підрядкові та надряд-
кові цифри та літери позначають дугою простим
олівцем.

13. У статтях слід використовувати Міжнародну
систему одиниць СІ.

14. Рисунки (не більше двох) і підписи до них ви-
конують окремо. На зворотному боці кожного рисун-
ка простим олівцем слід указати його номер і назву
статті, а за необхідності позначити верх і низ.

15. Таблиці (не більше трьох) слід друкувати на
окремих сторінках, вони повинні мати нумерацію та
назву. На полях рукопису необхідно вказати місце
розміщення рисунків і таблиць. Інформація, наведена
в таблицях і на рисунках, не повинна дублюватися.

16. Список літературних джерел повинен місти-
ти перелік праць за останні 5 років і лише в окре-
мих випадках — більш ранні публікації. В оригіналь-
них роботах цитують не більше 10 джерел, в огля-
дах — до 30. На кожну роботу в списку літератури
має бути посилання в тексті рукопису. Література у
списку розміщується згідно з порядком посилань на
неї у тексті статті, які подають у квадратних дужках,
або за алфавітом. Якщо наводяться роботи лише
одного автора, вони розміщуються у хронологічно-

му порядку. До списку літературних джерел не слід
включати роботи, які ще не надруковані.

17. Список подається у двох примірниках для
кожного екземпляра статті, які друкуються окремо
один від одного. Перший примірник оформляється
відповідно до ДСТУ ГОСТ 7.1:2006. Другий — пов-
ністю повторює перший, але латиницею за нижче-
наведеними схемами.

Для статей:
Author A.A., Author B.B., Author C.C. Title of article.

Title of Journal 2005; 5(129): 49-53.
Прізвища авторів і назва журналу подаються ла-

тиницею у транслітерації, назва статті — у перекладі
на англійську.

Для матеріалів конференцій:
Riabinina, A.A., Berezina, E.V., Usol’tseva, N.V.

Surface Tension and Lyotropic Mesomorphism in Sys-
tems Consisting of Nonionogenic Surfactant and Wa-
ter, Liotropnye zhidkie kristally i nanomaterialy: sbornik
statei VII Mezhdunarodnoi nauchnoi konferentsii (Lyo-
tropic Liquid Crystals and Nanomaterials: Proceedings
of the Seventh International Conference), Ivanovo:
Ivanovskii Gos. Univ., 2009, р. 73-75.

Прізвища авторів подаються у транслітерації, на-
зва праці — у перекладі на англійську. Головне в
описах конференцій — назва конференції мовою
оригіналу (подається у транслітерації, якщо немає
її англійської назви), виділяється курсивом. У дуж-
ках наводиться переклад назви на англійську. Вихід-
ні дані (місце проведення конференції, місце видан-
ня, рік, сторінки) — англійською.

Для монографій та інших книжок:
Nenashev M.F. Poslednee pravitel’stvo SSSR [Last

government of the USSR]. Moscow, KromPubl., 1993.
221 p.

Прізвища авторів подаються у транслітерації,
назва книжки — курсивом у транслітерації з пере-
кладом на англійську у квадратних дужках. Місце
видання, рік видання, загальна кількість сторінок
— англійською, назва видавництва — у трансліте-
рації.

Зауважуємо: у списку латиницею потрібно ука-
зувати всіх авторів літературного джерела, на яке
Ви посилаєтесь (ДСТУ ГОСТ 7.1:2006 цього не пе-
редбачає). Також не слід у ньому застосовувати пе-
редбачених ДСТУ ГОСТ 7.1:2006 знаків розділення:
// і —. Назву джерела (журнал, конференція, книга)
завжди виділяють курсивом.

Дотримання цих правил забезпечить коректне
відображення цитованих джерел у переважній біль-
шості реферативних наукометричних баз даних.

18. Скорочення слів і словосполучень подаються
відповідно до ДСТУ 3582-97 і ГОСТ 7.12-93.

Для тих, хто не має доступу до повного тексту
ДСТУ, на сайті Одеського медуніверситету наве-
дено приклади оформлення бібліографічних запи-
сів. Доступ за посиланням http://odmu.edu.ua/
index.php?v=1179.

19. До статті на окремому аркуші мовою оригіна-
лу й англійською додаються відомості про авторів,
які містять: вчене звання, науковий ступінь, прізви-
ще, ім’я та по батькові (повністю), місце роботи й
посаду, яку обіймає автор, адресу для листування,
номери телефонів, факсів та адреси електронної
пошти.

20. До друкованих матеріалів, виконаних із вико-
ристанням комп’ютерних технологій, обов’язково
додаються матеріали комп’ютерного набору та гра-
фіки на дискеті (лазерному диску).
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Текст може бути таких форматів: Word for Win-
dows, RTF (Reach Text Format).

Графічний матеріал слід подавати в окремих
файлах форматів XLS, TIFF, WMF або CDR. Розділь-
на здатність штрихових оригіналів (графіки, схеми)
форматів TIFF повинна бути 300–600 dpi B&W, на-
півтонових (фотографії та ін.) — 200–300 dpi Gray
Scale (256 градацій сірого). Ширина графічних ори-
гіналів — 5,5, 11,5 і 17,5 см.

21. Статті піддаються науковому рецензуванню,
за результатами якого ухвалюється рішення про
доцільність публікації роботи. Відхилені статті не
повертаються і повторно не розглядаються.

22. Редакція залишає за собою право редакційної
правки статей, яка не спотворює їх змісту, або по-
вернення статті автору для виправлення виявлених
дефектів. Статті, відіслані авторам на виправлення,
слід повернути до редакції не пізніше ніж через три
дні після одержання.

23. Датою надходження статті до журналу вва-
жається день отримання редакцією остаточного ва-
ріанта тексту.

24. Коректури авторам не висилаються, проте,
якщо це не порушує графік виходу журналу, мож-
ливе надання препринту, в якому допустиме ви-
правлення лише помилок набору і фактажу.

25. Публікація матеріалів у «Одеському медич-
ному журналі» платна. Оплата здійснюється після
рецензування статей і схвалення їх до друку, про
що авторів повідомляють додатково.

Реквізити для перерахування коштів за пуб-
лікацію:

Одержувач платежу: Одеський національний ме-
дичний університет.

Банк: ГУДКСУ в Одеській області, МФО 828011,
р/р 31258273210481, ідент. код 02010801.

У призначенні платежу обов’язково вказати: код
25010200, за друк статті у журналі (назва журналу).

Копію квитанції про сплату просимо надсилати пош-
тою на адресу: Одеський національний медичний уні-
верситет, редакція журналу (назва журналу), Валіхов-
ський пров., 2, м. Одеса, 65082; факс (048) 723-22-15
для В. Г. Ліхачової; тел. (048) 728-54-58 (р.),
(097) 977-23-31 (м.), e-mail: vera@odmu.edu.ua.

26. Статті для публікації направляти за адресою:
Одеський національний медичний університет, ре-
дакція «Одеського медичного журналу», Валіховсь-
кий пров., 2, м. Одеса, 65082.

27. Статті, що не відповідають цим правилам, не
розглядаються.

Редакційна колегія

Наукові статті, які надходять для публікації в ре-
дакцію «Одеського медичного журналу», підлягають
рецензуванню.

Рецензентами журналу є досвідчені фахівці —
доктори наук, члени редколегії журналу та його ре-
дакційної ради. Коли є потреба, редакція залучає до
рецензування сторонніх фахівців. Допускається пуб-
лікація наукової статті за письмовим поданням чле-
нів редакційної колегії та редакційної ради.

Під час рецензування оцінюються відповідність
статті тематиці журналу та її назві, актуальність і
науковий рівень, достоїнства й недоліки, відповід-
ність оформлення статті вимогам редакції. На-
прикінці робиться висновок про доцільність публі-
кації.

Рецензія надається автору статті на його запит
без підпису, вказівки прізвища, посади і місця робо-
ти рецензента.

Якщо рецензент рекомендує виправити або до-
опрацювати статтю, редакція відправляє автору

Порядок рецензування
рукописів наукових статей, які  надходять для публікації

в редакцію «Одеського медичного журналу»

текст рецензії для внесення в роботу відповідних
змін.

Автору, стаття якого не була прийнята до публі-
кації, на його запит відправляється мотивована від-
мова. Рукопис статті не повертається.

Якщо автор не згоден з думкою рецензента, він
може дати мотивовану відповідь.

Коли є потреба, за погодженням з автором може
бути проведено додаткове рецензування рукопису
іншим фахівцем.

Остаточне рішення про публікацію статті та її тер-
міни приймає редакційна колегія.

В окремих випадках за наявності позитивної ре-
цензії можлива публікація статті за рішенням голов-
ного редактора або його заступника.

Після ухвалення рішення про публікацію статті
редакція інформує про це автора з указанням тер-
міну публікації.

Оригінали рецензій зберігаються в редакції про-
тягом 1 року.



ÎÄÅÑÜÊÈÉ ÌÅÄÈ×ÍÈÉ ÆÓÐÍÀË86

“Odes’kij medičnij žurnal” (“The Odessa Medical
Journal”) was founded in 1926. During a few years it
was highly appreciated by scientists. The works of the
famous scientists had been published there. But then,
at the start of 30-s, the publication of the Journal was
stopped. It was renewed only in 1997, and very soon
the Journal won its authority again and took a proper
place among other scientific editions of the country.

The founders of the Journal are the Ministry of
Health of Ukraine and the Odessa National Medical Uni-
versity, the publisher — the Odessa National Medical
University.

The editor-in-chief of the Journal since the time of
its renewal is the academician of the NAMS of Ukraine,
the Ukraine State Prize Winner V. M. Zaporozhan. The
members of the editorial board and editorial council are
the world-known scientists.

“ODES’KIJ MEDIČNIJ ŽURNAL”
(“The Odessa Medical Journal”)

Information about Edition

By decisions of Presidium of the Higher Attestation
Commission of Ukraine N1-05/2 from the 27th of May,
2009 and N 1-05/5 from the 31st of May, 2011 “The
Odessa Medical Journal” was included in the list of edi-
tions, which publish the basic results of dissertation
works on medicine, biology and pharmacy. This fact de-
termines the subject of its publications. About two hun-
dred papers and reports are published in the Journal
annually.

The Journal appears bimonthly. It comes to the most
known libraries of the country, large scientific centers,
some educational establishments. Its release is highly
appraised outside of the country.

The Journal is distributed by subscription.
The Journal can be subscribed at any subscription

point.
Subscription index — 48717.

THE MANUAL OF ARTICLE STYLE FOR
“ODES’KIJ MEDIČNIJ ŽURNAL”

(“THE ODESSA MEDICAL JOURNAL”)

Information for Authors

1. “Odes’kij medičnij žurnal” (“The Odessa Medical
Journal”) publishes theoretical and review articles,
which cover important achievements of science, results
of completed original clinical and experimental research-
es, basic results of dissertations on medicine, biology
and pharmacy, and also memorial materials.

2. Problem articles with total volume of up to 8 pa-
ges, reviews — up to 10 pages, original and other types
of articles — up to 6 pages, short reports — up to
2 pages are submitted.

3. Articles, which have been already published in oth-
er editions or were submitted for publication to some edi-
tions at the same time, as well as the works which are a
remake of the articles published before and do not con-
tain new scientific material or new scientific comprehen-
sion of already known material are not submitted.

4. The following materials are published in the Journal:
a) results of original researches concerning main

directions of development of medical, biological and
pharmaceutical sciences;

b) works on fundamental problems in biology, medi-
cine, pharmacology and pharmacy:

— genetics and applied aspects of medical genetics;
— biophysical and morphofunctional analysis of cells

of an organism at different types of pathology;
— works on modern cellular technologies;
— the modern elaborations in the field of general

and clinical pharmacology and pharmacy;
— achievements in the field of study of etiology,

pathogenesis and diagnostics of modern diseases;

— prophylaxis of diseases, inoculation, prevention
of especially dangerous diseases;

c) reviews on the modern actual problems of biolo-
gy, medicine and pharmacy;

d) information, chronicle, anniversaries.
5. An article should be submitted to editorial in two

copies, signed by all the authors. By their signatures
the authors guarantee that the article meets all the re-
quirements of the manual of the article style for “The
Odessa Medical Journal”, experimental and clinical re-
searches have been executed according to the inter-
national ethical norms of scientific researches, and also
they give the publisher a right for publication of the ar-
ticle in the Journal, placing it and its materials on the
Journal’s site and in other sources.

6. An article is accompanied with a letter to the edito-
rial staff, vised signature of the chief and the seal of the
establishment where the work was done, and for the
home authors also by the expert inference, that author-
izes the open publication.

7. If used in the article materials are intellectual prop-
erty of some organizations and have not been published
before, an author should get permission for their publi-
cation from each of these organizations and send it to-
gether with the article.

8. The text is printed with 1.5-spacing throughout the
text on a standard paper (width of fields: on the left,
above and below by 2 cm, on the right — 1 cm) in Arial
(Arial Cyr) or Times (Times Cyr) 14 points. The page
of the text should contain no more than 30 lines.
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9. The language of the articles is Ukrainian for home
authors, Russian and English for foreign authors.

10. The material of the article should be placed in
the following order:

а) UDC index;
b) initials and the last name of the  author (authors);
c) title of the article;
d) a complete name of the establishment (establish-

ments) where the work was done, city, country;
e) statement of a problem in general and its con-

nection with important scientific and practical tasks;
f) analysis of the modern researches and publica-

tions, in which the given problem was initiated and which
the author is guided by;

g) pointing out the parts of general problem which
were not resolved before;

h) formulation of the aim of the article (raising a task);
i) statement of the basic material with complete sub-

stantiation of obtained scientific results;
j) conclusions from the given research and perspec-

tives of subsequent works in this direction;
k) references;
l) two abstracts — in Russian up to 800 printing

letters (0.45 page) and in English up to 1800 printing
letters (1 page) after the following scheme: UDC in-
dex, initials and the last name of author (authors),
title of the article, text of the abstract, key words (no
more than five).

11. The abstract in English should shortly repro-
duce the structure of the article, including introduction,
purpose and task, methods, results, conclusions, key
words. Initials and the last name of author (authors)
are given in transliteration, the title of the article must
be translated into English. The key words and other
terms of the article should correspond to generally
used medical terms cited in dictionaries. One should
not use slang and abbreviations which are not in ge-
neral use.

12. The chemical and mathematical formulas are in-
printed or put down. The structural formulas are designed
as figures. In formulas there are marked out: small and
large letters (large ones by two hyphens from below,
small ones — by two hyphens from above by a lead pen-
cil); the Latin letters are underlined with a dark blue pen-
cil; Greek ones — with a red pencil; subscript and su-
perscript letters — by an arc line with a lead pencil.

13. The International System of Units (SI) should be
used in the articles.

14. Figures (no more than two) and signatures to
them are made separately. On the back side of every
figure by a lead pencil one should indicate its number
and title of the articles, and if necessary to note a top
and bottom.

15. The tables (no more than three) should be placed
on separate pages, be numbered and titled. The mar-
ginal notes should indicate the place of figures and
tables. The information given in tables and figures must
not be duplicated.

16. The references must contain the list of works
for the last 5 years and only sometimes — more early
publications. In the original works they quote no more
than 10 sources, in the reviews — about 30. Every work
in the literature list should be referred in the manuscript.
The literature in the list is ordered according to reference
to it in the text of the article, which is given in the square
brackets, or after the alphabet. If the works of one and
the same author are presented, they take place after
the chronological order. The references shouldn’t con-
tain works, which have not been published yet.

17. The list is given in duplicate for every copy of
the article, which are published separately one from
another. The first copy is designed according to
DSTU GOST 7.1:2006. The other one — fully duplicates
the first one, but by the Roman alphabet after the
schemes given below.

For articles:
Author A.A., Author B.B., Author C.C. Title of article.

Title of Journal 2005; 5(129): 49-53.
The last names of authors and title of the Journal

are given by the Roman alphabet in transliteration, title
of the article — in translation into English.

For materials of conferences:
Riabinina, A.A., Berezina, E.V., Usol’tseva, N.V.

Surface Tension and Lyotropic Mesomorphism in Sys-
tems Consisting of Nonionogenic Surfactant and Wa-
ter, Liotropnye zhidkie kristally and nanomaterialy:
sbornik statei VII Mezhdunarodnoi nauchnoi konferentsii
(Lyotropic Liquid Crystals and Nanomaterials: Proceed-
ings of the Seventh International Conference), Ivanovo:
Ivanovskii Gos. Univ., 2009, 73-75.

The last names of authors are given in transliter-
ation, title of the work — in translation into English.
The main thing in descriptions of conferences is the
name of conference in the language of original (is giv-
en in transliteration if there is not its English name),
indicated by italic. Translation of the name into Eng-
lish is given in brackets. Imprint (place of holding a
conference, place of publication, year, pages) — in
English.

For monographs and other books:
Nenashev M.F. Poslednee pravitel’stvo SSSR [Last

government of the USSR]. Moscow, KromPubl., 1993.
221 p.

The last names of authors are given in translitera-
tion, title of the book — in italic in transliteration with
translated into English in the square brackets. Place of
publication, year of publication, total number of pages
— English, name of publishing house — in trans-
literation.

Please, note: in the references in the Roman alpha-
bet it is necessary to indicate all the authors of the litera-
ry source, which you refer to (DSTU GOST of 7.1:2006
does not provide it). Also one should not use the signs
of division: // and — , which are provided by DSTU
GOST of 7.1:2006. The name of the source (Journal,
conference, book) is always indicated by italic.

The observance of these rules will provide the true
representation of quoted sources in the majority of ab-
stract scientometrical databases.

18. Abbreviations of words and word combinations are
given according to DSTU 3582-97 and GOST 7.12-93.

For those who have no access to the complete DSTU
text, there are examples of bibliographic records regis-
tration on the site of the Odessa Medical University. Ac-
cess by link: http://odmu.edu.ua/index.php?v=1179.

19. Information about authors, which contains aca-
demic status and degree, the last name, name and pat-
ronymic (in a full form), place of work and occupation,
address for correspondence, telephones and faxes
numbers, e-mail address are added to the article on a
separate sheet of paper in the language of original and
English.

20. The published materials executed with the use
of computer technologies, are added by materials of
computer type-setting and graphic on a diskette (CD,
DVD).

The text can be done in the following formats: Word
for Windows, RTF (Reach Text Format).
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Graphic material should be submitted in separate
files of the XLS, TIFF, WMF or CDR formats. Resolu-
tion of stroke originals (the graphics, schemes) of the
TIFF formats must be 300–600 dpi B&W, semitone (pic-
tures, etc.) — 200–300 dpi Gray Scale (256 gradations
of gray). Width of graphic originals — 5.5, 11.5 and
17.5 cm.

21. Articles are subjected to scientific reviewing, as
a result of which the decision about the work is taken
whether to publish it or not. The rejected articles are
not returned and are not resubmitted.

22. The Journal reserves the right for editorial cor-
recting, which does not distort its contents, or returns
an article to the author for correction of revealed er-
rors. The articles sent to the authors for correction,
should be sent back no later than in three days after
being received by authors.

23. The date of article’s coming to the Journal is
the day when editorial office receives the final variant
of the text.

24. Proof-reading are not sent to the authors, how-
ever if it does not disturb the term of Journal release, a
preprint version can be provided, in which only type-
setting and factual mistakes can be corrected.

25. The publication of materials in “The Odessa
Medical Journal” requires payment. Payment is made
after reading articles and approval of them to printing,
about which the authors are informed additionally.

26. The articles for the publication are sent to the
address: the Odessa National Medical University, edi-
torial staff of “Odes’kij medičnij žurnal”, Valikhovskyy
lane, 2, Odessa, 65082.

Other contacts are:
fax: +380 48 723-22-15 for V. G. Likhachova;
phone: +380 48 728-54-58, +380 97 977-23-31;
e-mail: vera@odmu.edu.ua

27. The articles that do not conform to these rules,
are not submitted.

Editorial board

Scientific articles submitted to “Odes’kij medičnij
žurnal” (“The Odessa Medical Journal”) need re-
viewing.

Reviewers of the Journal are experienced spe-
cialists — doctors of sciences, members of the edi-
torial board and editorial council of the Journal. If
necessary the editors enlist cooperation of outside
experts. The scientific article publication is possi-
ble after the writing presentation of editorial mem-
bers.

The reviews should estimate if the article corre-
sponds to the subject of the Journal and its title, actu-
ality and scientific level, advantages and disadvantag-
es, correspondance of the article design to the editori-
al requirements. The conclusion about advisability of
publication is drawn in the end.

A review is given to the author of the article on
his demand without signature, pointing the last name,
occupation and places of the work of a reviewer.

If the reviewer recommends to correct or com-
plete the article, the editorial staff sends the re-

Manuscripts Reviewing Order

view text to the author for inserting proper chang-
es in.

The author, whose article was not submitted to the
publication, is sent an reasonable refuse on his demand.
The manuscript is not returned.

If the author does not agree with a reviewer’s
point of view, he can give him a reasonable ans-
wer.

In case of necessity an additional reading of manu-
script by another specialist can be carried out on agree-
ment with the author.

A final decision about the publication of the article
and its terms is made by the editorial board.

Sometimes in case of a positive review the article
can be published after the editor-in-chief’s or vice-edi-
tor-in-chief’s decision.

After approval of the article publication the editorial
staff informs the author about it with indicating the term
of publication.

Originals of reviews are kept in the editorial during
1 year.
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