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СУЧАСНІ ЗАСОБИ СУПРОВОДУ В КОМПЛЕКСНОМУ 
ЛІКУВАННІ ОНКОЛОГІЧНИХ ХВОРИХ

Шалімов С.О., Литвиненко О.О., Сівкович С.О., Калюта О.М.

РОЛЬ ВИЯВЛЕННЯ МЕТАСТАТИЧНИХ КЛІТИН У КІСТКОВОМУ МОЗКУ ХВОРИХ НА РАК МОЛОЧНО
ЗАЛОЗИ

Інститут онкологі АМН Укра ни, м. Кив

РОЛЬ ВИЯВЛЕННЯ МЕТАСТАТИЧНИХ КЛІТИН У КІСТКОВОМУ МОЗКУ 
ХВОРИХ НАРАК МОЛОЧНО ЗАЛОЗИ -  Проаналізовані дані літератури із 
виявлення мікрометастазів у кістковому мозку хворих на рак молочно 
та власні результати дослідження. Виявлено у 60 % обстежених хворих 
мікрометастази у кістковому мозку. Цим хворим проводилось 2-3 курси 
поліхіміотерапі за схемою CMF. Далі проводили повторне дослідження 
кісткового мозку. У 4 хворих атипових клітин при повторному дослідженні 
виявлено не було. В інших пацієнток відзначалося зниження кількості 
метастатичних клітин до 1-2 %.

РОЛЬ ВЫЯВЛЕНИЯ МЕТАСТАТИЧЕСКИХ КЛЕТОК В КОСТНОМ МОЗГЕ 
БОЛЬНЫХ РАКОМ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ -  Проанализированы данные 
литературы по определению микрометастазов в костном мозге больных 
раком молочной и собственными результатами исследования. Выявлено 
у 60 % обследованных больных микрометастазы в костном мозге. Этим 
больным проводилось 2-3 курса полихимиотерапии по схеме CMF. Даль
ше проводили повторное исследование костного мозга. У 4 больных ати
пичных клеток при повторном исследовании не выявлено. У других 
пациенток отмечалось снижение количества метастатических клеток до 
1-2%.

SIGNIFICANCE OF DETECTION OF METASTATIC CELLS IN BONE MARROWOF 
BREAST CANCER PATIENTS -  Analysis of data from literature on detection of 
micrometastases in bone marrow of breast cancer as well as own findings 
was undertaken. Micrometastases to bone marrow of examined patients were 
found in 60% of the examined patients. These patients received 2-3 cycles of 
polychemotherapy on CMF schedule. Then we performed examination of bone 
marrow. During following study atypic cells were not found in 4 patients, in 
other patients decrease of amount of metastatic cells occured.

Ключові слова: метастатичні клітини, кістковий мозок, рак молочно 
залози.

Ключевые слова: метастатические клетки, костный мозг, рак молочной 
железы.

Keyw ords: metastatic cells, bone marrow, breast cancer.

ВСТУП Все більше уваги у світі приділяється ранній д і
агностиці віддалених метастазів у кістковий мозок, що виз
начає стадію захворювання, тактику лікування та прогноз.

Встановлено, що при раці молочно залози в 35 %хворих 
без будь-яких клінічних ознак наявності дистальних мета
стазів при первинному огляді вже визначаються дисемі- 
новані пухлинні клітини в аспіраційному матеріалі кістко
вого мозку. Багато міжнародних досліджень встановили 
значне прогностичне значення дисемінованих пухлинних 
клітин. Хворі з пухлинними клітинами в кістковому мозку 
мають гірший прогноз, ніж хворі без них. Навіть при тих 
злоякісних захворюваннях, коли кісткова система не є 
основною локалізацією дистальних метастазів, наприклад, 
при раці яєчників, наявність ракових клітин у кістковому 
мозку корелює з поганим прогнозом. Таким чином, крім 
дослідження первинно пухлини, виявлення мікромета
стазів у кістковий мозок може використовуватися як прог
ностична оцінка у хворих, так і для моніторингу відповіді 
на системну терапію. Дисеміновані пухлинні клітини також 
є мішенями для нових підходів у біологічній терапі , на
приклад, специфічно терапі , засновано на антитілах проти 
клітково-поверхневих антигенів, наприклад HER2. При раці 
молочно залози терапія на основі антитіл проти HER2 (Her- 
ceptin) уперше використовувалася в клініці при рецидивах 
захворювання. Однак добір хворих для тако біологічно

терапі пухлин утруднений через зміни фенотипу, що 
виявляють себе в розходженні між первинною пухлиною і 
дисемінованими клітинами. Слід зазначити, що характе
ристика пухлинних біологічних властивостей дисеміно
ваних пухлинних клітин дозволяє виявляти хворих на рак 
молочно залози чи гінекологічний рак з ризиком рециди- 
вування, незважаючи на користь від системного лікування 
і/чи нових підходів до біологічно терапі [22].

Pantel K.; Ahr A.; Саркисян Г.П.; Бульїчева Т.И.; Куди
нов Ю.А. (1998) використовували імуногістохімічні і моле
кулярні методи для виявлення мікрометастазів у хворих із 
солідними епітеліальними пухлинам. Невдачі в досягненні 
зниження смертності хворих з епітеліальними пухлинами, 
як думають, пов’язані з ранньою дисемінацією раку та недо
ліками методів ранньо діагностики. Проте, за останні 
10 років, були розроблені методи, що дозволяють виявляти 
індивідуальні поодинокі ракові клітини як у регіонарних 
лімфатичних вузлах, так і у віддалених органах. Серед 
органів-мішеней, кістковий мозок є найбільш ймовірним 
центром локалізаці ракових клітин, що поширюються гема
тогенним шляхом. Найбільша інформативність при вияв
ленні ракових клітин належить імуногістохімічним методам 
виявлення й оцінки епітеліально-специфічних і мембран
них антигенів, а також методу полімеразно ланцюгово 
реакці [21,7].

За даними Bischoff J., Rosenberg R., Dahm W., Janni W., 
Gutschow K. (1999) наявність прихованих мікрометастазів 
у кістковому мозку хворих на початкові стаді раку молочно 
залози збільшує ризик дисемінаці . Виявлення циркулю
ючих пухлинних клітин у периферичній крові може також 
впливати на прогноз. Наявні поодинокі дані про кореляцію 
між дисемінацією пухлинних клітин у кістковому мозку і 
периферичній крові при епітеліальних пухлинах. Клітини, 
позитивні на цитокератин, було виявлено в 55 % хворих у 
периферичній крові й у 27 % хворих у кістковому мозку. 
Слід зазначити, що в 7 з 11 хворих (64 %) були відсутні 
цитокератин-позитивні клітки в кістковому мозку і перифе
ричній крові. Наявність вісцеральних метастазів асоціюва
лася з виявленням цитокератин-позитивних клітин у пери
феричній крові в 20 з 31 хворого (65 %) у цій підгрупі. 
Імуногістохімічне виявлення цитокератин-позитивних клі
тин у пацієнтів асоціюється з моментом появи метастазів [14].

У роботі окремих авторів показано, що оцінка дисеміно
ваних епітеліальних пухлинних клітин у хворих на рак мо
лочно залози становить великий інтерес через потенційну 
асоціацію з рецидивами. Дослідження з метою аналізу 
користі експресі 5 генів муцина (MUC2, MUC3, MUC5B, 
MUC6 і MUC7), використовуючи тест RT-PCR для виявлен
ня дисемінованих ракових клітин у хворих з оперованим 
раком молочно залози. Найвища частота позитивних ре
зультатів тесту RT-PCR екстрактів з пухлини молочно зало
зи спостерігалася для MUC5B (7/15). Маючи на увазі, що 
рак молочно залози характеризується великою фенотипіч- 
ною різнорідністю, багатомаркерний підхід може зробити 
внесок у виявлення пухлинних клітин у кістковому мозку і 
крові [13].
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Незважаючи на використання радикальних локально- 
регіонарних терапевтичних методів і з огляду на той факт, 
що доступні методи діагностики не вказують на наявність 
метастазів під час операці , проте віддалені метастази 
розвиваються приблизно в 50 % хворих карциномою мо
лочно залози протягом 5 років. При резекці солідних пухлин 
локальні рецидиви є предметом операці , дистальні ж 
метастази можуть бути наслідком системно дисемінаці 
пухлинних клітин під час операці . Групою авторів пред
ставлене перспективне дослідження, у якому проаналізовані 
197 хворих карциномою молочно залози, з метою вивчення 
впливу ізольованих пухлинних клітин у кістковому мозку 
на х прогноз. Хворих оперували в 1993-97 роках і наслідки 
спостерігали до 1999 року. Монокпональні антитіла СК2 і 
А4 В/В3 використовувалися при імуноцитохімічних стан
дартних методах виявлення ізольованих пухлинних клітин 
у кістковому мозку. Для культивування клітин, х мітили 
моноклональним антитілом 125НЕА і відокремлювали маг
нітним сортуванням (МАС). Виявлення ізольованих пух
линних клітин у кістковому мозку є незалежним чинником 
для прогнозу терміну прогресування пухлини. Ризик роз
витку рецидиву збільшується при виявленні дисеміно- 
ваних пухлинних клітин у кістковому мозку, що містить 
антитіло А4 В/В3, щонайменше в 4 рази [19].

Також у літературі з ’являються роботи із лікування та 
профілактики кісткових метастазів у хворих на рак молочно 
залози. У роботі Rosen LS et al, 2004 висвітлено, що засто
сування біфосфонатів, зокрема золедроново кислоти, у 
хворих на рак молочно залози при наявності остеолітичних 
уражень у 58 % виникає зменшення остеолітичних мета
стазів, а в 20 % знижується ризик виникнення нових осе
редків метастатичного процесу у кістках [7].

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ У відділенні загально онкологі 
і реконструктивно хірургі молочно залози було проаналі
зовано 25 пацієнток, що мають рак молочно залози у віці 
від 33 до 66 років. Гістоморфологічно діагноз було верифіко- 
вано у всіх пацієнток. Розподіл хворих за стадіями наступ
ний: IIA -  5 пацієнток; IIB -  5 пацієнток; IIIA -  5 пацієнток; 
IIIB -  6 пацієнток; IV -  4 пацієнтки. Усім хворим виконува
лася стернальна пункція для дослідження кістковомозкового 
кровотворення і визначення наявності метастазів раку мо
лочно залози в кістковий мозок. Фарбування препаратів 
виконувалося за Паппенгеймом. В усіх аналізованих хво
рих не було клінічних даних про метастатичне ураження 
кістково системи.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕНЬ ТА Х ОБГОВОРЕННЯ
Хворі з діагнозом рак молочно залози II-III стаді , скарг на 
порушення загального стану не пред’являли. У 5 пацієнток з 
IV стадією пухлинного процесу були скарги на слабкість, 
виражену депресію, деформацію молочно залози і навколиш
ніх м’яких тканин за рахунок пухлинного конгломерату. Варто

особливо підкреслити, що у всіх хворих показники перифе
рично крові знаходилися в межах фізіологічних норм.

Кількість мієлокаріоцитів варіювало від 45 до 187х10(9)/л. 
У 6 пацієнток (44 %) кістковий мозок був клітинним, актив
ним. Співвідношення клітинних елементів мієло дного ряду 
до еритрону було 3:1, клітин не властивих нормальному 
кістковомозковому кровотворенню, у препараті не визнача
лося. У 15 пацієнток (60 %) на тлі знижено клітинності кіст
кового мозку були виявлені клітини великих розмірів, 
округло форми, з гіпербазофільною, вакуолізованою цито
плазмою, що трактувалися як клітини епітеліально природи, 
метастазуючі в кістковий мозок. Відсотковий вміст пухлин
них клітин варіює від 4 до 15 %. Виявлення мієлокарцинозу 
у хворих за стадіями було таким: IIA -  2 хворих; IIB -  2 
хворих; IIIA -  3 хворих; IIIB -  4 хворих; IV -  4 хворих. Усім 
хворим з мієлокарцинозом було проведено 2-3 курси 
поліхіміотерапі за схемою CMF. Після цього проводили пов
торне дослідження кісткового мозку. У 4 хворих атипових 
клітин при повторному дослідженні не було виявлено. В 
інших пацієнток відзначалося зниження кількості метаста
тичних клітин до 1-2 %.

ВИСНОВКИ За нашими даними у 66 % хворих на рак 
молочно залози дано групи виявлено мієлокарциноз. Тому 
необхідно робити дослідження кісткового мозку для визна
чення поширеності процесу, а надалі й для вибору опти
мально тактики лікування хворих на рак молочно залози.

Виявлення ракових клітин у кістковому мозку може бути 
показником наявності гематогенних метастазів в онкологіч
них хворих. Необхідний загальноприйнятий метод стан- 
дартизаці визначення пухлинних клітин, у зв’язку з важ
ливістю прогностичного значення виявлення мієлокарци
нозу для визначення тактики лікування хворих. Невдачі 
зниження показника смертності в хворих з епітеліальними 
пухлинами, як думають, пов’язані з ранньою дисемінацією 
раку та недоліками методів ранньо діагностики. Проте, за 
останні 10 років, були розвинуті методи, що дозволяють 
виявляти навіть поодинокі ракові клітини як у регіонарних 
лімфатичних вузлах, так і в кістковому мозку. Кістковий 
мозок є найбільш ймовірним центром локалізаці ракових 
клітин, що поширюються гематогенним шляхом.
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МОЖЛИВОСТІ ЕНДОЛІМФАТИЧНО АНТИБІОТИКОТЕРАПІ У ЛІКУВАННІ ХВОРИХ ІЗ ЗАПАЛЬНИМИ
УСКЛАДНЕННЯМИ РАКУ ПРЯМО КИШКИ

Донецький обласний протипухлинний центр

МОЖЛИВОСТІ ЕНДОЛІМФАТИЧНО АНТИБІОТИКОТЕРАПІ У ЛІКУВАННІ 
ХВОРИХ ІЗ ЗАПАЛЬНИМИ УСКЛАДНЕННЯМИ РАКУ ПРЯМО КИШКИ -  
Лімфатична система несе дуже важливу детоксикаційну функцію при 
розвитку в організмі виражених бактеріальних гнійно-запальних 
процесів. Тривале використання ендолімфатично антибіотикотерапі у 
профілактиці та лікуванні запальних ускладнень, які виникають 
протягом хвороби та під час хірургічного лікування хворих на рак

прямо кишки, показало високу ефективність. У 138 пацієнтів із 
запальними ускладненнями раку прямо кишки, які проявляються у 
вигляді параректальних інфільтратів та абсцесів, застосування даного 
способу дозволило купіювати перифокальне запалення і в переважній 
більшості випадків (69,6 %) виконати сфінктерозберігальні операці з 
досить низьким числом післяопераційних ускладнень (13,7 %) і ле
тальності (5,8 %). У 149 хворих ендолімфатична антибіотикотерапія

8



ВІСНИК НАУКОВИХ ДОСЛІДЖЕНЬ 2004 № 3

використана при виникненні інтраопераційних труднощів та усклад
нень, які створюють реальну загрозу інфікування черевно порожнини, 
що знизило число післяопераційнихускладнень до 12,3 %, а летальність 
від них до 2,9 %. При розвитку післяопераційних ускладнень гнійно- 
септичного характеру у 159 хворих використання запропонованого способу 
значно прискорило купіювання запальних процесів і покращало показ
ники хірургічного лікування хворих на рак прямо кишки.

ВОЗМОЖНОСТИ ЭНДОЛИМФАТИЧЕСКОЙ АНТИБИОТИКОТЕРАПИИ ПРИ 
ЛЕЧЕНИИ БОЛЬНЫХ С ВОСПАЛИТЕЛЬНЫМИ ОСЛОЖНЕНИЯМИ РАКА 
ПРЯМОЙ КИШКИ -  Лимфатическая система несет весьма важную 
детоксикационную функцию при развитии в организме выраженных 
бактериальных гнойно-воспалительных процессов. Длительное использо
вание эндолимфатической антибиотикотерапии в профилактике и лече
нии воспалительных осложнений, возникающих в течении болезни и 
при хирургическом лечении больных раком прямой кишки, показало её 
высокую эффективность. У 138 пациента с воспалительными осложне
ниями рака прямой кишки, проявляющимися в виде параректальных 
инфильтратов и абсцессов, применение донного способа позволило купи
ровать перифокальное воспаление и в подавляющем большинстве случаев 
(69,6 %) выполнить сфинктерсохраняющие операции с довольно низким 
числом послеоперационных осложнений (13,7 %) и летальности (5,8 %).У 
149 больных эндолимфатическая антибиотикотерапия использована при 
возникновении интраоперационных трудностей и осложнений, создаю
щих реальную угрозу инфицирования брюшной полости, что снизило 
число послеоперационных осложнений до 12,3 %, а летальность от них до 
2,9 %. При развитии послеоперационных осложнений гнойно-септичес
кого характера, у 159 больных, использование предложенного способа 
значительно ускорило купирование воспалительных процессов и улуч
шило показатели хирургического лечения больных раком прямой кишки.

POSSIBILITIES OF ENDOLYMPHATIC ANTIBIOTIC THERAPY IN TREATMENT 
OF PATIENTS WITH INFLAMMATORY COMPLICATIONS OF RECTAL CANCER -  
Lymphatic system performs extremely important detoxication function during 
development of severe bacterial purulent-inflammatory processes in the 
organism. Long-term clinical application of the endolymphatic antibiotic 
therapy (EAT) for prophylaxis and management of inflammatory complications 
developing either in the course of disease or during the surgical treatment of 
rectal cancer proved its high efficacy. At 138 patients with rectal cancer the 
inflammatory complications (pararectal infiltrates and abscesses) EAT usage 
allowed to cope the perifocal inflammation and in majority of cases (69,6 %) to 
accomplish sphincter-retraining operations with quite low occurrence of 
postoperative complications (13,7 %) and lethality (5,8 %). At 149 patients EAT 
has been applied in cases of intraoperative difficulties and complications that 
created the real threat of the abdominal cavity infection. The latter allowed to 
shorten the occurrence of postoperative complications up to 12,3 % and 
corresponding lethality equal to 2,9 %. Totally 159 patients with postoperative 
purulent-septic complications have received EAT. In this the coping of group 
inflammatory processes was found to take substantially shorter time, the 
indices of surgical treatment of rectal cancer patients have been considerably 
enhanced.

Ключові слова: рак прямо кишки, гнійно-запальні ускладнення, 
ендолімфатична антибіотикотерапія.

Ключевые слова: рак прямой кишки, гнойно-воспалительные 
осложнения, эндолимфатическая антибиотикотерапия.

Keyw ords: rectal cancer, pyo-inflammatory complications, endolymphatic 
antibiotic therapy.

ВСТУП У структурі післяопераційних ускладнень у хворих 
на рак прямо кишки перитоніти і гнійно-септичні усклад
нення займають провідне місце, летальність від них залиша
ється високою і досягає 18,6-76 % [3, 7]. У зв’язку з цим 
пошук раціональних методів підвищення ефективності анти
бактеріально терапі є найважливішим завданням. Одним 
з перспективних шляхів профілактики і лікування післяопе
раційних бактеріальних запальних ускладнень є ендолімфа- 
тичне введення антибіотиків [1, 2, 5, 8].

Основною функцією лімфатично системи є відведення 
з інтерстиціального простору продуктів метаболізму [4]. 
Значення ціє властивості зростає, коли до не прямують 
продукти дисметаболізму тканин, мікроби, х токсини і клі
тини, які розпадаються. В умовах прогресуючого запального 
процесу мікроорганізми з високою вірулентністю і патоген
ністю та х токсичні речовини, надходячи у великій кількості 
в лімфатичну систему, знижують захисну та імунну функці 
лімфатичних вузлів. При цьому мікроби починають поси
лено розмножуватись, дрібно поступаючи у кровоносне русло 
через грудну лімфатичну протоку, що може стати джерелом 
септикопіємі [6, 8].

Отримані дослідниками дані про участь лімфатично 
системи в різних запальних процесах в органах і системах 
привели до висновку про необхідність введення у лімфа
тичні судини антибактеріальних препаратів для інактиваці 
бактерій та х токсинів [4, 5, 7].

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ У Донецькому обласному 
протипухлинному центрі близько 15 років використовується 
пряма тривала ендолімфатична антибактеріальна терапія 
для профілактики і лікування гнійно-запальних процесів у 
хворих зі злоякісними пухлинами різно локалізаці . Розроб
лена оригінальна методика катетеризаці лімфатичних су
дин у зоні верхньо третини стегна, яка дозволяє надійно 
канюлювати периферичні лімфатичні судини на досить три
валий термін. Суть методики полягає утому, що після прове
дення місцево шкірно-підшкірно анестезі 0,25 % розчи
ном новока ну виконується поверхневий розріз шкіри до 3
4 см, спрямований поперечно проекці проходження велико 
підшкірно вени у верхній його третині. Виділяється поверх
нева або глибока лімфатична судина, фіксується на спеці
альній площадці і в отвір вводиться катетер з мандреном 
за допомогою спеціального мікросудинного розширювача. 
Після цього катетер фіксується в отворі судини двома ліга
турами, периферичний кінець його виводиться з рани через 
контрапертуру і надійно закріплюється на поверхні стегна. 
Рана дренується і зшивається.

Ендолімфатичне введення необхідних лікарських роз
чинів здійснюється пасивним краплинним способом без 
використання спеціальних електро-механічних дозуючих 
апаратів, що робить методику більш доступною. Необхідна 
кількість лікарського препарату розводиться у 80-100 мл 
фізіологічного розчину або розчину новока ну, встановлю
ється на максимально піднятий штатив і вводиться із швид
кістю 8-10 крапель за 1 хвилину інфузійно-краплинним 
способом.

У відділенні проктологі за період з 1990 по 2002 роки 
проведено оперативні втручання в обсязі радикальних 2713 
хворим зі злоякісними пухлинами прямо кишки різно 
локалізаці . На доопераційному етапі перифокальний за
пальний процес ускладнив перебіг хвороби у 138 пацієнтів. 
Наявність параректальних інфільтратів та абсцесів прояв
лялась вираженим больовим синдромом, гектичною лихо
манкою, ознобами, а також вираженою запальною реакцією 
з боку лейкоцитограми (лейкоцитоз, зрушення лейкоцитар
но формули вліво, підвищення ШОЕ, анізоцитоз, пойкіло- 
цитоз, токсична зернистість нейтрофілів). Присутність за
пального компонента підтверджувалась також даними фізи- 
кального та інструментального обстеження -  ректоскопією, 
фіброколоноскопією, іригографією, сонографією та комп’ю
терною томографією черевно порожнини і малого таза.

На першу добу від моменту госпіталізаці в клініку да
ним хворим виконувалась катетеризація лімфатичних су
дин і починалось проведення ендолімфатично антибіотико- 
терапі . В основному використовувались комбінаці цефало- 
споринів 2-3 покоління з аміноглікозидами або хіміотера
певтичними протимікробними препаратами (метрагіл, бі- 
септол, діоксидін) у максимальних добових дозуваннях. 
Інфузі проводились один раз на день протягом 2-5 годин 
залежно від діаметра заканюльовано лімфатично судини. 
Хворим, окрім цього, проводилась детоксикаційна, загаль- 
нозміцнювальна інфузійна терапія, а також корекція існуючо 
супровідно патологі . Після 2-4 денного проведення вище
вказаного комплексного лікування стан хворих значно по
кращився: купіювався або зменшувався больовий синд
ром, знижувалась температура тіла, нормалізувалися біохі
мічні показники крові і лейкоцитограми.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ ТА Х ОБГОВОРЕННЯ 
Ендолімфатична антибіотикотерапія проводилась протягом 
5-8 діб, потім усім хворим були проведені оперативні втру
чання, які у 96 (69,6 %) хворих носили сфінктерозберігаль- 
ний характер -  вдавалось виконувати різні види черевно -
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анальних резекцій прямо кишки зі збереженням природ- 
нього пасажу по кишечнику. У зв’язку з переходом пухлини 
на анальний канал 9 (6,5 %) хворим виконана черевно-про- 
межинна екстирпація прямо кишки, решті виконані симпто
матичні операці із-за розповсюдженого пухлинного процесу.

Для попередження розвитку гнійно-септичних усклад
нень 87 (63,1 %) хворим ендолімфатична антибіотикотера- 
пія була продовжена у післяопераційному періоді. В резуль
таті лікування післяопераційний період перебігав рівно у 
104 (73,4 %) хворих, ускладнення запального характеру 
спостерігались у 19 (13,7 %), померло від х прогресування 
8 (5,8 %) хворих.

При виконанні складних, великих і комбінованих опе
рацій іноді виникають різного роду ускладнення (перфорація 
пухлини або стінки кишки, розтин параректального абсцесу, 
резекці сусідніх органів з розтином отвору), які створюють 
реальну загрозу великого інфікування черевно порожнини 
з подальшим розвитком гнійно-септичних ускладнень. У 
зв’язку з цим нами широко використовувався метод ендолім- 
фатично антибіотикотерапі у 149 хворих з пухлинами 
прямо кишки також при розвитку інтраопераційних усклад
нень під час хірургічних втручань. Катетеризацію лімфа
тичних судин виконували у найближчому післяоперацій
ному періоді з метою проведення ендолімфатично анти
біотикотерапі у ранньому післяопераційному періоді. У 
зв’язку з регіонарною дією антибіотиків паралельно з ендо- 
лімфатичним методом введення здійснювалось паренте
ральне введення х у половинних добових дозуваннях. 
Після проведення комбінованого методу антибіотикотерапі 
(ендолімфатичний і парентеральний) післяопераційні гній
но-септичні ускладнення розвинулись лише у 17 (12,3 %) 
хворих, що свідчить про високу ефективність запропоновано 
методики.

При розвитку післяопераційних ускладнень гнійно-сеп
тичного характеру у 159 хворих, котрі перенесли різні види 
резекцій прямо кишки, до проведення ендолімфатично 
антибіотикотерапі брались одразу після х діагностування. 
У 56 (35,2 %) хворих відзначались абсцеси і нагноєні гема
томи малого таза, у 29 (18,2 %) -  нагнивання післяопе
раційно рани, у 25 (15,7 %) -  гнійні параректальні нориці, 
у 19 (11,9 %) -  розлитий гнійний перитоніт. Сполучення 
різних гнійно-запальних процесів серед хворих з післяопе
раційними ускладненнями мали місце в 54 (33,9 %) ви
падках. Антибіотикотерапію у хворих з розвинутими після
операційними ускладненнями гнійно-септичного характеру 
проводили з заміненням препаратів та х комбінаці з 
урахуванням чутливості до них виділено біогенно флори з 
осередків запалення. Проведення ендолімфатично анти
біотикотерапі комбінувалось з місцевими протизапальни

ми заходами, спрямованими на санацію гнійного осередку.
Після проведення ендолімфатично антибіотикотерапі 

в усіх хворих загальний стан покращувався, знижувалась 
температура тіла до нормальних цифр, значно зменшува
лась місцева больова реакція, купіювались явища інтокси- 
каці . Значно швидше відбувалось відмежування і санація 
пресакральних абсцесів та нагноєних гематом малого таза, 
післяопераційні рани очищувались у більш коротші терміни 
(5-7 днів) і добре гранулювали.

Відомо, що протизапальна антибактеріальна терапія 
традиційними методами, яка проводиться хворим зі зло
якісними пухлинами прямо кишки, ускладненими розли
тими гнійними і каловими перитонітами, що розвинулись 
у післяопераційному періоді через різні причини, є мало
ефективною і супроводжується високою летальністю -  до 
76 %. При проведенні 19 хворим з наявністю даних усклад
нень комплексно протизапально терапі з використанням 
прямо тривало ендолімфатично антибіотикотерапі оду
жання спостерігалось у 15 (78,9 %) випадках, летальне завер
шення від прогресування гнійно-септичних ускладнень -  у 
4 (21,1 %).

ВИСНОВКИ Таким чином, використання прямо три
вало ендолімфатично антибіотикотерапі з метою профілак
тики та лікування бактеріальних запальних ускладнень, 
що виникли як протягом хвороби, так і під час хірургічного 
втручання у хворих зі злоякісними пухлинами прямо 
кишки, є надійним і високоефективним способом лікуван
ня, який може бути рекомендований для широкого застосу
вання.
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ГОРМОНИ І ГОРМОНОТЕРАПІЯ РАКУ МОЛОЧНО ЗАЛОЗИ 

Тернопільська державна медична академія ім. І .Я. Горбачевського

ГОРМОНИ І ГОРМОНОТЕРАПІЯ РАКУ МОЛОЧНО ЗАЛОЗИ -  В лекці 
аналізується роль деяких гормональних порушень у розвитку раку 
молочно залози (РМЗ) та наводяться результати гормонотерапі 
поширених та метастатичних форм РМЗ. Подана коротка характерис
тика та можливості лікарських препаратів основних чотирьох груп, які 
застосовуються в лікуванні РМЗ: антиестрогенів, прогестинів, інгібіторів 
ароматази та агоністів гонадотропін-рилізинг гормонів.

ГОРМОНЫ И ГОРМОНОТЕРАПИЯ РАКАМОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ- В лекции 
анализируется роль некоторых гормональных нарушений в развитии 
РМЖ и приводятся результаты гормонотерапии распространенных и 
метастатических форм РМЖ. Подана краткая характеристика и воз
можности лекарственных препаратов основных четырех групп, которые

применяются в лечении РМЖ: антиэстрогенов, прогестинов, ингибиторов 
ароматазы и агонистов гонадотропин-рилизинг гормонов.

HORMONES AND ГОРМОНОТЕРАПІЯ OF CANCER OF MILK GLAND -  In the 
article the author analyzes the role of some hormonal disorders in development 
of breast cancer and the results of hormonal therapy in advanced and metastatic 
forms of breast cancer. The basic principles of treatment of breast cancer with 
remedies of four main groups: antiestrogens, progestational agents, aromatase 
inhibitors and agonists of gonadotropin-releasing hormones have been discussed.

Ключові слова: рак молочно залози, гормони, гормонотерапія.
Ключевые слова: рак молочной железы, гормоны, гормонотерапия.
K eyw ords: breast cancer, hormonal therapy.
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Аналіз статистичних даних за останні два десятиріччя 
свідчить про інтенсивний ріст захворюваності на рак мо
лочно залози (РМЗ) і смертності від нього. В структурі онко
логічно захворюваності жінок він посідає перше місце і цей 
показник коливається у межах 57-58 на 100 тис. жіночого 
населення Укра ни. Слід підкреслити, що у переважно 
більшості хворих РМЗ діагностується у пізніх стадіях, а 15
20 % хворих з І-ІІ стадіями хвороби після лікування гинуть 
від віддалених метастазів. Все це диктує необхідність поси
лення усіх ланок протипухлинно боротьби, починаючи з 
профілактичних і діагностичних заходів і закінчуючи підви
щенням ефективності лікування.

Успіхи експериментально онкологі , ендокринологі , біо- 
хімі та інших суміжних дисциплін дозволили дійти вис
новку, що на виникнення і перебіг РМЗ великий вплив 
мають ендокринні порушення в жіночому організмі, зокрема 
дисфункція взаємно зумовлено діяльності гіпофіза, наднир
кових залоз, щитоподібно , підшлунково залоз і особливо 
яєчників. Регулюючий вплив на функцію зазначених гор
монів здійснюють гіпоталамус і кора головного мозку.

Як відомо, молочна залоза є ідеальною мішенню для ді 
різних гормонів, а РМЗ, принаймні значна частина його, 
належить до гормонозумовлених і гормонозалежних пухлин. 
Слід наголосити, що на загал лише 35-40 % хворих на РМЗ 
реагують на гормональнутерапію. Більшість причин і меха
нізмів резистентності ракових клітин до ендокринних впли
вів залишаються невідомими. Тому визначення індивіду
альних особливостей концентраці гормонів і х взаємовід
ношень в організмі надзвичайно важливе, по-перше, з точки 
зору оцінки ролі гормонів у патогенезі РМЗ і його перебігу, 
а по-друге, дозволяє певною мірою визначити показання 
до оптимальних варіантів гормонально терапі хворих на 
РМЗ. Врахування особливостей гормонального статусу 
хворих на РМЗ помітно зросло після появи усвідомленого 
підходу до ендокринних методів лікування на основі визна
чення плазматичних рецепторів естрогенів і прогестерону.

Естрогени . Більшість дослідників вважають, що вирі
шальне значення в розвитку РМЗ мають гормони яєчників: 
надмірна стимулююча дія естрогенів і порушення взаємо
відношення між естрадіолом і прогестероном. В останні роки 
накопичується все більше даних про те, що естрогени здатні 
виступати не лише як промотори, але й як ініціатори в ме
ханізмі канцерогенезу завдяки хньому ДНК -  пошкоджу- 
вальному ефекту [1-2]. Пошкодження ДНК і мутаці відбува
ється під впливом продуктів метаболізму класичних естро
генів -  катехолестрогенів [2-3].

У 1989 році й . ї.  Beatson вперше виконав двобічну ова- 
ріоектомію з лікувальною метою у трьох хворих на поширений 
РМЗ з позитивним лікувальним ефектом у двох з них. З 
тих пір оваріоектомія плюс андрогенотерапія залишались 
тривалий час чи не єдиним методом гормонотерапі РМЗ. 
Аналіз досліджень нашо клініки показав, що у переважно 
більшості хворих на РМЗ (70 %) як у репродуктивному віці, 
так і в період менопаузи рівень естрадіолу в крові не від
різнявся від контрольних показників. Лише у 15-20 % хво
рих виявлені високі рівні естрадіолу в крові. На сьогодні 
накопичений достатній досвід щодо успішного застосування 
кастраці (як профілактично , так і “лікувально ” ) у хворих 
на РМЗ ІІ-ІІІ стадій. Впровадження в клініку за останнє 
десятиріччя агоністів гонадотропінів -  рилізинг гормонів 
(газерелін, супрефакт, лейпромід) значно зменшило кіль
кість оваріоектомій. Тривале введення золадексу (гозереліну) 
хворим на РМЗ у передменструальний період призводить 
до зниження рівнів фолітропіну, лютропіну та естрадіолу до 
рівнів, характерних для оваріоектомі (фармакологічна каст
рація). Тому на сучасному етапі оваріоектомія через побічні 
негативні ефекти замінюється на фармакологічну кастрацію 
за допомогою гозереліну. За нашими даними, профілактич
на кастрація показана не більше, як в одніє п’ято частини 
хворих на РМЗ із збереженою менструальною функцією та

в менопаузі менше 5 років. Значно частіше вона повинна 
використовуватись з метою лікування поширених форм 
РМЗ, рецидивів і метастазів.

В останні роки загострилась проблема атипового, агре
сивного, непередбачуваного перебігу РМЗ, яка потребує 
свого розв’язання. У цьому контексті цікавими є дані про 
можливість ендокринно диференціаці ракових клітин мо
лочно залози та роль цього феномену для клініки. Вважа
ється, що РМЗ з наявними ендокринними клітинами має 
досить агресивний клінічний перебіг і вимагає особливого 
підходу до лікування. Порівняльний аналіз клінічних особ
ливостей (вік хворих, величина пухлини, наявність регіо- 
нарних метастазів) та віддалених результатів лікування 
на РМЗ залежно від наявності ендокринних клітин у пух
линах показав, що гірший прогноз мають ті пацієнтки, в яких 
у пухлинах містилось 20-50 % ендокринних клітин. Най
гірші показники виживання хворих на РМЗ, в яких зафік
сований великий відсоток ендокринних клітин (20-50 %), 
безперечно, пов’язані з агресивним характером росту і мета
стазування таких карцином, що, в свою чергу, може відпо
відати спектру вироблених власне ендокринними клітинами 
гормонів та біогенних амінів, які є промоторами клітинного 
росту і сприяють “агресивній поведінці” таких пухлин [4].

Підсумовуючи сказане, можна дійти висновку, що в ме
ханізмі виникнення і прогресі РМЗ суттєву роль у частини 
хворих, може відігравати надмірний (абсолютний чи від
носний) вміст у крові естрогенів, які продукуються яєчни
ками. Виключення функці яєчників є суттєвим компонен
том комплексного лікування хворих на поширені форми 
РМЗ, що дозволяє достовірно збільшити показники п ’яти- і 
десятирічного виживання хворих у передменопаузальний 
період.

Прогестини. Основним джерелом постачання прогесте
рону в організмі, як відомо, є жовте тіло яєчників. Головним 
попередником у біосинтезі прогестерону є прегненолон -  
продукт перетворення холестерину. Цей процес контролю
ється лютеотропним гормоном гіпофіза.

Біологічна дія прогестинів (гестагенів) на молочну залозу 
проявляється, головним чином, у рості і диференціаці 
залозистого епітелію. Разом з тим, вони “перекривають” дію 
естрогенів, завдяки чому “не допускають” переважання 
проліферативних процесів на секреторними [5]. Прогестерон, 
образно кажучи, являє собою своєрідний “запобіжний 
клапан” , який оберігає жіночий організм від надмірного 
впливу естрогенів. Крім того, прогестини пригнічують сек
рецію гонадотропінів та володіють прямою цитотоксичною 
дією. Найвідомішими лікувальними засобами ціє групи є 
медоксипрогестерону ацетат (МРА) -  депо-провера, мегест- 
ролу ацетат (МА), а також оксипрогестерону капронат (ОПК). 
Показаннями до застосування прогестинів є наявність про- 
гестеронових рецепторів у пухлині, а найбільший ефект від 
лікування отримано у хворих на метастатичний РМЗ мено
паузального віку. Численні клінічні дослідження засвідчили, 
що застосування МРА в дозі 500 мг/добу внутрішньом’язово 
впродовж 4-х тижнів дозволяє досягнути об ’єктивно ремісі 
приблизно у 40 % пацієнток [6], (табл. 1).

Таблиця 1. Результати застосування МРА у 
хворих на РМЗ (цит. за [6])

Кількість
хворих

Повна + часткова 
відповідь, %

Середня 
тривалість 

ремісії, міс.

Середня 
тривалість 
життя, міс.

58 54 7 16
53 37 5 15
79 25 7 16
188 35 13 -
249 40 9 -
119 50 9 28
129 44 17 20
171 34 8 32

11



ВІСНИК НАУКОВИХ ДОСЛІДЖЕНЬ 2004 № 3

Стандартні дози МА (160 мг/добу перорально) дають 
можливість отримати позитивний ефект від лікування у 
30-40 % хворих (табл. 2).

Таблиця 2. Результати застосування МА у хворих  
на РМЗ (цит.

Кількість
хворих

Об’єктивн 
абс. число

а відповідь
%

Середня тривалість 
ремісії, міс.

91 32 35 9 6
161 48 30 6,5
49 15 31 10
37 9 24 5
20 5 25 -
124 29 24 22
43 19 44 -
74 23 31 13
46 14 30 -
61 17 25 7,7
48 15 31 7
43 11 26 -

Всього 797 237 29,7 5-22

Антиестрогени. Відкриття в 1962 р. рецепторів естро
генів та інших стеро дних гормонів у пухлинах молочно 
залози дозволило зрозуміти механізм, за допомогою якого 
гормони здійснюють свій вплив на орган-мішень. На сьо
годні достатньо з ’ясована загальна схема ді стеро дних гор
монів [7]. Циркулюючий в крові білок-стеро д дисоціює на 
білок і вільний стеро д, який являє собою біологічно активну 
частину гормону. Вільний стеро д проникає через мембрану 
клітини, в цитоплазмі зв’язується з рецептором, а утворений 
комплекс переходить в ядро і, взаємодіючи з хроматином, 
викликає кількісні і якісні зміни в транскрипці РНК.

Під антиестрогенами у вузькому значенні слова розу
міють нестеро дні антагоністи естрогенів. Ці препарати бло
кують зв’язування 170-естрадіолу з цитоплазматичними 
рецепторами, що призводить до неможливості утворення 
естроген-рецепторних комплексів в органах-мішення, а від
так унеможливлюють синтез ДНК і реплікацію клітин. Не 
виключений і механізм непрямого впливу антиестрогенів 
на РМЗ через ендокринну систему. Так, вивчення впливу 
антиестрогену 2-го покоління -  фарестону (торемифену) на 
рівні гіпоталамуса-гіпофіза показало, що у хворих на поши
рений РМЗ цей препарат стимулює гонадотропну функцію 
гіпофіза, активує фолітропін і лютропін. Рівень естрадіолу 
при цьому значно знижується [8].

Найбільшого поширення у клінічній практиці набув 
препарат тамоксифен, який і дотепер залишається важли
вим компонентом терапі хворих на РМЗ з рецепторпози- 
тивними пухлинами. Переважна більшість спостережень 
свідчить про те, що тамоксифен особливо ефективний у хво
рих постменопаузального періоду. Семиглазов В.Ф. і спів
автори (1998), [9] отримали достовірне збільшення (на 
14%) п’ятирічного виживання хворих на РМЗ у менопаузі 
в стаді Т1-2ІМ0М0 при ад’ювантній терапі тамоксифеном у 
дозі 20 мг/добу протягом 12 міс. Огляд 86 найбільш знач
них наукових досліджень у світі показав, що загалом об’єк
тивна позитивна відповідь на застосування тамоксифену 
у хворих на поширений РМЗ сягає 34%  [10]. На сьогодні 
для хворих на РМЗ без метастазів у лімфатичних вузлах 
п ’ятирічний період лікування прийнято за стандарт ад’ю- 
вантно терапі тамоксифеном. Збільшення тривалості ліку
вання до 10 років або зменшення до 2 років погіршувало 
результати лікування.

Перевагою тамоксифену є його добра переносимість: 
припинити лікування вимушені менше 2 % хворих. Однак 
довготривалість лікування тамоксифеном потребує визна
чення ступеня ризику появи ускладнень, зокрема пов’яза
них з можливою канцерогенною дією препарату. У хворих,

які тривалий час приймали тамоксифен, частіше (у 3 
6 разів) розвивається рак ендометрія [11-12].

Найчутливішими до ді тамоксифену виявились мета
стази в лімфатичні вузли і м ’які тканини -  ремісія досяга
лась у 60-77 % хворих. Малочутливими були метастази у 
внутрішні органи і кістки.

За останніми даними кооперативних досліджень (табл. 3) 
об’єктивна ремісія в результаті регулярного застосування 
тамоксифену настає у 32-33 % хворих.

Таблиця 3. Результати лікування хворих на РМЗ 
тамоксифеном (цит. за [6])

Кількість
хворих

Повна + часткова 
ремісія, %

Стабілізація,
%

Прогресування,
%

3988 33 20 47
1269 33 18 49
3089 32 21 47

В останні роки клінічні дослідження показали, що у 
хворих на РМЗ з рецепторпозитивними пухлинами комбі
новане застосування тамоксифену і цитостатиків ефектив
ніше, ніж сама гормонотерапія [13]. Особливо це стосується 
хворих з метастатичним ураженням лімфатичних вузлів. 
У випадках, коли пухлина прогресує, застосування хіміоте- 
рапі у другій ліні після використання тамоксифену збіль
шує відповідь з 5,5 до 34,7 % [6].

В останні 10 років все частіше застосовується новий 
антиестроген торемифен (фарестон). Препарат малотоксич
ний. Особливо важливим для клініцистів є помітне змен
шення канцерогенного впливу фарестону на ендометрій 
порівняно з тамоксифеном [14].

Інгібітори ароматази. Ще у 1957 р. ВиіЬгоок Я.й. і йгеп- 
шооС Р.О. виявили, що після оваріоектомі у хворих на РМЗ 
у репродуктивному віці екскреція естрогенів з сечею помітно 
зменшувалась, але повністю не припинялась. Було також 
доведено, що в хворих у період менопаузи не відбувається 
зниження рівня естрогенів у міру збільшення тривалості 
менопаузи. Стало зрозумілим, що існують інші джерела і 
механізми продукці естрогенів. Ними виявились переваж
но надниркові залози, жирова, м’язева тканини та деякі 
органи (печінка, мозок). Біосинтез естрогенів відбувається 
через низку перетворень холестерину. Пригнічення або 
блокування одного з етапів перетворення призводить до 
пригнічення або припинення естрогеноутворення.

Вже перший застосований в клініці інгібітор ароматази -  
аміноглютетимід проявив свою дію на двох рівнях: на рівні 
надниркових залоз і на рівні тканин та органів. Пригнічую
чи ферментні системи, аміноглютетимід гальмує перетво
рення холестерину в прегненолон у надниркових залозах і, 
відповідно, блокує продукцію андрогенів андростендіону і 
тестостерону. На рівні тканин і органів аміноглютетимід 
пригнічує активність цитохром Р450-ароматази та НАДФН- 
редуктази, відповідальних за конверсію андрогенів в естро
гени. Результати численних клінічних досліджень свідчать 
про ефективність аміноглютетиміду. В огляді, який охоплює 
19 досліджень різних медичних установ і включає 1153 хво
рих на РМЗ, аміноглютетимід викликає об’єктивну відпо
відь у 32 % випадків [6]. Середня тривалість ремісі становить 
13 міс. Найбільш чутливими до гормонотерапі аміноглюте- 
тимідом виявились метастази в кістки, м’які тканини і лім
фатичні вузли, найменш чутливими -  метастази в печінку.

Більшість клініцистів розглядають інгібітори ароматази 
як препарати друго ліні гормонотерапі хворих на метаста
тичний РМЗ, що знаходяться в постменопаузі і резистентні 
до впливу антиестрогенів (первинно або набуто ). Так, у 
хворих, у яких у минулому спостерігався ефект від лікуван
ня тамоксифеном, ремісія від застосування аміноглютети
міду наставала майже вдвічі частіше [15].

Видається доцільним використання інгібіторів арома- 
тазиприлікуваннінаднирково патогенетично формиРМЗ.
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До інгібіторів ароматази першого покоління відноситься 
стеро дний препарат форместан. Він має більшу специфічну 
антиароматазну активність і не впливає на надниркові за
лози. Форместан зменшує концентрацію естрадіолу в крові 
на 60 %. В останні роки поширення в онкологічній практиці 
набули препарати летрозол (фемара) і анастрозол (ари- 
медекс).

Летрозол (фемара) -  нестеро дний конкурентний інгібітор 
ароматази, який за здатністю пригнічувати ароматазу in 
vitro у 150-250 разів активніший за аміноглютетимід і 
19 разів -  за анастрозол (аримедекс). Результати рандомізо- 
ваного відкритого дослідження, проведеного у 86 центрах з 
участю 11 кра н, які охоплюють 555 хворих на рецидивний чи 
прогресуючий РМЗ показали, що фемара в дозі 2,5 мг/добу 
на тлі терапі тамоксифеном, була значно вищою (19 %), ніж 
після лікування аміноглютетимідом (9 %), [16]. Було також 
виявлено, що у хворих на РМЗ, рефрактерних до ді тамок- 
сифену, застосування фемари дозволило досягнути регресі 
ракових вогнищ у 2,5 рази частіше, ніж при лікуванні ме- 
гестролу ацетатом -  МА. Причому, ремісія була у 3,6 рази 
тривалішою, а медіана загального виживання у 3,4 рази 
вищою.

Накопичені у світі клінічні спостереження дозволяють 
дійти висновку, що летрозол (фемара) є достатньо ефектив
ним у гормонотерапі друго ліні хворих на поширений (ме
тастатичний) РМЗ у менопаузі з невідомим рецепторним 
статусом пухлини та при вичерпаному або ж первинно від
сутньому ефекті від ді тамоксифену [17].

Варто зупинитись ще на одному інгібіторі (а точніше -  
інактиваторі) ароматази -  стеро дному препараті екземестан 
(аромазин). У хворих на РМЗ застосування екземестану в 
дозі 25 мг протягом 6-8 тижнів призводить до зниження 
рівня естрадіолу, естрону і естріолу на 85-95 % [18].

Значний клінічний інтерес представляє порівняльний 
аналіз ефективності лікування ефективності лікування екзе- 
местаном з іншими методами гормонотерапі . У великому 
міжнародному дослідженні, яке включало 241 хвору на РМЗ, 
наведені результати лікування екземестаном (25 мг/добу). 
Із 241 хворо 136 раніше лікувались аміноглютетимідом, 
105-метрозолом або анастрозолом. У всіх хворих (241) на
стала рефрактерність до нестеро дних інгібіторів ароматази. 
Після лікуванні екземестаном (аромазином) загальний 
показник успішного лікування склав 24,3 %.

У двох дослідженнях простежено результати лікування 
аромазином у пацієнток, резистентних до тамоксифену і 
мегестролу ацетату. У першому з них екземестан призначали 
87 хворим на РМЗ з метастазами в кістки і внутрішні 
органи. Позитивний ефект отримано, відповідно, в 11 і 29 % 
хворих. У другому дослідженні (91 хвора на метастатичний 
РМЗ) об’єктивна відповідь склала 16 %, а загальний рівень 
успішного лікування -  30 %.

Таким чином, екземестан ефективний при лікуванні 
менопаузальних хворих на РМЗ, у яких розвинулась резис
тентність до попередньо гормонотерапі антиестрогенами, 
прогестинами і навіть до терапі нестеро дними інгібіторами 
ароматази.

До важливих досягнень сучасно гормонотерапі РМЗ слід 
віднести вивчення і застосування синтесичних аналогів -  
агоністів гіпоталамічного гонадотропного римізінг-гормону 
(GnRH), постійне введення яких у надфізіологічних дозах 
приводить до розвитку рефрактерності рецепторів гіпофіза 
на пульсуючу фізіологічну стимуляцію гонадотропінів і, як 
наслідок, до різкого зменшення концентраці в крові естра
діолу, прогестерону, тестостерону (до рівня кастраці ). Клініч
не застосування одного з таких препаратів -  золадексу -  
справило ефект, еквівалентний оваріоектомі у хворих на 
поширений РМЗ і 35-44 % повних і часткових ремісій, неза
лежно від віку, морфологічно структури пухлини та рецеп
торного статусу [19]. При метастатичних формах РМЗ по
рівняльний аналіз результатів хірургічно оваріоектомі і

застосування золадексу виявив однакові показники без
рецидивного і загального виживання хворих [20].

У клініці онкологі Тернопільсько державно медично 
академі в основу підходів до індивідуального гормональ
ного лікування хворих на РМЗ були покладені результати 
визначення в крові концентраці низки гормонів, відомості 
про вік хворих, стан оваріально-менструально функці , ура
хування фенотипових ознак пацієнток (маса тіла, особли
вості вторинних статевих ознак, тілобудови, дані про супро
відну патологію тощо), стаді РМЗ, форми росту пухлини та 

морфологічно структури, патогенетично форми РМЗ, 
результати визначення рецепторів естрогенів, цитологічного 
дослідження вагінальних мазків. На основі отриманих ре
зультатів досліджень був розроблений алгоритм гормональ
ного лікування, який дозволив максимально його індивіду
алізувати.

Аналіз п’ятирічного виживання показав, що включення 
в план комплексного лікування розроблених індивідуаль
них схем гормонотерапі дозволило підвищити його ефек
тивність і покращити 5-річне виживання хворих на поши
рені і метастатичні форми РМЗ майже на 20 % (табл. 4 і 5).

Таблиця 4. П ’ятирічне виживання хворих на РМЗ 
залежно від стаді хвороби

(гормонотерапія проведена)

Стадія за 
системою ТNM

Кількість
пролікованих

Кількість хворих, 
які прожили 5 років

хворих абс. %
^ N 0M0 3 3 10

T2N0M0 21 20 95,2
T1-2N 1M0 61 49 80,3
N34N0M0 6 6 100

T2-3N 1-2M 0 69 41 59,4 52,4
T 24N 1-2M 1 47 17 36,1
Всього: 207 136 65,7

Таблиця 5. П ’ятирічне виживання хворих на РМЗ 
залежно від стаді хвороби
(гормонотерапія не проведена)

Стадія за 
системою ТNM

Кількість
пролікованих

хворих

Кількість хворих, 
які прожили 5 років
абс. %

^ N 0M0 72 64 89,2
T2N0M 0 90 77 85,9
T1-2N 1M0 91 66 71,2
T2-N0-2M0 115 40 34,7 32,6T24N2M1 20 4 2 0 ,0
Всього: 388 250 64,4

На сьогодні ще не вичерпані резерви ад’ювантно і нео- 
ад’ювантно терапі РМЗ, а також інтенсивно вивчаються і 
уточнюються показання до послідовного застосування гормо
нальних препаратів “друго ліні ” лікування рецидивного РМЗ.

Таким чином, гормональна терапія РМЗ, на сьогодні, є 
суттєвим компонентом комплексного лікування РМЗ, що 
дозволяє покращити його ефективність.
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Чорнобай А.В.

ВИКОРИСТАННЯ ЕНДОЛІМФАТИЧНОГО ВВЕДЕННЯ ІМУНОМОДУЛЯТОРІВ ПІД ЧАС НЕОАД’ЮВАНТНО 
ХІМІОТЕРАПІ МІСЦЕВОПОШИРЕНОГО РАКУ ВЕРХНЬОАМПУЛЯРНОГО ВІДДІЛУ ПРЯМО КИШКИ

Укра нська медична стоматологічна академія, м. Полтава

ВИКОРИСТАННЯ ЕНДОЛІМФАТИЧНОГО ВВЕДЕННЯ ІМУНОМОДУЛЯТОРІВ 
ПІД ЧАС НЕОАД’ЮВАНТНО ХІМІОТЕРАПІ МІСЦЕВОПОШИРЕНОГО РАКУ 
ВЕРХНЬОАМПУЛЯРНОГО ВІДДІЛУ ПРЯМО КИШКИ -  Досліджено 
результати лікування 30 (15 -  досліджувана та 15 -  порівняльна група) 
хворих на місцевопоширений рак верхньоампулярного відділу прямо 
кишки. Всі пацієнти в передопераційному періоді отримали неоад’ювант- 
ну ендолімфатичну хіміотерапію за схемою МFР (метотрексат, 5-фтор- 
урацил, цисплатін). Одночасно 15 хворих досліджувано групи отримали 
ендолімфатичне введення імуномолятора тімаліну загальною дозою -  80
100 мкг. Всім пацієнтам виконано радикальне хірургічне лікування. При 
морфологічному дослідженні видалених препаратів пухлин прямо кишки 
виявлено, що у тих пацієнтів, які додатково до неоад’ювантно ендолім- 
фатично цитостатично терапі отримали ендолімфатичне введення імуно- 
модулятора ступінь інфільтраці пухлини лімфоцитами збільшився до 
2-х разів при позитивних змінах (вираженість гіперплазі та наявність 
синусового гістіцитозу) у регіональнихдо пухлини лімфовузлах.

ИСПОЛЬЗОВАНИЕЭНДОЛИМФАТИЧЕСКОГО ВВЕДЕНИЯ ИММУНОМО
ДУЛЯТОРОВ ВО ВРЕМЯ НЕОАДЪЮВАНТНОЙ ХИМИОТЕРАПИИ МЕСТНО
РАСПРОСТРАНЕННОГО РАКАВЕРХНЕАМПУЛЯРНОГО ОТДЕЛАПРЯМОЙ 
КИШКИ -  Исследованы результаты лечения 30 (15 -  исследуемая и 15 -  
сравнительная группа) больных местнораспространенным раком верх
неампулярного отдела прямой кишки. Все пациенты в предоперационном 
периоде получили неоадъювантную эндолимфатическую химиотерапию 
по схеме МFР (метотрексат, 5-фторурацил, цисплатин). Одновременно 15 
больных исследуемой группы получили эндолимфатическое введение 
иммуномолятора тималина общей дозой -8 0 -10 0  мкг. Всем пациентам 
выполнено радикальное хирургическое лечение. При морфологическом 
исследовании удаленных препаратов опухолей прямой кишки выявлено, 
что у тех пациентов, которые дополнительно к неоадъювантной эндо
лимфатической цитостатической терапии получили эндолимфатическое 
введение иммуномодулятора степень инфильтрации опухоли лимфо
цитами увеличилась до 2-х раз при позитивных изменениях (выражен
ность гиперплазии и наличие синусного гистицитоза) в региональных к 
опухоли лимфоузлах.

USAGEOF ENDOLYMPHATIC INJECTION OFIMMUNOMODULATORS DURING 
NEOADJUVANTCHEMOTHERAPYOF LOCALLY ADVANCED UPPER-AMPULLARY 
RECTAL CANCER -  The resuits of treatment of 30 patients (15 patients of the trial 
group and 15 ones of control group ) with locally advanced upper -ampullary 
rectal cancer were investigated. All the patients had been undergone preoperative 
neoadjuvant endolympnatic chemotherapy by MFP scheme (methotrexate, 5- 
fluoracil, cisplatin). Simultaneously 15 patients of the trial group were given 
an immuno-modulator timaline via endolymphatic route, the total dose of 80
100 mkg. All the patients had been undergone radical surgery. During 
morphological examination of the removed tissue it was discovered that in 
patients who received endolymphatic immunomodulator besides non-adjuvant

cytostatic therapy, lymphocyte infiltration of the tumor was two times higher 
and enhanced lymph node sinus hystocytosis was shown in comparison to 
control group.

Ключові слова: рак прямо кишки, ендолімфатична неоад’ювантна 
хіміотерапія, імуномодулятори.

Ключевые слова: рак прямой кишки,эндолимфатическая неоадъю
вантная химиотерапия, иммуномодуляторы.

Key words: rectal cancer, endolymhatic neoadjuvant chemotherapy, 
immunomodulators.

ВСТУП В Укра ні захворюваність на пухлини прямо 
кишки за останні 15 років зросла на 50 % (з 10,4 до 15,7 на 
100 тис. населення). Віддалені результати лікування хворих 
на рак прямо кишки протягом останніхдесятиріч не покра
щуються і показники 5-річно виживаності коливаються від 
46-58 %. Однією з основних причин невдач є розвиток 
місцевих рецидивів пухлин, відсоток яких за даними різ
них авторів складає від 20 до 35 % [1]. Особливе місце 
серед пухлин товсто кишки займають новоутворення лока
лізовані у верхньоампулярному відділі прямо кишки. Не 
достатня вираженість клінічних симптомів, навіть при по
ширених стадіях, коли пухлина проростає всі шари кишково 
стінки і поширюється на суміжні органи та структури (оче
ревину, сечовий міхур, матку), відсутність больового синд
рому при початкових стадіях хвороби призводить до того, 
що 70-80 % хворих звертаються за допомогою вже в занед
баних стадіях [2]. Одним з методів покращання віддалених 
результатів лікування ціє патологі є застосування комбіно
ваних та комплексних методик, зокрема з використанням 
на першому етапі неоад’ювантно ендолімфатично хіміоте- 
рапі . Тепер ні в кого не викликає сумнівів про доцільність 
та перспективність уведення у лімфатичне русло не тільки 
цитостатиків, а й інфузі імуномодуляторів. Серед реакцій 
організму, що опосередковують вплив ендолімфально тера
пі , значне місце належить імунологічним реакціям. У свій 
час було показано в експерименті і клініці, що в результаті 
ендолімфально терапі збільшується число лімфоцитів, що 
дають реакцію бластрансформаці і розеткоутворення, тобто 
активізуються показники Т-клітинного імунітету [3]. У той 
же час не виключено, що рольдепонування хіміопрепаратів
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у лімфатичній системі зводиться не тільки до поступового 
виділення х у кров з лімфо дно тканини. Мова йде про те, 
що лімфоцити, “навантажені” надлишком хіміопрепаратів 
в умовах х ендолімфатичного введення, потрапляючи в 
тканину пухлини, можуть стати “штучними кілерами” , 
створюючи навколо пухлинно клітини таке мікро середо
вище, у якому різко підвищується локальна цитотоксична 
доза хіміопрепарату [4]. Лімфоцити постійно циркулюють 
по колу: кров -  лімфатичні вузли -  лімфа -  кров. Протягом 
доби цей шлях більшість лімфоцитів виконує багато разів. 
Вихід клітин в периферичну лімфу кінцівок здорово людини 
складає 129х103в 1 год. За добу у грудну протоку надхо
дить 35,5х109 лімфоцитів [5]. Уведення у лімфатичну систе
му імуномодулюючих препаратів та тривалий контакт з 
лімфо дною тканиною лімфовузлів за даними [6] значно 
підвищує активність Т-кпітинно системи імунітету. Саме 
це, на наш погляд, дає підстави для використання імуномо- 
дуляторів під час цитостатично терапі .

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ Було досліджено 30 хворих на 
місцево поширений рак верхньоампулярного відділу прямо 
кишки, віком 45-65 років (15 пацієнтів досліджувано групи 
та 15 пацієнтів порівняльно ). Поширеність пухлини у всіх 
випадках відповідала Т3ІМхМо. Морфологічно -  аденокар
циноми товсто кишки різних ступенів диференціаці . Всі 
пацієнти в передопераційному періоді отримали неоад’ю- 
вантну ендолімфатичну цитостатичну терапію за схемою 
МРР. Загальна доза препаратів (метотрексат -  100 мг, 5- 
фторурацил -  4-5 г, цисплатін -  30-50 мг). Токсичність 
цитостатично терапі визначалась загальноприйнятими 
обстеженнями і не перевищувала О -  I ступінь токсичності 
за критеріями загально токсичності Американського 
інституту раку. Одночасно хворі досліджувано групи отриму
вали введення тімаліну ендолімфатично в разовій дозі -  
10-20 мкг, загальною дозою -  80-100мкг. Тімалін -  комп
лекс поліпептидних тимічних гормонів (поліпептид епітелію 
тимуса), який підвищує знижену кількість та функціональну 
активність Т-лімфоцитів, нормалізує співвідношення і функ
ціональний індекс Т-хелпери /  Т-супресори, активує дифе
ренціювання В-лімфоцитів [7]. Всім хворим після закін
чення курсу неоад’ювантно терапі через 5-7 діб виконані 
радикальні хірургічні втручання в об’ємі передньо резекці 
прямо кишки або черевно-анально резекці прямо кишки. 
Післяопераційні препарати були досліджені за загальноприй
нятими методиками: забарвлення гематоксилін-еозином 
та дослідження світловою мікроскопією при збільшені 10х40. 
Крім ступеня диференціювання пухлини, поширення в 
кишковій стінці, наявності або відсутності метастазів у регіо
нальних лімфовузлах, визначався ступінь інфільтраці лім
фоцитами пухлини та стан морфологічних змін в регіональ
них до пухлини лімфовузлах. При проведенні морфологіч
ного дослідження регіональних лімфатичних вузлів (брижі) 
хворих на рак, особливу увагу звертали на вираженість 
гіперплазі та наявність синусового гістіцитозу (Т-залежних 
зон) та збільшення відношення мозково та корково частини 
лімфовузлів [8]. Для зручності користування отриманими 
даними кількість лімфоцитів в паренхімі пухлини визнача
лась в 1 мкм2 і позначалась за ступенями: 0 -  (3-5 лімфоцитів 
в полі зору), + (6-10 лімфоцитів), ++(11-15 лімфоцитів), 
+++(16-20). За таким же принципом досліджувався і сину- 
совий гістіоцитоз (за кількістю гістіоцитів) лімфовузлів.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕНЬ ТА Х ОБГОВОРЕННЯ 
Отримані результати морфологічних досліджень післяопе
раційних препаратів за ступенем інфільтраці лімфоцитами 
пухлинно тканини згруповані в таблиці 1.

Таблиця 1. Ступінь інф ільтраці пухлини  
л ім ф о ц и та м и

Ступінь інфільтрації 
пухлини лімфоцитами

Групи
Досліджувана Порівняльна

0 3 (20 %) 4 (26,7 %)
+ 3 (20 %) 6 (40 %)

++ 5 (33,3 %) 3 (20 %)
+++ 4 (26,7 %) 2 (13,3 %)

З представлених даних добре видно, що в досліджуваній 
групі високий рівень інфільтраці лімфоцитами пухлини 
(++, +++) складає 60 % і практично в 2 рази перевищує 
такий у порівняльній 33,3 % (р<0,05).

При морфологічному дослідженні патогістологічних змін 
у регіональних до пухлини лімфовузлах отримали такі 
результати (таблиця 2).

Таблиця 2. Реакція регіональних лімф овузлів
Вираженість синусового 

гістіоцитозу
Групи

Досліджувана Порівняльна
0 2 (13,3 %) 3 (20 %)
+ 4 (26,7 %) 5 (33,3 %)
++ 5 (33,3 %) 7 (46,7 %)
+++ 4 (26,7 %) 2 (13,3 %)

Аналізуючи отримані результати можна зробити висно
вок, що високий рівень гіперплазі (синусового гістіоцитозу) 
в регіональних лімфовузлах досліджувано групи (60 %) 
відрізнявся незначно від такого у хворих порівняльно групи 
(50 %). У деяких досліджуваних лімфовузлах гіперплазія 
лімфо дно тканини була значно виражена і розцінювалась 
як запальна реакція. Незначна різниця наявних змін в 
лімфовузлах у досліджуваній та порівняльних групах пояс
нюється, на наш погляд, тим, що при ендолімфатичному 
уведенні імуномодулятора (тімаліну) тривалий контакт 
препарату з лімфо дними елементами лімфовузлів відбу
вається тільки у тих лімфовузлах, що лежать на шляху 
магістрально судини куди проводиться інфузія, а в інші 
групи лімфовузлів (регіональні до пухлини) препарат 
потрапляє через кров у значно менших концентраціях, які 
недостатньо посилюють активність проліферативних 
процесів лімфо дно тканини лімфовузлів.

ВИСНОВКИ 1. Ендолімфатичне уведення імуномоду
лятора тімаліну покращує результати неоад’ювантно хіміо- 
терапі в комплексному лікуванні місцево поширеного раку 
прямо кишки активуючи загальний протипухлинний іму
нітет, що проявляється суттєвим збільшенням (у 2 рази) 
інфільтраці паренхіми пухлини лімфоцитами за рахунок 
підвищення функціонально активності Т-лімфоцитів.
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КЛІНІЧНІ АСПЕКТИ АКТИВАЦІ ЗСІДАННЯ КРОВІ У ХВОРИХ НА НЕОПЛАЗІ 

Інститут патологі крові та трансфузійно медицини АМНУ

КЛІНІЧНІ АСПЕКТИ АКТИВАЦІ ЗСІДАННЯ КРОВІ У ХВОРИХ НА НЕО- 
ПЛАЗІ -  В огляді висвітлено патогенез виникнення тромботичнихусклад
нень у хворих на ракову хворобу. Розглядається значення загальновідомих 
факторів ризику, розладів у судинній стінці, змін складу крові та, особ
ливо, прокоагулянтів ракових клітин. Описані клінічні прояви тромбофілі 
при пухлинах різно локалізаці . Показане зростання ризику тромбозів 
після оперативного втручання та в процесі хіміотерапі .

КЛИНИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ АКТИВАЦИИ СВЕРТЫВАНИЯ КРОВИ У БОЛЬ
НЫХ НЕОПЛАЗИЕЙ -  В обзоре отражен патогенез возникновения тромбо
тических осложнений у больных раковой болезнью. Рассматривается 
значение общеизвестных факторов риска, расстройств в сосудистой 
стенке, изменений состава крови и, особенно, прокоагулянтов раковых 
клеток. Описаны клинические проявления тромбофилии при опухолях 
разной локализации. Показан рост риска тромбозов после оперативного 
вмешательства и в процессе химиотерапии.

CLINICAL ASPECTS OF ACTIVATION OF BLOOD COAGULATION IN PATIENTS 
WITH MALIGNANCY-The pathogenesis of thrombotic complications in malig
nancy is elucidated in the review. The significance of well-known prognostic 
factors is considered in the article particularly disturbances of vascular endo
thelium, blood composition and especially neoplastic cells’ procoagulants. 
Clinical sings of thrombophilia in different tumors are described. The increased 
risk of thrombophilia after surgery as well as during chemotherapy is suggested.

Ключові слова: ракова хвороба, тромбози, тромбофілі , синдром ДВЗ.
Ключевые слова: раковая болезнь, тромбозы, тромбофилии, синд

ром ДВЗ.
Keywords: Cancer thrombotic complications in malignancy, thrombophilia, 

DIC syndrome.

Клінічні аспекти активаці зсідання крові у хворих на 
ракову хворобу торкаються, в основному, чотирьох питань:

-  перебіг раково хвороби часто ускладнюється тромбо- 
емболіями та кровотечами. Тромбоемболія є найчастішим 
ускладненням і займає друге місце серед безпосередніх 
причин смерті хворих на злоякісні пухлини [1, 2, 3];

-  тромбоемболі можуть виникати за декілька місяців, а 
навіть років до маніфестаці клініки пухлини. У 3-4 % хворих 
з так званим ідіопатичним тромбозом глибоких вен через 
4-68 місяців виявляли ракову хворобу [4, 5];

-  різні методи лікування онкологічних хворих, зокрема 
хірургічні, хіміо-, гормоно- та радіотерапія можуть посилю
вати нахил до тромбозів у хворих зі злоякісними пухлинами 
[2, 4, 6];

-  система гемостазу може сприяти поширенню та мета
стазуванню пухлини [7, 8].

Патогенез виникнення тромбозів у хворих на рак склад
ний і до кінця ще не вивчений. Безсумнівне значення мають 
загальновідомі фактори ризику: старший вік, серцево-судин
на недостатність, сповільнення плину крові, яке у хворих на 
ракову хворобу зумовлене знерухомленням хворого в ліжку, 
стисканням судин пухлиною та гіпоксією, а при деяких пух
линах -  підвищена в’язкість крові [4, 9, 10].

Основне значення в активаці системи зсідання крові у 
хворих на злоякісні пухлини мають прокоагулянти ракових 
клітин [11]. Серед них:

-  тканинний фактор (tissue factor, TF);
-  раковий прокоагулянт (cancer procoagulant CP);
-  PCA/PAA (procoagulant activity and platelet activating 

activity -  активатор фактора V і тромбоцитів);
-  HLA-Dr;
-  слиз (активатор ф. X);
-  фактор V;
-  рецептор до фактора V.
Найбільш вивченим серед інших компонентів злоякісних 

клітин є TF. TF є рецептором і місцем активаці фактора VII. 
TF утворює комплекс з активованим фактором VII -TF-FVIIa, 
останній активує фактор X, що ініціює зсідання крові за 
“зовнішнім шляхом” .

Важливе значення в активаці зсідання крові у хворих з 
новоутворами має також CP [11]. Цей прокоагулянт виявлено 
в клітинах новотвору і крові хворих на ракову хворобу, не 
виявляється у здорових людей. CP активує фактор X неза
лежно від наявності фосфоліпідв та факторів VII та VIII.

PCA/PAA безпосередньо активує фактор X і одночасно 
активує тромбоцити, але до цього часу PCA/PAA ще повністю 
не вивчений [12].

HLA-Dr активує зсідання крові за “внутрішнім шляхом”
[13] .

Фактор V і його рецептор сприяють утворенню протром- 
бінази і зсідання крові [11].

Суттєву роль в активаці зсідання відіграє також взаємо
дія пухлинних клітин з нормальними клітинами господаря
[14] . Медіаторами цих реакцій є цитокіни, що звільняються 
з пухлинних клітин.

Цитокіни, зокрема фактор некрозу пухлин (TNFa), інтер- 
лейкін 1в (IL1 в), фактор росту ендотелію судин (VEGF) поси
люють експресію TF на клітинах ендотелію, знижують експресію 
тромбомодуліну, гальмують синтез та активацію тканинного 
активатора плазміногену (t-PA), сприяють звільненню інгі- 
бітора плазміногену (PAI) [14]. У результаті цих змін значно 
підвищується коагуляційний потенціал крові з одночасним 
зниженням природніх антикоагулянтних функцій ендотелію.

Схильність до тромбозів при пухлинах різно локалізаці 
неоднакова. Так, при раку підшлунково залози тромбоембо- 
лічні ускладнення спостерігаються у 30 % хворих, при раку 
легень -  у 30 %, раку шлунка у 15 %, раку товстого кишків- 
ника -  у 3-16 %, раку яйника, матки -  у 7 % хворих [15].

Найчастіше спостерігаються тромбози глибоких вен 
нижніх кінцівок і зв’язана з ним емболія легеневих судин. 
Значно рідше виникають тромбози глибоких вен верхніх 
кінцівок.

Одним із притаманних раковій хворобі тромботичних 
ускладнень є мігруючий тромбофлебіт поверхневих вен 
(thrombophlebitis migrans), описаний А. Trosseau у 1865 році 
[16]. Сьогодні він відовий як “синдром Trousseau” ; харак
теризується рецидивуючими тромбозами поверхневих вен, 
часто нетипово локалізаці з нахилом до спонтанно регресі 
і, одночасно, резистентний до антикоагулянтно терапі . Цей 
синдром частіше спостерігається у хворих на рак підшлун
ково залози та при неоплазмах травного тракту [2, 4].

Одним із ускладнень раково хвороби є небактеріальний 
ендокардит (thrombotic nonbacterial endokarditis [4]. Тромби 
в камерах серця слугують джерелом тромбування мозкових 
артерій, ниркових артерій, серцевих судин тощо. Це усклад
нення виявляється при автопсі у половини хворих [17]. 
Частіше спостерігається при новотворах, що продукують 
слиз, але може ускладнювати і інші пухлини в пізніх стадіях 
хвороби.

Веноокпюзійний синдром -  тромбози вени печінково 
(синдром Badda-Chiari). Спочатку розвивається ураження 
ендотелію внутрішньопечінкових вен. х тромбування, нек
роз гепатоцитів і, як наслідок, внутрішньопечінкова гіпер
тензія, збільшення печінки, асцит, гепатаргія. Найчастіше 
спостерігається цей синдром у хворих на рак печінки [15].

При виникненні цього ускладнення призначають гепа
рин, стеро дні гормони, гепатопротектори, плазмаферез 
(знижує вміст цитокінів) [18].

Тромботична мікроангіопатія (ТМА) може проявлятись 
як тромботична тромбоцитопенічна пурпура (ТТП) 
(синдром Мошковіца) або гемолітико-уремічний синдром 
(ГУС) [11].

Морфологічним субстратом даного ускладнення є виник
нення множинних тромбів у дрібних артеріолах і капілярах,
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які складаються з агрегатів тромбоцитів, фібрину та інших 
білків. В патогенезі ТМА основне значення має масивна 
аглютинація тромбоцитів, зумовлена ультравеликими муль
тимерами фактора V. Віллебранда, які звільняються з клітин 
пошкодженого ендотелію і надто повільно руйнуються спе
цифічною протеазою ДйДМТБ [19].

Клінічними проявами ТМА є мікроангіопатична гемолі
тична анемія, тромбоцитопенія та ураження нервово системи 
(при превалюванні ТТП) або ниркова недостатність (у випад
ках з превалюванням ГУС). ТМА ускладнює солідні пухлини 
(рак шлунка, легень, товстого кишківника) у період метаста
зування, може виникати після пересадки кісткового мозку 
або лікування деякими препаратами (циклоспорин, адріамі- 
цин, мітоміцин) [20, 21]. Згідно даних літератури це усклад
нення спостерігається у 5-6 % хворих на ракову хворобу [15].

Одним ефективним методом лікування при виникненні 
ТМА є плазмаферез із замінним переливанням високих доз 
свіжо плазми. Плазмаферез: 2000-3000 мл плазми в день, 
замінюючи еквівалентною кількістю свіжо плазми щоденно 
до підвищення кількості тромбоцитів. Під час плазмаферезу 
видаляють великі мультимери фактора V. Віллебранда і ток
сичні речовини, а зі свіжою плазмою вводять специфічну 
протеазу, що зумовлює руйнування великих мультимерів. 
Ремісія може наступити після видалення пухлини.

За даними W.A. Вакег (1989), Ф.В. Манджуга (2002) та 
інших у 10-75 % онкологічних хворих розвивається синд
ром дисемінованого внутрішньосудинного зсідання крові 
(ДВЗ-синдром) [21,22]. За допомогою тестів, що дозволяють 
встановити активацію зсідання крові та фібринолізу (фібри- 
нопептид А, комплекси тромбін-антитромбін III, плазмін- 
а2-антиплазмін, й-дімери) майже в усіх хворих на злоякіс
ні пухлини можна виявити приховану внутрішньосудинну 
активацію зсідання крові.

ДВЗ може розвинутись у хворих на меланому, промієло- 
цитарну лейкемію, рак шлунка, товсто кишки, легень, жов- 
чевих шляхів, простати, щитовидно залози та інші пухлини 
[23]. Факторами активаці зсідання крові слугують субстан- 
ці з прокоагулянтною активністю, що звільняється зі зло
якісних клітин. Це, в основному, ТР, а також цитокіни. Тка
нина злоякісно пухлини може також виділяти ензими з дією 
подібною до тромбіну, або ензим, який безпосередньо 
активує фактор X.

Залежно від перебігу процесу виділяють:
1. Гостру форму ДВЗ, тривалість яко вимірюється годи

нами, днями. Гострий перебіг ДВЗ спостерігається при різних 
формах шоку, при ускладненнях у пологах, гострих органних 
некрозах, при оперативних втручаннях.

2. Підгостру форму ДВЗ, тривалість яко дні, тижні, місяці. 
Підгостро процес розвивається саме при злоякісних пухли
нах, а також при цирозі печінки, колагенозах, деяких ін
фекціях.

3. Хронічну форму ДВЗ, яка може тривати роками і спосте
рігатись при гігантській гемангіомі (синдром Касабаха- 
Меріта).

Вважають, що процес протікає фазно, деякі автори ви
діляють:

1. Фазу гіперкоагуляці .
2. Фазу гіпокоагуляці .
3. Фазу наслідків.
Фаза гіперкоагуляці спричинена звільненням в цирку

люючу кров активаторів зсідання, що зумовлює утворення 
тромбіну і внутрішньо судинну коагуляцію -  утворення 
множинних пухких згустків фібрину, що закупорюють дріб
ні судини різних органів, викликаючи ряд анатомо-функ- 
ціональних змін. Паралельно з розвитком фібрин-ембо- 
лізму виникає більш або менш виражена кровоточивість.

Деколи цей процес може перебігати дуже бурхливо з 
важким гемокоагуляційним шоком, інколи -  підгостро, 
латентно, а навіть приховано.

На внутрішньосудинне зсідання крові зуживаються 
тромбоцити та ряд прокоагулянтів: фібриноген, протромбін,

фактори V, VIII, XIII, у зв’язку з чим розвивається “коагуло- 
патія зужиття” , знижується коагуляційна активність крові.

Одночасно з системною зсідання крові активуються і 
інші протеолітичні системи, зокрема система фібринолізу. 
В результаті активаці фібринолізу утворюється велика 
кількість продуктів деградаці фібрину, які гальмують агре
гацію тромбоцитів та полімеризацію мономерів фібрину.

Висока концентрація продуктів деградаці фібриногену 
повністю гальмує конверсію фібриногену в фібрин. Таким 
чином, розвивається більше або менш виражена кровото
чивість, включно з повним незсіданням крові.

Гостра форма ДВЗ-синдрому з виразними геморагічни
ми проявами у хворих з онкологічними хворобами може 
виникати, в основному, після обширних оперативних втру
чань і клінічно проявляється кровотечею з операційно рани 
та незгортанням крові.

У хворих на ракову хворобу ДВЗ-синдром може протіка
ти підгостро, але у більшості випадків перебіг ДВЗ тривалий 
час має латентний характер і виявляється тільки при 
лабораторному дослідженні. У таких випадках основним 
клінічним проявом є рецидивуючі тромбози. Саме виник
нення тромбоемболій за декілька місяців, а навіть років до 
маніфестаці клініки пухлини зумовлене фазою гіперкоагу
ляці ДВЗ синдрому. Розвиток фази гіпокоагуляці в різні 
проміжки часу після тромбоемболічних ускладнень мані- 
фестується кровоточивістю різно інтенсивності. Найчасті
ше -  це кровотеча після екстракці зуба, після травми або 
операці [25].

При затрудненні визначення маркерів активаці зсідан
ня лабораторна діагностика латентних та підгострих форм 
ДВЗ-синдрому ґрунтується на: наявності тромбоцитопені , 
здовженні протромбінового часу плазми (результат зужиття 
прокоагулянтів) та зниженні рівня фібриногену.

Лікувальна тактика при ДВЗ-синдромі залежить від його 
форми та фази процесу, але завжди на першому плані сто ть 
лікування основного захворювання, що зумовило виник
нення ДВЗ, в даному випадку -  пухлини.

З метою гальмування активаці зсідання крові при під
гострих та латентних формах ДВЗ синдрому у фазі гіпер
коагуляці призначають гепарин у дозі 500-1000 од/годину 
в тривалій дожильній крапельній інфузі або низькомо
лекулярний гепарин під шкіру під контролем лабораторних 
досліджень.

Підбір дози є вдалим, якщо час зсідання крові або тром- 
біновий час плазми хворого здовжується вдвічі. Слід 
пам’ятати, що при ДВЗ зуживається антитромбін III (АТШ), 
а в умовах його дефіциту гепарин неефективний, тому при 
зниженні рівня АТШ нижче 75 % проводиться замінна 
терапія концентратом АТШ, а при його відсутності -  свіжою 
або свіжозамороженою плазмою. Останнім часом появились 
в літературі дані про ефективність рекомбінантного акти
вованого проте ну С (АРС) при ДВЗ-синдромі [26].

При наявності кровотечі у фазі гіпокоагуляці більшість 
дослідників гепарин не призначають. З метою гальмування 
надмірного фібринолізу призначають інгібітори протеаз ши
рокого спектру ді . Поповнення організму прокоагулянтами 
та іншими компонентами крові здійснюється свіжозаморо
женою плазмою, яка містить всі прокоагулянти, АТIII, проте н 
С. вводять з розрахунку 10-15 мг/кг маси. Дефіцит тром
боцитів компенсують введенням концентрату тромбоцитів.

Наступне питання -  відомий ризик виникнення тромб 
емболічних ускладнень у хворих на злоякісні пухлини після 
оперативного втручання [3, 4]. Так, згідно даних РіокІеБ 
(1992) постопераційні тромбози спостерігаються у хворих 
на ракову хворобу в 3-5 разів частіше в порівнянні з 
оперованими хворими без злоякісних пухлин [2]. Ризик 
виникнення післяопераційних тромбозів в онкологічних 
хворих, яким проводились операці загальнохірургічного 
профілю, оцінюється 29 %, хірургі гінекологічно -  20 %, 
урологічно -  41 %, ортопедично -  60 %, нейрохірургічно -  
28 % [15].
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Лікування променевою енергією також сприяє виник
ненню тромбозів [27].

Ризик тромбозів у хворих на злоякісні пухлини зростає 
також під час хіміотерапі в комбінаці з гормонами [6, 27, 
28]. Вважають, що причиною цих ускладнень є звільнення 
з пухлинних клітин, що розпадаються, про коагулянтів та 
цитокінів, зниження активності інгібіторів зсідання, а також 
вазотоксична та гепатотоксична дія медикаментів [29, 30].

Важливо, що частота виникнення тромботичних усклад
нень та х характер залежать від типу пухлини, стаді про
цесу, характеру хіміотерапі , тривалості застосування та 
ефективності [31,32]. Ризик тромбозу в процесі хіміотерапі 
рака яйника виносить 11 %, рака товстого кишківника та 
негоджкінських лімфом — 7 % [33].

Синдром Budda-Chiari описано після застосування DTIC; 
тромботичний небактерійний ендокардит спостерігали після 
трансплантаці кісткового мозку. ТМА виявляли після засто
сування адріаміцину, алкало дів Vinca, цитозару, блеоміци- 
ну, бусульфану, цисплатини, CCNU, циклоспорину А, 
даунорубіцину, мітоміцину [34]. Виявлено зростання 
тромбозів при лікуванні талідомідом [35]. Гормонотерапія 
(тамоксифен, стеро дні гормони) також збільшують нахил 
до тромбозів [32, 36].

ТМА спостерігали у 10 % хворих на рак молочно залози, 
лікованихтамоксифеном + програма ЗМ. Застосування фак
торів росту гранулоцитів GM-CSF та G-CSF також сприяє 
збільшенню ризику тромботичних ускладнень [31].

Є дані про зростання тромбозів у хворих з центральними 
катетерами. Частота тромбозів, зв’язаних з наявністю цент
рального катетера згідно даних різних авторів коливається 
від 1 до 66 % [37].

Останнім часом у літературі появляється все більше 
даних за те, що розлади в системі зсідання рові хворих на 
злоякісні пухлини не обмежуються лише підвищеною схиль
ністю хворих до тромбозів. У випадку деяких солідних пух
лин виявлено активацію зсідання крові в самій пухлині. 
Так, при дрібноклітинному раку легень, раку нирки, шлунка, 
підшлунково залози, меланомі виникає залежна від TF 
активація зсідання крові. Одночасно встановлено недостат
ню активацію фібринолізу, в результаті чого фібрин нагрома
джується навколо пухлинних клітин і на межі пухлина/нор- 
мальна тканина. Виникнення тромбіну і утворення фібрину 
в умовах загальмування фібринолізу відіграють визначену 
рольубіологі злоякісно пухлини, впливаючи на розростання 
пухлини і виникнення метастазів. Відкладення фібрину 
стають також механічною перешкодою для клітини імуноло
гічного нагляду господаря і тим самим перешкоджають 
нищенню злоякісних клонів.

Тромбін сприяє також росту пухлини і метастазуванню 
[38]: впливає на ангіогенез у пухлині, сприяє індукованій 
злоякісними пухлинами агрегаці тромбоцитів -  ТСІРА 
(tumor cell-induced platelet aggregation). Тромбін є також 
своєрідним фактором росту для пухлинних клітин, так як 
ініціює синтез DNA і мітоз.

Інші фактори, зокрема, TF, Xa, також впливають на роз
виток новотвору [39, 40].

Враховуючи вплив активаці зсідання крові на прогре
сування новотвору і його метастазування, проводились 
численні дослідження про можливість покращити виживан
ня хворих на ракову хворобу при тривалому застосуванні 
антикоагулянтно терапі . [41]. Позитивний ефект -  продов
ження виживання -  спостерігали тільки при допоміжному 
включенні в програму лікування хворих на дрібноклітин
ний рак легень варфарину [42, 43], а також гепарину [44]. 
При інших локалізаціях рака такого результату не було. Так, 
в рандомізованому дослідженні, що включало 385 хворих 
на ракову хворобу, які протягом одного року одержували 
низькомолекулярний гепарин або плацебо, різниці у вижи
ванні не було [45]. Однак дослідження антинеопластичного 
ефекту антикоагулянтів у хворих на ракову хворобу три
вають [31,45, 46].
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КОМБІНОВАНЕ ЛІКУВАННЯ ЛІМФОГРАНУЛЕМАТОЗУ З ВИКОРИСТАННЯМ 
АУТОМІЄЛОТРАНСПЛАНТАЦІЇ

Інститут онкологі АМН Укра ни

КОМБІНОВАНЕ ЛІКУВАННЯ ЛІМФОГРАНУЛЕМАТОЗУ З ВИКОРИСТАННЯМ 
АУТОМІЄЛОТРАНСПЛАНТАЦІ -  У поданій роботі представлений досвід 
використання аутомієлотрансплантаці з метою профілактики пригнічення 
кістковомозкового кровотворення внаслідокхіміо- і променевого лікування. 
Під спостереженням знаходилося 20 хворих з лімфогранулематозом IIA 
стаді , яким проводили 2 передпроменеві курси поліхіміотерапі . Потім 
здійснювалася трансплантація кісткового мозку, узятого утих же пацієнтів 
перед спеціальним лікуванням, і променева терапія за радикальною 
програмою з подальшими 2 консолідуючими курсами поліхіміотерапі за 
тими ж схемами. У жодного хворого весь період лікування не виникало 
ознак пригнічення кровотворення, що дозволило в оптимальні терміни 
провести лікування цих хворих.

КОМБИНИРОВАННОЕ ЛЕЧЕНИЕ ЛИМФОГРАНУЛЕМАТОЗАС ИСПОЛЬ
ЗОВАНИЕМ АУТОМИЕЛОТРАНСПЛАНТАЦИИ -  Эта работа знакомит с опытом 
использования аутомиелотрансплантации с целью профилактики притес
нения костномозгового кроветворения в результате химио- и лучевой тера
пии. Наблюдалось 20 больныхлимфогранулематозом IIAстадии, которым 
проводили 2 предлучевых курса полихимиотерапии. Потом осуществлялась 
трансплантация костного мозга, забранного у этих пациентов до специаль
ного лечения, и лучевая терапия по радикальной программе с последую
щим проведением 2 консолидирующих курсов полихимиотерапии по 
темже схемам. Ни у одного больного на протяжении всего периода лечения 
не возникало признаков угнетения кроветворения, что позволило в опти
мальный срок провести лечение этих больных, которое не осложнялось 
даже таким наиболее частым симптомом как лейкопения.

THE CHEMO-RADIOTHERAPY FOR HODGKIN’S DISEASE WITH USED 
AUTOMYELOTRANSPLANTATION -  This article presents our experience in the use 
of automyelotransplantation in the treatment of Hodgkin’s disease in order to 
present suppression of bone marrow haemopoiesis due to chem.- and 
radiotherapy. We followed 20 patients with Hodgkin’s disease IIAstage. They 
receive 2 courses polychemotherapy, after realization automyelotransplantation, 
radiotherapy and 2 courses polychemotherapy. Automyelotransplantation afforded 
to conduct treatment of there patients in the shortest possible terms, which was 
not complicated even by such frequently occurring symptom as suppression of 
bone marrow.

Ключові слова: аутомієлотрансплантація, кістковий мозок, лімфогра
нулематоз, променева терапія, поліхіміотерапія.

Ключевые слова: аутомиелотрансплантация, костный мозг, лимфо
гранулематоз, полихимиотерапия, лучевая терапия.

Keywords: automyelotransplantation, bone marrow, lymphogranulomatosis, 
radiotherapy, polychemotherapy.

ВСТУП Пригнічення кістковомозкового кровотворення та 
імунодепресія є основною перешкодою на шляху підвищення 
ефективності хіміопроменевого лікування. Ідея трансплан- 
таці кісткового мозку полягає у тому, що після проведення 
ад’ювантно поліхіміотерапі і післяпроменево терапі з попа
данням в поле опромінювання грудини, тобто в період най
більшо гіпоплазі проводиться пересадження свого, одержа
ного раніше та збереженого кісткового мозку хворого [1].

Найбільший досвід використання хіміотерапі у високих 
дозах і трансплантаці кісткового мозку, був накопичений у 
хворих на лейкоз [4]. За останні роки досить широко проа
налізовані результати трансплантаці аутологічного кісткового 
мозку (АМТ) і у хворих з неходжкінськими лімфомами та 
солідними пухлинами [7; 8]. Мієлотрансплантація при лім
фогранулематозі (ЛГМ) застосовувалася тільки при лікуванні 
рецидивів та резистентних форм захворювання після про
ведення високодозно хіміотерапі , як правило, циклофосфа- 
мідом, етопозідом та кармустіном [2; 5; 6]. Bogart J.A. із 
співавторами (1997) описали методику АМТ перед агресив
ним опромінюванням з приводу резистентних до хіміотера
певтично ді форм ЛГМ.

Безперечним є той факт, що в останнє десятиліття наго
лошується не тільки зростання онкозахворюваності, але 
змінився характер перебігу багатьох злоякісних пухлин, у 
тому числі і пухлин лімфатично системи. Проте основною 
перешкодою в проведенні хіміопроменево терапі є початково 
низькі показники кровотворення і імунітету. З метою профі
лактики останніх була розроблена схема застосування АМТ 
в комплексному первинному лікуванні хворих з ЛГМ.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ Дослідження кісткового мозку 
проводилося 45 хворим з реактивним лімфаденітом, 187 хво
рим з ЛГМ, яким АМТ не проводилася, і 20 хворим з ЛГМ, в 
комбінованому хіміопроменевому лікуванні яких використо
вувалася АМТ. Діагноз встановлювався на підставі клініч
них проявів, променевих, імунологічних і інших методів до
слідження, і підтверджувався морфологічно, цитохімічно, ци
тологічно. Морфологічна діагностика ЛГМ здійснювалася 
відповідно до класифікаці ВЗО 1976 р. Стадія захворювання 
встановлювалася згідно класифікаці Ann-Arbor (1971), за
тверджено в Парижі у 1985 році.

Взяття кісткового мозку для дослідження проводили з 
грудини на рівні II-III міжреберій в об’ємі 0,2-0,5 мл. Мієло- 
грами підраховували в мазках, забарвлених за методом 
Паппенгейма на 500 формених елементів. За норму кіст
кового мозку були прийняті дані, опубліковані Л.П.Кинд- 
зельським. При дослідженні мієлограм враховувався час 
взяття кісткового мозку, тобто, до або після аварі на Чорно
бильській АЕС.

Взяття кісткового мозкудля підготовки до наступно АМТ 
проводилося 20 хворим з ЛГМ до початку лікування після 
первинно діагностики захворювання при нормальних по
казниках мієлограми. Заготівля кісткового мозку проводи
лася в операційній з дотриманням існуючих правил асептики 
і антисептики. Перед аспірацією в шприц набирали 5-10 мл
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захисного засобу, тобто консервуючий 9 % розчин полівініл- 
пірролідону. У цей же шприц аспірували кістковий мозок і 
одержану суміш (кістковомозкова суспензія) зливали в мета
левий контейнер, в який потім додавали консервуючий роз
чин у співвідношенні з кістковим мозком як 1:1. Шляхом 
аспіраці шприцом вдавалося одержати від 50 до 170 мл 
кістковомозково суспензі із загальним числом ядерних 
елементів порядку 0,6-2,5-10а Вилучений кістковий мозок 
консервували при ультранизькій температурі за методом, 
який був розроблений в Інституті гематологі та трансфузіологі 
АМНУ. Наступного дня у 8 з 20 хворих проводилося взяття 
200-400 мл периферично крові з вени для подальшо 
обробки плазми з метою активаці клітин кісткового мозку.

Для визначення стану системи природно резистентності 
підраховувалася кількість великих грануловмістних лімфо
цитів (ВГЛ) в периферичній крові. З цією метою проводилося 
звичне для загального аналізу взяття крові з пальця. Мазок 
крові забарвлювали за методом Паппенгейма і визначали 
вміст ВГЛ у відсотках на 100 лейкоцитів.

АМТ була вироблена 20 особам, яким вперше був вста
новлений ЛГМ ІІД стаді . Середній вік х склав 32 роки (від 
19 до 57 років). Варіант лімфо дного переважання був вста
новлений у 5 хворих, нодулярний склероз -  у 3, змішано- 
кпітинний варіант -  у 10 і лімфо дне виснаження -  у 2. Під 
час вступу до клініки симптоми загально інтоксикаці у всіх 
пацієнтів були відсутні. Ураження 2-х лімфоколекторів спо
стерігалося у 3 чоловіків. У решти, 17 пацієнтів відбувалося 
збільшення лімфатичних вузлів у 3-х і більше ділянках. Рент
генологічні ознаки розширення середостіння за рахунок ура
ження внутрішньогрудних лімфовузлів реєструвалося у всіх 
хворих. Екстранодального розповсюдження процесу не було 
в жодного. Зони ураження у всіх випадках локалізувалися 
вище за діафрагму.

На 2-5-й день після аспіраці кісткового мозку починали 
проведення 2-тижневого курсу поліхіміотерапі за схемами 
СОРР, МОРР або ДСОР. Через 2 тижні курс поліхіміотерапі 
повторювали, після чого здійснювалася аутомієлотрансплан- 
тація. Перед введенням кістковомозкова розморожена сус
пензія активувалася плазмою крові того ж хворого, заздале
гідь оброблено лазерним промінням широкого спектра 
(8 хворих). АМТ проводилася внутрішньовенно. На 2-й день 
після АМТ проводилося дослідження мієлограм, гемограм і 
визначалася кількість ВГЛ в периферичній крові. Причому 
4-м з 20 пацієнтів поверталася лише половина заготовленого 
кісткового мозку. Другу половину мієлотрансплантата вво
дили після закінчення радикально програми променево 
терапі перед консолідуючими курсами поліхіміотерапі за 
тими ж схемами, які проводилися через 2 тижні і через 
1 місяць після опромінювання. Променева терапія за ради
кальною програмою припускала послідовне опромінювання 
зон ураження в сумарних дозах на вогнище 40-50Гр і профі
лактичне опромінювання зон можливого метастазування в 
сумарних осередкових дозах 30-35Гр. На 14-й і 30-й дні 
контролювали показники периферично крові.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ ТА Х ОБГОВОРЕННЯ 
При вивченні мієлограм у 45 хворих з реактивним лімфа
денітом відбувалося достовірне зниження кількості мієлока- 
ріоцитів на 47 % у відношенні до норми і на 22,5 % у від
ношенні до х кількості у хворих, обстежених до аварі на 
ЧАЕС. Вміст клітин лімфо дного ряду у пацієнтів, обстежених 
до 1986 р., складав норму, а після 1986 р. -  знижувався до 
30,1 %. Вміст клітин ерітро дного ряду в даній групі хворих 
знижувався до 8,1 %, що в 2,5 рази нижче за норму і в 
2,9 раза контрольно групи, що нижче вивчається. Відносна 
і абсолютна кількість недиференційованих бластних клітин 
достовірно збільшувалася у пацієнтів, хворих до 1986 р., але 
відповідало нормі. Вміст клітин мієло дного ряду у всіх 
групах був практично однаковим.

При порівнянні показників кісткового мозку у хворих з 
ЛГМ, хворих до 1986 р ., з показниками нормального

кісткового мозку було відмічене незначне збільшення кіль
кості недиференційованих бластних клітин, крім того, відбу
валося зменшення кількості лімфо дних клітин майже в 
2 рази. Інші показники були в межах норми. При вивченні 
мієлограм хворих з ЛГМ, які піддалися хронічній променевій 
ді , виявлено, що кількість мієлокаріоцитів у відношенні до 
х величини у хворих, хворих до 1986, знижувалося на 45 %. 
Дослідження кісткового мозку також показало збільшення 
лімфо дних елементів в 3 рази і зниження клітин червоного 
ряду на 33 % у відношенні до показників контрольно групи. 
Знижувався і вміст низькодиференційованих клітин. У від
битках кісткового мозку визначалися голоядерні та зруйно
вані клітини, які в деяких хворих досягали 12 % і 35 % 
відповідно. Відбувалися певні зміни і в морфологі клітин.

Таким чином, в результаті проведених досліджень було 
встановлено, що такі зміни як зниження кількості мієлокаріо
цитів, збільшення вмісту лімфо дних і недиференційованих 
бластних клітин, наявність деяких морфологічних змін клі
тин кісткового мозку є загальними для всіх досліджених па
цієнтів (як з доброякісними, так і із злоякісними лімфопролі- 
феративними захворюваннями), що піддалися опроміню
ванню внаслідок аварі на ЧАЕС. При всіх варіантах ЛГМ в 
період діагностики захворювання, кількісні і морфологічні 
показники мієлограм істотно не відрізняються від показників 
здорових осіб. Мірою прогресування процесу збільшується 
клітинність кісткового мозку і реєструється зсув мієлограми 
вліво.

Як вже вказувалося вище, для оцінки стану природного 
імунітету проводили дослідження ВГЛ в периферичній крові, 
кількість яких і х функціональна активність мають певне 
значення в оцінці ефективності трансплантаці кісткового 
мозку. При дослідженні показників крові здорових донорів 
х кількість склала 5,15 % лейкоцитів або 0,315 клітин в 
1 літрі крові. При даному дослідженні вмісту ВГЛ у хворих, 
які первинно поступили на лікування, з ЛГМ одержані високі 
показники у пацієнтів з варіантами ЛГМ лімфо дне перева
жання і нодулярний склероз (1,66 % лейкоцитів або 0,138 клі
тин), що відповідає характеристиці цих варіантів, які най
сприятливіше перебігають. Але в групі хворих з ЛГМ із 
варіантом нодулярного склерозу виявилася чітка залежність 
кількості ВГЛ від наявності або відсутності ознак загально 
інтоксикаці . Так, кількість ВГЛ в підгрупі “А” (без явищ 
загально інтоксикаці ) склала 3,1 % лейкоцитів (0,3 клітини 
в 1 літрі крові), а в підгрупі “Б” (з явищами загально інток
сикаці ) -  1,5 % лейкоцитів (0,12 клітин). Найсприятливіше 
перебігає клінічний варіант ЛГМ -  виснаження лімфо дно 
тканини -  характеризувався низьким вмістом ВГЛ в пери
феричній крові хворих (0,16 % лейкоцитів або 0,013 клітин). 
Слід зазначити, що у донорів і у хворих із сприятливо пере
бігаючими варіантами ЛГМ ВГЛ у периферичній крові при
сутні в 100 % випадків, а у хворих з варіантом ЛГМ лімфо- 
дне виснаження -  відсутні у 65 %.

Встановлена пряма залежність між зменшенням кількості 
природних кілерів крові і ступенем злоякісності процесу у 
хворих з ЛГМ може бути використана при визначенні крите- 
рі в відбору хворих для АМТ і динамічного спостереження 
за ними.

У 20 хворих з ЛГМ, яким був узятий кістковий мозок 
для подальшо АМТ, після проведення 2 курсів поліхіміоте
рапі самопочуття істотно не мінялося, вони добре переносили 
лікування. Периферичні лімфовузли практично розсмоктали
ся у 16 хворих, а у 4 -  зменшилися більш ніж на 50 %. 
Середостіння рентгенологічно у всіх хворих скоротилося в 
середньому удвічі. Вміст мієлокаріоцитів у кістковому мозку 
був на 63,8 % нижче початкового, а кількість лейкоцитів в 
периферичній крові знизилася удвічі. Викладене вище 
виразно свідчить про розвиток гіпоплазі кровотворення 
унаслідок хіміотерапі .

На 7-е добу після АМТ зміст формених елементів кістко
вого мозку відновлювався майже повністю. Повільніше
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відновлення показників периферично крові (на 14-30-у 
добу) ймовірно пов’язане з проведенням променево терапі , 
на тлі яко проводилося дослідження. У 2-х пацієнтів на 7-у 
добу реєструвалася поява в периферичній крові ретикулярних 
і плазматичних клітин. Імунний статус визначався за вміс
том ВГЛ в периферичній крові. Вже на 7-у добу абсолютна х 
кількість збільшувалася удвічі, а на 30-у добу -  ще, приб
лизно, в 3 рази, тобто вже досягало нормального рівня, не 
дивлячись на проведення опромінювання.

ВИСНОВОК Всі хворі завершили комбіноване хіміопро- 
меневе лікування за радикальною програмою. У всіх 20 па
цієнтів була досягнута повна ремісія. У жодного хворого весь 
періодлікування не спостерігалося пригнічення кровотворен
ня, що дозволило лікування завершити в оптимальні тер
міни. Сама операція як взяття, так і “повернення” кісткового 
мозку ані ускладнень, ані навіть побічних ефектів не викли
кала, що робить безпечною. Однією з основних переваг 
дано методики є відсутність необхідності підбирати донора.
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КОНСЕРВАТИВНА ТЕРАПІЯ НЕОПЕРАБЕЛЬНОГО РАКУ ЛЕГЕНІВ З ВИКОРИСТАННЯМ ТРИВАЛО
ЕНДОЛІМФАТИЧНО ПОЛІХІМІОТЕРАПІ

Донецький обласний протипухлинний центр

КОНСЕРВАТИВНА ТЕРАПІЯ НЕОПЕРАБЕЛЬНОГО РАКУ ЛЕГЕНІВ З 
ВИКОРИСТАННЯМ ТРИВАЛО ЕНДОЛІМФАТИЧНО ПОЛІХІМІОТЕРАПІ -  
Розроблений новий спосіб введення хіміопрепаратів при лікуванні 
неоперабельного раку легенів. Цей спосіб дозволяє поліпшити безпосередні 
і віддалені результати лікування, порівняно з традиційною внутріш
ньовенною поліхіміотерапією.

Група з ендолімфатичним введенням хіміопрепаратів була представ
лена 126 первинно неоперабельними пацієнтами. Цим хворим проведена 
ендолімфатична поліхіміотерапія. Контрольна група (внутрішньовенне 
введення препаратів) складалася з 115 первинно неоперабельних пацієн
тів. Цим хворим проведена внутрішньовенна поліхіміотерапія. Після 3 
курсів ендолімфатично поліхіміотерапі тільки в 14,4 % пацієнтів за
лишилися ознаки обтураційного пневмоніту. Після внутрішньовенно 
хіміотерапі таких хворих було 34,7 %. Середня тривалість життя у дослідній 
групі -  14,0 місяців, а в групі контролю -  9,9 місяців. У групі ендо
лімфатично поліхіміотерапі токсичність склала 0-1 ступінь, що значно 
краще, н іжу контрольній групі. Таким чином, ендолімфатичне введення 
хіміопрепаратів є більш ефективним, ніж внутрішньовенне.

КОНСЕРВАТИВНАЯ ТЕРАПИЯ НЕОПЕРАБЕЛЬНОГО РАКАЛЕГКИХС ИС
ПОЛЬЗОВАНИЕМ ДЛИТЕЛЬНОЙЭНДОЛИМФАТИЧЕСКОЙ ПОЛИХИМИО
ТЕРАПИИ -  Разработан новый способ введения химиопрепаратов при 
лечении неоперабельного рака легких. Этот способ позволяет улучшить 
непосредственные и отдаленные результаты лечения сравнительно с 
традиционной внутривенной полихимиотерапией.

Группа с эндолимфатическим введением химиопрепаратов была 
представлена 126 первично неоперабельными пациентами. Этим боль
ным проведенная эндолимфатическая полихимиотерапия. Контрольная 
группа (внутривенное введение препаратов) формировалась из 115 пер
вично неоперабельных пациентов. Этим больным проведенная 
внутривенная полихимиотерапия. После 3 курсов эндолимфатической 
полихимиотерапии только у 14,4 % пациентов остались признаки обту
рационного пневмонита. После внутривенной химиотерапии таких боль
ных было 34,7 %. Средняя продолжительность жизни в опытной группе -  
14,0 месяцев, а в группе контроля -  9,9 месяцев. В группе эндолимфатической 
полихимиотерапии ее токсичность составила 0-1 степень, что значительно 
лучше, чем в контрольной группе. Таким образом, эндолимфатическое 
введение химиопрепаратов является более эффективным, чем внут
ривенное.

CONSERVATIVE THERAPY OF NON-OPERABLE LUNG CANCER WITH 
APPLICATION OF LONG-TERM ENDOLYMPHATIC POLYCHEMOTHERAPY- New 
method of intoduction of chemopreparations at treatment of non-operable lung

cancer is proposed. This method allows to improve the immediate and remote 
results of treatment in comparison with the traditional intravenous polyche
motherapy.

The group with endolymphatic introduction of chemopreparations consisted 
of 126 initially non-operable patients. These patients were undergone to 
endolymphatic polychemotherapy. Control group (intravenous introduction of 
preparations) consisted of 115 initially non-operable patients. These patients 
were undergone to intravenous polychemotherapy. After 3 courses of endo
lymphatic therapy only in 14,4 % patients remained the symptoms of obstructive 
pneumonitis. After intravenous chemotherapy in 34,7 % patients remained the 
symptoms of obstructive pneumonitis. The average life-expectancy in the 
investigated group was 14,0 months. In the control groupit was 9,9 months.

In the group of endolymphatic polychemotherapy its toxicity was 0-1 degree. 
So, it is much more better then in control group. Endolymphatic way of 
introducing of preparations is more effective then intravenous.

К лю чові сло ва : неоперабельний рак легенів, ендолімфатична 
поліхіміотерапія.

Ключевые слова: неоперабельный раклегких, эндолимфатическая 
полихимиотерапия.

Keyw ords: non-operable lung cancer, endolymphatic polychemotherapy.

ВСТУП В усіх економічно розвинутих кра нах проблема 
раку легенів є однією з найважливіших у сучасній онкологі 
[1,2,3]. Невпинне зростання захворюваності та смертності 
від раку легенів пов’язане зі складністю діагностики і не
достатньою ефективністю лікування. За останнє десятиріччя 
раклегенів (РЛ) став найбільш поширеною формою злоякіс
них пухлин і в структурі онкологічно захворюваності стійко 
тримається на першому місці. У 1995 році на територі 
Укра ни питома вага РЛ серед онкологічних захворювань 
склала 15,5 %, що практично в 2 раза вище, ніж двадцять 
років тому [4,5]. Водночас із зростанням захворюваності на 
рак легенів неухильно підвищується і смертність від цього 
захворювання, первинна захворюваність досягає в деяких 
кра нах 84,8 випадків на 100 000 населення і має тенденцію 
до збільшення. По Укра ні і м. Донецьку ці цифри складають 
відповідно 41,9 і 50,9 випадків на 100000 населення [6].
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МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ Об’єктом нашого досліджен
ня стали 241 пацієнти, в яких був виявлений первинно 
неоперабельний рак легенів. Неоперабельність хворих була 
обумовлена поширеністю злоякісного процесу. Усіх хворих 
ми розподілили на дві групи.

Першу групу, позначену як “дослідна” , склали 126 хво
рих, які в період з 1988 року по 1998 рік одержували три 
лікувальних курси поліхіміотерапі , проведені ендолімфа- 
тично за розробленою нами методикою. Надалі вони одержу
вали підтримуючі курси поліхіміотерапі за стандартними 
методиками.

До друго групи, позначено як “контрольна” , увійшло 
115 хворих, які в період з 1988 року по 1998 рік одержували 
три лікувальних курси поліхіміотерапі , проведені внутріш
ньовенно за загальноприйнятою схемою САМ. Надалі вони 
одержували підтримуючі курси поліхіміотерапі за стандарт
ними методиками.

Вивчивши якісний і кількісний склад обох груп, ми 
дійшли висновку, що контрольна і дослідна групи практично 
однакові за кількістю, цілком подібні за статевою і віковою 
ознаками, частотою і характером супутньо патологі . Іден
тичні вони і за клінічними проявами пухлинного процесу, 
гістологічною структурою, поширеністю первинного пухлин
ного процесу, регіональним і віддаленим метастазуванням.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ ТА Х ОБГОВОРЕННЯ 
Проаналізувавши ускладнення, викликані токсичною дією 
поліхіміотерапі в обох групах, нами з’ясовано, що кількість і 
ступінь вираження ускладнень у дослідній групі хворих були 
меншими, ніж у контрольній майже вдвічі. Відповідно до 
класифікаці ВООЗ, ми виділили 5 ступенів токсично ді 
протипухлинних препаратів. Нульовий ступінь токсичності, 
коли у процесі лікування не відзначено ніяких змін у само
почутті хворих, у дослідній групі виявлений у 64 пацієнтів 
(50,7±4,5) %. У контрольній групі таких хворих було 9 
(7,7±2,5) % і на (43,0±0,5) % менше, ніж у хворих дослідно 
групи. З першим ступенем токсичності, коли визначалися 
мінімальні зміни самопочуття хворих, що не впливають на 
загальну активність пацієнтів, у дослідній групі було вияв
лено 30 хворих (24,3±3,8) %. У контрольній групі хворих 
перший ступінь токсичності був притаманний 57 пацієнтам 
(49,7±4,7) %, що на (25,4±1,3) % більше, ніжу дослідній групі. 
Однак третій ступінь токсичності, за якого виражені різкі 
порушення загального стану й об’єктивного статусу хворих, 
що потребують адекватного додаткового лікування пацієнтів, 
у дослідній групі виявлений у 10 пацієнтів (7,9±2,4) %, у 
контрольній групі таких хворих було 11 (9,3±2,7) %, що на 
(1,4±0,3) % більше, ніж у дослідній. Четвертий ступінь ток
сичності виставлявся у хворих, в яких токсичний ефект, 
викликаний застосуванням хіміопрепаратів, створював 
ускладнення, небезпечні для життя. У дослідній групі хворих 
таких пацієнтів не виявлено, тоді як у контрольній групі -  4, 
що склало (3,7±1,8) %.

У дослідній групі хворих в основному превалювали дис- 
пептичні розлади. 6 хворим ми змушені були знизити у 
два рази дози препаратів, які вводились, у зв ’язку з 
вираженістю токсичних ефектів. Терапевтичне лікування з 
дезінтоксикаційною і гемостимулювальною метою вимага
ли 23 хворих (18,2±3,4) %. Гемотрансфузі з замісною метою 
проводилися 2 хворим (1,3±1,0) %. Смертність, викликана 
застосуванням ендолімфатично поліхіміотерапі в дослідній 
групі, нами не зафіксована.

У контрольній групі превалювали диспептичні, інфекційні 
і гематологічні ускладнення. Так, 32 хворим (27,9±4,2) %

нам довелося знизити дози препаратів, які вводились, у два 
рази, а в 4 пацієнтів (3,8±1,8) % хіміотерапію довелося 
припинити через розвиток ускладнень, небезпечних для 
життя. Додатково інфузійно терапі з дезінтоксикаційною 
метою вимагали 32 хворих (27,7±4,2) %, а 7 хворим 
(5,8±2,2) % проводилися гемотрансфузі з замісною метою. 
Від ускладнень, викликаних внутрішньовенною поліхіміоте- 
рапією і обумовлених токсичною дією хіміопрепаратів, 
померло 2 хворих (1,9±1,3) %.

Місцеві ускладнення, зумовлені введенням ендолім- 
фально хіміопрепаратів, спостерігалися в 11 % пацієнтів, 
вони виражалися набряком та інфільтрацією за ходом 
лімфатичних судин вище катетеризаці і зникали після 
застосування напівспиртових компресів.

Вищевикладене вказує на перевагу ендолімфатичного 
способу введення хіміопрепаратів порівнянно з внутрішньо
венним, оскільки ендолімфатична поліхіміотерапія набагато 
легше переноситься хворими, викликає меншу кількість і 
більш легкий ступінь токсичних реакцій організму хворого 
після проведення хіміотерапі .

За ступенем регресі повна і часткова (зменшення розмі
рів пухлини в 2 та більше разів) ремісія у дослідній групі 
спостерігалася в 116 пацієнтів (92,2±2,4) %. У контрольній 
групі таких хворих було 71 (61,7±4,5) %. Стабілізація і прог
ресування пухлинного процесу в дослідній групі відзначені 
у 10 пацієнтів (7,8±2,4) %, у контрольній групі -  у 44 хворих 
(38,3±4,5) %.

Тривалість безрецидивного періоду в дослідній групі 
була більшою і склала (6,9±2,4) місяці, у контрольній групі 
безрецидивний період дорівнював (4,9±0,5) місяців. Се
редня тривалість життя була також вищою у дослідній групі 
і вираховувалася (15,4±3,7) місяцями, а у хворих контроль
но групи вона вимірювалася (8,3±1,3) місяцями і була 
меншою, ніж у дослідній, на 7,1 місяця.

У контрольній групі більше трьох років не прожив жоден 
хворий, у дослідній групі більше трьох років прожило 12 
(10,5±2,7) % пацієнтів.

Таким чином, ми довели більш високу ефективність 
ендолімфатично поліхіміотерапі при лікуванні неопера
бельного раку легень порівняно з традиційними схемами 
загально поліхіміотерапі .

ВИСНОВКИ 1. Доведена менша токсичність хіміоте
рапі , проведено ендолімфатично, що підтверджується 
основними результатами роботи.

2. Викладено клінічний доказ більш високо ефектив
ності ендолімфатично поліхіміотерапі порівняно з внутріш
ньовенною.
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Дрижак В.І., Загурська Н.О., Домбрович М .І., Данилків С.О., Тернопільська М.Й., Нітефор Л.В. 

РЕЗУЛЬТАТИ КЛІНІЧНОГО ЗАСТОСУВАННЯ ОЗОНОТЕРАПІ В ОНКОЛОГІЧНІЙ ПРАКТИЦІ 

Тернопільська державна медична академія ім. І .Я. Горбачевського
РЕЗУЛЬТАТИ КЛІНІЧНОГО ЗАСТОСУВАННЯ ОЗОНОТЕРАПІ В ОНКО

ЛОГІЧНІЙ ПРАКТИЦІ -  У 22 хворих на рак молочно залози під час курсу 
поліхіміотерапі і у 26 хворих на колоректальний рак в ранньому після
операційному періоді, поряд із традиційним лікуванням, здійснювали 
інфузі озонованого фізіологічного розчину. Це сприяло зменшенню проявів 
синдрому ендогенно інтоксикаці , ризику тромбоемболічних ускладнень 
та поліпшувало безпосередні результати лікування.

РЕЗУЛЬТАТЫ КЛИНИЧЕСКОГО ПРИМЕНЕНИЯ ОЗОНОТЕРАПИИ В ОНКО
ЛОГИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ -  В 22 больных раком молочной железы при 
проведении курса полихимиотерапии и у 26 больных околоректальным 
раком в раннем послеоперационном периоде во время традиционной 
детоксикационной терапии дополнительно проводили инфузии озониро
ванного физиологического раствора. Это способствовало уменьшению 
проявлений синдрома эндогенной интоксикации, риска тромбэмбо
лических осложнений и улучшало непосредственные результаты лечения.

RESULTS OFCLINICALUSEOFOZONOTHERAPYIN ONCOLOGICAL PRACTICE- 
We have observed 22 patients with breast cancer and 26 patients with colorectal 
cancer. In the early postoperative period during the course of polychemotherapy 
we used intravenous infusions of physiological solution of Natrium Chloride 
enriched by ozone (1600 mkg/L) together with traditional supportive treatment. 
It resulted in decrease the symptoms of endogenous intoxication, reduced the 
risk of thromboembolic complications, and improved the immediate results of 
treatment.

Ключові слова: рак молочно залози, колоректальний рак, озоно- 
терапія, інтоксикаційний синдром.

Ключевые слова: рак молочной железы, околоректальный рак, озоно
терапия, интоксикационный синдром.

K eyw ords: breast cancer, colorectal cancer, ozonotherapy, intoxication 
syndrome.

ВСТУП Злоякісні пухлини є однією з обтяжливих медич
них і соціально-економічних проблем в Укра ні, захворюва
ність і смертність від яких невпинно зростають [1]. Нерідко 
хворі страждають від важко неопластично інтоксикаці , 
викликано як впливом само злоякісно пухлини, так і нега
тивними побічними ефектами спеціального лікування. Тому 
актуальним залишається питання корекці цих метаболічних 
порушень [2]. Триває постійний пошук нових, ефективних 
лікувальних заходів, які покращували б якість життя хворих 
і мали мінімальну побічну дію.

Протягом останнього десятиріччя значного поширення 
набуло застосування озонотерапі в загальнохірургічній прак
тиці [3], ендокринологі [4], кардіологі [5]. Використання 
озонованого фізіологічного розчину (ОФР) засвідчує його 
ефективну полінаправлену лікувальну дію: детоксикаційну, 
імуномодулюючу, бактерицидну, поліпшення реологічних 
властивостей крові тощо [6]. Експериментальні дослідження 
також показали, що інтра- і паратуморальне введення ОФР 
супроводжувалось регресивними морфологічними змінами 
в пухлині, зокрема лімфосаркоми: значним збільшенням 
об ’єму некротизовано тканини, вираженими розладами 
мікроциркуляторного русла. Використання ОФР в поєднанні 
з променевою терапією підвищувало ефективність останньо 
[7, 8, 9]. Перший досвід клінічного застосування озонотерапі 
в комплексному лікуванні хворих на рак яєчників [10], мо
лочно залози [11], виявився успішним і свідчить про доціль
ність подальших пошуків в цьому напрямку.

МЕТОЮ ДОСЛІДЖЕННЯ було поліпшити безпосередні 
результати лікування хворих на рак молочно залози і коло
ректальний рак шляхом застосування внутрішньовенно 
озонотерапі , як засобу електрохімічно детоксикаці .

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ Озонотерапія застосована в 
лікуванні 26 хворих (основна група) віком від 40 до 68 років. 
З них 12 пацієнток на рак молочно залози (РМЗ) отримали 
спеціальне лікування (доопераційну променеву терапію, 
мастектомію, 4-5 циклів ад’ювантно поліхіміотерапі за 
схемою СМF або САF), 14 хворих (8 чоловіків і 6 жінок) 
перенесли операцію з приводу колоректального раку (КРР).

Внутрішньовенні краплинні інфузі озонованого фізіологічного 
розчину, з концентрацією озону 1600 мкг/л проводили 
щоденно по 400 мл, всього 6-8 разів.

Клініко-лабораторні показники порівнювали з відповід
ними у 10 хворих на РМЗ і 12 -  на КРР, у яких озонотерапія 
не проводилась (контрольна група). Обидві групи співста
вили за статевою та віковою ознакою, локалізацією й стадіями 
пухлинного процесу, частотою та характером супутньо сома
тично патологі . Клінічні спостереження включали реєстрацію 
суб’єктивних і об’єктивних даних -  загальний стан, самопо
чуття, апетит, нудота, блювання, діарея тощо. Лабораторний 
контроль передбачав оцінку показників гемограми, біохі
мічного аналізу крові, коагулограми, концентрацію молекул 
середньо маси (МСМ), яку визначали за методом Габріе- 
ляна Н.І. і співавт. (1985), рівня циркулюючих імунних комп
лексів (ЦІК) (Гриневич Ю.Я., 1987), інтенсивності процесів 
перекисного окислення ліпідів (ПОЛ) -  за рівнем пероксидо- 
утворення (ПУ), малонового диальдегіду (МДА), активності 
антиоксидантно системи захисту (АОСЗ) -  за концентрацією 
супероксиддисмутази (СОД), церулоплазміну (ЦП). Інтег
ральну оцінку загального стану хворого визначали за шкалою 
ВООЗ. Всі дослідження проводились до і після озонотерапі .

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ ТА Х ОБГОВОРЕННЯ 
Найчастішими побічними проявами хіміотерапі у 22 хво
рих на РМЗ (12 -  основна і 10 -  контрольна групи) були: 
загальноклінічні, гематологічні, гастроінтестінальні. Дис
пепсичні розлади різних ступенів вираженості і мієло- 
депресію діагностовано у всіх хворих. У 7 жінок контрольно 
групи (70 %) на час лікування загальний стан за шкалою 
ВООЗ відповідав 2-3 ступеням. У пацієнток основно групи 
інтегральна оцінка за шкалою ВООЗ утримувалася в межах 
1-2 ступенів. У 9 з них (75 %) вже після проведення 3-4 се
ансів озонотерапі скоротилась кількість епізодів нудоти і 
блювання, менше турбував дискомфорт в животі, відчуття 
тривоги, з ’явився апетит, поліпшився сон. Хворі скаржились 
лише на епізодичну нудоту та помірну загальну слабість. В 
1,5-2 рази зменшилось застосування антиеметичних засобів 
і транквілізаторів. У решти 3 пацієнток (25 %) розвинулись 
лейкопенія 2 ступеня, діарея до 5-6 разів на добу, утримува
лися періодичні нудота і блювання, турбували поганий сон
1 апетит. Однак, це не завадило завершити курси ПХТ.

При аналізі лабораторних показників у 5 хворих (41,7 %) 
основно групи загальна кількість лейкоцитів не виходила 
за межі допустимо норми, у 4 (33,3 %) -  спостерігалась 
лейкопенія 1 ступеня (3,2-3,9-109/л), а у 3 (25 %) -  лейкопенія
2 ступеня (2,0-2,9-109/л) (табл. 1). У пацієнток контрольно 
групи виявлено більш виражені зміни. Лише у 3 хворих 
(30 %) не спостерігалась лейкопенія, у 5 -  1-2 ступеня, а у 2 
пацієнток припинено курс ПХТ в зв ’язку із зниженням 
кількості лейкоцитів менше 2,0-109/л. При проведенні се
ансів озонотерапі відзначалася тенденція до більшого 
пригнічення тромбоцитарного паростка, ніж у хворих конт
рольно групи, проте кількість тромбоцитів не виходила за 
межі допустимих значень.

Вміст МСМ після сеансів озонотерапі становив 
(0,413±0,024) ум. од., в той час як без застосування він 
був достовірно вищим -  (0,620±0,035) ум. од. Аналогічна 
картина спостерігалась і з рівнем іншого маркера ендогенно 
інтоксикаці -  ЦІК ((160,0±22,1) ум. од. в основній групі 
проти (258,0±18,4) ум. од. в контрольній). Порівняння кон- 
центраці сечовини і креатиніну у сироватці крові хворих 
обох груп суттєво різниці як до лікування , так і після нього 
не виявило.

При порівнянні показників ПОЛ і АОСЗ, як видно з 
таблиці 1, внаслідок застосування озонотерапі відзначено
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достовірну різницю між основною і контрольною групами 
за концентрацією МДА, СОД і ЦП. Активація СОД і ЦП в 
цілому призвела до позитивних зрушень системи ПОЛ- 
АОСЗ.

Таким чином, порівняльна оцінка перебігу РМЗ за клі
нічними і лабораторними показниками показала клінічну 
ефективність озонотерапі , як допоміжного засобу при 
ад’ювантній ПХТ.

Таблиця 1. Зм іни лабораторних показників у хворих на РМЗ при застосуванні озонотерапі (М ± т )

Показники Групи хворих До лікування Після лікування
Лейкоцити основна 5,80±0,19 р>0,05 3,71±0,23 р<0,05(х 109/л) контрольна 6,35±0,43 2,5±0,29
Тромбоцити основна 327,8±7,9 р>0,05 186,3±8,2 р>0,05(х 109/л) контрольна 342,6±8,3 202,2±6,8
МСМ основна 0,386±0,019 р>0,05 0,413±0,024 р<0,05(ум. од.) контрольна 0,384±0,012 0,620±0,035
ЦІК основна 184,0±27,4 р>0,05 160,0±22,1 р<0,05(ум. од.) контрольна 184,0±26,3 258,0±18,4
МДА основна 3,18±0,02 р>0,05 2,99±0,03 р<0,05(ммоль/л) контрольна 3,11±0,24 3,68±0,03
ПУ основна 34,61±0,18 р>0,05 33,42±0,13 р>0,05(ммоль/л) контрольна 34,92±0,64 34,96±0,11
СОД основна 8,00±0,11 р>0,05 9,45±0,13 р<0,05
(%) контрольна 8,11 ±0,16 8,00±0,25
ЦП основна 13,86±0,16 р>0,05 14,11±0,17 р<0,05(ммоль/л) контрольна 13,86±0,24 12,80±0,35

У післяопераційному періоді практично у всіх хворих 
на КРР спостерігався синдром ендогенно інтоксикаці . Па
цієнти скаржилися на загальну слабість, сонливість, сухість 
в роті, нудоту, біль в рані. Об’єктивно відзначалася адина
мія, поверхневе часте дихання, сухість та блідість шкіри, 
сухість язика, підвищення температури, послаблення або 
повна відсутність перистальтики кишки. У 10 хворих (71,4 %) 
при застосуванні ОФР спостерігалися поліпшення самопо
чуття, нормалізація температури тіла і частоти дихання та 
пульсу, відновлення перистальтики. Повну нормалізацію 
лабораторних показників відзначено на 1-2 доби раніше, 
ніж у пацієнтів контрольно групи. В цілому у них не зафік
совано жодних ускладнень. У решти 4 пацієнтів (28,6 %) 
спостерігались помірні прояви інтоксикаці у вигляді в ’яло 
перистальтики, сухості в роті, субфебрильно температури. 
У хворих, які лікувалися без застосування ОФР відзнача
лися триваліша температурна реакція, погане самопочуття, 
неспокійний сон. Повноцінне відновлення перистальтики 
кишки наставало в середньому на 4-5 добу після операці .

За даними лабораторних показників застосування 
озонотерапі значно зменшувало ступінь інтоксикаційного 
синдрому. Вже на третю добу після операці вміст МСМ та 
ЦІК у хворих основно групи був достовірно нижчим, порів
няно із контрольною групою (табл. 2). Найбільш виражений 
дезінтоксикаційний ефект впливу ОФР спостерігали на 7-у 
добу після операці . За всіма досліджуваними параметрами 
результати були достовірно нижчими, ніж в контролі. Так 
абсолютні значення концентраці МСМ у хворих основно 
групи були меншими на 47,3 %, і становили відповідно 
(0,458±0,015) ум. од. та (0,675±0,032) ум. од.

Подібну закономірність спостерігали і при аналізі показ
ника ЦІК. В середньому він був нижчим порівняно з 
контролем на 30-35 %.

Концентраці сечовини та креатиніну в плазмі крові хво
рих на КРР достовірно збільшувались в обох групах, почина
ючи з першо доби після операці . На 7 добу рівень сечовини 
і креатиніну в основній групі знизився відповідно до 
(8,6±0,8) ммоль/л та (0,099±0,006) ммоль/л. В контрольній 
групі зазначені показники продовжували зростати і переви
щували доопераційні відповідно в 1,9 ((10,9±0,9) ммоль/л; 
р<0,05) та в 1,6 рази ((0,124±0,009) ммоль/л; р<0,001). Дос
товірна різниця за концентрацією креатиніну між обома гру
пами спостерігалась через два тижні, і в контрольній вона про
довжувала залишатись підвищеною -  (0,108±0,008) ммоль/л.

Таким чином, як свідчать клінічні та лабораторні дані, 
операційна травма призвела до наростання ендогенно

інтоксикаці у пацієнтів обох груп. Однак, у хворих, які 
отримували озонотерапію, ці зміни були менш виражені і 
швидше нормалізувалися.

Таблиця 2. Динаміка вм істу окрем их показників  
ендогенно інтоксикаці у хворих на колорек- 

тальний рак в п ісляоперац ійном у пер іод і (M±m)

Показ
ники

Основна
група

(П = 14)

Контрольна 
група 

(П = 12)
р

Сечовина
(ммоль/л)

До операції 6,4±0,3 5,8±0,2 -
1 доба 7,3±0,3 8,0±0,5 -
3 доба 9,3±0,6 10,7±0,8 -
7 доба 8,6±0,8 10,9±0,8 < 0,05

14 доба 6,5±0,6 7,1±0,7 -

Креа-
тинін
(ммоль/л)

До операції 0,084±0,003 0,07 8±0,002 -
1 доба 0,09 5±0,003 0,094±0,006 -
3 доба 0,117±0,008 0,116±0,009 -
7 доба 0,099±0,006 0,124±0,009 < 0,05

14 доба 0,087±0,006 0,108±0,008 < 0,05

МСМ 
(ум. од.)

До операції 0,43 0±0,027 0,429±0,019 -
1 доба 0,660±0,032 0,447±0,055 -
3 доба 0,60 8±0,013 0,671±0,015 < 0,05
7 доба 0,458±0,015 0,675±0,032 < 0,01

ЦІК
(ум. од.)

До операції 135,0±26,8 138,0±25,2 -
1 доба 187,0± 18,2 195,0±15,4 -
3 доба 148,0±13,2 197,0±13,6 < 0,05
7 доба 141,0±11,5 184,0±15,6 < 0,05

Концентрація фібриногену до операці в обох групах була 
вищою від норми: в основній групі -  (12,18±0,51) мкмоль/л, 
в контрольній -  (12,48±0,62) мкмоль/л (рис. 1). максималь
ні значення зафіксовані на 7 добу післяопераційного періоду. 
Відзначено також і суттєву різницю між ними. Так, в основній 
групі вміст фібриногену становив (16,96±1,32) мкмоль/л, а 
в контрольній -  (25,49±1,93) мкмоль/л (р<0,001). На 10 добу 
ще зберігалася достовірна різниця між обома групами: в 
основній групі -  (15,51±1,53) мкмоль/л, в контрольній -  
(20,48±0,87) мкмоль/л (р<0,05). До 14 доби вміст фібрино
гену не відновився до передопераційних значень і значно пе
ревищував показники норми: в основній групі -  (15,52± 
1,26) мкмоль/л (р<0,02), в контрольній -  (16,89±1,82) мкмоль/л 
(р<0,05). Отже, протягом двох тижнів динамічного спостере
ження хворих на колоректальний рак рівень концентраці 
фібриногену був вищим від норми. Особливо різке зростання
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спостерігалося на 7 добу в контрольній групі. У хворих із 
застосуванням озонотерапі відзначено значно менші 
показники на 7 та 10 добу.

Рис. 1. Динаміка концентраці ф ібриногену в 
п ісляоперац ійном у пер іод і п ід  впливом  

озонотерапі .

При дослідженні фібриногену В, його виявлено до опера- 
ці у 10 хворих (71,4 %) основно групита 9 хворих (75,0 %) 
контрольно групи. Протягом 10 діб післяопераційного пе
ріоду фібриноген В виявлявся у 100 % випадків в обох 
групах. Лише на 14 добу у 3 хворих (21,4 %) основно групи 
та у 2 хворих (16,7 %) контрольно -  його не виявлено. На
явність ціє форми фібриногену, яка має підвищену схиль
ність до згортання, свідчить про реальний ризик виникнен
ня тромбоемболічних ускладнень у дано категорі хворих.

Достовірно різниці між показниками протромбінового 
індексу (ПТІ) між обома групами протягом всього періоду 
спостереження не виявлено.

Отже інфузі ОФР хворим на КРР в ранньому післяопе
раційному періоді поліпшували реологічні властивості крові 
і знижували ризик тромбоемболічних ускладнень.

ВИСНОВКИ 1. У хворих на РМЗ і КРР спостерігаються 
клінічні і лабораторні прояви синдрому ендогенно інтокси-

каці , вираженість яких зростає в процесі спеціального 
лікування.

2. Використання озонотерапі в комплексі лікувальних 
заходів зменшує прояви синдрому ендогенно інтоксикаці , 
сприяє врегулюванню дисбалансу систем ПОЛ-АОСЗ, 
зменшує ризик тромбоемболічних ускладнень, і в кінцевому 
результаті поліпшує якість життя онкохворих.
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Галайчук І.Й.

ПАЛІАТИВНЕ ЛІКУВАННЯ ХВОРИХ ІЗ МЕЛАНОМОЮ ШКІРИ

Тернопільська державна медична академія

ПАЛІАТИВНЕ ЛІКУВАННЯ ХВОРИХ ІЗ МЕЛАНОМОЮ ШКІРИ -  В статті, 
на основі власного досвіду і літературних даних, представлені результати 
паліативного лікування хворих на різних етапах метастатичного прогресу
вання меланоми. Подано характеристику методів лікування залежно від 
локалізаці і числа метастатичних вогнищ. Запропоновано лікувальний 
алгоритм, в якому хірургічне видалення ізольованих метастазів здійсню
ється під прикриттям променево та хіміо-імунотерапі .

Зроблено висновки, що паліативна хірургія ізольованих метастазів 
при індексі Карновського 70-100 % має курабельний ефект, значно про
довжує безрецидивний період і покращує якість життя пацієнтів. При 
дисемінованій меланомі методом вибору є ПХТ, біо-імунотерапія і про
менева терапія, які на певний час стримують прогресування хвороби. В 
тих випадках, коли загальний стан пацієнта оцінюється за індексом 
Карновського <60 %, перевагу слід надавати підтримуючій медикаментоз
ній терапі .

ПАЛЛИАТИВНОЕ ЛЕЧЕНИЕ БОЛЬНЫХС МЕЛАНОМОЙ КОЖИ -  В статье, 
на основании собственного опыта и литературных данных, представлены 
результаты паллиативного лечения больных на различных этапах мета
статического прогрессирования меланомы. Описаны методы лечения в 
зависимости от локализации и количества метастазов. Предложен лечебный 
алгоритм, при котором хирургическое удаление изолированных метастазов 
осуществляется под прикрытием лучевой и химиотерапии.

В результате работы сделаны выводы о том, что паллиативная хирур
гия изолированных метастазов имеет курабельный эффект если индекс 
Карновского 70-100 %, при этом значительно удлиняется безрецидивный 
период и улучшается качество жизни пациентов. В случае диссемини
рованной меланомы, методом выбора является ПХТ, био-иммунотерапия 
и лучевая терапия, которые на некоторое время сдерживают прогрессиро
вание болезни. Если состояние больного по индексу Карновского оценивается 
менее 60 %, предпочтение следует отдавать поддерживающей медикамен
тозной терапии.

PALLIATIVETREATMENTOF PATIENTS WITH MALIGNANT MELANOMA-In an 
article has been describe the different methods of palliative treatment of malignant 
melanoma depends of stages of metastatic disease, localization and number of 
metastases. An author introduces the treatment algorithm for isolated metastases, 
which surgical removing carried out under protection ofchemo- and radiotherapy.

There are following statements in conclusion. The palliative surgery of 
isolated metastases in patients with performance status 70-100 % has curable 
effect, prolongs disease free period and improves thequality of patients’ life. In 
cases of disseminative melanoma the chemotherapy, radiation and bioimmuno
therapy are the methods of choice, which restrain for a while the disease 
progression. If the performance status is less than 60 % the best method is 
symptomatic supportive care.
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ВСТУП В Укра ні щороку від метастатично меланоми 
гине біля 1000 хворих. Серед них майже 600 тих, у котрих 
метастази виникли після проведеного в попередні роки 
лікування, і 400 хворих з вперше діагностовано меланомою 
IV- стаді (19,3 %) [1].

Понад 80 % рецидивів і метастазів меланоми спостеріга
ється протягом 1-3 років після так званого радикального 
видалення пухлини. Чим товстіша первинна меланома (Т4), 
тим швидше слід очікувати метастатичного поширення.
Майже 50 % товстих меланом супроводжують свій ріст роз
витком метастазів у межах одного року з моменту діагностики 
[3 ,4 ,5 ].

Метастатична меланома має надзвичайно агресивний 
перебіг. Так, при невісцеральних метастазах лише 40 % 
пацієнтів живе більше одного року, а при ураженні вісце
ральних органів -  11 %, при поєднаному ураженні -  всього 
8 % хворих [5, 6].

Активний диспансерний контроль за перебігом хвороби 
може вчасно виявити первинні локальні метастатичні вог
нища, які піддаються ефективномулікуванню [7, 8, 9]. Проте 
більшість пацієнтів з рецидивними і метастатичними мела
номами звертаються за допомогою при вже значному поши
ренні місцевого процесу чи прогресуючому рості вісцеральних 
метастазів, коли можливості отримати тривалий ефект від 
лікування мінімальні. Безпорадність лікарів загально прак
тики й онкологів, в тому числі викликана тим, що в Укра ні 
до цього часу не розроблено рекомендацій щодо лікування і 
диспансерного контролю тако категорі хворих. Неусвідом
лення пацієнтами особливостей перебігу хвороби і “професій
не замовчування” діагнозу врешті-решт приводять до катаст
рофи. Метастатична меланома невиліковна -  це знає лікар і 
це відчуває пацієнт. Відкрита інформація вимагає насам
перед професійно чесності перед пацієнтом, адже паліативне 
лікування лише на деякий час продовжує життя, покращує 
його якість, чи підтримує функці згасаючого організму.

Мета роботи: на основі власних клінічних спостережень 
і літературних даних розробити алгоритм паліативного ліку
вання хворих на різних етапах метастатичного прогресу
вання меланоми.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ За останніх п ’ять років (1999
2003) в Тернопільській області померло 102 хворих від 
метастатичного прогресування меланоми. В середньому 
щороку помирало 20 пацієнтів, в т.ч. 9 вперше виявлених 
і 11 хворих, які були проліковані в попередні роки (табл. 1). 
Це становило майже 47 відсотків до вперше діагностованих 
хворих. Цифра вражаюча, якщо брати до уваги візуальність 
ціє локалізаці .

Таблиця 1. Показники захворю ваності і 
смертності у хворих із меланомою шкіри

Показники Тернопільська обл. 
1999-2003 рр.

Україна
2000-2001 рр.

Число первинних хворих, 
М ± т

43±2; (37-51) 2200-2400

Захворюваність на 
100 тис. нас.

3,7 (3,2-4,4) 4,5

Смертність: 
на 100 тис. нас. 
число хворих. М ± т

1,8 (1,4-2,1) 
20±1

2,0
и 1000

Летальність до року:
%
число хворих. М ± т

20,8 (10,2-29,3) 
9±2

19,3 
и 400

Лікування меланоми на стаді прогресування є досить 
складним завданням. У багатьох випадках у хірурга не 
вистарчає сміливості зважитись на ризиковану операцію, з 
іншого боку не завжди є можливість сучасного діагностичного 
обстеження для докпінічного виявлення дрібних метастатич
них вогнищ; через відсутність відповідного оснащення

неможливе застосування нових лікувальних технологій, а 
недостатній клінічний досвід веде до неоправданих (з точки 
зору продовження життя пацієнта) оперативних втручань, 
нехтуванням системними методами терапі і т.д. Все це 
призводить до того, що у частини таких пацієнтів перебіг 
метастатично хвороби має природній характер аж до 
логічного завершення.

Вибір мети і методів та стратегі лікування для кожного 
пацієнта з метастатичною меланомою мають бути індивіду
ально підібраними. Однак необхідно дотримуватися певних 
принципів: перше -  наявність навіть невеликих ізольованих 
метастатичних вогнищ свідчить про дисемінований харак
тер захворювання. Тому лікування доцільно розпочинати з 
системно поліхіміотерапі (ПХТ) і під прикриттям здійсню
вати хірургічні втручання. Друге, необхідно доповнювати 
хірургічне лікування локальними методами циторедуктив
ного впливу (променева терапія, регіонарна перфузія, аплі
кація адсорбентів з цитостатиками та ін.). Третє, це -  прогно
зування шляхів метастазування меланоми і корекція цито
статиків, залежно від механізму хньо ді і точки прикладан
ня. Лікування метастатично меланоми -  це довготривалий 
процес і застосовувати спеціальні методи доцільно лише тоді, 
коли загальний стан хворого оцінюється за шкалою Карновсь- 
кого на 70-100 %.

Варіанти паліативного лікування меланоми.
Хірургічні методи. У випадку операбельних метастазів 

(локалізованих, солітарних пухлин) виконують радикальні і 
умовно радикальні операці . При неоперабельних пухлинах 
здійснюють циторедуктивні операці з проведенням післяопе
раційно вакцинотерапі [10].

Поліхіміотерапію застосовують в неоад’ювантному і ад’ю- 
вантному режимах [11, 12, 13, 14]. Протоколи ПХТ, які вико
ристовують для лікування хворих з дисемінованою мелано
мою: DBCT (“Dartmouth regimen”) -  DTIC, BCNU (Carmustine), 
Cisplatin, Tamoxifen; BOLD -  Bleomycin, Vincristine, CCNU 
(Lomustine), DTIC; DVD -  Doxorubicin, Vincristine, DTIC;

CVD+INF-a (режим послідовно хіміо-імунотерапі ): Cispla
tin 30 мг/м2, в/в, 1-4 дні; Vinblastine 1,6 мг/м2, в/в, 1-4 дні; 
DTIC 800 мг/м2, в/в, 1-й день; INF-a2P з 5-го дня по 6 млн 
МО в/в через день, сумарно 30 млн МО; далі по 3 млн МО 
в/м три рази на тиждень; CTD+INF-a (режим конкурентно 
хіміо-імунотерапі ): Cisplatin 20 мг/м2, в/в, 1-4 дні; Vinblastine
1,2 мг/м2, в/в, 1-4 дні; DTIC 800 мг/м2, в/в, 1-й день, INF-a2P 
(Laferon) 6 млн МО, в/в, з 1-го по 5-й день, далі в/м по 3 млн 
МО три рази на тиждень.

Променеву терапію крупними фракціями призначають 
при метастатичному ураженні шкіри, м’яких тканин і лім
фатичних вузлів, а при метастазах в мозок застосовують 
“гамма-ніж” -радіотерапію [15, 16].

Біо-імунотерап'п: INF-a2P, IL-2, CancerVax, БЦЖ [10,14,17].
Ізольована регіонарна перфузія кінцівки, уражено мета

стазами (для цього використовують гіпертермічний розчин 
мелфалану або фактор некрозу пухлин, TNF) [18].

Гормонотерапія -  кортикостеро ди, тамоксифен [14]. 
Антиангіогенна терапія інгібіторами ангіогенезу (талідомід, 
INF-a) [19].

Симптоматична, підтримуюча терапія пацієнтів, загаль
ний стан яких оцінюється за шкалою Карновського менше, 
ніж 60 %.

Характеристика методів лікування залежно від місць росту 
і числа метастазів. У випадку локалізаці ізольованих мета
стазів у шкірі, м’яких тканинах і лімфатичних колекторах 
тулуба, голови та ши виконують оперативні втручання за 
типом радикальних (електровисічення пухлин; лімфаденек- 
томі ). При множинних метастазах застосовують променеву 
терапію, ПХТ, (±) операці , вакцинотерапію, БЦЖ.

Якщо на кінцівках знаходяться ізольовані метастази, х 
видаляють хірургічним шляхом. При множинних метастазах 
здійснюють артеріовенозну регіонарну перфузію кінцівки 
високими дозами цитостатиків. Альтернативні методи: про
менева терапія, лазерна вапоризація [2], аутовакцино- 
терапія, БЦЖ (інтратуморально). Ампутація, як останній засіб
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локального контролю за розвитком пухлини, застосовується 
в рідкісних випадках. Вона не впливає суттєво на тривалість 
виживання пацієнта, проте різко погіршує якість його життя.

Ураження легень: при ізольованих метастазах -  опера
тивне лікування, при множинних метастазах -  ПХТ, біо- 
імунотерапія.

Мозок: ізольований метастаз -  операція або “гамма-ніж”- 
радіохірургія; множинні метастази -  “гамма-ніж” -радіо- 
хірургія + кортикостеро ди [20].

Ураження печінки: ізольований метастаз(и) -  резекція + 
ПХТ; множинні метастази: ПХТ (біо-хіміотерапія) + гормоно
терапія [21].

Метастази в кістки: променева терапія, (±) операція.
Шлунково-кишковий тракт, селезінка, нирки, наднир- 

ники: при ізольованих метастазах хірургічне лікування, при 
множинних -  циторедуктивна хірургія + вакцинотерапія, 
ПХТ.

Загальна схема лікувального алгоритму при метаста - 
тичній меланомі:

а) солітарні операбельні метастази:
-  неоад’ювантний курс ПХТ в поєднанні з інтенсивним 

курсом передопераційно променево терапі (±);
-  операція;
-  післяопераційні курси ПХТ (з 21-28 денним інтерва

лом) в поєднанні з
модифікаторами біологічно ді (INF, IL). Після завершення 

ПХТ продовжують лікування лафероном протягом одного року;
-  післяопераційна променева терапія (±).

б) дисемінована (неоперабельна) меланома:
-  паліативні курси ПХТ з 21-28 денними інтервалами 

до тих пір поки є відповідь на лікування. Комбінують різні 
схеми цитостатиків, залежно від ураження тих чи інших ор
ганів і прогнозу ймовірного поширення метастазів. ПХТ поєд
нують з біотерапією (INF, IL);

-  вакцинотерапія;
-  променева терапія крупними фракціями на метаста

тичні пухлини в шкірі, підшкірній клітковині, лімфатичних 
вузлах;

-  монохіміотерапія (DTIC; Cisplatin; Carboplatin);
-  підтримуюча терапія.
Згідно з описаними принципами нами було проведено 

лікування 34 хворих з метастатичною меланомою, серед них 
жінок було 21, чоловіків 13. Вік пацієнтів: від 26 до 76 років. 
Час виникнення метастазів після хірургічного лікування: 
від 6 місяців до 13 років, в середньому 18-20 місяців. Лока
лізація метастазів: шкіра, підшкірна клітковина, позарегіо- 
нарні лімфатичні вузли -  10 хворих; поєднане ураження 
шкіри, лімфовузлів і легень (6 хворих), мозку (3), печінки (4), 
селезінки (1), молочних залоз (4), щитоподібно залози (1), 
кісток (3), шлунково-кишкового тракту (2).

Ефективність лікування оцінювали після кожних 2-3 
курсів ПХТ шляхом УЗД, КТ чи рентгенографічного моніто
рингу. Зміна режимів ПХТ здійснювалась залежно від відпо
віді метастатичних пухлин (регресування, стабілізація чи 
прогресування) на вибрану схему лікування.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕНЬ ТА Х ОБГОВОРЕННЯ 
Внаслідок проведення комбінованих методів лікування у 
21 хворого (61,8 %) досягнуто регресі чи стабілізаці росту 
метастатичних пухлин на період від 6 до 18 місяців. Ми 
спостерігали повну регресію невеликих метастатичних пух
лин мозку (один випадок), в легенях (2 випадки), в шкірі 
(6), часткову регресію множинних метастазів у підшкірній 
клітковині, лімфовузлах, молочних залозах, печінці.

У пацієнтів, прооперованих з приводу ізольованих мета
стазів (спленектомія, резекція молочних залоз, позарегіонарна 
лімфаденектомія, резекція м’яких тканин), безрецидивний 
період тривав від одного до чотирьох років.

За нашими спостереженнями множинні “in transit” мета
стази сигналізують високу ймовірність приховано гемато
генно дисемінаці . У таких хворих через 4-6 місяців вісце
ральні метастази візуалізуються при УЗД, КТ і рентгеногра
фічно. Прогнозування шляхів метастазування і вчасна заміна

цитостатиків у цих пацієнтів зменшує ризик розвитку нових 
вогнищ меланоми ще на субкпінічному рівні. Наприклад, 
при метастатичному ураженні шкіри верхньо половини груд
но клітки, плечей, ши , голови (тобто ВДЫв-зони), легень і 
медіастинальних лімфовузлів існує висока ймовірність ме
тастазування у головний мозок. Тому до схеми ПХТ ми вклю
чали ті цитостатики, які проникають через гематоенце- 
фалічний бар’єр (ВСЫи, ССЫи, ТетоЕОІотіСе).

Меланома фактично може метастазувати в будь-які тка
нини і органи [4]. Найбільш характерними місцями віддале
ного метастазування є шкіра, підшкірна клітковина і лімфа
тичні вузли (42-59 % випадків), на другому місці легені 
(18-36 %), далі -  печінка (14-20 %), мозок (12-20 %), кістки 
(11-17 %). Однак за даними аутопсій метастатичне ураження 
внутрішніх органів (легені 70-87 %, печінка 54-77 %, мозок 
23-49 %) значно переважає над його клінічними проявами. 
Крім того, на аутопсіях знаходять значний відсоток ураження 
так званих “клінічно мовчазних” органів: серце (40-45 %), під
шлункова залоза (38-53 %), наднирники (36-54 %), нирки 
(35-48 %), щитоподібна залоза (25-39 %) [5]. Все це вказує 
на те, що розпочинати ПХТ, біо-імунотерапію доцільно вже в 
момент діагностики ізольованих метастазів, тому що при х 
значній дисемінаці терапевтичні можливості сучасних цито
статиків обмежені.

Згідно з даними кпініко-статистичних досліджень [5, 22], 
пацієнти з метастатичним ураженням шкіри, підшкірно 
клітковини, лімфатичних вузлів і шлунково-кишкового тракту 
мають середню тривалість життя 12,5 міс і 5-річне виживання 
в межах 14 %; при метастазах в легені ці показники станов
лять відповідно 8,3 місяця і 4 %; при ураженні печінки і 
мозку 4,4 міс і 3 %.

Багатообіцяльною видається циторедуктивна хірургія 
вісцеральних метастазів меланоми з наступною терапією 
вакциною СапоегУах, що виготовляється з матеріалу вида
лено метастатично пухлини. При такому лікуванні було 
досягнуто 5-річного виживання у 33 % хворих [10, 14].

Однак треба визнати, що загалом паліативна системна 
терапія дисеміновано меланоми немає тривалого 
курабельного ефекту. Це підтверджено численними рандо- 
мізованими клінічними дослідженнями [17, 22, 23]. І тому, 
отримані нами скромні позитивні результати можуть внести 
певний вклад на шляху розв’язання ціє складно проблеми.

ВИСНОВКИ Паліативне лікування хворих на метаста
тичну меланому вимагає продумано стратегі і професійно 
взаємоді онкохірурга, хіміотерапевта, радіолога і сімейного 
лікаря.

Паліативні хірургічні втручання оправдані при солітар- 
них метастазах меланоми у внутрішні органи, підшкірно- 
жирову клітковину, шкіру і позарегіонарні лімфовузли. Такі 
операці слід здійснювати під прикриттям ПХТ, променево 
та імунотерапі .

При меланомі з множинними метастазами і відносно 
задовільному стані пацієнта (індекс Карновського > 70 %) 
методом вибору є курси ПХТ, біо-імунотерапі і променево 
терапі , які на певний час стримують прогресування хвороби. 
Якщо індекс Карновського < 60 % -  перевагу слід надавати 
підтримуючій медикаментозній терапі .

Перспективи подальших розробок пов’язані з терапевтич
ним використанням індивідуальних вакцин, виготовлених 
після видалення метастатичних пухлин, і клінічним застосу
ванням генно терапі метастатично меланоми.
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ТАКТИКА ЛІКУВАННЯ ХВОРИХ ІЗ НЕХОДЖКІНСЬКИМИ ЛІМФОМАМИ

Інститут онкологі АМН Укра ни

ТАКТИКА ЛІКУВАННЯХВОРИХ ІЗ НЕХОДЖКІНСЬКИМИ ЛІМФОМАМИ -  
У роботі Сівкович С.О. наведені дані про лікування 1270 хворих із не- 
ходжкінськими лімфомами. Продемонстровано, що найкращі результати 
лікування отримано при застосуванні хіміопроменево терапі у хворих 
із лімфомами низького ступеня злоякісності. П’ятирічна виживаність 
дорівнює (59,0±3,8) %.

ТАКТИКА ЛЕЧЕНИЯ БОЛЬНЫХ С НЕХОДЖКИНСКИМИ ЛИМФОМАМИ -  
В роботе Сивкович С.О. приведены данные о лечении 1270 больных с 
неходжкинскими лимфомами. Продемонстрировано, что наилучшие ре
зультаты лечения получены при применении химиолучевой терапии у 
больных с лимфомами низкой степени злокачественности. Пятилетняя 
виживаемостьравняется (59,0±3,8) %.

TACTIC OFTREATMENTOF PATIENTS WITH NON-HODGKIN LYMPHOMA- 
In the article of Sivkovich S.A. have been represented findings about the 
treatment of 1270 patients with non-Hodgkin’s lymphoma. There was 
demonstrated that the best treatment outcomes have been taken, using Chemo- 
Radiotherapy for patients with low-grade malignancy lymphoma. The Five- 
year survival was 59,0±3,8%.

Ключові слова: неходжкінська лімфома, лікування.
Ключевые слова: неходжкинская лимфома, лечение.
Key w ords: non-Hodgkin lymphoma, treatment.

ВСТУП Злоякісні лімфоми -  нозологічна форма патологі , 
що об’єднує гетерогенну групу захворювань, для яко харак
терним є первинне пухлинне ураження лімфатично тка
нини, переважно позакістковомозкове.

Лімфо дні пухлини відрізняються за морфологічною кар
тиною, яка обумовлює більшою мірою клінічні особливості 
та прогноз.

Варіанти злоякісних лімфом установлюють відповідно 
з морфологічною класіфікацією ВООЗ (1999).

Суттєвою проблемою в Укра ні, за даними Федоренко З .П. 
та співавт. (2004 р.), є морфологічна діагностика хворих із 
злоякісними лімфомами. Так, за гістологічними данними, 
підтвердженний діагноз у хворих із лімфогранулематозом в 
Укра ні зустрічається у 80,7 % випадків. Охоплено спеціаль
ним лікуванням, у середньому, 83,4%, а комбіноване або 
комплексне лікування одержало тількі 12,1 % хворих. Не 
менш жахлива статистика характерна для пацієнтів із не-

ходжкінськими лімфомами. Гістоморфологічно підтвердже
ний діагноз установлюється тільки у 79, 3 % хворих, а 
комбіноване або комплексне лікування отримають тільки
17,4 % пацієнтів.

Ці цифри свідчать про незадовільний стан гістоморфо
логічно діагностики хворих із злоякісними лімфомами.

Ще гірші справи при клінічному стадіюванні пухлин, 
які повинні здійснюватись за класіфікацією Дпп-ДгЬог 
(1971).

У хворих із лімфогранулематозом у 57,9 % випадків не 
визначена стадія патологічного процесу, у хворих із не- 
ходжкінськими лімфомами цей відсоток сягає 69,4. Як сві
доцтво цих сумних цифр є результати: 16,5 % хворих із лімфо
гранулематозом та 38,6 % хворих із неходжкінськими лімфо
мами не проживають і одного року з встановленим діагнозом 
у 2002 році.

Метою данно роботи є покращання результатів ліку
вання хворих із злоякісними лімфомами.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ У відділенні системних пухлин
них захворювань Інституту онкологі АМН Укра ни було 
обстежено 1270 хворих із злоякісними лімфомами. Всім 
хворим проводилось гістологічне та гістохімічне дослідження 
біопсованих лімфатичних вузлів (Керівник відділу патомор- 
фологі ІО АМНУ, проф. Галахін К.О., виконавець, ст. н. співро
бітник Мельник М.М.). Також досліджені такі мікроскопічні 
критері як характер росту (нодулярний або дифузний), на
явність ураження кісткового мозку, наявність в гістопрепараті 
“стертого” малюнку лімфовузла, мітотична та проліферативна 
активність, поліморфізм, клітинний вміст (плазматичні клі
тини, імунобласти, багатоядерні клітини, гістіоцити, еозино
філи, макрофаги), стан мікроциркуляторного русла, наявність 
сполучнотканинного остова, його ступінь розвитку, наявність 
некрозів. Вивчалися розміри лімфо дних клітин (малі, се
редні, великі), форма х ядер (круглі, овальні, розщеплені, 
конволютні), кількість ядерець, стан цитоплазми, тобто збе
реженість та тинкторіальні властивості (базофільна, вузький 
обідок, лізована).
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Паралельно з вивченням гістологічно будови досліджу
ваного матеріалу у 53 хворих на базі відділу механізмів 
протипухлинно терапі (завідувач, чл.-кор. АН Укра ни проф. 
Чехун В.Ф., виконавець, ст. н. співробітник Юрченко О.В. 
Інституту експериментально патологі , радіобіологі та онко- 
логі НАН Укра ни) проведено імунофенотипування злоякіс
них клітин з використанням панелі МКАТ та визначено іму- 
нофенотипічні критері , що дозволяють прогнозувати перебіг 
захворювання. У роботі використані наступні МКАТ: СД3, 
СД4, СД5, СД8, СД10, СД20, СД22, СД30, СД45, СД54, СД95, 
СД150, тсіг, Ьсі-2, КІ-67, к-, Я-легкі та важкі ланцюги імуно- 
глобулінів. Експресію поверхневих та внутрішньоцитоплаз- 
матичних антигенів визначали за допомогою імуноцитохі- 
мічного РАР-методу на кріостатних та частково парафінових 
зрізах досліджених пухлин. У роботі використана класифі
кація ВООЗ (1999) пухлинних захворювань лімфо дно тка
нини в якості стандарту діагностики різних форм злоякісних 
лімфом.

Для визначення ступеня злоякісності процесу та цитомор- 
фологічного варіанту пухлини 520 хворим із неходжкінсь- 
кими злоякісними лімфомами виконано цитоморфологічне 
дослідження мазків-відбитків біопсованих лімфатичних 
вузлів з наступним використанням цитоензімологічних ме
тодів. Застосовувалась РДБ-реакція, визначення кисло 
фосфатази, неспецифічно естерази з застосуванням інгібітору 
реакці . Показник виживання хворих обраховувався за 
методом Каплана-Мейера.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕНЬ ТА Х ОБГОВОРЕННЯ
Установлено, що при застосуванні трьох-шести курсів поліхі- 
міотерапі за схемами СНОР, СОР та променево терапі на 
осередки пухлини, показник 5-річно виживаності при лімфо- 
мах низького ступеня агресивності та за умови отримання 
повного курсу лікування (183 хворих з дрібноклітинними, 
В-кпітинними лімфоми) дорівнює (59,0±3,8) %. При застосу
ванні багатокомпонентних схем у хворих із лімфомами 
високого ступеня агресивності (170 хворих з крупноклітин-

ними лімфомами) показник 5-річно виживаності дорівнює 
(46,6±4,2) %. 10-річний рубіж пережили 19,5 % (26 хворих), 
а 9,0 % пацієнтів (12 осіб) прожили більше, ніж 15 років. 
Лікування ціє групи хворих базувалось на проведенні 6 
курсів поліхіміотерапі за схемами ВСНОР, ЄСНОРР, 
СНОР-Vep, та променево терапі на осередки не резорбова- 
них після поліхіміотерапі лімфатичних вузлів чи пухлини 
в сумарній дозі 3000-3500 сГр. При застосуванні тількі 
хіміотерапевтичних режимів загальна 5-річна виживаність 
дорівнює (36,9±3,6) %. Слід відмітити, що при І -  ІІ клінічній 
стаді патологічного процесу при крупноклітинних дифузних 
лімфомах із застосуванням тільки хіміотерапі , 10-річна 
виживаність дорівнює (19,2±5,2) %, а при лікуванні хворих 
із застосуванням хім іопроменевих методів дорівнює 
(21,0±3,5) %. Аналізуючи віддаленні результати у хворих, 
що мають ІІІ клінічну стадію дифузних крупноклітинних 
лімфом слід відмітити, що 10-річний рубіж переживають 
лише 10 % хворих, незважаючи на метод лікування. Слід окре
мо зауважити, що 412 хворих померли до року від моменту 
встановлення діагнозу, не завершивши курс лікування.

ВИСНОВКИ Таким чином, лікування хворих із злоякіс
ними неходжкінськими лімфомами потребує попереднього 
ретельного діагностичного дослідження із застосуванням 
сучасних методів гістохімічно та гістоморфологічно верифі- 
каці діагнозу, а найголовніше, пацієнт повинен отримати 
повний курс хіміопроменевого лікування за призначеними 
схемами та завершити його в окреслені планом лікування 
терміни. Це є головною умовою для тривало ремісі та запо
бігання ранніх рецидивів хвороби.
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ПРОФІЛАКТИКА ІНФЕКЦІЙНИХ УСКЛАДНЕНЬ ПРИ ЗАСТОСУВАННІ ВИСОКОДОЗОВО ХІМІОТЕРАПІ 
З ПІДТРИМКОЮ СТОВБУРОВИМИ КЛІТИНАМИ ПЕРИФЕРИЧНО КРОВІ 
ДЛЯ ЛІКУВАННЯ РЕФРАКТЕРНИХ СОЛІДНИХ НОВОУТВОРЕНЬ У ДІТЕЙ

Відділ дитячо онкологі , Інститут онкологі АМН Укра ни, м. Ки в

ПРОФІЛАКТИКАІНФЕКЦІЙНИХУСКЛАДНЕНЬ ПРИ ЗАСТОСУВАННІ ВИСО
КОДОЗОВО ХІМІОТЕРАПІ З ПІДТРИМКОЮ СТОВБУРОВИМИ КЛІТИНАМИ 
ПЕРИФЕРИЧНО КРОВІ ДЛЯ ЛІКУВАННЯ РЕФРАКТЕРНИХ СОЛІДНИХ 
НОВОУТВОРЕНЬ У ДІТЕЙ -  Завдяки введенню в схеми режимів високодозово 
хіміотерапі з підтримкою стовбуровими клітинами периферично крові, 
лікування солідних новоутворень у дітей досягло значних успіхів. Однією 
з головних проблем залишається високий відсотокінфекційнихускладнень 
тако терапі . Використання підтримки кровотворення аутологічними 
стовбуровими клітинами та комплексу профілактичних заходів, дало 
змогу проводити схеми з застосуванням високодозово хіміотерапі ефективно 
та уникнути життєвонебезпечних ускладнень у пацієнтів з рефрактер- 
ними солідними новоутвореннями.

ПРОФИЛАКТИКА ИНФЕКЦИОННЫХ ОСЛОЖНЕНИЙ ПРИ ИСПОЛЬЗО
ВАНИИ ВЫСОКОДОЗОВОЙХИМИОТЕРАПИИ С ПОДДЕРЖКОЙ СТВОЛОВЫМИ 
КЛЕТКАМИ ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ КРОВИ ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ РЕФРАКТЕРНЫХ 
СОЛИДНЫХ НОВООБРАЗОВАНИЙ У ДЕТЕЙ -  Благодаря введению в схемы 
лечения режимов высокодозовой химиотерапии с поддержкой стволовыми 
клетками периферической крови, лечение солидных новообразований у 
детей достигло значительных успехов. Одной из главных проблем остается 
высокий процент инфекционных осложнений такой терапии. Использование 
поддержки кроветворения аутологическими стволовыми клетками и комп

лекса профилактических мероприятий, позволило проводить схемы с исполь
зованием высокодозовой химиотерапии эффективно и избегать жизненно 
опасных осложнений у пациентов с рефрактерными солидными новообра
зованиями.

PROPHYLACTICS OF INFECTIOUS COMPLICATIONS AT APPLICATION OF HIGH- 
DOSE CHEMOTHERAPY WITH SUPPORT BY STEM CELLS OF PERIPHERAL BLOOD 
FORTREATMENTOF REFRACTORYSOLIDTUMORS IN CHILDREN -  The treatment 
of pediatric solid tumors gained considerable progress because of introduction of 
stem cellsupportto high-dose chemotherapy schemes. One of the main problems 
remains high percentage of infectious complications during such treatment. 
The application of stem cell support for blood formation with the complex of 
prophylactic measures enabled to use high-dose chemotherapy effectively and 
to avoid lifethreaten complications in patients with refractory solid tumors.

Ключові слова: солідні новоутворення у дітей, високодозова хіміоте
рапія, інфекційні ускладнення.

Ключевые слова: солидные новообразования у детей, высокодозовая 
химиотерапия, инфекционные осложнения.

Key words: solid new formations at children, high-dose chemotherapy, 
infectious complications.
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ВСТУП За останні десятиліття результати лікування злоя
кісних солідних новоутворень у дітей суттєво покращались. 
Видужання спостерігається у 75-85 % пацієнтів [1]. Такому 
прогресу сприяло введення у схеми лікування режимів висо- 
кодозово та мегадозово хіміотерапі з трансплантацією стов
бурових гемопоетичних клітин [1, 2, 3, 4, 5, 6, 7]. Однак 
смертність від інфекційних ускладнень на тлі значно мієло- 
супресі займає перше місце в структурі смертності від уск
ладнень лікування при застосуванні високо- та мегадозово 
терапі при лікуванні злоякісних новоутворень як у дітей, 
так і у дорослих [ 8, 9, 10 ]. Одним із методів зниження 
смертності, окрім застосування комплексу профілактичних 
заходів щодо виникнення інфекційних ускладнень, є вико
ристання підтримки кровотворення стовбуровими клітина
ми. Це дає змогу зменшити період нейтропені , дотриматись 
передбачених протоколом інтервалів між блоками ПХТ [ 10].

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ У відділі дитячо онкологі Інсти
туту онкологі АМН Укра ни застосовують інтенсивну поліхі- 
міотерапію (ПХТ) з підтримкою аутологічними стовбуровими 
клітинами периферично крові (СКПК) з 2002 року. До травня 
2004 р. проведено 13 блоків ПХТ з підтримкою СКПКу 7 хво
рих. Дана методика використовувалась як друга лінія терапі 
при неефективності стандартних схем лікування.

У 4 хворих були рецидиви саркоми м’яких тканин, по 
1-му хворому з остеогенною саркомою, саркомою Юінга, 
пухлиною Вільмса. Всі пацієнти -  хлопці віком 9-19 років 
(медіана - 1 4  р.) (таблиця 1).

Таблиця 1. Розподіл пацієнтів за віком та 
д іа гн о з о м

№ п/п Пацієнт Вік Діагноз
1 Б 19 Ангіосаркома м’яких тканин лівої го

мілки, 3бст. Рецидив. Метастаз в легені.
2 Х 12 Злоякісна гемангіоендотеліома лівої 

гомілки 2ст. 2 -й  місцевий рецидив.
3 Ц 10 Ангіофібросаркома носоглотки, 3ст. 

Рецидив (метастаз в легені) пролонгація 
захворювання на тлі лікування.

4 П 14 Остеогенна саркома стегна, 2ст. Рецидив, 
прогресування.

5 М 10 Синовіальна саркома правого гомілково- 
ступневого суглоба, 4ст. Рецидив 
(метастаз в легені).

6 Г 9 Нефробластома справа, 2ст. Прогресу
вання захворювння (метастаз в легені, 
кістковий мозок).

7 К 15 Саркома Юінга лівої малогомілкової 
кістки, 2 ст. Рецидив 1 (ураження правої 
ключиці), рецидив 2 (ураження 
лімфовузлів середостіння).

В якості мобілізуючих використовували блоки хіміотера
пі з стимуляцією гранулоцитопоезу колонієстимулювальни- 
ми факторами (КСФ) до рівня CD34+ клітин в периферичній 
крові >15 в мкл. Хіміотерапевтичний режим ICE (іфосфамід 
1800 мг/м2 (1-5 дні), карбоплатин 500 мг/м2 (5день), етопо- 
зид 100 мг/м2 (1-5 дні)) був застосований у 3 хворих, HD Cy 
(циклофосфан 2000 мг/м2 (1-3 дні)) у одного, Etop+Cy (цик- 
лофосфан 4000 мг/м2 (1день), етопозид 200 мг/м2 (2-4дні)) 
у 3 хворих. Гранулоцитарні КСФ (нейпоген, граноцит) 
використовувались у 6 пацієнтів у дозі 5-10 мкг/кг/день 
підшкірно, гранулоцитарно-макрофагальний КСФ (лейко- 
макс) -  у 1 пацієнта у дозі 150 мкг/м2/день підшкірно.

Верхня порожниста вена була використана в якості веноз
ного доступу у 6 пацієнтів (двохпросвітний підключичний 
катетер), нижня порожниста вена (стегновий катетер) -  у 1.

Колекція стовбурових клітин проводилась шляхом апа
ратного лейкоцитоферезу на апараті “Fresenius AS-104” або 
“Haemanetics” за одну процедуру. За сеанс проводилась об
робка 3-4 об’ємів циркулюючо крові. Після програмованого 
охолодження, заготовлені стовбурові клітини зберігались при

температурі -  80 °С. В якості кріопротектора застосувавався 
ДМСО. Життєздатність лейкоцитів перевірялась після колек
ціонування та безпосередньо перед введенням за стандарт
ною методикою з трепановим синім.

Використані наступні кондиціонуючі режими: ІСЕ -  у 
5 хворих, Ий СУ -  у 2 , Ий СагЬо (350 мг/м2 (1-4 дні)) -  у 2, 
Ий Е1:ор (800 мг/м2 (1-3 дні)) -  у 1, СагЬо+Е1:ор -  у 2, ССЕ 
(циклофосфан 360 мг/м2 (1-5 дні), карбоплатин 500 мг/м2 
(5 день), етопозид 100 мг/м2 (1-5дні)) -  у 1 хворого (табл. 2).

Таблиця 2. М обіл ізую чі та кондиціоную чі 
режими, статус хворих на початок терапі 2- ліні

№ п/п Паці
єнт

Статус на 
початок терапії 

2-ї лінії

Мобілізуючий
режим

Кондиціоную- 
чий режим

ICE
1 Б Часткова ремісія ІСЕ HD CY 

HD Carbo
HD ETOP

2 Х Повна ремісія HD CY HD CY 
HD Carbo

3 Ц Повна ремісія CY+ETOP ICE
4 П Прогресування CY+ETOP Carbo+ ETOP
5 М Повна ремісія CY+ETOP Carbo+ ETOP

CCE
6 Г Повна ремісія ІСЕ ICE

CCE
7 К Часткова ремісія ІСЕ ICE

До початку лікування усім пацієнтам проводилось де
тальне серологічне обстеження для виявлення інфікованості 
чи захворюванності на гепатит “В” , “С” , інфікованості віруса
ми групи герпес, цитомегаловірусом, вірусом Епштейна-Бар. 
Гепатит “В” серологічно підтверджено у 3 із 7 пацієнтів, гепа
тит “С” -  у 2. У одного пацієнта виявлено і “В” і “С” гепатити. 
Всі діти були вакциновані проти гепатиту “В” .

Реінфузія СКПК проводилась через 24-48 год після закін
чення блоку ПХТ. Введення КСФ розпочинали через 3-6 год 
після реінфузі , підшкірно, 1 раз у день в дозі 5 мкг/кг/день, 
а завершувалось при рівні гранулоцитів вище 1х106/л протя
гом 3 наступних днів.

Всі пацієнти отримували деконтамінацію кишечника 
(бісептол 4 мг/кг по триметоприму та ністатин 50-100 мг/кг) 
від початку блоку інтенсивно терапі до відновлення рівня 
нейтрофілів вище 1х109/л.

При розвитку агранулоцитозу (нейтрофіли нижче 0,5х109/л) 
вводився спецрежим, що включав ізоляцію пацієнта та мате
рі, кварцування палат, суворий масковий режим, система
тичну обробку шкіри, слизових, санацію мікротравм, стери
лізацію продуктів харчування тощо. Одночасно призначався 
антибіотик широкого спектра ді , найчастіше групи цефало- 
споринів 3 покоління (цефотоксим 50-150 мг/кг/д, цефтріак- 
сон 50-150 мг/кг/д). При розвитку фебрильно нейтропені 
додатково вводився другий антибіотик -  аміноглікозид 
(амікацин 10-15 мг/кг/д). При винекненні гарячки на тлі 
нейтропені обов’язково проводились бактеріологічні посіви 
крові, сечі, калу, змиви з зіву для виявлення можливого 
джерела інфекці та чутливості флори до антибіотиків. При 
неефективності терапі на тлі застосування 2 антибіотиків 
протягом 24-48 годин призначався антимікотичний засіб 
(флюконазол 6-12 мг/кг/д).

Для профілактики кровотеч на тлі тромбоцитопені вико
ристовували етамзилат натрію, вікасол, охоронний режим.

Замісна терапія препаратами крові застосовувалась за 
суворими показами. Еритроцитарна маса переливалась при 
зниженні гемогобіну менше 70 г/л обов’зково після опромі
нення дозою 12 Гр та тільки через лейкоцитарний фільтр. 
Трансфузі тромбоконцентрату проводились при рівні тром
боцитів менше 5х109/л, чи вищому при наявності геморагіч
ного синдрому. Інфузія свіжозаморожено плазми здійснюва

30



ВІСНИК НАУКОВИХДОСЛІДЖЕНЬ 2004 № 3

лась при подовженні часу згортання крові. У зв’язку із високим 
відсотком інфікованості населення вірусами гепатитів “В” 
та “С” [11], об’єм стандартного обстеження донорів був 
розширений за рахунок додаткового визначення титру антитіл 
до ядерного антигена вірусу гепатиту “В” та “С” .

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕНЬ ТА Х ОБГОВОРЕННЯ 
В усіх випадках, після проведення високодозово хіміотерапі 
спостерігалась лейкопенія IV ст., фебрильна -  у 1 хворого, 
тромбоцитопенія IV ст. -  у 6. Тривалість нейтропені стано
вила 2-12 днів, тромбоцитопені 4 ст. -  0-7 днів. Оральний 
мукозит 4 ст. спостерігався у 1 хворого. Проведено перели
вання тромбоконцентрату в 1 випадку, свіжозаморожено 
плазми -  в 15.

Вказана вище комбінація антибіотиків у більшості ви - 
падків була достатньою та ефективною протягом усього періо - 
ду нейтропені . Лишеуодного пацієнта у зв’язку з неефектив
ністю була проведена заміна комбінаці цефотоксиму та 
амікацину на тієнам.

Після впровадження додаткового обстеження донорів вда
лось знизити частоту інфікування наших пацієнтів гепатита
ми “В” та “С” . Із 120 донорів у 2 виявлені антитіла до ядер
ного антигена гепатиту “С”, у 6 -д о  гепатиту “В” . Летальності, 
пов’язано з інфекційними ускладненнями, не спостерігалось.

З 7 хворих -  живі 6; повна ремісія спостерігається у 5 па
цієнтів; живе з рецидивом 1 (пацієнт № 7 див. таб. №1, 2); 
помер від прогресування пухлини 1 (пацієнт №4). Медіана 
спостереження становить 11 міс (3-19 міс).

ВИСНОВОК Використані заходи профілактики інфекцій
них ускладнень при застосуванні інтенсивно ПХТ з підтрим
кою СКПК для лікування злоякісних солідних новоутворень 
у дітей є адекватними та повноцінними, дають змогу уник
нути важких життєвонебезпечних ускладнень.
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ІМУНОФЕНОТИПУВАННЯ ЗЛОЯКІСНИХ ПУХЛИН У ДІАГНОСТИЦІ І ЛІКУВАННІ ОНКОЛОГІЧНИХ
ХВОРИХ НА СУЧАСНОМУ ЕТАПІ

Інститут онкологі АМН Укра ни

ІМУНОФЕНОТИПУВАННЯ ЗЛОЯКІСНИХ ПУХЛИН У ДІАГНОСТИЦІ І ЛІКУ
ВАННІ ОНКОЛОГІЧНИХ ХВОРИХ НА СУЧАСНОМУ ЕТАПІ -  Імунофено- 
типування пухлин РМЗ дозволяє встановити гормонозалежні випадки і 
призначати гормонотерапію, хіміопрепарати І, ІІ ряду. У випадках 
негативного рецепторного статусу РМЗ в поєднанні із гіперекспресією 
онкобілка ^e rb B -2  (HER2/neu) дозволяє призначити Герцептин. Імуно- 
гістохімічний аналіз лімфом різноманітних первинних локалізацій доз
воляє розподіляти на Т і В-клітинні варіанти, при цьому у випадках 
високо експресі мкАТ до антигенyСD20, призначити Мабтеру. Моно- 
клональне типування лейоміосарком шлунково-кишкового тракту дає 
змогу виявляти с -kit (CD117) рецептори у 86 % випадків, що свідчить 
про наявність GIST (gastrointestinal stromal tumor) як самостійно нозологіч
но форми, при якій є показаним Глівек.

ИММУНОФЕНОТИПИРОВАНИЕЗЛОКАЧЕСТВЕННЫХОПУХОЛЕЙ В ДИАГ
НОСТИКЕ И ЛЕЧЕНИИ ОНКОЛОГИЧЕСКИХ БОЛЬНЫХ НАСОВРЕМЕННОМ 
ЭТАПЕ -  Иммунофенотипирование опухолей РМЗ позволяет установить 
гормонозависимые случаи и назначать гормонотерапию, химиопрепа
раты І, ІІ ряда. В случаях негативного рецепторного статуса РМЗ в 
сочетании с гиперэкспрессией онкобелка ^e rb B -2  (HER2/neu) позволяет 
назначить Герцептин. Иммуногистохимический анализ лимфом разно
образных первичных локализаций позволяет распределять на Т и В- 
клеточные варианты, при этом в случаях высокой экспрессии мкАТ к 
антигену СD20, назначить Мабтеру. Моноклональное типирование лейо- 
миосарком желудочно-кишечного тракта дает возможность выявлять с- 
Krt (CD117) рецепторы в 86 % случаев, что свидетельствует о наличии 
GIST (gastrointestinal stromal tumor) как самостоятельной нозологической 
формы, при которой показан Гливек.

IMMUNOPHENOTYPING OF MALIGNANCIES IN DIAGNOSTICS AND 
TREATMENTOFCANCER PATIENTS AT CURRENT STAGE-Immunophenotyping

of breast cancers allows detecting hormone dependent cases and prescribe 
hormonotherapy, chemopreparations of I, II line. In cases of negative receptor 
status of breast cancer alongside with hypersecretion of oncoprotein c-erbB-2 
(HER2/neu) it is possible to prescribe Herceptin. Immunohistochemical analysis 
of lymphomas of various sites permits deviding into T- and B-cell variants 
and in cases of high expression mcAB to antigen CD20, to prescribe Mabtera. 
Monoclonal typing of leiomyosarcomas of gastro-intestinal tract allows detecting 
c-kit (CD117) receptors in 86% cases, that evidence on availability of GIST) 
gastro-intestinal stromal tumor) as independent nosologic form, in which 
Glivec is indicated.

Ключові слова: рак, молочна залоза, неходжкінськілімфоми, лейоміо- 
саркоми, GIST, імуногістохімічний метод, рецептори естрогена та проге
стерона, онкобілокc-erbB-2 (HER2/neu), CD20, CD3, c-Kit (CD117).

Ключевые слова: рак, молочная железа, неходжкинские лимфомы, 
лейомиосаркомы, GIST, иммуногистохимический метод, рецепторы 
эстрогена и прогестерона, онкобелокc-erbB-2 (HER2/neu), CD20, CD3, c- 
Kit (CD117).

K eyw ords: Cancer, breast, non-Hodgkin’s lymphoma, leiomyosarcoma, 
GIST, immunohistochemical method, estrogen and progesterone receptors, 
oncoprotein cerbB-2(HER2/neu), CD20, CD3, c-Kit(CD117).

ВСТУП На сьогодні онкологи і онкоморфологи усвідом
люють, що без врахування морфофункціональних і біологіч
них властивостей пухлинних клітин, при оцінці клінічного 
перебігу онкологічних захворювань, чутливості пухлин до 
хіміо,-гормонотерапевтичних та променевих факторів, які 
відображує імуногістохімія, неможливі адекватна діагнос
тика і лікування.
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В даний час практичне використання прогностичних 
імуногістохімічних онкомаркерів, а також х пошук є одним 
із найбільш важливих і перспективних напрямків розвитку 
онкоморфологі та клінічно онкологі [1,2].

Найбільш поширеним злоякісним новоутворенням на 
сьогодні є рак молочно залози (РМЗ). Ця хвороба часто 
потребує гормонотерапі як одного із важливих методів ліку
вання [3]. Наявність в пухлині рецепторів естрогену (ER) і 
прогестерону (PR) свідчить про чутливість РМЗ до гормоно
терапі , і відносно сприятливий клінічний перебіг. Наявність 
□ перек^реи онкобілка с-еrbB-2 (Her2/neu) в поєднанні з 
негативними показниками ER і PR рецепторів, свідчить 
про несприятливий клінічний перебіг РМЖ, стійкість рако
вих клітин до стандартних схем хіміо,- променево терапі , 
що є імуногістохімічним показанням до застосування препа- 
ратуГерцептин [1,4].

Одним із найважчих розділів онкологі є адекватна діаг
ностика та лікування неходжкінських лімфом (НХЛ). Важли
вим аспектом постає х рання діагностика, оскільки пацієнти 
нерідко звертаються в спеціалізовані онкологічні заклади 
вже з прогресуванням хвороби, тобто в занедбаних стадіях. 
Для ранньо діагностики НХЛ вкрай важливим є застосуван
ня імуногістохімі . При низькодиференційованих пухлинах 
підтвердженя х лімфо дного гістогенезу неможливе без про
ведення імунофенотипування з використанням мкАТ до 
антигену CD45, а також розподіл на Т- або B -  клітинні 
варіанти НХЛ (відповідно мкАТ до антигенів CD3 та CD20), 
що має кардинальне значення для призначення протипух
линного лікування. У випадках виявлення В-клітинно НХЛ 
(CD20 позитивно ) є показаним препарат Мабтера [5,6,7].

Особливий практичний інтерес представляє рідкісна 
група неепітеліальних пухлин шлунково-кишкового тракту, 
зокрема GIST (gastrointestinal stromal tumors), які характе
ризуються наявністю в пухлинних клітинах с -Kit (CD117) 
рецепторів, тобто високою тирозинкіназною активністю, що 
корелює з високим ступенем злоякісності. Лікування цих 
пухлин представляє значні труднощі, пов’язані з х високою 
ризистентністю до хіміо- і променево терапі . Позитивні 
результати протипухлинного лікування хворих на GIST 
пухлин на сьогодні пов’язані із застосуванням препарату 
Глівек [8,9,10,11].

Все вище вказане є підгрунтям для проведення імуно
гістохімічних досліджень пухлин у хворих на РМЗ, НХЛ та 
лейоміосаркоми шлунково-кишкового тракту для верифікаці 
нозологічно групи GIST- пухлин.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ Після попередньо морфологіч
но верифікаці операційного матеріалу (гематоксилін-еозин) 
у 67 хворих жінок на РМЗ, у 78 пацієнтів на НХЛ та 94 
хворих на лейомісаркоми травного таркту, на парафінових 
блоках (виготовлялись зрізи товщиною 4-5 мкм, які нано
сили на спеціальні скельця з полі-L-лізином) проведено іму- 
ногістохімічне дослідження. Для проведення імуногісто
хімічних реакцій на пухлинах РМЗ застосовані Monoclonal 
Mouse Anti-Human ER-рецептор, Clon 1D5, Monoclonal Mouse 
Anti-Human PR-рецептор, Clon PqR636, а також Polyclonal 
Rabbit Anti-Human онкобілок c-erbB2 (HER2/neu) 1:250. 
Візуалізаційна система LSAB (Labelled Streptavidin-Biotin). 
Хромоген DАВ (діамінобензидин). Препарати забарвлю
вали гематоксиліном Мейєра.

Для напівкількісно оцінки імуногістохімічно реакці ER 
i PR рецепторів використано систему підрахунку Histo 
score(McCarthy):

H (Histochemical score- гісторахунок) = Е Р(і) х і 
де, і -  інтенсивність фарбування, виражена в балах 

від 0 до 3,
Р(і) -  відсоток клітин, із забарвленням різно інтенсив

ності .
Підрахунки проводились у трьох когортах по 100 пухлин

них клітин на різних полях зору (об’єктив х 40). Результат: 
“Н” -  рахунок трактувався наступним чином: від 0 до 10 
негативний результат (-), від 10 до 100 -  слабопозитив- 
ний(±), від 100 до 300 -  позитивний (+).

Для імуногістохімічного дослідження НХЛ (Т або В-клітин- 
ний варіант) і типування лейоміосарком (виявлення с -Kit 
рецепторів у GIST пухлин), використовували мкАТ до СD3 
(Polyclonal Rabbit Anti-Human Т-cell), мкАТ до СD20 (Anti
human B-cell, clone L26) та Polyclonal Rabbit Anti-Human 
CD117, c-kit) в розведенні 1:400, візуалізаційна система 
EnVision -  двохетапного методу, в якому полімер кон’югова- 
ний із вторинними антитілами і ферментом.

Для демаскування антигену використовували високо
температурну обробку в спеціальному розчині “DAKO” Target 
Retrieval Solution (95-99 °С) протягом 20-40 хвилин. Для ві- 
зуаліаці імуногістохімічно реакці використовувався хромо
ген DAB і АЕС (етилкарбазол). Зрізи пухлини забарвлювали 
гематоксиліном Мейєра, з подальшим включенням у спе
ціальне середовище Faramount Aqueous Mounting Medium.

В кожній пухлині оцінювали інтенсивність забарвлення 
антитілами на с -Kit та відсоток позитивних клітин (антиген 
розміщується в цитоплазмі, мембранах). Пухлину оцінюва
ли як позитивну, якщо більше 20 % пухлинних клітин мали 
позитивну експресію (забарвлення (-), (±), (+) і вище), той 
самий принцип використовували для НХЛ, а також оцінку 
експресі онкообліку c-erbB-2 (HER2\neu) для РМЗ (антиген 
локалізується в мембранах пухлинних клітин, частково в 
цитоплазмі). Контролем для с -Kit експресі були нормальні 
меланоцити шкіри, а для лімфом -  універсальний негатив
ний контроль (Universal Negative Control + , Mouse №015, 
фірми “Дако” ).

Мікроскопічний аналіз і фотозйомка проведені на діаг
ностичному комплексі (мікроскоп Axiostar-plus, фотокамера 
Canon G5).

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ ТА Х ОБГОВОРЕННЯ
Після проведення імуногістохімічного дослідження пухлин 
у 67 пацієнток на РМЗ встановлено, що у 29 випадках 
рецептори були ER+ i PR+ позитивними (рис. 1 , 2 -  див. 
колор. вкл.), а в 8 випадках ER+ i PR-, в 6 випадках ER- i 
PR+, 24 випадках ER- i PR- рецептори були негативними. 
Тобто у гормонозалежних випадках РМЖ при ER+ i PR+ та 
варіанті ER+ i PR- рецепторах показано призначення анти- 
естрогенно гормонотерапі , а на підставі коливання показ
ника експресі онкобілка c-erbB-2(HER2\neu) від слабопози
тивного до позитивного -  доцільне призначення хіміотерапі 
препаратами І або ІІ ряду.

В 11 випадках РМЗ встановлена гіперекспресія онко- 
бліка c-erbB-2 (HER2\neu) (рис. 3, див. колор. вкл.), і якщо 
цей показник, який поєднувався з негативним рецептор
ним статусом ER- i PR- у 6 пацієнток, то такий антигенний 
статус пухлини вказує на поганий прогностичний клінічний 
перебіг РМЗ, що є показанням призначення препаратів 
таксанового та препарату Герцептин.

Проведене моноклональне типування 78 випадків НХЛ, 
які в більшості випадків 61 (78 %) первинно вражали шлу
нок, пряму і товсту кишку, і 17 (22 %) випадків-лімфатичні 
вузли (пахові, шийні, мигдалики і т.д.), за допомогою СD20 
i CD3; встановлено 65 випадків хвороби на В-клітинний 
варіант лімфоми (рис. 4, 5, див. колор. вкл.) і 13 пацієнтів з 
Т-клітинним варіантом (рис. 6, 7, див. колор. вкл.), про що 
свідчать дані інших дослідників [12,13]. При цьому доцільно 
використовувати більш показовий, хоч і менш стійкий хро
моген АЕС (етилкарбазол -  червоно-вишневий колір) та 
хромоген DАB (діамінобензидин -  коричневий колір).

При цьому ми відмітили, що при В- клітинній формі, 
так і Т-клітинній формі експресія мкАТ до антигенів CD20, 
CD3 переважала мембранна локалізація, хоча забарвлюва
лась і цитоплазма. В 2 випадках спостерігались випадки 
CD20 коекспресі при Т-лімфомах, на що вказують зарубіжні 
автори [14]. Звичайно, використаний нами діагностичний 
комплекс мкАТ при імунофенотипуванні лімфом є вкрай 
обмеженим, але він допоміг практично “замкнути” послі
довний морфологічний діагностичний алгоритм та провести 
терапію 5 хворим на НХЛ при В-клітинному варіанті пре
паратом Мабтера.
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Після проведення імунофенотипування 94 лейоміосар- 
ком шлунку, прямо і товсто кишки виявлено с -Kit (CD117) 
тирозинкіназну активність у 81 випадку (86 %), тобто GIST- 
нозологічну форму (рис. 8, 9, див. колор. вкл.), і тільки в 13 
випадках (14% ) виявились так звані “чисті” с -Kit нега
тивні лейоміосаркоми (рис. 10, див. колор. вкл.).

Пухлинні клітини GIST за сво ми фенотипічними влас
тивостями (позитивна екпресія на с -Kit) близькі до інтерсти- 
ціальних клітин Кайла шлунково-кишкового тракту. Уні
кальною особливістю цих пухлин є наявність активуючих 
мутацій 11 екзона генів с -Kit, які асоційовані із злоякісним 
фенотипом пухлин. Необхідність типування білка с -Kit 
^D 117  за стандартизованою класифікаційною терміноло
гією) зумовлена тим, що він є трансмембранним тирозин- 
кіназним рецептором ІІІ типу (молекулярна вага 145-160kd) 
для колонієстимулювального фактора росту (SCF), який 
детермінований геном с -Kit. Він виявляє високий ступінь 
гомологі із рецепторами тромбоцитарного фактора росту 
(PDGF) і колонієстимулювального фактора росту (CSF-1 або 
c-fims) [9,10]. Визначення с -Kit є необхідним, оскільки він 
відіграє важлививу роль в пухлинній прогресі , а селективне 
х блокування препаратами типу Глівек дає змогу знизити 
проліферацію, апоптоз злоякісних клітин, підвищити чутли
вість до традиційних хіміопрепаратів.

ВИСНОВКИ На сучасному етапі розвитку клінічно 
онкологі без застосування імуногістохімічних досліджень 
пухлин неможливо діагностувати та проводити протипух
линне лікування хворих РМЗ, НХЛ та GIST пухлин препа
ратами нового покоління, створених на основі монокло- 
нальних антитіл -  Герцептин, Мабтера, Глівек.
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КАРЦИНОСАРКОМА МАТКИ: ПРОБЛЕМА ПРОГНОЗУ ХВОРОБИ ТА ТАКТИКИ ЛІКУВАННЯ

Інститут онкологі АМН Укра ни

КАРЦИНОСАРКОМАМАТКИ: ПРОБЛЕМАПРОГНОЗУХВОРОБИ ТАТАКТИКИ 
ЛІКУВАННЯ -  Досліджена вибірка з 29 хворих зі карциносаркомою тіла 
матки (КСТМ), які лікувались в інституті (1978-1999). КСТМ виникають 
переважно у другій половині життя: 46-55 років (6 випадків, 20,7 %), 56
81 роки (23 випадки, 79,3 %). Хірургічним стандартом лікування при 
локалізаці КСТМ в межах матки є пангістеректомія з білатеральною адне- 
ектомією, а при поширенні пухлинного процесу за межі матки, радикалізм 
оперативних втручань поширюється оментектомією та лімфаденектомією. 
Післяопераційна хіміотерапія та/або опромінення органів і тканин малого 
таза не призводять до суттєво пролонгаці виживаності: 28 хворих (96,6 %) 
не прожили 10 років, а серед них -  23 (79,3 %) хворих не дожили до 5 років.

Більшість КСТМ -  22 випадки (75,9 %) знаходяться в стані гіперваскуля- 
ризаці за рахунок більш щільно гемо,-лімфоваскуляризаці карцинома- 
тозного компонента на 30-40 % при порівнянні з помірно, - або гіповаскуля- 
ризованим саркоматозним компонентом. Метастази КСТМ складаються з 
ракових клітин. Проведені дослідження вказують на доцільність пошуку 
нових комбінацій хіміопрепаратів, а також антиангіогенних препаратів 
з метою гальмування розвитку власних судин в КСТМ, що в свою чергу 
буде сприяти зменшенню ризику метастазування.

КАРЦИНОСАРКОМАМАТКИ: ПРОБЛЕМАПРОГНОЗАБОЛЕЗНИ И ТАКТИКИ 
ЛЕЧЕНИЯ -  Исследованна выборка из 29 больных с карциносаркомой 
тела матки (КСТМ), которые лечились в институте (1978-1999). КСТМ возни
кают преимущественно во второй половине жизни: 46-55 лет (6 случаев, 
20,7 %), 56-81 годы (23 случая, 79,3 %). Хирургическим стандартом лечения 
при локализации КСТМ в пределах матки является пангистерэктомия с 
билатеральной аднеэктомиею, а при распространении опухолевого про
цесса за пределы матки, радикализм оперативных вмешательств распро
страняется оментэктомией и лимфаденэктомией. Послеоперационная

химиотерапия и/или облучение органов и тканей малого таза не приводят 
к существенной пролонгации виживаемости: 28 больных (96,6 %) не 
прожили 10 лет, а среди них -  23 (79,3 %) больных не дожили до 5 лет.

Большинство КСТМ -  22 случая (75,9 %) находятся в состоянии гипер
васкуляризации за счет более плотной гемо, - лимфоваскуляризации кар- 
циноматозного компонента на 30-40 % при сравнении с умеренно, - или 
гиповаскуляризованым саркоматозным компонентом. Метастазы КСТМ 
состоят из раковых клеток. Проведенные исследования указывают на 
целесообразность поиска новых комбинаций химиопрепаратов, а также 
антиангиогенных препаратов с целью торможения развития собственных 
сосудов в КСТМ, что в свою очередь будет способствовать уменьшению 
риска метастазирования.

UTERINE CARCINOMA: PROBLEM FOR PREDICTION OF DISEASE OUTCOME 
AND TACTICS OF THE TREATMENT -  Retrospective study of 29 patients with 
carcinosarcomas of uterine body (CSUB) treated at the Institute of Oncology 
(1978-199) was performed. CSUB usually occur during second half of life in 
patients aged between 46 and 55 (6 cases, 20,7 %), 56 and 81 -  (23 cases, 79,3 %) 
that is predomination in elderly and old patients. Surgical standard of the 
treatment in CSUB sited in uterine is panhysterectomy with bilateral adnexec- 
tomy; in dissemination of the process over the limits of uterine radicalism of 
surgical interventions includes omenectomy and lymphadenectomy. Postopera
tive chemotherapy and/or radiation of organs and tissues of small pelvis don’t 
result in prolongation of survival -  28 patients (96,6 %) haven’t  survived for 
10 years, ofthem 23 (79,3 %) haven’t  survived 5years.

It is detected that the majority of CSTM -  22 cases (75,9 %) are at a state of 
hypervascularization at the expense of dense hemo-, lymphovascularization of 
carcinomatous component by 30-40 % in comparison to sarcomatous component 
being in a state of median or hypervascularization. CSUB metastases consist of
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cancer cells. The performed studies evidence on expedience for search of 
antiangiogenic preparations for inhibition of development of own vessels in 
SCUB that in turn will promote decrease of risk of metastatic spread.

Ключові слова: матка, карциносаркома, прогноз, лікування. 
Ключевые слова: матка, карциносаркома, прогноз, лечение. 
Keywords: uterine, carcinosarcoma, prognosis, treatment.

ВСТУП Карциносаркома тіла матки (КСТМ) -  злоякісна 
змішана гомологічна мюлерівська пухлина з високим агре
сивним рецидивним і метастатичним потенціалом хвороби. 
КСТМ є біфазною пухлиною, що складається з суміші карци- 
номатозного та саркоматозного компонентів. Проблема прог
нозування та лікування КСТМ залишається “білою плямою” 
в онкологі у зв’язку з раритетністю хвороби, яка фрагмен
тарно висвітлюється в літературі на невеликих групах хворих 
з аналізом епідеміологі , методів лікування, які на сьогодні, 
є малоефективними [1,2,3,4,5]. Хірургічне лікуваня (ХЛ) зали
шається стандартом для хворих зі КСТМ, і якщо пухлина 
обмежена тілом матки, то виконується гістеректомія з білате
ральною аднексектомією, а при поширенні пухлиного процесу 
за межі матки, ХЛ доповнюється оментектомією та лімфаден- 
ектомією [6]. Спроби щодо вірогідного зменшення частоти 
рецидивів і метастазів завдяки використанню променево 
терапі (ПТ), хіміотерапі (ХТ) суттєво не впливають на про
лонгацію виживаності хворих зі КСТМ [7].

Виходячи з класично теорі ангіо-, та неоангіогенезу Фолк- 
мана, яка базується на зазначенні суттєво ролі судин пухли
ни в прогресі злоякісного росту, нами проведено інтегральне 
(кпініко-морфологічне) дослідження хворих зі КСТМ з визна
ченням впливу “судинного компоненту” на перебіг хвороби.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ Сформована та досліджена ви- 
борка з 29 хворих зі КСТМ, які знаходились на стаціонарному 
лікуванні в інституті (1978-1999 рр.). У клінічному аспекті 
проаналізовано вік пацієнток, строки виживаності, ле
тальності, метастазування, методи лікування. Здійснено 
ретроспективний перегляд архівних гістопрепаратів з вив
ченням стану васкуляризаці КСТМ в трьох гістологічних 
зрізах пухлини* з використанням формули:

СВП n1+ n 2 + n3;
3 '

де: СВП -  ступінь васкуляризаці пухлини; п123 -  макси
мальна кількість мікросудин в 1 полі зору мікроскопа (стан
дарт. Зб х 200) в гістологічних зрізах верхнього, середнього , 
нижнього рівнів пухлини. Окрім гістологічно методики за
барвлення зрізів гематоксилін-еозином, додатково виготов
лені зрізи з постановкою імуногістохімічно реакці змонокло- 
нальними атитілами на Ой117 (с-Кі1), яка дозволяє встанов
лювати стромальну природу злоякісних пухлин, зокрема 
матки [8].

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ ТА Х ОБГОВОРЕННЯ
Гістологічна верифікація КСТМ на операційному матеріалі в 
переважній більшості випадків не представляє особливих 
труднощів, однак досліджена вибірка спочатку складала 34 
випадки, а критерієм виключення з не 5 хворих послужила 
негативна імуногістохімічна реакція на рецептори с-Кі1. В 
інших 29 випадках в саркоматозних клітинах зареєстрована 
позитивна реакція на експресію або гіперекспресію с-Кі1, що 
дозволило остаточно верифікувати саркоматозний компонент 
в КСТМ.

Аналіз стандартних карт 29 хворих зі КСТМ показав, що 
за віковим діапазоном хвороба виникає наступним чином: 
46-55 років (6 випадків, 20,7 %), 58-81 (23 випадки, 79,3 %), 
тобто пухлини виникають переважно в другій половині життя 
і домінують у жінок похилого та старечого віку. Нами не знай
дено вірогідно кореляці між виникненням КСТМ та поперед- 
ньоіснуючою паталогією матки (міоми, фіброміоми, кількість 
абортів, безпліддя). Переважна більшість хворих -  14 (48,3 %)

* В патологоанатомічному відділі інституту для морфологічно вери- 
фікаці пухлини завжди готуються гістологічні зрізи на трьох рівнях 
парафінового блоку (верхній, середній, нижній).

отримала комбіноване лікування (ХЛ + ПТ+ХТ), 6 (20,7 %) 
хворих (ХЛ+ХТ), 5 (17,2 %) хворих (ХЛ+ПТ), а 4 (13,8 %) хворих 
тільки ХЛ. Останній метод був застосований у всіх 29 хворих 
в обсязі пангістеректомі , включаючи оментектомію і/або 
лімфаденектомію (залежно від поширення пухлинного про
цесу). ПТ проводилась в загальній дозі 40-80 Гр., для ХТ 
використовувались найчастіше адріамацин, циклофосфан, 
платідіам, метотрексат, доксорубіцин, карбоплатин, 5-фтор- 
урацил.

При застосуванні тільки ХЛ (4 хворих) або ХЛ+ХТ (6 хво
рих) не дожили до 5 років всі 10 пацієнтів, при застосуванні 
ХЛ+ПТ (5 хворих) 5 років прожила тільки 1 пацієнтка. При 
використанні комплексного підходу у 14 хворих (ХЛ+ПТ+ХТ) 
прожили 5 років тільки 4 пацієнтки, а до 10 років дожила 
тільки одна хвора. Таким чином, серед застосаваних методів 
лікування у 29 хворих на КСТМ жоден з них не є ефективним 
-  28 (96,6%) хворих не досягли 10 -  річного терміну вижи
ваності, а серед них -  23 (79,3%) хворих не прожили 5 років.

Виходячи з незадовільних результатів лікування було 
зроблено аналіз частоти метастазування КСТМ і встановлено, 
що переважна більшість виникнення метастазів (86,2 %) 
припадає на 5-річний термін спостережень, що безумовно 
свідчить про вирішальне значення судинного фактору в прог
ресі хвороби. Нами встановлено наступні особливості васку
ляризаці КСТМ.

Переважна більшість КСТМ -  22 випадки (75,9 %) є 
гіперваскуляризованими: СВП складає 25-30 мікросудин 
на 1 поле зору мікроскопа, в інших 7 випадках пухлини зна
ходились в стані помірно або гіповаскулярізаці (СВП скла
дає 5-20 мікросудин на 1 поле мікроскопа). Деталізація 
мікроскопічно оцінки стану васкуляризаці КСТМ показала 
вірогідну перевагу СВП в карциноматозному компоненті на 
35-40 % при порівнянні з саркоматозним. За результатами 
6 аутопсій, зроблених в інституті, у всіх 6 випадках метаста
тичні осередки складаються з ракових пухлин. Цей морфо
логічний факт принципово корелює з імуногістохімічними 
дослідженнями КСТМ [9], де встановлено, що експресія 
проте ну VEGF (vascular endothelium growth factor) ендоте- 
ліальними клітинами судин в саркоматозному компоненті 
приблизно в 2 рази нижче ніж в карциноматозному, що вказує 
на більш високу (щільну) васкуляризацію в останньому 
компоненті КСТМ.

Виходячи з вищевикладеного, постає логічним щодо 
критичного перегляду традиційних хіміопрепаратів з пошу
ком більш спрямованих на раковий -  первинний та вторин
ний (метастатичний) компонент. Справа в тому, що КСТМ, 
не зважаючи на подвійний гістогенез, мають спільні ознаки 
генетичних порушень (інактивація Х-хромосоми, генні мута- 
ці р53 і к-ras), а за хронодинамікою х розвитку, спочатку 
виникають хромосомно-генетичні альтераці в епітеліальних 
клітинах ендометрія, а для мезенхімальних клітин харак
терна більш пізня неопластична дівергенція [10,11,12]. Слід 
також вважати особливо перспективними розробки, спрямо
вані на пошук антиангіогенних препаратів для пригнічення 
гемато,- лімфогенного метастазування [13,14].

ВИСНОВКИ 1. Гістологічний діагноз КСТМ доцільно 
контролювати імуногістохімічним дослідженням стромаль
ного х компоненту, що в разі позитивно реакці монокло- 
нальних антитіл на CD117 (c-Kit) дозволяє остаточно вери
фікувати пухлину.

2. КСТМ є переважно гіперваскуляризованими пухлина
ми (за рахунок більш високо щільності мікросудин в карци
номатозному компоненті, ніж в саркоматозному), що призво
дить до першочергового метастазування ракових клітин.

3. Недостатня ефективність післяопераційно хіміо-, та/ 
або променево терапі вказує на доцільність розробок анти
ангіогенних препаратів, які сприяють пригніченню метаста
зування КСТМ.
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Ткачук Т.Є.

НЕОАД’ЮВАНТНА ПОЛІХІМІОТЕРАПІЯ (НПХТ) ЯК КОМПОНЕНТ КОМПЛЕКСНОГО ЛІКУВАННЯ ПРИ 
МІСЦЕВОРОЗПОВСЮДЖЕНИХ КАРЦИНОМАХ ВУЛЬВИ

Волинський обласний онкологічний диспансер, м. Луцьк

НЕОАД’ЮВАНТНАПОЛІХІМІОТЕРАПІЯ (НПХТ) ЯК КОМПОНЕНТ КОМП
ЛЕКСНОГО ЛІКУВАННЯ ПРИ МІСЦЕВОРОЗПОВСЮДЖЕНИХ КАРЦИНОМАХ 
ВУЛЬВИ -  Неоад’ювантная поліхіміотерапія (НПХТ) як компонент комп
лексного лікування при місцеворозповсюджених карциномах вульви. Пред
ставлені дані із обстеження та лікування 43 хворих місцеворозповсюдженим 
раком вульви віком від 51 до 82 років, які спостерігались у Волинському 
ООД за період 1998-2003 р. Пацієнтки з первинно-неоперабельними 
карциномами перебували у T2N1M0 -  11 (25,6 %), yT2N2M0 - 9  (20,9 %), у 
T3N1M0 -  15 (34,9 %), у T3N2M0 -  8 (18,6 %) стадіях процесу. Хворі отримали 
94 курси НПХТ, в тому числі лише один курс -  19 (44,2 %), два -  24 
(55,8 %), три - 9  (20,9 %). У схему НПХТ були включені наступні препарати 
в сумарних дозах: циклофосфан -  2400 мг. (лімфотропно), метотрексат -  
150-200 мг (лімфотропно), 5-фторурацил -  1,5 г (в/в), блеоцин -  30 мг 
(інтратуморально). Ефективність лікування оцінювали за клінічними 
ознаками через 21-24 доби. НПХТ дозволила досягти повно , або частково 
регресі пухлини у -  19 (44,2 %) хворих після одного курсу хіміотерапі , у 
24 (55,8 %) після двох, у 9 (20,9 %) після трьох курсів НПХТ, що створило 
умови виконання адекватно хірургічно операці .

НЕОАДЪЮВАНТНАЯ ПОЛИХИМИОТЕРАПИЯ (НПХТ) КАК КОМПОНЕНТ 
КОМПЛЕКСНОГО ЛЕЧЕНИЯ ПРИ МЕСТНОРАСПРОСТРАНЁННЫХ КАРЦИНОМАХ 
ВУЛЬВЫ -  Неоадъювантная полихимиотерапия (НПХТ) как компонент 
комплексного лечения при местнораспространённых карциномах вульвы. 
Представлены данные по обследованию и лечению 43 больных местно
распространённым раком вульвы в возрасте от 51 до 82 лет, которые 
наблюдались в Волынском ООД за период 1998-2003 г. Пациентки с 
первично-неоперабельными карциномами находились в T2N1M0 -  11 
(25,6 %),вT2N 2M 0-9(20,9 %),вT3N1M0- 15(34,9 %),вT3N2M0-8(18,6 %) 
стадиях процесса. Больные получили 94 курса НПХТ, в том числе только 
один курс -  19 (44,2 %), два -  24 (55,8 %), три -  9 (20,9 %). В схему НПХТ 
были включены следующие препараты в суммарныхдозах: циклофос
фан -  2400 мг (лимфотропно), метотрексат -  150-200 мг (лимфотропно), 
5-фторурацил -  1,5 г (в/в), блеоцин -  30 мг (интратуморально). Эфек- 
тивность лечения оценивали по клиническим признакам через 21-24 суток. 
НПХТ позволила достичь полной или частичной регрессии опухоли у -  19 
(44,2 %) больных после одного курса химиотерапии у 24 (55,8 %) после 
двух, у 9 (20,9 %) после трёх курсов НПХТ, что создало условия для выпол
нения адекватной хирургической операции.

NEOADJUVANT POLYCHEMOTHERAPY (NPCT) AS ACOMPONENTOFCOMPLEX 
TREATMENTOF LOCALLY DISSEMINATED VULVA CARCINOMAS -  Neoadjuvant 
polychemotherapy (NPCT) as a component of complex treatment of locally 
disseminated vulva carcinomas. Presented are the data of examination and 
treatment of 43 patients aged from 51 to 82 with locally disseminated vulva 
cancer, who were observed atVolyn Regional Oncologic Dispensary over the 
period of 1998-2003. Patients with primary inoperable carcinomas were at 
T2N1M0 -  11 (25,6 %), atT2N2M0 - 9  (20,9 %), atT3N1M0 -  15 (34,9 %), at 
T3N2M0 -8 (1 8 ,6 % ) stages of the process. The patients received 94 courses of 
NPCT, including only one course -  19 (44,2 %), two courses -  24 (55,8 %), three 
courses -  9 (20,9 %). The following preparations were included into NPCT 
scheme in cumulative doses: cyclophosphan -  2400 mg (lymphotropically), 
methotrexate -  150-200 mg (lymphotropically), 5-fluorouracil -  1,5 g (intra
venously), bleocine -3 0  mg (intratumorally). Treatment efficiency was evaluated

by clinical signs in 21-24 days. NPCT allowed reaching either complete or 
partial involution of tumour of 19 (44,2 %) patients after one course of che
motherapy, 24 (55,8 %) patients after two courses, and 9 (20,9 %) patients after 
three courses of NPCT, which created the conditions for performing of an adequate 
surgical operation.

Ключові слова: місцеворозповсюджений рак, вульва, резектабельність, 
неоад’ювантна поліхіміотерапія, ефективність.

Ключевые слова: местнораспространённый рак, вульва, резекта- 
бельность, неоадъювантная полихимиотерапия, эффективность.

Key words: locally disseminated cancer, vulva, resectability, neoadjuvant 
polychemotherapy, efficiency.

ВСТУП Злоякісні новоутворення жіночих зовнішніх ста
тевих органів складають 4-8 % всіх злоякісних пухлин жіно
чих статевих органів, але переважна більшість хворих (до 
70-75 %) розпочинає лікування при наявності місцеворозпо- 
всюдженого бластоматозного процесу [2, 3]. До місцевороз
повсюджених злоякісних новоутворень вульви належать пух
лини, які згідно з класифікацією TNM -  за розмірами нале
жать до T3-T4, аза наявністю метастатичного ураження регіо- 
нарних лімфовузлів -  до N1-N2. Враховуючи, що 2/3 жінок з 
карциномами вульви приступають до лікування у III-IV ста
діях захворювання, адекватні хірургічні операці на першому 
етапі лікування переважній більшості хворих виконати не
можливо. З метою девіталізаці найбільш інвазивних пухлин
них клітин, зменшення маси пухлини та досягнення частко
во регресі злоякісного новоутворення проводиться неоад’ю
вантна поліхіміотерапія (НПХТ), яка здійснює максимально 
ранній системний протипухлинний ефект (ерадикація мікро- 
метастазів), поєднує дію на мікрометастази зі зменшенням 
маси пухлини, дозволяє визначити індивідуальну чутли
вість до цитостатиків з метою оптимізаці передопераційного 
лікування [4, 5]. НПХТ може застосовуватися, як передопера
ційна, коли вона проводиться у операбельниххворих з метою 
органозберігального лікування та індукційна, коли хворі нео
перабельні і мета НПХТ полягає у зменшенні розмірів злоякіс
но пухлини та створення технічних умов для виконання 
адекватно хірургічно операці .

При місцевопоширених злоякісних пухлинах жіночих 
зовнішніх статевих органів НПХТ призначають ендолімфа- 
тично та лімфотропно, що сприяє поступленню хіміопрепа
ратів безпосередньо у пухлинне вогнище та регіонарні лімфа
тичні вузли і дає можливість зменшити масу пухлини та 
провести ерадікацію мікрометастазів, що підвищує ефектив-
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ність наступних методів лікування [1]. Метою роботи було 
проаналізувати ефективність проведення НПХТ при місцево- 
розповсюджених карциномах вупьви для досягнення резек- 
табельності злоякісно пухлини.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ Обстежено та проліковано 43 
хворих віком від 51 до 82 років з місцеворозповсюдженим 
раком вупьви, які спостерігались у Волинському обласному 
онкологічному диспансері за період 1998-2003 рр. Всім 
хворим проведено комплексне клінічне обстеження, яке 
включало клініко-лабораторні методи обстеження, цитологіч
не, гістологічне, УЗ-дослідження.

Проведене лікування складалося з трьох етапів: 1 -  індук
ційна поліхіміотерапія з послідуючою клінічною та морфо
логічною оцінкою ефективності; 2 -  хірургічна операція як 
основний етап лікування; 3 -  ад’ювантна поліхіміотерапія 
як заключний етап лікування.

Статистичний аналіз проводили, використовуючи 1- 
критерій Стьюдента. Вирогідними вважалися дані р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕНЬ ТА Х ОБГОВОРЕННЯ 
Обстежені хворі за віком розподілились таким чином: 51
60 р. - 8  (18,6 %); 61-70 р. -24(55,8 %); 71-82 р. -  11 (25,6 %). 
Отже, переважна більшість хворих (81,2 %) були старші 60 ро
ків. Стаді злоякісних новоутворень вульви визначали за 
класифікацією ТИМ (1997) (табл. 1).

Таблиця 1. Розподіл хворих з місцеворозповсю
дженим раком вульви, які отримали НПХТ за 

класифікацією ТИМ та стадіями злоякісного процесу

Стадія т м м Кількість хворих
абс. %

ш Т2ШМ0 11 25,6
IV А Т2ШМ0 9 20,9
III Т3М М 0 15 34,9

IV А Т3ШМ0 8 18,6
Всього 43 100

При обстеженні виявлено наступну соматичну патологію: 
гіпертонічна хвороба -  17 (39,5 %), ожиріння -  15 (34,9 %), 
посттромбофлебітичний синдром -  13 (30,2 %), вузлуватий 
зоб -  5 (16,7 %), деформуючий поліартрит -  3 (6,9 %). При 
морфологічному дослідженні біопсійного матеріалу в усіх 
випадках виявлено плоскокпітинний рак, в тому числі у 27 
(62,8 %) -  з ороговінням, у 7 (16,3 %) -  зі слабовираженним 
ороговінням, у 9 (20,9 %) хворих -  без ороговіння. Пацієнтки 
отримали 94 курси НПХТ, втому числі один курс -  19 (44,2 %), 
два -  24 (55,8 %), три -  9 (20,9 %) (табл. 2).

Таблиця 2. Еф ективність лікування  
місцеворозповсюдженого раку вульви залежно від  

кількості курсів НПХТ

Кількість
хворих

Ефективність лікування
ПР ЧР СП ПП

43 (1 курс) 8 (18,6 %) 11(25,6 %) 17(39,5 %) 7(16,3 %)
24 (2 курса) 5(20,8 %) 10(41,7 %) 9(37,5 %) -
9 (3 курса) - 7(77,8 %) 2(22,2 %) -

НПХТ проводили за схемою: циклофосфан -  0,6-1,2 г/кв.м., 
метотрексат -  60-80 мг/кв.м., 5-фторурацил -  1 г/кв.м. 
Циклофосфан та метотрексат вводили лімфотропно, сумарні 
дози становили відповідно 2400-2800 мг та 150-200 мг, 5- 
фторурацил вводили в/в, сумарна доза на курс становила -  
1,5 2,0 г. При лімфотропній хіміотерапі всі препарати вво
дяться на внутрішній поверхні верхньо третини гомілки під
шкірно з інтервалом 24 години. Перед введенням препарату 
на нижню третину стегна накладається манжетка і створю
ється тиск 40 мм.рт.ст., який утримується 1,5-2,0 години. Для 
лімфотропно НПХТ застосовуються препарати, які дозволені 
для внутрішньотканинного введення. Отже, метотрексат та 
циклофосфан можливо вводити лімфотропно, а 5-фторурацил 
пацієнтки отримували парентерально. Ефективність ліку
вання оцінювали за клінічними ознаками через 21-24 дня 
після закінчення курсу лікування згідно з класифікацією ВООЗ

за такими показниками: повна регресія пухлини (ПР), част
кова регресія пухлини (ЧР) -  регресія більше ніж 50 % маси 
пухлини, стабілізація процесу (СП) -  відсутність змін розмі
рів пухлини, або регресія менше 50 %, прогресування зло
якісного процесу (ПП) (табл. 3).

Таблиця 3. Еф ективність лікування м ісцевопош и- 
реного раку вульви після першого купсу НПХТ

т м м ПР
Ефективніст

ЧР
ь лікування 

СП ПП
Т2ММ0(п=11) 6 5 - -
Т2Ш М0 (п=9 ) 2 3 4 -
Т3ММ0(п=15) - 3 8 4
Т3Ш М0 (п=8 ) - - 5 3
Всього (п=43) 8(18,6 %) 11(25,6 %) 17(39,5 %) 7(16,3 %)

Клінічними ознаками регресі пухлини були зменшення 
розмірів новоутворення та метастазів у лімфатичних вузлах, 
відсутність набряку та інфільтраці шкірно-слизових покри
вів вульви по перифері новоутвору. Ознаками прогресуван
ня злоякісного процесу були: збільшення розмірів пухлини, 
поява нових та збільшення розмірів вже існуючих метастазів 
у регіонарних лімфовузлах. Отже, після першого курсу НПХТ 
хворих з первинно-неоперабельними злоякісними новоутво
реннями вульви резектабельність пухлини була досягнута у 
19 (44,2 %) випадках, в тому числі у 8 (18,6 %) пацієнток 
досягнута повна регресія пухлини, а в 11 (25,6 %) -  часткова 
регресія, тобто пухлина зменшилась більше, ніж на 50 %. 
Проведена НПХТ дозволила виконати цим хворим адекватне 
оперативне лікування в об’ємі розширенно вульвектомі . 
При морфологічному дослідженні видаленого операційного 
матеріалу за резекованим краєм на відстані 1-1,5 см злоякіс
них клітин не виявлено. При наявності стабілізаці процесу у 
другий та третій курси включали хворим в схему НПХТ -  
блеоцин, який вводили інтратуморально, що забезпечувало 
збільшення концентраці цитостатика у пухлинному вогнищі, 
не підвищуючи загально токсично ді на організм. Разова 
доза блеоцину складала 15 мг, сумарна 30 мг. Після інтрату- 
морального введення хіміопрепарату зменшувалися розміри 
пухлини та паратуморальна інфільтрація, в місцях введення 
виникали ділянки некрозу, пізніше поступово дно виразко
вих дефектів очищувалося і заповнювалося грануляційною 
тканиною. У таблиці 4 наведена ефективність лікування 
хворих, коли у другий курс НПХТ до стандартно схеми 
включали блеоцин (СД=30мг).

Таблиця 4. Еф ективність лікування  
м ісцеворозповсюдженого раку вульви після 

другого курсу НПХТ

Т т Ефективність лікування
ПР ЧР СП ПП

Т2ШМ0 (п=4) 3 1 - -
Т3ММ0(п=12) 2 4 6 -
Т3ШМ0 (п=8) - 5 3 -
Всього (п=24) 5(20,8 %) 10(41,7 %) 9(37,5 %) -

Таким чином, у 15 (62,5 %) з 24 хворих, що отримували 
таке лікування, була досягнута резектабельність пухлини. 
При морфологічному дослідженні операційного матеріалу за 
резекованим краєм на відстані 1-1,5 см злоякісних клітин 
не виявлено. У 9 (37,5 % ) хворих констатована стабілізація 
процесу. Ці хворі отримували третій курс НПХТ, поєднуючи 
стандартну схему НПХТ (циклофосфан, метотрексат, 5- 
фторурацил) з інтратуморальним введенням блеоцину (СД 
30 мг). В усіх випадках констатована часткова регресія пух
лини (від 60 до 80 %), що дало можливість виконати адек
ватне хірургічне лікування. Отже, НПХТ створила умови для 
виконання хірургічного лікування тим пацієнткам, у яких по
передньо, внаслідок місцевопоширеного процесу, були відсут
ні технічні можливості для здійснення оперативного лікування.

При проведенні НПХТ всі хворі отримували супровідне 
лікування у вигляді терапі супутньо патологі , антикоагу
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лянтів (фраксипарин, аспірин), імуномодуляторів (лаферон, 
декаріс), препаратів заліза (глобірон, ранферон), при лейко- 
пеніях -  лейкомакс, граноцит.

Разом з тим, у 3 (6,9 %) спостерігалась алопеція, у 5 
(1 1 ,6 % )- мієлосупресія, у 11 (25,6 %) -  ознаки стоматиту. 
В зоні лімфотропного введення хіміопрепаратів у 4 (9,3 %) 
хворих виник локальний некроз шкіри.

ВИСНОВКИ 1. НПХТ сприяє регресі пухлини, зменшенню 
лімфатичних вузлів при х метастатичному ураженні, змен
шенню паратуморально інфільтраці , очищенню дна вираз
кових дефектів та появі грануляційно тканини по перифері .

2. НПХТ -  важливий компонент протипухлинного ліку
вання при місцеворозповсюджених злоякісних новоутворен
нях вульви, яка дозволяє створити умови для виконання 
адекватних хірургічних операцій у 19 (44,2%) хворих після 
одного курсу хіміотерапі , у 24 (55,8 %) після двох, у 9 
(20,9 %) після трьох курсів лікування.
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ГОСТРИЙ КОРОНАРНИЙ СИНДРОМ, БРОНХІАЛЬНА ОБСТРУКЦІЯ -  КОНКУРЕНТНІ СТАНИ ЧИ
КЛІНІЧНІ МАСКИ ОНКОПАТОЛОГІ ?

Тернопільська державна медична академія ім. І .Я. Горбачевського

ГОСТРИЙ КОРОНАРНИЙ СИНДРОМ, БРОНХІАЛЬНАОБСТРУКЦІЯ -  КОН
КУРЕНТНІ СТАНИ ЧИ КЛІНІЧНІ МАСКИ ОНКОПАТОЛОГІ ? -  Проаналізовано 
катамнез хворих, які були госпіталізовані з діагнозом гострого коронарного 
синдрому (ГКС) впродовж 5 років. В структурі віддалено смертності 
переважали кардіальна патологія (59,8 %)та злоякісні пухлини (6,4 %). У 
0,72 % госпіталізованих з приводу ГКС виявлено злоякісні новоутвори, що 
склало 39,3 % усіх хворих, які померли від онкопатологі в наступні 1
60 місяців. Серед злоякіснихутворів переважали пухлини органів дихання 
та системи травлення. Середня тривалість життя вказано категорі після 
виписки з кардіологічного відділу склала (16,2±3,3) міс., з них 39,3 % про
жили від 1 до 5 міс., 53,6 % -  від 1 до 3років і 7,1 % -  до 5 років. Наявність 
спільних факторів ризику (вік, паління і ін.), мікст-форм патологі , фонових 
станів, зокрема -  часто бронхіально обструкці , подібність клінічно симп
томатики спричинили значні диференційно-діагностичні труднощі. З 
метою виявлення ініціальних форм ракового захворювання доцільно ре
тельно аналізувати симптоми і проводити планове поглиблене дообстежен- 
ня, особливо органів дихання та шлунково-кишкового тракту у пацієнтів 
госпіталізованих ургентно з ГКС.

ОСТРЫЙ КОРОНАРНЫЙ СИНДРОМ, БРОНХИАЛЬНАЯ ОБСТРУКЦИЯ -  
КОНКУРЕНТНЫЕ СОСТОЯНИЯ ИЛИ КЛИНИЧЕСКИЕ МАСКИ ОНКОПАТО
ЛОГИИ? -  Проанализирован катамнез больных, госпитализированных с 
диагнозом острого коронарного синдрома (ОКС) в течении 5 лет. В структуре 
отдаленной смертности преобладала кардиальная патология (59,8 %) и 
злокачественные опухоли (6,4 %). У 0,72 % госпитализированных с ОКС 
были выявлены злокачественные новообразования, что составило 39,3% 
больных умерших от онкопатологии в последующие 1-60 мес. Среди зло
качественных новообразований преобладали опухоли органовдыхания и 
пищеварения. Средняя продолжительность жизни указанной категории 
после выписки с кардиологического отделения составила (16,2 ± 3,3) мес., 
из них39,3 % прожили от 1 до 5 мес., 53,6 % -о т  1 до 3 лет и 7,1 % - до 5 лет. 
Наличие общих факторов риска, микст-форм патологии, фоновых состо
яний, в частности -  бронхиальной обструкции, сходство клинической 
симптоматики создали значительные диференциально-диагностические 
трудности. С целью выявления инициальных форм ракового заболевания 
целесообразно тщательно анализировать симптомы и проводить плановое 
углубленное дообследование, особенно органов дыхания и пищевари
тельного тракта у пациентов, госпитализированных ургентно с ОКС.

ACUTE CORONARY SYNDROME, BRONCHIAL OBSTRUCTION ARE THE 
COMPETITION STATES OR CLINICAL MASKS OF NEOPLASM? -  Сatamnesis is 
analysed patients which were hospitalized with the diagnosis of acute coronary 
syndrome (ACS) during 5 years. Cardiovascular diseases (59,8 %)and malignant 
tumours (6,4 %) prevailed in the structure of remote death rate. It is found out 
malignant mass in 0,72 % hospitalizing on an occasion ACS, that made 39,3 % 
all patients which died from tumour in next 1-60 months. The tumours of 
organs of breathing and system of digestion prevailed among malignant 
educations. Mean time of life of the indicated category after the extract from a 
cardiologic department made (16,2±3,3) a month, from them 39,3 % lived from 
1 to 5 months, 53,6 % -from 1 by3yearsand7,1 %-to5years. Presence of general 
factors of risk (age, smoking and other), background states, in particular- often 
bronchial obstruction, similarity of clinical symptoms was entailed by conside
rable differential-diagnostic difficulties.

Ключові слова: гострий коронарний синдром, бронхіальна обструк
ція, злоякісні пухлини, діагностика.

Ключевые слова: острый коронарный синдром, бронхиальная обс
трукция, злокачественные новообразования, диагностика.

Key words: acute coronary syndrome, bronchial obstruction, malignant 
tumours, diagnostics.

ВСТУП Друга половина ХХ століття ознаменувалась знач
ним зростанням неінфекційних захворювань. Серед причин 
смерті, особливо людей середнього і старшого віку впевнено 
лідирують серцева-судина патологія та злоякісні новоутвори. 
Якщо у більшості розвинутих кра н за рахунок глобальних 
профілактичних програм вдалось частково стабілізувати по
казники кардіоцеребрально патологі , то за останнє десятиріч
чя ХХ століття захворюваність на злоякісні пухлини і смертність 
від них у світі зросли на 23 % [2]. В 2000 році доля злоякісних 
новоутворів серед усіх причин смерті досягла у чоловіків 
старше 65 років 25 %, а у жінок понад 60 років -  30 % [3].

Нажаль, в Укра ні показники смертності від зазначених 
форм патологі залишаються високими. Так стандартизова
ний по віку коефіцієнт смертності (СКС/100000 населення) 
від захворювань системи кровообігу в 2002 році склав 799,7 
(в Європі -  469,0), від злоякісних новоутворів, відповідно, 
166,9 і 179,2. [1]. Не краще вирішуються і проблеми раннього 
виявлення та адекватного лікування раку. Значна пошире
ність даних захворювань, наявність спільних факторів ризи
ку, демографічні показники, зокрема зростання частки людей 
старшого і літнього віку, поєднання захворювань, спільність 
клінічних ознак створюють проблеми своєчасно діагностики.

МЕТА ДОСЛІДЖЕННЯ -  оцінити онконастороженість 
лікарів в умовах роботи спеціалізованого (не онкологічного 
профілю) відділення, де концентруються переважно однорідні 
за патологією хворі, встановити особливості клінічно семіо
тики і перебігу онкопатологі , яка маніфестувала проявами 
гострого коронарного синдрому (ГКС), в ряді випадків 
ускладненого бронхіальною обструкцією.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ Для аналізу використано 
комп’ютерний банк даних кардіологічно клініки факуль
тетсько терапі , базу даних смертності по області статуправ- 
ління. З комп’ютерно бази реєстру гострого коронарного синд
рому кардіологічно клініки відібрано дані за 5 років (1999
2003 рр.) на хворих, які були госпіталізовані в блок інтенсив
но терапі (БІТ) зприводукардіально патологі і, яківмежах 
зазначеного терміну померли від злоякісних пухлин, згідно 
звітів облстатуправління. Проведено також ретроспективний
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аналіз усіх карт стаціонарного хворого встановлено категорі 
пацієнтів на період лікування в кардіологічному відділенні. 
Статистична обробка матеріалу здійснена в електронних 
таблицях Excel 2000.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ ТА Х ОБГОВОРЕННЯ
За 5-річний період в БІТ кардіологічного відділення посту 
пило 3012 пацієнтів, 2007 чоловіків (66,6 %) і 1005 жінок 
(33,4 %), з них -  1535 осіб з діагнозом гострого коронарного 
синдрому (ГКС). В стаціонарі померло від ГКС 109 хворих 
(3,62 %), летальність від інфаркту міокарда склала 10,7 %. 
У віддалений період серед усіє виборки від патологі серцево- 
судинно системи померло 260 хворих (8,63 %), відонкопато- 
логі 28 (0,93 %), від хронічних бронхообструктивних захворю
вань -12 (0,40 %), хронічно патологі органів травлення -  9 
(0,30 %), від ускладнень цукрового діабету -  5 (0,17 %), 
Решта представлені одинарними випадками різних форм 
патологі , що становили менше 0,033 %. Таким чином, в 
структурі віддалено смертності досліджувано категорі па
цієнтів закономірно суттєво переважала кардіальна патологія 
(59,8 %). Серед інших причинних факторів домінували зло
якісні пухлини (6,4 %), які значно переважали такі поширені 
форми патологі , як хронічні обструктивні хвороби легень 
(2,8 %) та шлунково-кишкового тракту (2,1 %).

28 осіб, які були госпіталізовані ургентно із діагнозом 
ГКС (1,82% ) померли від онкозахворювання в межах 1
60 місяців від часу госпіталізаці , 22 чоловіки (1,96 % від 
кількості госпіталізованих мужчин) у віці (62,5±1,8) р. і 
6 жінок (1,45 % від кількості госпіталізованих жінок) віком 
(61,0±3,1) р. Середня тривалість життя хворих, які померли 
від онкопатологі після виписки з кардіологічного відділу 
склала (16,2±3,3) міс., з них 11 пацієнтів (39,3 %) прожили 
від 1 до 5 місяців, 15 (53,6 %) -  від 1 до 3років і 2 (7,1 %) -  
до 5 років. Слід зазначити, що останні два випадки вияв
лення онкозахворювання і 5-літньо виживаності відносяться 
до 1999 року, яким проводилось специфічне лікування (опе
ративне і променеве). Розподіл злоякісних новоутворів в 
досліджуваній когорті за локалізацією і статтю представлений 
в таблиці 1.
Таблиця 1. Порівняльні дані смертності від раку 
різних локалізацій у хворих, що знаходились на 
лікуванні з приводу ГКС за період 1999-2003 рр.

Локалізація пухлини
Всього 

абс.
(%**)

Чоловіки 
абс .

Жінки 
абс .

Дані
МАВР*

%**
Пухлини органів 
дихання: 11 (39,3) 9 2

- трахеї, бронхів, легень 9 (32,1) 8 1 17,8
- середостіння 1 (3,6) - 1
- гортані 1 (3,6) 1 -
Пухлини органів 
травлення: 10 (35,7) 7 3

- шлунка 4 (14,3) 3 1 10,4
- ротоглотки 1 (3,6) 1 -
- стравоходу 2 (7,1) 2 -
- печінки 1 (3,6) - 1 8,8
- підшлункової залози 1 (3,6) 1 -
- сигмовидної кишки 1 (3,6) - 1
Пухлини інших 
локалізацій: 6 (21,4) 5 1

- мозку 1 (3,6) 1 -
- щитовидної залози 2 (7,1) 1 1
- нирки (нефректомія) 1 (3,6) 1 -
- сечового міхура 1 (3,6) 1 -
- гостра лейкемія 1 (3,6) 1 -
Пухлина без уточнення 
локалізації 1 (3,6) 1 -

* -  дані Міжнародного агентства з вивчення раку за 2000 р. [3];
** -  частка від загально кількості померлих від раку всіх локалізацій.

Як видно з таблиці серед злоякісних утворів переважали 
пухлини органів дихання та системи травлення, частіше в 
чоловічій попу пяці , відповідно, в 4,5 і 2,3 рази. Отримані

результати співвідносяться з даними Міжнародного агентст
ва з вивчення раку, за якими захворюваність на рак легень 
займає 1-ше місце серед злоякісних пухлин у чоловіків і 4-те -  
у жінок , причому число пацієнтів, що вперше захворіли і 
кількість померлих суттєво не різниться. Показник захворю
ваності на рак шлунку донедавна займав 2-ге місце, з пере
важанням у чоловічій популяці в 2 рази, проте з 2000 року 
перемістився на 3-тю сходинку після раку легень і пухлин 
молочно залози. Далі йдуть пухлини товсто і прямо кишки 
і на 5 місці -  гепатоцелюлярна карцинома [3].

Спільність семіотики найбільш поширених форм патологі 
створювали певні діагностичні труднощі і в ургентних ситу 
аціях спричинили закономірну госпіталізацію у БІТ. Наступ
ний аналіз усіх випадків госпіталізаці вказано категорі хво
рих із діагнозом гострого коронарного синдрому у вигляді 
загрудинного дискомфорту , явищ бронхообструкці логічно 
поставив запитання про наявність мікст патологі , чи конку
руючих станів, або клінічних “масок” інших захворювань, 
зокрема -  онкологічних.

Діагноз онкозахворювання вперше встановлено під час 
лікування в БІТ у 11 хворих ( 0,72 % від усіх госпіталізованих 
в БІТ з ГКС і 39,3 % хворих, що померли від раку в наступні 
1-60 місяців), термін верифікаці діагнозу від припущення 
до констатаці склав (7,4±2,4) днів. Злоякісні новоутвори 
підтверджені спеціалістом-онкологом в умовах кардіологіч
ного відділення на підставі клінічно симптоматики і даних 
біопсі -  у 27,3 %, комп’ютерно томографі -  у 36,4 %, 
рентгенографі -  9,1 %, ультразвукового дослідження -
18,2 %. З 28 стверджених випадків раку у 17 (1,11 % пацієн
тів госпіталізованих з ГКС) на час лікування кардіально 
патологі ознак пухлинного процесу не виявлено. Всі вони 
померли в межах (22,6±3,4) місяців після виписки. Згідно 
реєстру облстатуправління, у 35 % випадків діагноз підтвер
джено на автопсі , у решти -  записи в свідоцтві про смерть 
зроблено на підставі попереднього спостереження за пацієн
том і даних медично документаці .

Усі 11 пацієнтів, у яких новоутвори виявлені в процесі 
стаціонарного обстеження та динамічного спостереження, 
були госпіталізовані ургентно із діагнозом ГКС. Останній 
ідентифіковано як гострий інфаркт міокарда у третини хворих, 
а у решти -  як нестабільну стенокардію, причому , в 27,3 % 
клініка супроводжувалась вираженою бронхообструкцією, що 
розцінено як ускладнення -  серцеву астму . Болі, що нагадува
ли собою “status anginosus” були спровоковані гострим пору 
шенням ритму або перикардитом (часто в поєднанні з плев
ритом) у 63,6 % госпіталізованих. Стійкість больового синд
рому , помірна його вираженість, рефрактерність до нітратів, 
короткий анамнез захворювання в межах 1-3 місяців, якому 
не передували типові напади стенокарді , викликали сумнів 
щодо лише коронарогенного механізму патологі . Однак , 
поєднання багатьох факторів ризику атеросклерозу вінцевих 
судин, в тому числі -  старший вік , переважно чоловіча стать 
(78,6 %), наявність артеріально гіпертензі (45,4 %), пору 
шень серцевого ритму (27,3 %) не завжди дозволяли одно
значно виключити ГКС. Крім цього, у 17,9 % пацієнтів електро
кардіографічно виявлено рубцеві зміни в міокарді, як наслі
док некротичного ушкодження міокарда. У останніх, поява 
больового синдрому в грудній клітці, дані анамнезу про 
перенесений раніше ІМ, важкість інтерпретаці змін ЕКГ на 
фоні значних рубцевих процесів ,як правило, не залишали 
сумнівів для діагнозу ГКС. А наявність перикардиту , плев
риту , зміни лабораторних показників нерідко розцінено як 
розвиток постінфарктного синдрому Дреслера.

Разом з тим, анемія, прискорена ШЗЕ характерні для 
запущених форм онкопатологі . Серед усіх хворих, що згодом 
помели від онкозахворювання, анемічний синдром (Er -  
3,24±0,08*1012/л, НЬ -102±2 г/л ) спостерігався у 28,6 % 
випадків, причому , у 37,5 % із них діагнозу онкозахворю
вання не запідозрено. Середня тривалість життя цих па
цієнтів після виписки із кардіологічного стаціонару склала 
(15,8±6,6) місяців. У 28,6 % хворих відмічалось суттєве 
збільшення ШЗЕ- (28±3) мм/год, у 21,4 % -  із паличкоядер- 
ним зсувом -  (15±2) %, що пов’язувалось із наявністю онко-
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захворюванням лише у половині випадків. Власне останній 
показник найбільше корелював із низькою тривалістю життя 
(в середньому -  до 3 міс.) і засвідчував вираженість раково 
інтоксикаці . Інтерпретація змін периферійно крові була 
особливо утруднена у літніх чоловіків із явищами бронхо- 
обструкці на фоні супутнього хронічного обструктивного за
хворювання легень, яке підтверджено клінічно у кожного 
третього онкохворого.

Таким чином, значна поширеність злоякісних новооут- 
ворів, особливо у людей середнього і старшого віку, загальні 
тенденці до х зростання в усьому світі, вимагають ретель
ного аналізу симптомів, врахування можливості частого 
поєднання захворювань з модифікацією х клінічного пере
бігу, широкого застосування сучасних діагностичних техно
логій. Сьогоднішній рівень розвитку медично науки забез
печує можливість адекватного лікування раку, збереження 
життя пацієнта та забезпечення належно його якості лише за 
умови раннього виявлення пухлинного процесу.

ВИСНОВКИ 1. У 0,72 % хворих госпіталізованих з при
воду ГКС виявлено онкозахворювання. Ще 1,11 % пацієнтів 
з ГКС, у яких на час лікування кардіально патологі ознак 
пухлинного процесу не виявлено, померли в межах (22,6±3,4) 
місяців після виписки від онкозахворювання.

2. Найчастіше у хворих, госпіталізованих із симптомами 
ГКС раковим процесом були уражені органи дихання (пере
важно -  трахея, бронхи, легені) -  39,3 % та органи травлення 
(шлунок, стравохід) -  35,7 %.

3. Наявність спільних факторів ризику (вік, паління і ін.) 
подібність клінічно симптоматики, наявність мікст-форм 
патологі , наявність фонових станів, зокрема -  часто брон
хіально обструкці , спричиняють значні диференційно- 
діагностичні труднощі особливо при ургентних станах.

4. З метою виявлення ініціальних форм ракового захворю
вання доцільно проводити планове поглиблене дообстеження, 
особливо органів дихання та шлунково-кишкового тракту 
після стабілізаці кардіогемодинаміки пацієнтів, госпіталізо
ваних ургентно з ознаками ГКС.
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ДОСВІД ВИКОРИСТАННЯ СИНГЛЕТНО-КИСНЕВО ТЕРАПІ ПРИ ОПРОМІНЕННІ ДІЛЯНКИ 
СЕРЕДОСТІННЯ У ХВОРИХ ЗІ ЗЛОЯКІСНИМИ ЛІМФОМАМИ

Інститут онкологі АМН Укра ни
ДОСВІД ВИКОРИСТАННЯ СИНГЛЕТНО-КИСНЕВО ТЕРАПІ ПРИ ОПРО

МІНЕННІ ДІЛЯНКИ СЕРЕДОСТІННЯ У ХВОРИХ ЗІ ЗЛОЯКІСНИМИ ЛІМФО- 
МАМИ -  У теперішній час втерапі злоякісних пухлин кисень застосовують 
як радіосенсибілізатор при променевій терапі . В останні роки впроваджу
ється нова технологія модифікаці процесів вільнорадикального окислення -  
Синглетно-киснева терапія (СКТ). На базі відділу системних пухлинних 
захворювань Інституту онкологі АМНУ проводилось дослідження впливу 
СКТ як фактора оптимізаці лікування при проведенні курсу дистанційно 
Y-терапі на ділянку середостіння у хворих переважно із злоякісними 
лімфомами. СКТ проводили при опроміненні ділянки середостіння 50хво- 
римосновно групи, 20 хворим контрольно групи опромінення проводилось 
без супроводження СКТ. Були встановлені позитивні зміни в суб’єктивній 
та об’єктивній картині перебігу хвороби, а такожзменшення кількості випадків 
ранніх післяпроменевихускладнень. Вважаємо, що метод синглетно-кис- 
нево терапі , що впроважується за допомогою аппарату “Valkion” , доцільно 
застосовувати при проведенні променево терапі на ділянку середостіння 
у хворих зі злоякісними лімфопролиферативними захворюваннями.

ОПЫТ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ СИНГЛЕТНО-КИСЛОРОДНОЙ ТЕРАПИИ ПРИ 
ОБЛУЧЕНИИ УЧАСТКАСРЕДОСТЕНИЯУ БОЛЬНЫХ СО ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫМИ 
ЛИМФОМАМИ -  В настоящее время в терапии злокачественных опухолей 
кислород применяют как радиосенсибилизатор при лучевой терапии. В 
последние годы внедряется новая технология модификации процессов 
свободнорадикального окисления -синглетная кислородная терапия (СКТ). 
На базе отдела системных опухолевых заболеваний Института онкологии 
АМНУ проводилось исследование влияния СКТ какфактора оптимизации 
лечения при проведении курса дистанционной Y-терапі на участоксредо- 
стения у больных преимущественно со злокачественными лимфомами. 
СКТ проводили при облучении участка средостения 50 больным основной 
группы, 20 больным контрольной группы облучения проводилось без 
сопровождения СКТ. Были установлены позитивные изменения в субъек
тивной и объективной картине течения болезни, а также уменьшение 
количества случаев ранних послеоблученных осложнений. Считаем, что 
метод синглетно-кислородной терапии, который внедряется с помощью 
аппарата “Valkion” , целесообразно применять при проведении лучевой 
терапии на участок средостения у больных со злокачественными лимфо
пролиферативными заболеваниями.

EXPERIENCE OF APPLICATION OF SINGLET-OXYGEN THERAPY AT MEDIA
STINUM AREA IRRADIATION IN PATIENTS WITH MALIGNANT LIMPHOMAS -  At 
present in the treatment of malignanttumors oxygen is used as radiosensibilizator 
in rasdiotherapy. During recent years, newtechnologyfor modification of free 
radical oxygenation process -  synglenic oxygen therapy (SOT) is being imple
mented. On the basis of the Department Systemic Tumor Diseases of Institute of 
Oncology AMSc of Ukraine studies of the effect of SOT as factors for optimization 
of the Y-therapy treatment on the area of mediastinum in malignant lymphoma 
patients was studied. SOT was performed in radiation of the area of mediastinum 
in 50 patients of basic group, 20 patients of control group received radiotherapy 
without SOT. Positive changes in subjective and objective picture of the disease

course were found as well decrease of early postradiation complications. We 
believe that SOT method with apparatus “Valkion” should be used in radiotherapy 
on the area of mediastinum in malignant lymphoma patients.

Ключові слова: синглетно-киснева терапія, лімфоми.
Ключевые слова: синглетно-кислородная терапия, лимфомы.
Key words:synglenic oxygen therapy, lymphoma.

ВСТУП Вданий час медицина і, зокрема, онкологія пере
живає вельми складний і важливий період у своєму роз
витку, який характеризується взаємодією і взаємопроникнен
ням різних систем медичних поглядів і способів лікування.

Відомо, що при розвитку пухлинного процесу виникає 
гіпоксія тканин, порушується активність дихальних фермен
тів та вільнорадикальних процесів. Це призводить до пору
шення обміну функці та структури різних органів та систем 
організму. Багато фізіологічних та патологічних процесів в 
організмі перебігають з участю вільних радикалів. Вільний 
радикал -  це атом або молекула, котрий має один, чи більше 
неспарених електронів. Вільними радикалами вважаються 
супероксидний радикал кисню (О2-) чи гідроксильний ради
кал ОН-. Вільні радикали занадто реактивні, можуть ушко
джувати і навіть викликати загибель клітин. Найперш за 
все вони пошкоджують білки та ліпіди клітинних мембран, 
а також ДНК.

Антиоксидантна система регулює процеси вільноради
кального окислення в організмі. Найбільш вивчені біохімічні 
фактори антиоксидантно системи -  це супероксиддис- 
мутаза, глутатіонпероксидаза, каталаза, вітаміни (ретинол, 
токоферол, аскорбінова кислота), альбумін, котрі, взаємодіючи 
з вільними радикалами, перетворюють х в біохімічно 
малоактивні речовини [1].

Існують експериментальні докази того, що ріст індукова
них та перевивних пухлин у тварин супроводжується при
гніченням дихання тканин організму. Це зумовлено високим 
використанням глюкози пухлинними клітинами, в зв’язку 
з чим утилізація зі створенням лактату перебігає у клітинах 
в анаеробних умовах. При оксигенотерапі додаткове над
ходження в клітини пухлини кисню викликає активацію 
гліцерофосфатного шляху утилізаці глюкози та спареності 
гліколітичних ферментів та ферментів окислювального фосфо -
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ролювання мітохондрій. Слід відмітити, що виняткова роль 
належить при цьому цитотоксичним процесам вільноради- 
кального окислення, які активують розрив ДНКта порушення 
структури мембран пухлинних клітин [2].

Для лікування захворювань, зумовлених порушенням 
процесів вільнорадикального окислення в організмі, викорис
товують препарати, в основі яких містяться антиоксиданти 
або терапевтичні апарати іонізуючого та неіонізуючого випро- 
мінень. Але такий підхід не завжди ефективний, оскільки 
антиоксидантні заходи мають вузьку направленність, а дже
рела радіаці активують післяпроменеві реакці , не повною мі
рою впливають на процеси вільнорадикального окислення [1].

В теперішній час у терапі злоякісних пухлин використо
вують різні антигіпоксанти, а кисень застосовують як радіо- 
сенсибілізатор при променевій терапі . Окрім цього, в ролі 
цитоксичного фактора використовується синглетний кисень. 
Використання синглетного кисню зумовлене його більш висо
кою реакційною здатністю, ніж молекулярного.

Ефекти інгибірування пухлинного та метастатичного про
цесів пов’язані з цитоксичною та антиметастатичною дією 
синглетного кисню, а також інших активних форм кисню та 
оксидів азоту. Надходження в організм активованого повітря 
збільшує активність макрофагів, що, в свою чергу, веде до 
посилення і генераці активних форм кисню (кисневого ви
буху), зокрема, супероксидного радикалу, що має цитоксичні 
властивості. Крім того, активні форми кисню, супероксидний 
радикал включно, посилюють фосфорилювальне дихання 
мітохондрій. Ця дія спрямована на нормалізацію кисневого 
гомеостазу в пухлині і тим самим, може бути досягнутий 
протипухлинний ефект. Активні форми кисню та оксиди азоту 
також стимулюють зменшення адгезивно активності та 
збільшують величину кровоносних судин [3].

Можливість використовування оксигенотерапі в лікуван
ні злоякісних новоутворень заснована на уявленні про пух
линні клітини як факультативні анаероби, судячи з особли
востей тканинного дихання і гліколізу. Напруга кисню в зло
якісних тканинах в 3-12 разів менше, ніж в нормальних, і 
інгаляці кисню істотно гальмують зростання пухлин, що 
перевиваються, у тварин.

Звичайно, самостійне ізольоване застосування оксигено
терапі в онкологі не має істотного значення. У зв’язку з цим 
в даний час основна маса робіт присвячена комбінованому 
застосуванню з променевою терапією і хіміотерапією. 
Найбільшу увагу привертають радіомодифікувальні власти
вості кисню. Підвищення його парціального тиску збільшує 
радіочутливість культури клітин людини, підсилює цитоток
сичний ефект опромінювання, тоді як в атмосфері чистого 
азоту, навпаки, зростає резистентність клітин. Комбінаці 
опромінення і кисню подано чітке фізіологічне обґрунтування.

Доведено, що кисень підсилює ефективність променевого 
лікування злоякісних новоутворень людини, причому тиск 
кисню повинен бути вищим 1 атм., лікування рекоменду
ється проводити протягом 18-25 днів. Застосування оксиге
нотерапі в комбінаці з опроміненням надавало істотного 
збільшення ефекту у хворих на рак гортані і глотки, дещо 
гіршими були результати лікування у хворих на рак легені. 
Гіпербарична оксигенація підсилювала протипухлинну ак
тивність дистанційно у-терапі відносно пухлинно тканини. 
Радіомодифікувальні ді (посилення цитостатично ді на зло
якісну тканину) киснетерапі -  вдихання зволоженого кисню 
через маску під тиском 1 атм. -  відмічено і при у-терапі 
хворих на рак шийки матки. Слід зазначити, що праць 
клінічного характеру з цього питання дуже багато, і оксигено
терапія в комбінаці з променевим лікуванням в даний час 
поступово з науково сфери виходить у широку клінічну 
практику [5].

Що стосується загальновідомих негативних наслідків 
опромінювання для здорових тканин, то відмічено змен
шення частоти і вираженості променевих реакцій на тлі 
оксигенотерапі . В умовах гіпербарично оксигенаці організм 
краще переносить променеве навантаження, що може бути 
наслідком або швидшого відновлення нормальних тканин,

або розвитку спазму судин при надлишку кисню і подальшо 
гіпоксі .

У той же час, слід зазначити деякі застережні думки. Так, 
гіпербарична оксигенація в променевій терапі злоякісних 
новоутворень вивчається вже 20 років, проте результати часто 
вельми далекі від очікуваних: якщо можна констатувати 
поліпшення контролю за первинною пухлиною, нерідко наго
лошується на загибелі хворих від метастазування, внаслідок 
чого тривалість життя не збільшується; при цьому іноді наго
лошується на збільшенні частоти появи і вираженості різних 
ускладнень. Подібні сумніви виказані Ярмоненко С.П. і ін. 
(1976).

Таким чином, позитивне значення посилено оксигенаці 
в комплексній терапі онкологічних хворих безперечне. У той 
же час хотілося б ще раз підкреслити, що дія тільки на одну 
сторону життєдіяльності організму і пухлини (в даному ви
падку ізольована киснева терапія або комбінація з хіміо
терапією або променевою терапією) не може бути вирішаль
ною в цьому питанні. Тільки широкий комплекс лікувально- 
організаційних заходів може стати вирішальним чинником 
у боротьбі з важким і поширеним захворюванням нашого 
століття.

В останні роки впроваджується нова медична ад’ювант- 
на технологія модифікаці процесів вільнорадикального 
окислення -  синглетна киснева терапія, запропонована 
шведським спеціалістом Van der Valk. Фізико-хімічна кон
цепція ціє технологі заснована на фотохімічній сенсибілізаці 
повітря чи води за допомогою галогеново лампи. Синглетний 
кисень -  це високореактивна речовина, що має дуже короткий 
період життя: 1-10 сек у газі і 2 мкс у воді. Внаслідок транс- 
формаці синглетного кисню створюються вторинні, довго- 
живучі, фізіологічно активні вільні радикали.

Компанія “Poly-Valk” (Швеція) розробила спеціальний 
пристрій для проведення інгаляційно терапі та активаці 
води перед прийомом всередину. Рекомендовано хворому 
проводити інгаляцію повітрям, попередньо активованим 
синглетним киснем щоденно двічі по 15 хвилин. Одночасно 
вважається доцільним двічі приймати 200 мл води, що 
попередньо протягом 10 хвилин була барбатована повітрям, 
активованим синглетним киснем.

Клінічні випробовування синглетно киснево терапі про
водяться в різних клініках Європи та Америки. Спеціалісти 
вказують на високу економічну ефективність методу [1, 4].

Результатом застосуванняя синглетно-киснево терапі , 
що складалася з 15-30 сеансів, є наступні процеси, які вини
кають в організмі людини: детоксикація організму, стиму
ляція обмінних та регенеративних процесів в тканинах, зни
ження активності запальних явищ, нормалізація функцій 
зовнішнього дихання, покращання тканинного дихання та 
зниження гіпоксі легень, покращання мозкового та перифе
ричного кровообігу, стабілізація артеріального тиску, опти- 
мізація метаболічних процесів при фізичному навантаженні, 
покращення засвоєння кисню тканинами, покращання реоло
гічних властивостей крові, позитивні зміни в динаміці ЕКГ, 
підвищення рівня гемоглобіну та зниження вмісту цукру в 
крові до норми, імуномодуляція Т- і В-систем імунітету та 
стимуляція секреторного IgA.

На базі відділу системних пухлинних захворювань Інсти
туту онкологі АМНУ проводилось дослідження, мета якого 
полягала у вивченні впливу синглетно-киснево терапі як 
фактора оптимізаці лікування при проведенні курсу дистан
ційно у-терапі на ділянку середостіння хворих переважно зі 
злоякісними лімфомами.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ Синглетно-кисневу терапію 
проводили при опроміненні ділянки середостіння 50 хворим 
основно групи, серед яких 39 пацієнтів хворіли на лімфогра
нулематоз (ЛГМ), 1 хворий -  на лімфому Леннерта, 10 хворих -  
на неходжкінську злоякісну лімфому. Серед пацієнтів, що 
хворіли на лімфогранулематоз, змішано клітинний варіант 
зустрічався у 18 випадках, варіант нодулярного склерозу -
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у 10 випадках, лімфо дного виснаження -  у 15 випадках, 
лімфо дно переваги -  у 2 випадках. Клінічний діагноз під
тверджено гістологічно у 45 осіб, а тільки цитологічно -  у 
5 осіб.

Розподіл хворих зі злоякісними лімфомами, які отриму
вали синглетно-кисневу терапію при опроміненні ділянки 
середостіння, залежно від нозологічно одиниці та стаді 
патологічного процесу подано в таблиці 1.

Таблиця 1. Розподіл хворих зі злоякісними  
лімф омами, які отримували синглетно-кисневу  
терапію  при опром іненні ділянки середостіння

Нозологія
Стадії

і II III IV
А Б А Б А Б А Б

Лімфогранулематоз 1 - 9 7 5 12 1 4
Неходжкінська
лімфома - - 2 3 - - - 5

Лімфома Леннерта - - 1 - - - - -
Всього 1 - 12 10 5 12 1 9

20 хворим проводилось опромінення ділянки середостін
ня без супроводження синглетно-киснево терапі -  конт
рольна група пацієнтів.

Вік хворих, що складали досліджувану групу, коливався 
від 13 до 46 років. У 46 хворих первинні були збільшені 
лімфатичні вузли середостіння, що визначалось при рутинній 
рентгенографі грудно порожнини у 32 хворих і у 19 осіб -  
при додатковій комп’ютерній рентгенографі .

Одному хворому лікування проводилось з приводу істин
ного рецидиву ЛГМ ІІБ стаді в середостінні. Один пацієнт 
отримував лікування з приводу рецидиву-поширення ЛГМ 
ІІБ стаді з ураженням пахвинних, медіастинальних та 
парааортальних лімфовузлів.

Інші хворі отримували первинне спеціальне лікування 
за радикальною програмою. Попередньо м проводилось від 
2 до 4 курсів поліхіміотерапі (ПХТ) за схемами СОРР, ДВУй, 
ВСОРР, ДСОРР, МОРР, ДВСОРР, МОРР-Уер, ВЕДСОРР.

Опромінення хворих зі злоякісними лімфомами прово
дилось за неповною радикальною програмою згідно методики 
багатопільного опромінення, що передбачає послідовне, через 
декілька зустрічних шкірних полів, опромінення зони уражен
ня (Переслегин И.А., Филькова Е.М., 1980). Променева тера
пія здійснювалася г-опроміненням на апараті “Рокус-М” . 
При послідовному багатопільному опроміненню разова вог
нищева доза (РВД) незалежно від зони опромінення складала 
від 2 Гр до 2,4 Гр при опроміненні 5 фракцій на тиждень. 
Сумарна вогнищева доза (СВД) на середостіння залежно від 
ступеня ураження і агресивності процесу, складає від 35 Гр 
до 40-42 Гр протягом 4-6 тижнів. Перед опроміненням про
водиться розмітка медіастинальних лімфовузлів за допо
могою симулятора БІМУіи 3000.

На тлі опромінення ділянки середостіння всім пацієнтам 
було застосовано метод синглетно-киснево терапі за допо
могою апарату “Валкіон” (Швеція). Технологія застосування 
включала 2 сеанси на день (до та після опромінення) за такою 
схемою:

на І-й день -  100 мл води, збагачено синглетно-кисне- 
вими факторами, всередину і у вигляді 3-хвилинно інгаляці 
активованим повітрям;

на ІІ-й день -  100 мл активовано води і 6-хвилинна 
інгаляція;

на ІІІ-й день -  150 мл активовано води і 9-хвилинна 
інгаляція;

на IV-й день -  150 мл води і 12-хвилинна інгаляція;
на У-й день і вподальшому -  200 мл води і 15-хвилинні 

інгаляці .
Всі хворі отримували синглетно-кисневу терапію протя

гом 16-18 днів.

Контролювались показники периферично крові та біо
хімічні показники крові.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕНЬ ТА Х ОБГОВОРЕННЯ
Під час проведення дослідження впливу синглетно-киснево 
терапі на тлі дистанційно променево терапі на ділянку 
середостіння були встановлені позитивні зміни в суб’єктив
ній та об’єктивній картині перебігу хвороби.

Хворі менше скаржились на загальну слабість, погане 
самопочуття, швидку втомлюваність, задишку та почуття 
недостачі повітря, що говорить про детоксикаційний ефект 
синглетно-киснево терапі . До лікування синглетно-кисневою 
терапією у 35 хворих відмічалося помірне зниження життєво 
ємності легень (ЖЄЛ), у 8 хворих -  значне зниження ЖЄЛ. 
Після проведення курсу синглетно-киснево терапі функція 
зовнішнього дихання (ФВД) стала прирівнюватись до норми 
у 25 хворих; у 14 хворих ФВД залишилась помірно зниженою.

Після проведення ПХТ спостерігалась регресія пухлини 
середостіння на 20-50 %, а після подальшого опромінення 
середостіння на тлі застосування синглетно-киснево терапі 
у 37 хворих була повна регресія пухлини.

При аналізі гематологічних показників встановлено, що 
при застосуванні синглетно-киснево терапі на тлі опромі
нення ділянки середостіння відбувається збільшення кількос
ті еритроциів (у середньому з 4,11Ч012/л передопроміненням 
до 4,31Ч012/л після нього) і гемоглобіну (у середньому з 127 г/л 
до 130,5 г/л відповідно), також спостерігається незначне 
зменшення кількості тромбоцитів (у середньому з 206,1 Ч 09/л 
до 203,6Ч09/л) і лейкоцитів (у середньому з 4 ,55Ч 09/л до 
4 Ч 0 9/л), відбувається підвищення ШОЕ з (12±7,4) мм/год 
до (14,1±8,1) мм/год. Зменшення кількості тромбоцитів та 
лейкоцитів, незначний (в діапазоні норми) зріст ШОЕ, може 
трактуватись як безпосередня дія дистанційно у-терапі на 
організм хворого, що наведено у таблиці 2.

Таблиця 2. Зменшення кількості тром боцитів та 
лейкоцитів як безпосередня дія дистанційно  

у-терапі на організм хворого

Показник До опромінення Після опромінення
Ег, 1012/л 4,11 4,31
НЬ, г/л 127,09 130,58
Тг, 109/л 206,10 203,65
Ь, 109/л 4,55 4,05
П, % 4,12 4,32
С, % 61,86 64,93
Є, % 3,11 3,65
Б, % 1,37 1,27
Л, % 23,36 19,70
М, % 7,61 7,70
ШОЕ, мм/год 12,04 14,18

При аналізі біохімічних показників виявлено зменшення 
рівня прямого білірубіну у середньому з 6,24 ммоль/л до 
опромінення до 4,14 ммоль/л після нього, а також значне 
зниження лужно фосфатази, відповідно з 1799,57 до 1243,42.

Таблиця 3. Аналіз б іохім ічних показників до 
опромінення та після нього

Показник До опромінення Після опромінення
Білірубін заг., мкмоль/л 11,37 11,06
Білірубін прям., мкмоль/л 6,24 4,14
Сечовина, ммоль/л 4,23 4,32
Тимолова проба, 
ммоль/год-л 2,05 1,41

Лужна фосфатаза, 
ммоль/год-л 1799,57 1243,42

АСТ, ммоль/год-л 0,35 0,92
АЛТ, ммоль/год-л 0,30 0,38
Загальний білок, г/л 71,18 70,16
Калій, ммоль/л 4,30 4,24
Натрій, ммоль/л 137,44 134,72
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Аналізуючи загальний стан пацієнтів слід відмітити, що 
в жодного хворого основно групи не відмічалось ранніх 
післяпроменевих ускладнень. Усі хворі задовільно почували 
себе при проведенні променево терапі . Порівняння показ
ників периферично крові та біохімічних показників показали 
задовільне х значення. У чотирьох хворих контрольно групи 
відмічались ранні післяпроменеві ускладнення -  біль при 
ковтанні, рентгенологічні ознаки запалення легень. У п’яти 
хворих на тлі лікування відмічалася лейкопенія до 2,3*109/л.

ВИСНОВКИ 1. Застосування синглетно-киснево терапі 
при проведенні променево терапі на ділянку середостіння 
можна використовувати як фактор оптимізаці лікування хво
рих зі злоякісними лімфомами та профілактики ранніх після
променевих ускладнень.

2. Застосування синглетно-киснево терапі може бути 
рекомендовано в комплексній терапі хворим зі злоякіс

ними лімфомами як засіб, який підвищує якість життя 
пацієнтів.
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ПРОТИПУХЛИННИХ ПРЕПАРАТІВ У ХВОРИХ НА РАК ЯЄЧНИКІВ

Укра нська медична стоматологічна академія 
Полтавський обласний клінічний онкологічний диспансер

ВИКОРИСТАННЯ ОСЕТРОНУ З МЕТОЮ ПОПЕРЕДЖЕННЯ ВИСОКО- 
ЕМАТОГЕННО ДІ ПРОТИПУХЛИННИХПРЕПАРАТІВУХВОРИХНАРАКЯЄЧ- 
НИКІВ -  Наведені літературні дані про виникнення побічних ефектів 
нудоти та блювання на тлі цитостатично терапі . Описані механізми 
центрально та периферично активаці блювання, а такожтри його типи, 
що викликані хіміотерапією. Використання сполучення внутрішньовен
ного та перорального застосування препарату “Осетрон” (ондансетрон 
гідрохлорид гідрат) сприяє подоланню нудоти та блювання, що вини
кають за рахунок центрального та периферичного біомеханізмів.

Охарактеризована група хворих (108 чол.) зі злоякісними новоутворен
нями яєчників. Представлено розподіл хворих за стадіями захворювання 
(за системою TNM), віком, гістологічною структурою пухлини, обсягом 
хірургічного втручання і, перш за все, схемами поліхіміотерапі . Відзначено 
високоеметогенний характер схем лікування, до складу яких входить 
препарат цистлатин.

Використання осетрону незалежно від шляхів введення, надає задо
вільні результати у подоланні нудоти та блювання, навіть у тих хворих, 
яким раніше застосовували цитостатичну терапію, що супроводжувалося 
вираженням побічних ефектів.

Запобігання нудоти і блювання підчас проведення хіміотерапі суттєво 
покращує стан пацієнтів.

ИСПОЛЬЗОВАНИЕОСЕТРОНАС ЦЕЛЬЮ ПРЕДУПРЕЖДЕНИЯ ВИСОКО- 
ЭМЕТОГЕННОГО ДЕЙСТВИЯ ПРОТИВООПУХОЛЕВЫХ ПРЕПАРАТОВ У БОЛЬ
НЫХ РАКОМ ЯИЧНИКОВ -  Приведены литературные данные о возник
новении побочных эффектов тошноты и рвоты на фоне цитостатическоой 
терапии. Описаны механизмы центральной и периферической активации 
рвоты, а также три ее типа, которые вызваны химиотерапией. Использо
вание соединения внутривенного и перорального применения препарата 
“Осетрон” (ондансетрон гидрохлорид гидрат) способствует преодолению 
тошноты и рвоты, которые возникают за счет центрального и периферичес
кого биомеханизмов.

Охарактеризована группа больных (108 чел.) со злокачественными 
новообразованиями яичников. Представлено распределение больных по 
стадиям заболевания (по системе TNM), возрасту, гистологической 
структуре опухоли, объему хирургического вмешательства и, прежде всего, 
схемами полихимиотерапии. Отмечен високоэметогенний характер схем 
лечения, в состав которых входит препарат цистлатин.

Использование осетрона независимо от путей введения, предоставляет 
удовлетворительные результаты в преодолении тошноты и рвоты даже 
у тех больных, к которым раньше применяли цитостатическую терапию, 
что сопровождалось выражением побочных эффектов.

Предотвращение тошноты и рвоты во время проведения химиотерапии 
существенно улучшает состояние пациентов.

USAGE OF OSETRONE WITH PURPOSE OF PREVENTION HIGH EMETOGENIC 
ACTION OF ANTI-TUMOR REMEDIES IN PATIENTS WITH OVARIAN CANCER -  
Submitted is the data on nausea and vomiting as adverse events during 
cytostatic therapy. The mechanics of central and peripheral triggering of vomiting 
are described as well as three types of it in relation to chemotherapy. The

combinatory use of osetron (ondansetrone hydrochloride hydrate) by IV and PO 
route alleviates nausea and vomiting caused by central and peripherial 
biomechanisms.

The group of 108 patients with malignant ovarial tumor is described. The 
division of patients by stage (TNM), age, histology tumor structure, extent of 
surgery and primarily, polychemotherapy schemes are presented. The schemes 
that include cisplatin are marked fortheir high emetogenetic properties.

The use of osetron, regardless of the administration route, provides satisfactory 
results in overcoming nausea and vomiting in patients who have previously 
undergone cytostatic therapy that was accompanied by pronounced side effects.

Prevention of nausea and vomiting during chemotherapy markedly improves 
patient’s condition.

Ключові слова: рак яєчників, цитостатики, високоеметогенна хіміо
терапія, нудота, блювота, осетрон.

Ключевые слова: ракяичников, цитостатики, високоэметогенная хи
миотерапия, тошнота, рвота, осетрон.

Key wods: ovarian cancer, cytostatics, high emetogenic chemotherapy, 
nausea, vomiting, osetrone.

ВСТУП В останні роки має місце покращання результатів 
лікування хворих на рак яєчників завдяки, насамперед, 
цитостатичній терапі [1]. Але препарати платини, завдяки 
яким досягають найкращих результатів, викликають тяжку 
затяжну нудоту та блювання, дегідратацію, що суттєво впли
ває на стан хворих, погіршує якість хнього життя. Іноді хворі 
навіть відмовляються від продовження лікування у зв’язку 
з важкими ускладненнями. На сьогодні в арсеналі лікарів- 
онкологів з ’явився новий препарат -  осетрон (ондансетрон 
гідрохлорид гідрат), який виявив високий протиблювотний 
ефект. У цій статті розглядаються літературні дані щодо біо- 
механізму блювання, терміну і характеру його виникнення. 
Характеризується група хворих на рак яєчників (108 чол.), 
яким вдалося припинити високоеметогенний ефект хіміоте
рапі завдяки осетрону.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ Під нашим спостереженням 
перебувало 108 хворих на рак яєчників. Серед них стадія 
T1N0M0 -  11 чол., T2N0M0 -  22 чол., T2N0M1 -  31 чол., 
T3N0M0 -  22 чол., T3N0M1 -  22 чол. Середній вік хворих 
(62±3,1) року, до 40 років було 21 чол., після 70 років -  17 чол. 
Всім хворим у комплексному лікуванні, застосовували хірур
гічний метод. У 64 жінок виконано радикальну операцію, а 
іншим умовно радикальні та паліативні операці . Метастази 
локалізувалися у сальнику -  12 чол., парієтальній та
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вісцеральній очеревині -  14 чол., у печінці -  4 чол., плевраль
ній порожнині -  12 чол., легенях -  11 чол., у інших органах -  
9 чол. За гістологічною структурою спостерігались наступні 
види пухлин: залозисто-солідний рак 18 хворих (16 %), зало
зистий рак -  29 хворих (26 %), залозисто-сосочковий рак -  
19 хворих (18 %), низькодиференційований рак -  12 хворих 
(11 %), аденокарцинома -  11 хворих (10 %), муцинозний 
рак -  8 хворих (9 %), інші -  15 хворих (14 %). Для лікування 
хворих застосовували протипухлинні препарати: циклофос- 
фамід, доксорубіцин, фторурацил, вінкристин, цисплатин 
згідно стандартних схем поліхіміотерапі (CMF, CF, CDC, CVD 
та ін.). Кількість та режим проведення циклів цитостатично 
терапі залежали від стаді процесу, супутньо патологі , за
гального стану хворих, гістологічно структури пухлини, сту
пеня диференціаці . Променеву терапію проводили при на
явності поодиноких вогнищ у черевній порожнині -  8 хворим, 
у 2 випадках при дисгерміномі. Високоеметогенний ефект 
хіміотерапі було відмічено у 72 % хворих при використанні 
цисплатину у схемах лікування. Лікування побічних ефектів 
препаратами церукал, дексаметазон, метакпопромід було 
малоефективне. Для лікування нудоти та блювання після 
проведення високоеметогенно хіміотерапі нами був застосо
ваний препарат “Осетрон” (ондансетрон гідрохлорид гідрат) 
виробництвва Dr. Reddy's Laboratories -  ампули по 4,0 та 
8,0; таблетки по 4 мг. Стверджується, що ці лікувальні засоби 
блокують стимуляцію серотоніном аферентних вагальних 
рецепторів у кишечнику, а також можуть діяти центрально 
через інгібування серотонінових рецепторів в хеморецеп- 
торній пусковій зоні. Препарат вводився внутрішньовенно 
краплинно в дозі 4-8 мг на 200мл -  0,9 % розчину хлориду 
натрію (фізіологічний розчин) до початку інфузі хіміотерапі , 
потім 4 мг після інфузі . У 92 % хворих отримано повний 
вражаючий ефект: епізоди блювання не виникали протягом 
усього періоду лікування. У 10 хворих була тільки нудота, у 
6 хворих мала місце одноразове блювання. Стан цих хворих 
покращився після прийому таблетовано форми осетрону у 
дозі 4 таблетки. Раніше хворі мали тяжкі страждання: бага
торазова виснажливе блювання протягом 2-3 діб після інфузі 
цитостатиків високоеметогенно ді , що значно знижувало 
якість життя. У 18 хворих мала місце пізнє блювання.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ ТА Х ОБГОВОРЕННЯ 
Лікування хворих на рак яєчників досягло значних успіхів, 
але сполучення протипухлинно терапі , оперативного втру
чання, опромінення, гормонально терапі , імунокорекці 
відображається на самопочутті хворих. Дуже важливим для 
них та х сімей є сприйняття поняття “проходити лікування 
з приводу злоякісного новоутворення” . Зазвичай хворі 
страждають із-за нудоти та блювання, втрати волосся, апе
титу, схуднення, почуття виснаженості, що призводить до 
значного погіршення якості життя. Крім того, ххвилює прогноз 
захворювання, перспективи виникнення метастазів, реци
дивів. Наслідки нудоти та блювання викликані хіміотерапією 
тривожні та серйозні. Виникає дегідратація, порушення 
електролітно та водно-електролітно рівноваги, анорексія, 
надриви слизово кишечнику та шлунку. Частота таких не
сприятливих явищ може зростати у хворих, яким проводили 
променеву терапію, а також при порушеннях анатомічних 
взаємовідношень після операці або після встановлення зон
дів. У зв’язку з цим, попередження ускладнень, викликані 
хіміотерапією (нудота та блювання) може значно покращати 
якість життя хворих. Для вирішення питання попередження 
блювання необхідно знати біомеханізм та патофізіологію. 
Прийнято вважати, що нудота та блювання, викликані хіміо
терапією, розвиваються внаслідок прямо та непрямо стиму- 
ляці центру нудоти, що знаходиться у боковій ретикулярній 
формаці поздовжнього мозку. Стимуляція блювотного центру 
призводить до координовано відповіді діафрагми, слинних 
залоз, черепно-мозкових нервів, мускулатури органів шлун

ково-кишкового тракту. Внаслідок чого приривається дихання 
та відбувається різкий викид вмісту шлунка. Блювотний 
центр стимулюється аферентною імпульсацією від блукаю
чих нервів, глотки, кори мозку, холінергічно та гістамінно 
стимуляці від вестибулярно системи та еферентно імпульса- 
ці , від хеморецепторно пусково зони, що знаходиться у 
задній частині area postrema (дна четвертого шлуночка голов
ного мозку), поза гематоенцефалічним бар’єром, та тому він 
сприйнятливий до стимуляці речовинами, які знаходяться 
в крові чи лікворі. Нейромедіатори допамін та серотонін 
стимулюють блювотний центр посередньо. В додаток до цього 
серотонін може безпосередньо стимулювати блювотний центр, 
за допомогою аферентних волокон блукаючих нервів [2]. Існує 
і інша точка зору, яка полягає в тому, що ділянка активаці 
нудоти та блювання знаходиться у органах черевно порож
нини, а хеморецепторна тригерна зона у задній частині мозку 
вважається другорядною. На користь ціє думки став Andrews 
(1988). Пусковим токсичним фактором є утворення вільних 
радикалів, внаслідок, впливу біотоксинів, цитостатичних 
лікарських засобів, променево терапі та інше, що призводить 
до активаці інтернейронів слизово шлунка. Вважається, що 
ці зміни проходять протягом 30 хв і можуть лежати в основі 
латентного періоду, що завжди має місце між введенням 
цитотоксичного лікарського засобу чи променевим впливом 
та розвитком блювання. Існує три варіанти нудоти та блю
вання, викликані хіміотерапією. Гострий синдром, зазвичай, 
починається з частих, нерідко тяжких епізодів блювання 
впродовж 1-2 години після введення цитостатиків. Ці ефекти 
досягають піку через 4-10 годин і продовжуються 12-24 годи
ни. Запізнілі нудота та блювання можуть наступити через 
1-5 днів після введення хіміотерапі з досягненням пікового 
ефекту через 48-72 години. Третій варіант нудоти та блюван
ня, викликано хіміотерапією -  попереджувальне блювання, 
яке може виникнути до гострого, чи до запізнілого блювання, 
або разом з ними. Вважають, що це умовно -  рефлекторна 
відповідь, які базується на очікуванні чи передчутті хворого.

розвиток може бути результатом уявлень про хіміотерапію, 
чи результатом раніше перенесених тяжких ускладнень. 
Вважається, що попереджувальні нудота та блювання можуть 
бути пов’язані з імпульсацією кори мозку в блювотний центр. 
Інформація про біомеханізм нудоти та блювання, х патофізіо- 
логі на типах, запозичено нами у K.D. Dower (1996); російсь
кий текст -  Д. Гуляєв (2001). Ми вважаємо, що ця інформація 
надзвичайно актуальна та представляє великий інтерес для 
укра нсько школи онкологів. Та на жаль в доступній літературі 
це питання висвітлено недостатньо.

ВИСНОВКИ Використання осетрону дозволило повністю 
позбавити хворих від тяжких ускладнень, якими є нудота 
та блювання після проведення високоеметогенно хіміотера
пі . Особливо вражаючим був ефект у тих хворих, яким раніше 
використовували препарати платини, та вони викликали 
дуже важкі епізоди блювання. Це призводило в ряді випадків 
до відмови хворих від лікування. На тлі інфузі осетрону 
цитостатична терапія не викликала нудоти та блювання у 
багатьох хворих і в найближчий час, і в наступні дні лікуван
ня. Ефект від застосування осетрону був повний, стійкий та 
складав гарне враження на хворих, надихаючи в них віру 
на видужання та добре самопочуття.
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ОСОБЛИВОСТІ ДООПЕРАЦІЙНО ПІДГОТОВКИ ХВОРИХ НА РАК ШЛУН
КА -  Доопераційна інтенсивна підготовка 141 хворого на рак шлунка 
була спрямована на корекцію білкового та водно-електролітного обмінів, 
серцево-судинних та дихальних розладів, стимуляцію імунологічно реак
тивності, профілактику тромбемболічнихускладнень, детоксикацію орга
нізму. Впровадження в клініці комплексу заходів доопераційно підготовки 
хворих на рак шлунка дозволило знизити операційну летальність до 
рівня 4,9%.

ОСОБЕННОСТИ ДООПЕРАЦИОННОЙ ПОДГОТОВКИ БОЛЬНЫХ РАКОМ 
ЖЕЛУДКА -  Особенности дооперационной подготовки больных раком же
лудка -  Предоперационная интенсивная подготовка 141 больного раком 
желудка была направлена на коррекцию белкового и водно-электролитного 
обменов, сердечно-сосудистых и дыхательных нарушений, стимуляцию 
иммунологической реактивности, профилактику тромбэмболических 
осложнений, детоксикациюорганизма. Внедрении комплекса мероприятий 
предоперационной подготовки больных раком желудка позволило снизить 
операционную летальность до уровня 4,9 %.

PECULIARITIES OF PREOPERATIVE MANAGEMENT OF PATIENTS WITH 
STOMACH CANCER-The authors describe the preoperative management of 141 
patients with stomach cancer. The preparation for surgery includes correction of 
protein and electrolytic disorders, correction cardiac and pulmonary functions, 
prophylaxis of tromboembolism, and enhances of immune reactions. That kind 
of preoperative management allowus to decrease the postoperative lethality up 
to 4,9%.
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ВСТУП Постановка проблеми і аналіз останніх дослі
джень. Незважаючи на тенденцію до зниження захворюваності 
на рак шлунка (РШ) в Укра ні, у структурі онкозахворюваності 
ця патологія посідає одне з чільних місць. Рання і своєчасна 
діагностика РШ залишається незадовільною, оскільки 60
70 % хворих виявляються з поширеними формами, а лише 
у 13-18 % хворих проводиться радикальне хірургічне ліку
вання [1]. Як правило, здійснюється субтотальна резекція 
шлунка (дистальна чи проксимальна) або гастректомія (у 
т.ч. розширена). Самі по собі зазначені оперативні втручання 
становлять операційний ризик, а, враховуючи похилий і ста
речий вік хворих, наявність у більшості з них важких супут
ніх захворювань, цей ризик значно збільшується. Ось чому 
проблема доопераційно підготовки хворих на РШ залиша
ється актуальною.

МЕТА ДОСЛІДЖЕННЯ Вивчити вплив інтенсивно до
операційно підготовки хворих на РШ на частоту післяопера
ційних ускладнень та безпосередні результати хірургічного 
лікування.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ Під нашим спостереженням 
знаходились 141 хворий на РШ, оперованих в клініці онкологі 
впродовж 2000-2003 рр. Чоловіків було 78, жінок -  63. Вік 
хворих коливався у межах 38-82 років. Всім хворим прове
дено загальнокпінічне лабораторне, рентгенологічне і/або 
ендоскопічне обстеження, УЗД, ЕКГ, при необхідності - спіро
метрія.

Доопераційна інтенсивна підготовка хворих, враховуючи 
результати обстеження, була спрямована на корекцію біл
кового та водно-електролітного обмінів, серцево-судинних 
та дихальних розладів, стимуляцію імунологічно реактив
ності, профілактику тромбемболічних ускладнень, деток
сикацію організму. Великого значення надавали психоло
гічній підготовці хворих до операці .

Характер оперативних втручань за роками поданий в 
таблиці 1.

Необхідно зазначити, що із 101 хворого, яким проведені 
радикальні операці на шлунку, у 47 (47 %) вони були 
комбінованими. У цих хворих разом з резекцією шлунка або

гастректомією виконувалась резекція брижі попереково 
кишки (18 хв.), резекція підшлунково залози (14хв.), спленек- 
томія (9 хв.), резекція попереково кишки (3 хв.), спленектомія 
і резекція підшлунково залози (4 хв.). Із загального числа 
оперованих хворих (141) у 82 після операці впродовж року 
проведено 3-4 цикли системно хіміотерапі 5-фторурацилом 
в сумарній дозі 3-5 г (по 500-750 мг через день).

Таблиця 1. Характер операцій при раку шлунка

Назва операції 2000 р. 2001 р. 2002 р. 2003 р.
Г астректомія 6 7 9 10
Субтотальна резекція шлунка 23 12 16 18
Г астроентер оанастомоз 3 2 4 5
Пробна лапаротомія 6 3 9 5
Діагностична лапаротомія 1 1 - 1
Всього: 39 25 38 39

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕНЬ ТА Х ОБГОВОРЕННЯ
Отримані в результаті досліджень дані свідчать, що майже у 
половини радикально оперованих хворих виявилась ІІІ ст. 
хвороби (Т3_4М1-2М0), що не могло не позначитись на загально
му стані хворих та лабораторних показниках (табл. 2).

Таблиця 2. Лабораторні показники крові у хворих  
на рак ш лунка

Показники Кількість хворих (n-101)
ШОЕ, > 25 мм/год 76(76 %)
Еритроцити, < 3,5- 1012/л 80(80 %)
Лейкоцити, < 4 109/л 65 (65 %)
Гемоглобін, < 100 г/л 92 (92 %)
Альбумін загальний, < 4 г/л 78(78 %)
Калій, < 3,5 ммоль/л 67 (67 %)
Натрій, < 1 10 ммоль/л 73 (73 %)
Хлор, < 90 ммоль/л 78(78 %)

Як видно із даних таблиці 2, у більшості хворих на РШ 
спостерігалась анемія, білковий дефіцит та порушення у вод- 
ноелектролітному балансі. Корекція білкового обміну здійсню
валась за рахунок щоденного (протягом 3-5 днів) внутрішньо
венного введення 5 % розчину глюкози та амінокислот (інфе- 
зол по 500 мл). Загальна кількість рідини не перевищувала 
1,5 л. Доцільним також є застосування харчово суміші “Бер- 
ламін модулятор” по 100г до 6 разів на добу, яка характери
зується збалансованим хімічним складом.

У процесі доопераційно підготовки з метою нормалізаці 
електролітного балансу внутрішньовенно вводили поляри
зуючу суміш (500 мл), в склад яко входили препарати калію, 
натрію, хлору.

Порушення кислотно-лужно рівноваги, незначний зсув 
у бік метаболічного ацитозу чи алкалозу не потребував спеці
ально корекці , оскільки після нормалізаці мікроциркуляці , 
білкового та водно-електролітного обмінів показники кис
лотно-лужно рівноваги відновлювались.

У випадках анемі важкого ступеня (НЬ<70-60 г/л) здійс
нювали одноразове переливання еритроцитарно маси в кіль
кості 150-300 мл. З метою стимуляці імунологічно реактив
ності організму впродовж 5 дів до операці внутрішньом’язово 
вводили лаферон по 3 млн МО -  перший вітчизняний реком- 
бінантний а-2Ь інтерферон [2]. Ефективність застосування 
даного препарату зумовлена його імуномодулюючою та анти
метастатичною активністю.

Важливою і невирішеною проблемою залишається профі
лактика тромбемболічних ускладнень у ранньому післяопе
раційному періоді. В онкологічних хворих серед причин
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операційно летальності тромбемболія легенево артері посі
дає одне з перших місць. В клініці був впроваджений комп
лекс профілактичних заходів, який включає, зокрема, призна
чення перед операцією препаратів, що впливають на реоло
гічні властивості крові (аспірин, курантил, трентал), застосуван
ня серцевостимулювальних засобів у поєднанні з полівітамі
нами, введення антикоагулянтів прямо ді (гепарин, фрак- 
сипарин) підшкірно в дозі 5 тис. ОД за 2 год до операці , 
механічна компресія гомілки та стегна за наявності варикозно 
розширених вен, вправи з дихально гімнастики тощо.

Беручи до уваги наявність в шлунку високовірулентно 
патогенно мікрофлори, а також продуктів розпаду пухлини і 
гниття (ахілія), промивання шлунка фурациліном або слаб
ким розчином соляно кислоти протягом 3-5 днів до операці 
є важливою та обов’язковою складовою підготовки хворого 
до операці [3]. Особливо це стосується хворих з ознаками 
стенозування дистального відділу шлунка. Ретельне очи
щення товсто кишки та адекватна підготовка шкіри на місці 
майбутнього розрізу сприяє зменшенню гнійних ускладнень. 
І, накінець, неабияку роль в кінцевому результаті відіграє 
психологічна підготовка хворих, оскільки усвідомлення діаг
нозу раку та майбутня складна операція є надзвичайними 
стресовими чинниками для пацієнта. Встановлення тісного 
контакту хірурга з хворим, досягнення довірливих взаємин,

застосування в окремих випадках антидепресивних і заспо
кійливих препаратів -  є важливим компонентом у процесі 
доопераційно підготовки хворих на РШ. Впровадження за
значених заходів доопераційно підготовки хворих на РШ 
дозволило звести до мінімуму розвиток післяопераційних 
ускладнень і значно зменшити операційну летальність. Із 
141 оперованих хворих померли 7. Таким чином, операційна 
летальність склала 4,9 %. Причиною смерті хворих після 
операці були: тромбемболія легенево артері -  4 хворих, 
гостра серцево-легенева недостатність -  3 хворих.

ВИСНОВКИ 1. Рівень ранньо та своєчасно діагностики 
РШ залишається незадовільним. Відсоток радикально 
оперованих хворих, за нашими даними, не перевищує 15,1.

2. Впровадження в клініці комплексу заходів доопера
ційно підготовки хворих на РШ дозволило зменшити опера
ційну летальність до 4,9 %.
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ПРОФІЛАКТИКА ПІЗНІХ ПРОМЕНЕВИХ УШКОДЖЕНЬ ПРИ ХІМІОПРОМЕНЕВІЙ ТЕРАПІ
РАКУ ШИЙКИ МАТКИ
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ПРОФІЛАКТИКА ПІЗНІХ ПРОМЕНЕВИХ УШКОДЖЕНЬ ПРИ ХІМІОПРО
МЕНЕВІЙ ТЕРАПІ РАКУ ШИЙКИ МАТКИ -  В статті представлена методика 
хіміопроменево терапі у хворих на місцевопоширені форми раку шийки 
матки (РШМ) з використанням комплексу превентивних заходів запобі
гання вираженим проявам токсичності лікування. Об’єктом дослідження 
було 78 хворих на РШМ T3N0-1M0. До 1-о (досліджувано ) групи входило 
43 пацієнтки, що отримували поєднану променеву терапію на тлі капе- 
цитабіну в радіомодифікуючих дозах, та контрольна група -  35 хворих, 
яким проводилась тільки променева терапія. З метою профілактики про
меневих циститів, ректитів хворі досліджувано групи отримували етіол 
per rectum і в сечовий міхур у дозі 500 мгу вигляді водного розчину (50 мг/мл) 
на 3 хвилини за півгодини до кожного сеансу променево терапі , а після 
опромінення вводили мікроклізми з лікувальними сумішами. Отримані 
результати свідчать про те, що застосування системних профілактичних 
заходів в процесі хіміопроменево терапі хворих на РШМ дає змогу знизити 
частоту ранніх та пізніх променевих реакцій та уникнути ушкоджень, 
що призводять до каліцтва.

ПРОФИЛАКТИКА ПОЗДНИХ ЛУЧЕВЫХ ПОВРЕЖДЕНИЙ ПРИ ХИМИО
ЛУЧЕВОЙ ТЕРАПИИ РАКАШЕЙКИ МАТКИ -  В статье представлена мето
дика химиолучевой терапии у больных раком шейки матки (РШМ) с 
применением комплекса превентивных методов предупреждения выра
женных проявлений токсичности лечения. Объектом исследования были 
78 больных РШМ T3N0-1M0. Исследуемая группа -  43 пациентки, 
получавшие сочетанную лучевую терапию на фоне капецитабина в радио
модифицирующих дозах и контрольная группа -  35 больных, которым 
проводилась только лучевая терапия. С целью профилактики лучевых 
циститов, ректитов больные І группы получали этиол per rectum и в 
мочевой пузырь по 500 мгв виде водного раствора (50 мг/мл) на 3 минуты 
за полчаса до каждого сеанса лучевой терапии, а после облучения вводили 
микроклизмы с лечебными смесями. Полученные результаты свиде
тельствуют о том, что применение системных профилактических меропри
ятий в процессе химиолучевой терапии больных РШМ дает возможность 
снизить частоту ранних и поздних лучевых реакций и избежать калечащих 
повреждений.

PROPHYLACTICS OF LATE RADIAL DAMAGES AT CHEMORADIOTHERAPYOF 
CERVICAL CANCER -  Article describes methodic of chemoradiotherapy for cervical 
cancer patients (OC). Complex of preventive methods were used to prevent 
undesired side effects of toxic therapy. 76 OC patients T3N0-1M0 were tested. First 
group consisted of 42 patients were given combinational radiation therapy and 
capecytabine at radiomodifying doses additionally. Second (control) group of

34 patients were given combinational radiation therapy only. Prophylactics of 
radial cystitis, rectitis patients of the first group were given ethiol per rectum -  
500 mg and intro bladder 500 mg of water solution (50 mg/ml) for 3 min 
duration half an hour prior to radial therapy. After the treatment these patients 
were treated with admixture microclyster as well. Results shows that the usage 
of prophylactics during the chemoradiotherapy course of OC patients makes 
possible to lower frequency of early and late radial reactions and eliminate 
cripple damages.

Ключові слова: поєднана променева терапія, капецитабін, етіол, ток
сичність лікування.

Ключевые слова: сочетанная лучевая терапия, капецитабин, этиол, 
токсичность лечения.

Keywords: combinatory radiation therapy, capecytabine, ethiol, toxic therapy.

ВСТУП Поєднана променева терапія (ППТ) як самостій
ний засіб лікування застосовується у 75 % хворих на поши
рені форми раку шийки матки (РШМ) [1-4]. Радикальні прог
рами ППТ передбачають підведення до пухлинного осередка 
та шляхів лімфогенного метастазування максимальних кан- 
цероцидних доз іонізуючого опромінення. Дозолімітуючим 
фактором ППТ є толерантність оточуючих пухлину “критич
них органів” . Променеві ушкодження прямо кишки та сечо
вого міхура складають основу пізньо променево патологі у 
цього контингента хворих і визначають якість х подальшого 
життя [3, 5-8]. Частота пізніх променевих реакцій вказаних 
суміжних органів за даними різних авторів коливається від 
5-10 % до 45-50 % [9-11]. Частота виразкових та фістульних 
променевих ушкоджень даних органів у різних клініках скла
дає від 0,4-5,5 % до 9-11 % [12-14]. Визначальними пара
метрами пізніх променевих ускладнень є величини сумар
них поминальних доз, режими х фракціонування, об ’єм 
опромінювано мішені, супутня екстрагенітальна патологія, 
а також індивідуальна радіочутливість [1,7, 14-16]. Профілак
тика променевих ускладнень повинна здійснюватись в таких 
напрямках:

-  удосконалення засобів візуалізаці пухлини, топог- 
рафо-анатомічних особливостей;
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-  оптимізація допроменево підготовки, методів плану
вання променево терапі (ПТ) та контролю за його відтворен
ням;

-  дотримання принципу толерантності доз;
-  застосування профілактичних засобів, спрямованих 

на попередження променевих реакцій.
Застосування радіомодифікуючих засобів, з метою поси

лення деструктивних процесів у первинному вогнищі при 
місцевопоширенихформах РШМ, потребує особливо ретель
ного дотримання всіх вищезазначених принципів.

У відділенні променево терапі ІОАМНУкра ни розробле
ний метод хіміопроменево терапі РШМ з використанням 
фторпіримідинів, в тому числі і капецитабіну в радіомоди
фікуючих дозах.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ За останні 1,5 року у відділенні 
променево терапі згідно розроблено методики опромінення 
на тлі капецитабіну виліковано біля 80 хворих. Всім пацієнт
кам з вираженою соматичною патологією проводилось пре
вентивне медикаментозне лікування з метою запобігання 
загострень, спровокованих променевим та хіміопроменевим 
впливом.

Допроменева топометрична підготовка здійснювалась на 
рентгенівському стимуляторі SimView 3000 (Siemens, Німеч
чина). Комп’ютерне дозиметричне планування ПТ проводи
лось індивідуально, з урахуванням особливостей пухлинного 
процесу.

Хворі 1-о , досліджувано групи, отримували ППТ на тлі 
капецитабіну в радіомодифікуючих дозах 300 мг/м2. На 
I-ому етапі здійснювалось гомогенне дистанційне опромі
нення малого таза на апаратах РОКУС з енергією 1,25 МеВ 
та лінійному прискорювачі МЕВАТРОН КД2 (Siemens, Ні
меччина) з енергією гальмівного випромінювання 6 МеВ. 
Дистанційна променева терапія (ДПТ) проводилась в статич
ному режимі двома зустрічними фігурними полями 14-16 х 
16-18 см. Разова осередкова доза (РОД) складала 2 Гр в 
тт.ОАВ. Опромінення проводилось 5 разів на тиждень. 
Сумарна осередкова доза (СОД) рівнялась 30 Гр за 15 фрак
цій. Значення час-доза-фракція (ЧДФ) на I-му етапі лікуван
ня складали 49 одиниць.

На II- му етапі ДПТ поєднувалась з брахітерапією на апа
раті АГАТ-ВУ з джерелом випромінювання Со60 за умов серед
ньо потужності дози. Тактика подальшого дистанційного опро
мінення визначалась особливостями пухлинного процесу. 
На лінійному прискорювачі МЕВАТРОН КД2 ДПТ проводи
лась в статичному режимі чотирма скошеними фігурними 
полями 8 х 16-18 см сумарно до 50-54 Гр в тт.В, РОД 2 Гр 
4 рази на тиждень за 10-12 фракцій, ЧДФ -  38 одиниць. На 
г-терапевтичному апараті РОКУС, залежно від поширення 
процесу, застосовувались технологі рухомого опромінення -  
методики двовісного та чотирьохвісного коливання. СВД в 
тт.В складали 46-50 Гр., РОД 2 Гр 4 рази на тиждень, за 8
10 фракцій. ЧДФ складала 25-33 одиниці. Сеанси брахітерапі 
проводились раз на тиждень, РОД в тт.А 10 Гр, СОД до 40
50 Гр за 4-5 фракцій. Значення ЧДФ від курсу брахітерапі 
в тт.А складали 100-130 одиниць. Сумарно від курсу ППТ -  
СОД в тт.А -  86-100 Гр, ЧДФ 152-192 одиниці.

Протягом усього лікування хворим проводили санацію 
піхви, щоденні аплікаці жирових сумішей, збагачених рети
нол-ацетатом та метилурацилом. З метою профілактики про
меневих ректитів та циститів хворим I групи вводили етіол 
per rectum і в сечовий міхур у дозі 500 мг у вигляді водного 
розчину (50 мг/мл) на 3 хвилини за півгодини до кожного 
сеансу променево терапі , а після опромінення вводили мік- 
роклізми з лікувальними сумішами (жирові суміші, збагачені 
метилурацилом та ретинол-ацетатом). Хворі контрольно 
групи отримували тільки жирові аплікаці , та мікроклізми з 
жировими сумішами.

Об’єктом дослідження було 78 хворих на РШМ T3N0- 
1M0 віком від 32 до 67 років, що утворювали 2 групи. До 
1-о (досліджувано ) входили 43 пацієнтки, до 2-о (контроль
но ) -  35. Морфологічно у всіх хворих I-о групи діагностовано

епідермо дний рак різного ступеня диференціаці : у 13 високо- 
диференційований, 21 низькодиференційований, і 9 недифе- 
ренційований рак. За характером пухлинного росту хворі 
поділялись наступним чином: у 15 переважала ендофітна 
форма, 28 мали змішану форму. На тіло матки процес по
ширювався у 13 пацієнток, у 24 було визначено поширення 
процесу на регіональні лімфовузли. У 7 хворих виявлена 
гідронефротична трансформація одніє з нирок, зумовлена 
пухлинним процесом. 15 хворим до початку лікування діаг
ностована вторинна залізодефіцитна анемія, 19 -  в анамнезі 
була патологія серцево-судинно системи, 23 -  захворювання 
шлунково-кишківникового тракту. Хронічним проктосигмо - 
дитом страждали 13 хворих, хронічним циститом -  11.

В II-ій контрольній групі, високодиференційований плос- 
кокпітинний рак діагностовано у 8 пацієнток, у 19 -  низько
диференційований, у 8 недиференційований. 12 хворих мали 
місцево ендофітну форму раку, 23 змішану. Поширення про
цесу на тіло матки було виявлено у 10 хворих, ураження 
регіональних лімфовузлів - у  19. Гідронефротична трансфор
мація нирок діагностована у 6 хворих, вторинна анемія у
11. Патологія серцево-судинно системи виявлена -  у 16, 
шлунково-кишкового тракту -  у 19. Хронічний проктосигмо - 
дит та цистит в анамнезі мали відповідно -  11 і 9 пацієнток.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕНЬ ТА Х ОБГОВОРЕННЯ 
При спостереженні за хворими протягом 6 місяців ознак 
прогресування основного процесу не було виявлено у жодно 
хворо .

З проявів загально токсичності лікування, лейкопенія
1 ступеня відмічалась у 18 хворих 1 групи, та 12 пацієнток 
контрольно групи, лейкопенія II ступеня токсичності -  11 хво
рих досліджувано групи, 9 -  контрольно групи. Незначна 
нудота та поодинокі епізоди блювання протягом хіміопроме
нево терапі , які не потребували медикаментозно корекці , 
спостерігались у переважно більшості хворих усіх груп. Ну
дота та блювання II ступеня токсичності відмічались у 8 хво
рих 1 групи, у 4 -  в контрольній групі. Ентероколіти I ступеня 
токсичності спостерігались у 13 хворих досліджувано групи 
та у 10 в контрольній групі хворих. Ентероколіти II ступеня 
токсичності були відмічені у 9 хворих 1 групи, у 6 в 2 групі. 
Після завершення лікування, протягом місяця стан хворих 
нормалізувався. Проявів пізньо загально токсичності при 
обстеженні через 6 місяців після лікування не спостерігалось 
ужодно хворо .

Окрім того, нами проаналізовані місцеві променеві реак- 
ці з боку “критичних органів” . Аналізуючи місцеві мукозити 
ми звернулись до більш звично для радіоонкологів кра н 
СНГ традиційно класифікаці за Бардичевим (1985), згідно 
з якою всі прояви токсичності в “критичних органах” поділя
ються на променеві реакці та променеві ускладнення різного 
ступеня вираженості, а за часом х проявів -  на ранні та 
пізні.

В процесі лікування та в найближчі 3 місяці катаральні 
епітелі ти піхви мали місце у 27 хворих 1 групи та 21 -
2 групи, плівчасті -  в 1 групі у 13 пацієнток, в контрольній -  
у 10. Ранні променеві ректити спостерігались у 19 хворих 
досліджувано групи та у 16 -  контрольно . При шестимісяч
ному спостереженні лише у одніє хворо контрольно групи,у 
яко в анамнезі був хронічний проктосигмо дит, виявлено 
ознаки променевого ерозивного проктосигмо диту. Ранні 
променеві цистити спостерігались у 21 пацієнтки 1 групи та 
18 з 2 групи. За 6 місяців після лікування пізній ерозивний 
цистит було діагностовано у 1 хворо досліджувано групи, 
яка страждала від хронічного сольового діатезу.

ВИСНОВКИ Застосування системних профілактичних 
заходів в процесі хіміопроменево терапі хворих на РШМ 
дає змогу знизити частоту ранніх та пізніх променевих реак
цій та уникнути ушкоджень, що призводять до каліцтва.
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КВАНТИФІКАЦІЙНИЙ АНАЛІЗ ІРРЕГУЛЯРНОСТІ КОНТУРУ ЛІМФО ДНИХ КЛІТИН ХВОРИХ ІЗ 
ЛІМФОМОЮ ХОДЖКІНА ТА НЕХОДЖКІНСЬКИМИ ЛІМФОМАМИ

Інститут онкологі АМН Укра ни, м. Кив

КВАНТИФІКАЦІЙНИЙ АНАЛІЗ ІРРЕГУЛЯРНОСТІ КОНТУРУ ЛІМФО ДНИХ 
КЛІТИН ХВОРИХ ІЗ ЛІМФОМОЮ ХОДЖКІНА ТА НЕХОДЖКІНСЬКИМИ ЛІМ- 
ФОМАМИ -  Для квантифікаційного аналізу просторового хаосу лімфо дних 
клітин використано параметр іррегулярності. Принцип кількісно оцінки 
параметра іррегулярності засновано на методі псевдофазового простору. 
Це дозволило статистично достовірно відрізняти хаотичність в розбіжності 
форми клітин. За допомогою параметра іррегулярності математично 
проаналізована хаотичність контуру клітин хворих на лімфаденіт, із 
неходжкінською лімфомою з крупних В-клітин, неходжкінською лімфо- 
мою з дрібних В-клітин, неходжкінською лімфомою з дрібних В-клітин 
із розщепленими ядрами, лімфомою Ходжкіна (лімфо дні клітини) та 
лімфомою Ходжкіна (клітини Ходжкіна та Березовського-Штернберга). 
Згідно із розрахунків контури клітин неходжкінсько лімфоми з крупних 
В-клітин мали найбільший параметр іррегулярності. Він був на 98 % 
(р<0,05) більший ніжу хворих із неходжкінською лімфомою з дрібних В- 
клітин. Отримані результати морфометричних досліджень можуть мати 
прагматичне значення в клінічній практиці для мультикомп’ютерно 
діагностики та прогнозу вірогідності злоякісності лімфом.

КВАНТИФИКАЦИОННЫЙ АНАЛИЗ ИРРЕГУЛЯРНОСТИ КОНТУРАЛИМФО- 
ИДНЫХ КЛЕТОК БОЛЬНЫХ ЛИМФОМОЙ ХОДЖКИНАИ НЕХОДЖКИНСКИМИ 
ЛИМФОМАМИ -  Для квантификационного анализа пространственного 
хаоса лимфоидных клеток использован параметр иррегулярности. 
Принцип количественной оценки параметра иррегулярности основан на 
методе псевдофазового пространства. Это позволило статистически 
достоверно отличать хаотичность в расхождении формы клеток. С помощью 
параметра иррегулярности математически проанализирована хаотич
ность контура клеток больных лимфаденитом, с неходжкинской лимфомой 
из крупных В-клеток, неходжкинской лимфомой из мелких В-клеток, 
неходжкинской лимфомой из мелких В-клетокс расщепленными ядрами, 
лимфомой Ходжкина (лимфоидные клетки) и лимфомой Ходжкина (клетки 
Ходжкина и Березовского-Штернберга). Согласно расчетам контуры клеток 
неходжкинской лимфомы из крупных В-клеток имели наибольший 
параметр иррегулярности. Он был на 98 % (р<0,05) больше чему больных 
с неходжкинской лимфомой из мелких В-клеток. Полученные результаты 
морфометрических исследований могут иметь прагматическое значение 
в клинической практике для мультикомпьютерной диагностики и прогноза 
достоверности злокачественности лимфом.

QUANTIFICATION ANALYSIS OF IRREGULARITY IN CONTOUR OF LYMPHOID 
CELLS FOR PATIENTS WITH HODGKIN’S LYMPHOMAAND NON-HODGKIN’S 
LYMPHOMAS -  For quantification analysis of spatial chaos in lymphoid cells is 
used parameter irregularity. The principle quantitative estimation of the para
meter irregularity is based on a method of pseudo-phase space. It has allowed 
distinguishing statistically authentically randomness in divergence of shape 
cells. With the help of parameter irregularity mathematical analysis of chaotic 
contour in cells of patients with lymphadenitis, non-Hodgkin’s large B-cell 
lymphoma, non-Hodgkin’s small B-cell lymphoma, non-Hodgkin’s small 
B-cell lymphoma with irregular nucleus contours, Hodgkin’s lymphoma 
(lymphoid cells), Hodgkin’s lymphoma (Hodgkin’s and Berezovsky-Shternberg

cells). The contours of non-Hodgkin’s large B-cell lymphoma had greater of the 
parameter irregularity. It was on 98 % (р<0,05) greater than at patient’s non- 
Hodgkin’s B-lymphoma small cells. The received results of morphometric 
research can have pragmatically value in clinical practice for multi-computer 
diagnostics and forecast of probability malignant lymphomas.

Ключові слова: злоякісні лімфоми, контур клітин, іррегулярність.
Ключевые слова: злокачественные лимфомы, контур клеток, ирре- 

гулярность.
Key words: quantification analysis, limphoid cell, lymphoma.

ВСТУП Лімфомагенез, як і будь-який онкогенез спира
ється на загальні біологічні механізми диференціаці , апоп
тозу та клітинного циклу. Вважають, що одна з головних особ
ливостей лімфомагенезу полягає переважно в наявності 
ефекту хромосомних транслокацій. Сьогодні відомо, що хро
мосомні транслокаці утворюються внаслідок помилок, які 
виникають в ході численних перебудов ДНК, необхідних 
для правильного дозрівання лімфоцитів. Загальна неста
більність генома, що виявляється в накопиченні багато- 
кількісних хромосомних аберацій для лімфатичних пухлин 
менш властива. Значно рідше при лімфомах спостерігається 
і ампліфікація протоонкогенів (збільшення х копій) та точкові 
мутаці . Прикладом первинних онкогенних подій є трансло- 
кація t (14;18), що приводить, наприклад, до аномально 
експресі онкогена bcl-2 при фолікулярній В-клітинній лім- 
фомі. До вторинних онкогенних подій відносять генетичні 
порушення, які з ’являються в процесі пухлинно прогресі 
внаслідок порушень генів, які регулюють клітинні цикли, що 
інтенсифікує проліферацію клітин [1].

Одними з онкогенних подій, що запускають розвиток 
пухлин, можуть бути генетичні порушення, викликані в нас
лідок так званого явища “генетичного хаосу” [2]. Втеперішній 
час відомо більше сотні потенціальних онкогенів. При чому, 
найбільші успіхи досягненні при вивченні гемобластозів. 
Функціювання онкогенів виявлено і при онтогенезі. Однак, 
якщо при онтогенезі всі покоління клітин зберігають сво ти
пові ознаки та форми, то при онкогенезі, як і при лімфогенезі 
характерна атипія клітин, виникнення поліморфізму, що 
викликає просторовий хаос форми клітин з неупорядкованою 
гетерогенною структурою. Гетерогенність є одна з фундамен
тальних властивостей злоякісного процесу на різних біоієрар - 
хічних рівнях [3].
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У хворих із злоякісними лімфомами може спостерігатися 
атипова просторова форма клітин крові, обумовлена кванто
вим та молекулярним хаосом в генах. Підвищення ефектив
ності лікування хворих із лімфомою Ходжкіна супроводжу
валося зменшенням хаотичності коливань сигналу механо- 
емісі крові, що характеризувало на квантовому рівні зміни 
в конфігураці та конформаці молекул крові [4]. Метою дано 
роботи був квантифікаційний аналіз просторового хаосу 
контуру лімфо дних клітин хворих із лімфомою Ходжкіна та 
неходжкінськими лімфомами.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ Згідно із класифікацією ВООЗ 
1999р. пухлинних захворювань кровотворно та лімфо дно 
тканин досліджували шість груп пацієнтів: 1 група -  хворі 
на лімфаденіт; 2 група -  хворі із неходжкінською лімфомою з 
крупних В-клітин; 3 група -  хворі із неходжкінською лімфо
мою з дрібних В-клітин; 4 група -  хворі із неходжкінською 
лімфомою з дрібних В-клітин з розщепленими ядрами;
5 група -  хворі із лімфомою Ходжкіна (лімфо дні клітини);
6 група -  хворі із лімфомою Ходжкіна (клітини Ходжкіна та 
Березовського-Штернберга). Всього було досліджено 200 клі
тин у 20 пацієнтів. Середній вік хворих -  32 роки. Мазки- 
відбитки біопсованих лімфатичних вузлів були зроблені 
згідно із загальноприйнятим методом та забарвлені за Пап- 
пенгеймом. Клітини були проаналізовані з допомогою світло
вого цифрового мікроскопа “ДхіоБкор 40” ^ Е ^ ,  Німеччина).

Для оцінки іррегулярності контурів клітин використову
вали параметр іррегулярності, чисельне збільшення якого 
характеризує збільшення хаотичності контуру клітин, який 
вивчається. Принцип кількісно оцінки параметра іррегуляр
ності засновано на методі псевдофазового простору, що доз
воляє статистично достовірно відрізняти хаотичність в розбіж
ності форми клітин [5]. Статистичну достовірність між група
ми, що досліджувались, оцінювали згідно з критерієм Стью- 
дента.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕНЬ ТА Х ОБГОВОРЕННЯ
На рисунках 1-6 (див. колор. вкл.)наведено типові зображен
ня комплексів і окремих клітин хворих із лімфомою Ходжкіна 
та неходжинськими лімфомами та результати статистичних 
розрахунків параметра іррегулярності контуру вибірок окре
мих клітин.

Послідовність розташування за зменшенням хаотичності 
в досліджених групах розрахована за допомогою параметра

іррегулярності контуру наступна: неходжкінська лімфома з 
крупних В-клітин -  лімфаденіт -  неходжкінська лімфома з 
дрібних В-клітин з розщепленими ядрами -  лімфома Ходж
кіна (клітини Ходжкіна та Березовського-Штернберга) -  не
ходжкінська лімфома з дрібних В-клітин -  лімфома Ходжкіна 
(лімфо дні клітини). Аналіз наведених даних свідчить, що 
за параметром іррегулярності контуру найбільш атипову хао
тичну форму мали клітини неходжкінсько лімфоми з круп
них В-клітин, а найменшу -  клітини неходжкінсько лімфоми 
з дрібних В-клітин і лімфоми Ходжкіна (лімфо дні клітини).

Відомо, що для хворих із неходжкінською лімфомою з 
крупних В-клітин характерний найбільший ступінь злоякіс
ності та, вірогідно, гірший прогноз виживання. В той час, як 
для хворих із неходжкінською лімфомою з дрібних В-клітин, 
як правило, типовий низький ступінь злоякісності і, більш 
вірогідно, кращий прогноз виживання. Для хворих із неходж
кінською лімфомою з дрібних В-клітин з розщепленими ядра
ми характерний проміжний ступінь злоякісності. Згідно із 
розрахунків неходжкінська лімфома з крупних В-клітин мала 
на 98 % (р<0,05) більший параметр іррегулярності за відно
шенням до неходжкінсько лімфоми з дрібних В-клітин.

ВИСНОВКИ Таким чином, отримані результати аналізу 
іррегулярності контуру лімфо дних клітин можуть мати праг
матичне значення для наступного розвитку клінічно муль- 
тикомп’ютерно діагностики та прогнозу вірогідності злоякіс
ності лімфом на основі морфометричних досліджень, та до
даткових аналізів з використанням імунологічних маркерів.
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ДОСВІД РОБОТИ ХОСПІСУ ЛУГАНСЬКОГО ОБЛАСНОГО КЛІНІЧНОГО ОНКОЛОГІЧНОГО ДИСПАНСЕРУ 

Луганський обласний клінічний онкологічний диспансер

ДОСВІД РОБОТИ ХОСПІСУ ЛУГАНСЬКОГО ОБЛАСНОГО КЛІНІЧНОГО 
ОНКОЛОГІЧНОГО ДИСПАНСЕРУ -Основною метою хоспісу є забезпечення в 
повному обсязі кваліфіковано паліативно стаціонарно медично допомоги 
онкологічним хворим м. Луганська й області. У хоспісі проводиться активна 
симптоматична терапія з усунення чи зменшення ускладнень пухлинного 
процесу з метою поліпшення якості життя: своєчасно діагностуються 
ускладнення, які потребують паліативного оперативного втручання: 
трахеостоми, єюностоми, гастростоми, колостоми та ін. дотримання основ 
онкологічно деонтологі та психотерапі в комплексній симптоматичній 
терапі забезпечує фізичний та душевний спокій пацієнтів ХОСПІСУ, для 
покращення умов і якості життя онкологічних хворих з неінкурабельними 
злоякісними новоутвореннями необхідне будівництво самостійних 
ХОСПІСів з фінансування державних й соціальних програм.

ОПЫТ РАБОТЫ ХОСПИСАЛУГАНСКОГО ОБЛАСТНОГО КЛИНИЧЕСКОГО 
ОНКОЛОГИЧЕСКОГО ДИСПАНСЕРА -  Основной целью хосписа является 
обеспечение в полном объеме квалифицированной паллиативной стацио
нарной медицинской помощи онкологическим больным г. Луганска и 
области. В хосписе проводится активная симптоматическая терапия по 
устранению или уменьшению осложнений опухолевого процесса с целью 
улучшения качества жизни: своевременно диагностируются осложнения,

которые нуждаются в паллиативном оперативном вмешательстве: 
трахеостомы, еюностомы, гастростомы, колостомы и др. Соблюдение основ 
онкологической деонтологии и психотерапии в комплексной симптома
тической терапии обеспечивает физический и душевный покой пациентов 
ХОСПИСУ, для улучшения условий и качества жизни онкологических 
больных с неинкурабельными злокачественными новообразованиями 
необходимо строительство самостоятельныххосписов с финансированием 
государственных и социальных программ.

THE EXPERIENCE OF WORK OF THE LUGANSK HOSPICE OF LUGANSK 
REGIONAL CLINICALONKOLOGIC DISPENSARY- In Ukraine during the lastyears 
has been enlarged the movement of opening hospices for carrying out the 
qualified symptomatic medical treatment of oncologic patients. The hospices 
have been opened in Lviv, Ivano-Frankivsk, Kharkiv, Kyiv and Lugansk.

The main aim of the hospice is providing oncologic patients in Lugansk and 
its region with a qualified palliative stationary medical treatment of full value.

The work ofthe hospice must include:
-  active symptomatic therapy for removing or decreasing complectations of a 

neoplastic process in order to improve the “quality of life” ;
-  diagnosing the com plem entation which need palliative surgical 

intervention: tracheostome, jejunostomy, gastrostomy, colostomy in time.
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Observing the basics of oncologic deontology and psychotherapy in a complex 
of symptomatic therapy provides the patients of the hospice with a peace of 
mind and body.

For improving the conditions and the “quality of life” of oncologic patients 
with uncureble malignant neoplasms there isa necessity to build independent 
hospices with state and social programmes being financed.

Ключові слова: хоспіс, основні завдання роботи, госпіталізація, 
ускладнення і причини летальності, якість життя, деонтологічний діагноз.

Ключевые слова: хоспис, основные задания работы, госпитализация, 
осложнение и причины летальности, качество жизни, деонтологический 
диагноз.

Keyw ords: hospеs, basic tasks of work, hospitalization, complication and 
reasons of lethality, quality of life, deontologic diagnosis.

ВСТУП В Укра ні за останні роки поширюється рух з від
криття для проведення кваліфікованого симптоматичного 
лікування онкологічних хворих, які не підлягають спеціаль
ним методам лікування через поширеність злоякісного 
процесу.

Перший хоспіс відкрився у Львові в 1996 році, в подаль
шому у містах: Івано-Франківськ, Харків, Ки в.

Кожного року в м. Луганську й області помирає біля 
5 тисяч онкологічних хворих через поширення злоякісного 
процесу і тяжкості супутніх захворювань. Більшість з них 
помирає в стражданнях та без правильного догляду.

У виконання наказу управління охорони здоров’я Лу
гансько обласно державно адміністраці № 310 від 
30.11.2001 р. для покращання якості життя онкологічних 
хворих в термінальних стадіях 01.12.2001 року було відкрито 
в Луганському обласному клінічному онкологічному дис
пансері лікувальний підрозділ на 25 ліжок (з рахунку -  
15 ліжок гінекологічного відділення і 10 ліжок відділення 
променево терапі № 2).

Латинське слово hospes, що позначає “гість” , в наступний 
час набуває сучасного значення, як притулок догляду за 
помираючим хворим із злоякісними новоутворення.

Основними завданнями хоспісу є:
1. Забезпечення у повному обсязі кваліфікованою паліа

тивною стаціонарною медичною допомогою онкологічних 
хворих Лугансько області.

2. Забезпечення патогенетичного симптоматичного ліку
вання, спрямованого на покращання якості життя онкохво
рого, до складу якого входить:

-  ліквідація чи зменшення тяжких симптомів, пов’яза
них з прогресуванням пухлини, чи ускладненнями пухлин
ного процесу;

-  застосування заходів іммобілізаці при первинному 
або метастатичному ураженні кісток скелета, а також при 
патологічних переломах;

-  забезпечення догляду за всіма видами стом, загаль
ного догляду з профілактикою пролежнів.

3. Проводить лікування супутніх захворювань.
4. Забезпечення дієтичного харчування.
5. Надання психотерапевтично допомоги пацієнтам та 

х родичам.
6. Упроваджувати нові прогресивні методи симптома

тичного лікування онкологічних хворих, які використову
ються в інших хоспісах.

Госпіталізація в хоспіс здійснюється за направленнями 
районних онкологів, дільничних лікарів через поліклініку 
ЛОКОД, хворих із занедбаними формами різних локалізацій 
раку. При уточненні розповсюдження ракового процесу в стаціо
нарах, пацієнтів переводять у хоспіс для симптоматично 
терапі .

У зв’язку з установленим менталітетом у м. Луганську й 
області, частина хворих та х родичів відмовляються від 
госпіталізаці до хоспісу, жахаючись незрозуміло м назви.

Поступово цей бар’єр непорозуміння з боку пацієнтів і 
родичів переборюється районними онкологами, про що 
свідчать дані “канцерреєстру” ЛОКОД.

У грудні 2001 р. після відкриття хоспісу було госпіталізо
вано всього 6 онкохворих, переведено з інших відділень -  3, 
померло -  2.

У подальші роки кількість прибулих, померлих та виписа
них з відділення поступово збільшується (табл, 1).

Таблиця 1. Кількість прибулих, виписаних та 
померлих у відділенні хоспісу за 2002-2003 роки

Рік, місяць
2002 рік 2003 рік

прибу
лих

помер
лих

випи
саних

прибу
лих

помер
лих

випи
саних

Січень 12 7 5 27 7 20
Лютий 21 5 16 27 9 18
Березень 13 2 11 28 13 15
Квітень 21 5 16 32 8 24
Травень 33 12 21 20 5 15
Червень 18 5 13 35 11 24
Липень 30 11 19 31 9 22
Серпень 25 9 16 26 10 16
Вересень 31 3 28 34 5 29
Жовтень 40 10 30 33 5 28
Листопад 31 9 22 28 7 21
Грудень 25 6 19 29 11 18
Всього за рік 300 84 216 350 100 250

При вступі до хоспісу тяжкохворих та вкрай тяжких, а 
також перебуваючих у відділенні хворих в атональному стані, 
з 2-місцевих палат доводиться формувати 1-місцеві, перево
дячи хворих із загальним станом середньо тяжкості до інших 
палат. Такі “переходи” створюють незручності для пацієнтів, 
порушують хню психічну рівновагу.

Найбільш оптимальний шлях для усунення в майбут- 
ньому -  відкриття хоспісів з наявністю 1-місцевих палат. 
Враховуючи, що показники хоспісу (смертність, середнє пе
ребування на ліжку) значно відрізняється у зв’язку зі специ
фіки медичних завдань, від загальнолікувальних і спеціалі
зованих онкологічних закладів.

Будівництво хоспісу слід передбачити як самостійну ме
дичну установу під патронатом держави й соціально служби.

Симптоматичну терапію здійснюють в хоспісі в тих ви
падках, коли злоякісний процес прогресує,й проведення 
спеціальних методів лікування неможливе у зв’язку з розпо
всюдженням раку.

Значною особливістю злоякісних новоутворень є схиль
ність до некрозу. У результаті пухлинно деструкці тканин 
розвивається арозія кровопостачальнихсудин з кровотечею, 
перфорація порожнистих органів, патологічні переломи кісток, 
що призводить до розвитку синдрому здавлення спинного 
мозку, зруйнованими пухлиною хребців, больового синдрому.

Безпосередні ускладнення пухлинного процесу: анемія 
внаслідок гостро чи хронічно кровотечі; виснаження (кахек
сія), які пов’язані з механічним порушенням функці органів 
шлунково-кишкового тракту; інфекційні процеси, обумовлені 
зниженням імунітету в онкологічних хворих.

Наприклад, причини смерті хворих на рак шлунка й 
прямо кишки, які не зазнали спеціального лікування:

-  генералізація ракового процесу;
-  перитоніт;
-  гнійно-септичні процеси;
-  непрохідність ураженого органа;
-  тромбоемболія;
-  кровотеча пухлини, що розпадається, арозія артерій;
-  супутні захворювання.
У ряді випадків смерть наступає від ураження пухлиною 

чи метастазами головного мозку, легень, печінки, канцерома- 
тозу органів черевно порожнини.

Усі ці вище визначені ускладнення становлять серйозну 
загрозу життю хворого і потребують активно симптоматично 
терапі .
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Поняття “якість життя” є критерієм реабілітаці хворого з 
розповсюдженим пухлинним процесом (Герасименко В.Н., 
1977). Цілеспрямована активна симптоматична терапія 
сприяє вартому покращанню “якості життя” онкохворого. 
Важливо в організаці симптоматично терапі хоспісу 
виконувати основні принципи.

1. Виділяти причини погіршення загального самопочуття 
хворого (болі, порушення харчування й обмінних процесів, 
розлади у нервово психологічній сфері, компресія життєво 
важливих органів та інші патологічні синдроми.

2. Своєчасне діагностування обертальних станів, у тому 
числі тих, котрі потребують оперативного втручання (паліа
тивні): трахеостоми, єюностоми, гастростоми, колоностоми.

3. Використовувати загальнозміцнювальні засоби (віта
мінотерапія).

4. Організувати догляд, харчування й заходи зі створен
ня сприятливого психологічного клімату хворому.

5. Призначити лікарські засоби за показниками із дотри
муванням правил внутрішньом’язового та внутрішньовен
ного введення від м’яко- до сильнодіючих засобів, зі своєчас
ною зміною препаратів, щоб запобігти передчасного звикан
ня й психологічно залежності.

6. При зростанні больового синдрому, застосовувати нар
котичні засоби (2%  розчин промедолу 1,0 мл внутрішньо- 
м’язово, 2 % розчин омнопону 1,0 мл внутрішньом’язово,1 % 
розчин морфіну гідрохлориду 1,0 мл внутрішньом’язово). 
Призначаються індивідуально, зважаючи на купірування 
больового синдрому, в поєднанні з анальгетиками й спазмо
літиками.

7. Постійно дотримуватися основ онкологічно деонтологі 
і, зокрема, підтримки у хворого впевненості в кінцевому 
благополучному завершенні лікування.

Деонтологічний підхід, заснований на знанні особливос
тей психологічних реакцій, забезпечує хворому психологіч
ний комфорт і співробітництво з лікарем. Без цього неможливо 
розраховувати на успіх (хоча б і тимчасовий) симптоматич
ного лікування.

Питання про те, чи припустиме інформування хворих 
про справжній характер онкозахворювання та його прог
нозування, ще повністю не з’ясовано.

З точки зору Б.Є. Петерсона (1975), Н.Н. Блохіна (1976) й 
інших сучасних онкологів, рішення про ступінь інформатив
ності хворого про захворювання потребує індивідуального 
підходу. Не викликає сумніву той факт, що повідомлення 
діагнозу захворювання може забезпечити погодження на 
оперативне лікування, хіміо- й променеву терапію, в тому 
числі симптоматичне лікування в умовах хоспісу.

За вимогою родичів можлива “деонтологічна версія” , яка 
повинна бути зафіксована в амбулаторній картці й історі

хвороби. Наприклад, при захворюванні рак рак шлунка з 
метастазами в печінку, після виставлення справжнього діаг
нозу, вказується деонтологічний діагноз: “хронічна виразка 
шлунка” , “субтотальна резекція шлунка” , “хронічний гепа
тит” . При виписуванні зі стаціонару довідка видається роди
чам на руки зі справжнім діагнозом, а хворому -  з деон- 
тологічним діагнозом, у дужках можна вказати “деонтос” .

Тривалість життя при розповсюджених формах злоякісних 
пухлин, при проведенні активно симптоматично терапі , 
може бути відносно тривалою, при чому хворі можуть почу
вати себе досить задовільно й не губити звичайно активнос
ті і наді на одужання.

Медпрацівники відділення хоспісу проводять роботу не 
лише з полегшення фізичних страждань, але й душевних, 
проводячи щоденні психотерапевтичні бесіди. Разом з цим 
на допомогу пацієнтам хоспісу приходять священнослужителі 
Св.-Пантелеймонівського храму, який побудовано на тери- 
торі диспансеру. Священнослужителі часто проводять обряди 
для душевного заспокоєння пацієнтів хоспісу перед смертю.

Усі ці заходи в комплексній симптоматичній терапі при
носять фізичний та душевний спокій виснаженому онколо
гічному хворому.

ВИСНОВКИ 1. Основною метою хоспісу є забезпечення 
в повному обсязі кваліфікованою паліативною стаціонарною 
медичною допомогою онкохворим м. Луганська та області.

2. Кожного року в Луганській області помирає біля 5 тисяч 
онкологічних хворих через розповсюдження злоякісного про
цесу й тяжкість провідних захворювань, у зв’язку з чим вини
кає необхідність у додатковому будівництві самостійного 
хоспісу з фінансуванням державно і соціально програми.

3. Активно проводити симптоматичну терапію із усунення 
або зменшення ускладнень пухлинного процесу для покра
щання “якості життя” .

4. Своєчасно діагностувати ускладнення ракового про
цесу, в тому числі потребуючих паліативного оперативного 
втручання: трахеостоми, єюностоми, гастростоми, епіцієто- 
стоми, колостоми.

5. Дотримуватись основ онкологічно деонтологі й про
водити психотерапевтичну терапію із підтримкою душевного 
спокою пацієнтів відділення хоспіс.
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ОСОБЛИВОСТІ ЛІКУВАННЯ ХВОРИХ З МЕТОЮ ПОПЕРЕДЖЕННЯ УСКЛАДНЕНЬ ПРИ АГРЕСИВНІЙ 
ХІМІОТЕРАПІ СИСТЕМНИХ ПУХЛИННИХ ЗАХВОРЮВАНЬ

Інститут онкологі АМН Укра ни
Ки вська державна медична академія післядипломно освіти ім. П.Л. Шупика

ОСОБЛИВОСТІ ЛІКУВАННЯ ХВОРИХ З МЕТОЮ ПОПЕРЕДЖЕННЯ 
УСКЛАДНЕНЬ ПРИ АГРЕСИВНІЙ ХІМІОТЕРАПІ СИСТЕМНИХ ПУХЛИННИХ 
ЗАХВОРЮВАНЬ -  Своєчасне призначення препаратів, які попереджують 
ураження печінки, нирок, серцево-судинно , нервово і інших систем 
організму дозволяє провести хіміотерапію системних захворювань з 
високою ефективністю і значно продовжити життя хворих.

ОСОБЕННОСТИ ЛЕЧЕНИЯ БОЛЬНЫХ С ЦЕЛЬЮ ПРЕДУПРЕЖДЕНИЯ 
ОСЛОЖНЕНИЙ ПРИ АГРЕССИВНОЙ ХИМИОТЕРАПИИ СИСТЕМНЫХ 
ОПУХОЛЕВЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ -  Своевременное назначение препаратов, 
которые предупреждают поражение печени, почек, сердечно-сосудистой, 
нервной и других систем организма позволяет провести химиотерапию 
системных заболеваний с высокой эффективностью и значительно 
продлить жизнь больных.
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MANAGEMENT FOR PREVENTION COMPLICATIONS IN PATIENTS DURING 
INTENSIVE CHEMOTHERAPY IN SYSTEMOUS TUMOR DISEASES -  Proper initiation 
therapy aimed to prevent liver, renal, cardiovascular, nerval, and other organs 
damage enables us to provide chemotherapy systemous tumor diseases with 
high efficacy and significantly prolong patients duration life.

Ключові слова: попередження ускладнень, хіміотерапія, системні 
пухлинні захворювання.

Ключевые слова: предупреждение осложнений, химиотерапия, 
системные опухолевые заболевания.

Keyw ords: prevention complications, chemotherapy, systemous tumour 
diseases.

ВСТУП За останні 50 років досягнуті істотні успіхи в 
лікуванні системних пухлинних захворювань (лімфоми, 
лімфогранулематоз), що дозволяє віднести х до числа 
небагатьох онкологічних захворювань, що піддаються 
лікуванню.

Проте навіть у хворих 1-2- стадій у разі використання 
комбінованого лікування очікувана частота рецидивів за 
трьохлітній період спостереження складає приблизно 10 %, а 
при поширених стадіях захворювання сучасна терапія 
неефективна майже у 1/3 хворих. Останнє змушує викорис
товувати в другій ліні більш агресивні курси лікування, які 
створюють для хворих, що вижили, високий ризик виник
нення важких ускладнень, таких як кардіоміопаті (особливо 
індуковані антрациклінами), порушення серцевого ритму, 
токсичний міокардит, стенокардію, пневмофіброз, пневмоні , 
гостру і хронічну ниркову недостатність, токсичні гепатити, 
гіпотиреоз і інші.

Останнім часом у онкологів зростає інтерес до засобів 
метаболічно ді , які проявляють позитивний захисний фар
макологічний ефект при агресивній хіміотерапі . Будь-який 
патологічний процес, у тому числі і виникнення пухлинного, 
супроводжується ішемією, гіпоксією, активацією перекисного 
окислення ліпідів (ПОЛ).

Тому препарати, які проявляють захисні властивості при 
ушкоджуючих тканини діях, прийнято виділяти в групу “про
текторів” : кардіопротектори, енергопротектори, гепатопро- 
тектори, цитопротектори. Метаболічними протекторами слід 
вважати препарати, здатні зменшувати зворотне і незворотне 
пошкодження органів без істотного впливу на гемодинаміку.

ОСНОВНА ЧАСТИНА Кардіотоксичність ряду цитоста
тиків (фторурацилу, циклофосфану, похідних таксанів) були 
помічені практично з самого початку х використовування в 
хіміотерапі злоякісних пухлин і стала найважливішою клініч
ною проблемою з початку застосування протипухлинних 
антрациклінових антибіотиків -  доксорубицину (доксолему, 
адріабластину, адріамицину), рубоміцину, і, останнім ча
сом, ідарубіцину (заведос). Причинами своєрідного відста
вання уявлень про істинну частоту, патогенез, клінічний пере
біг і інші характеристики побічних ефектів хіміотерапі є певні 
специфічні особливості виникнення кардіотоксичності і 
трудності розпізнавання в ранні терміни.

До таких особливостей відносяться:
-  виникнення, окрім гостро і підгостро форм, украй важко 

зворотно хронічно кардіоміопаті з тяжкою застійною 
серцевою недостатністю, що розвивається через місяці і роки 
після закінчення хіміотерапі у 0,4-6,1 % хворих із смерт
ністю від 42,9 до 100 %;

-  кардіоміопаті виникають у 7 % хворих при застосуванні 
у них доксорубіцину в дозі 550 мг/м2 а при збільшенні , 
іноді необхідному для підвищення або консолідаці терапев
тичного ефекту, вони спостерігаються до 15 % (600 мг/м2) і 
до 30-40 % (700 мг/м2);

-  відмічається істотне зростання частоти і тяжкості кар
діоміопаті у хворих старше 70 років, при супутній серцево- 
судинній патологі (ішемічна хвороба серця, ревматичні 
вади, міокардит в анамнезі, гіпертонічна хвороба і, особливо, 
при попередньому опромінюванні середостіння або ліво 
половини грудно клітки).

Існують певні можливості прогнозування кардіотоксич
ності хіміотерапі . Найбільш часто застосовується добовий 
кардіомоніторинг з визначуваною в динаміці фракцією ви
киду лівого шлуночка. При нормальному відносному показ
нику ФВ (від 55 % і вище) зниження його на 15 % від почат
кового до початку лікування або на 1 % від нижньо межі 
норми служить підставою для припинення хіміотерапі . Так 
доводиться поступати у випадках появи на ЕКГ порушень 
ритму (екстрасистолі , миготливо аритмі ), зниження воль
тажу комплексів QRS. Показанням до відмови від подаль
шого проведення хіміотерапі служить також наявність двох і 
більш наступних ознак:

-  кардіомегалі ;
-  ритму галопу при аускультаці серця;
-  пароксизмально задишки, що виявляється при зміні 

положення тіла;
-  значній задишці при фізичному навантаженні.
Для пояснення патогенезу ураження міокарда прийнят

ними є дві концепці . Згідно “кальцієво гіпотези” , порушення 
виникають при зміні тонкого гомеостазу внаслідок “пере
вантаження” міоцитів кальцієм, що активує деструктивні 
процеси (Оріе L. 1999). Інша гіпотеза —  “вільнорадикальна” . 
Вільні радикали змінюють проникність мембран, призво
дять до іонного дисбалансу. Таким чином, обидві концепці 
можна об’єднати в один патологічний механізм пошкодження 
кардіоміоцитів.

Застосування метаболічних засобів в онкологі при хіміо
терапі засновано на х здатності підвищувати енергетичний 
статус міокардіоцитів.

В нормі при достатньому постачанні киснем міокард ути
лізує вільні жирні кислоти як більш вигідне джерело енергі : 
при окисленні 1 молекули жирів синтезується 129 молекул 
АТФ, при окисленні 1 молекули глюкози -  38 молекул АТФ. 
Надходження жирних кислот з цитозолю в мітохондрі забез
печується карнітиновим човником, який функціонує по гра
дієнтному концентраційному механізму. В 1963 р. Randel et 
alt. обґрунтували теорію “глюкозо-жирнокислотного циклу” , 
згідно яко х окислення зв’язане між собою і знаходиться в 
реципрокній залежності. Тобто, якщо пригнічується окислення 
жирних кислот, то відбувається збільшення утилізаці глю
кози. Експериментально встановлено, що якщо серце вико
ристовує тільки жирні кислоти, то для виробництва тіє ж 
кількості АТФ потрібно на 17 % більше кисню.

При припиненні доступу кисню (гіпоксія внаслідок ушко
джувально ді хіміопрепарату), припиняється мітохондрі- 
альне окислювальне фосфорилювання і синтез АТФ. Це озна
чає, що повністю припиняється в-окислення вільних жирних 
кислот (ацилів). Вони починають нагромаджуватися в міто- 
хондріях. Тому ацил-карнітин не відщеплює х, змінюються 
концентраційні градієнти -  відбувається накопичення ацил- 
карнітину як в мітохондріях, так і в цитозолі. Крім того, збіль
шення концентраці жирних кислот в мітохондріях внаслідок 
порушення х р-окислення через блокування метаболічних 
процесів приводить до виснаження запасів карнітину, його 
не “вистачає” на скріплення всіх вільних жирних кислот для 
транспорту в цитозоль, оскільки х концентраційний градієнт 
спрямований в мітохондрі .

Мітохондріальний ацил-карнітин і вільні жирні кислоти 
володіють руйнуючою дією на мембрани мітохондрій. В них 
починає надходити кальцій, що порушує активність багатьох 
мітохондріальних ферментів. Нагромаджені в мітохондріях 
жирні кислоти за механізмом зворотного зв’язку гальмують 
подальше надходження х в мітохондрі , оскільки немає 
вільного карнітину (він знаходиться в зв’язаному стані).

Таким чином, відбувається накопичення жирних кислот 
в цитозолі, що приводить до активаці окислення глюкози, 
яка метаболізується до лактату і пірувату і під впливом 
ферментів піруватдегідрогеназного комплексу перетворю
ється в ацетил-КОА, який далі вступає в цикл Кребса.
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Як метаболічний коректор, який запобігає ушкоджу
вальній ді агресивно хіміотерапі на міокард, широко вико
ристовується предуктал МЯ (триметазидин) -  нова пролон
гована форма випуску триметазидину дегідрохлориду, таб
летки, вкриті оболонкою з поступовим звільненням активно 
речовини. Доведено, що на фоні лікування предукталом МЯ 
у онкологічних хворих зменшується частота виникнення 
нападів стенокарді , поліпшується самопочуття, збільшується 
толерантність до фізичного навантаження, зменшується 
частота виникнення токсично кардіоміопаті , зменшується 
ризик виникнення фатальних порушень ритму. Препарат 
випускається в таблетках по 35 мг, які призначаються 2 рази 
на добу протягом двох місяців. Після лікування предукталом 
МЯ фракція викиду у пацієнтів підвищувалася від 14 до 
19 %.

На фармакологічному ринку Укра ни з ’явився карнітин, 
який містить препарат -  кардонат. Окрім 100 мг карнітину, 
він включає 50 мг Ьлізину гідрохлориду, 1 мг коферменту 
В12 (кобаламіду), 50 мг коферменту В1 (кокарбоксилази), 
50 мг коферменту В6 (піридоксаль-5-фосфату). Синтез кар
нітину в організмі здійснюється з триметазидину під впли
вом гамма-бутиробета нгідроксилази (ГББГ) по конкурент
ному механізму.

Збільшення кількості вільного карнітину в цитозолі веде 
до підвищення його концентраці в мітохондріях, що сприяти
ме х розвантаженню від надлишку вільних жирних кислот 
(ацилів), що нагромадилися в цитозолі за механізмом х 
зворотного транспорту, а це призведе до накопичення вільних 
жирних кислот (ВЖК) в цитоплазмі з подальшою активацією 
вищевказаного механізму окислення глюкози.

Кардонат застосовується по 1 капсулі 2-3 рази на добу. 
Добре проникає в міокард, печінку, виводиться нирками.

Одним з кардіопротективних препаратів, що широко ви
користовуються, є АТФ і АТФ-лонг. АТФ при взаємоді з акто
міозином розпадається на АДФ (аденозиндифосфорну кис
лоту) і неорганічний фосфат. При цьому звільняється енергія, 
яка використовується міокардом для виконання механічно 
роботи. АТФ уповільнює проведення імпульсу в атріо- 
вентрикулярному вузлі, подовжує його рефрактерний період. 
Призначається в/мґязово по 1 мг протягом 2-3 тижнів під 
контролем ЕКГ.

АТФ-лонг -  хімічна назва аденозин-5-трифосфатогіс- 
тидинато-магній-трикалієва сіль октагідрату з натрієм хло
ристим -  препарат класу різнолігандних координаційних 
сполук з макроергічними фосфатами. В умовах коронарно 
недостатності й ішемі здійснює енергозберігаючий ефект за 
рахунок пригнічення активності ферменту 5-нуклеотидази, 
яка відповідає за швидкість гідролізу енергетичних субстра
тів, попереджає структурно-функціональні пошкодження плаз
матичних мембран кардіоміоцитів, пригноблює активність 
процесів перекисного окислення ліпідів, покращує коронарний 
кровообіг, зменшує споживання кисню міокардом. Призна
чають в разовій дозі 10-40 мг 3-4 рази на добу сублінгвально. 
Курс лікування 20-30 днів. Максимальна добова доза -  
400-600 мг. Форма випуску: таблетки по 0,01 і 0,02 г.

Можливості хіміотерапі системних пухлинних захворю
вань часто обмежуються гепато- і нефротоксичністю цитоста- 
тичних препаратів. Порушення функцій печінки з підвищен
ням рівня білірубіну, трансаміназ і лужно фосфатази частіше 
за все індукують програми комбіновано хіміотерапі , які 
включають такі цитостатики як циклофосфан, метотрексат, 
вінкристин, 6-меркаптопурин, дакарбазин, заведос (ідарубі- 
цин) і інші. Наявність пухлинно інтоксикаці і, головним 
чином, специфічного ураження печінки є сприятливим 
фоном для розвитку токсичного гепатиту, створюючи таким 
чином своєрідне порочне коло, коли хіміотерапія не маючи 
альтернативи усугубляє ураження печінки, викликане онко
логічним процесом.

Корекція гепатотоксичних змін в максимально короткі 
терміни як в період інтервалів між циклами, так і під час

хіміотерапі , представляє досить складне завдання, яке 
частково вдається вирішити за допомогою гепатопротекторно 
терапі .

Тіотріазолін -  синтетичний кардіо- і гепатопротектор. Його 
фармакологічні властивості обумовлені антиішемічною, 
мембраностабілізуючою, антиоксидантною і імуномодулю- 
ючою дією. Препарат гальмує вільнорадикальне окислення 
ліпідів в ішемізованих ділянках міокарда, попереджає ви
никнення серцево недостатності на фоні хіміотерапі , виник
нення пошкодження і загибель гепатоцитів, зменшує пошире
ність центролобулярних некрозів, активує процеси репара- 
тивно регенераці . Препарат призначають в/м ’язово по 2 мл
1 % р-ну 1-3 рази на добу, в подальшому переходять на 
таблетовані форми (1 тб. -  100 мг 3 рази на добу) курс 
лікування -  20-30 днів.

Широке застосування отримали есенціале і есенціале- 
форте -  препарати есенціальних фосфоліпідів, які, будучи 
основною складовою частиною всіх клітинних мембран і 
органел, відіграють захисну роль у клітинному метаболізмі, 
процесах дезинтоксикаці і регенераці .

Ураження печінки при системних пухлинних захворю
ваннях на фоні хіміотерапі викликає порушення ультра- 
струкрури мітохондрій, пошкодження гепатоцитів, активу
ються процеси ліпопероксидаці . Тому призначення есенціале 
перешкоджає розвитку печінково недостатності і фіброзу 
печінки, справляє нормалізуючий вплив на обмін білків і 
ліпідів. Лікування починають з комбінованого призначення 
есенціале у вигляді внутрішньом’язових ін’єкцій і капсул. 
Вміст 2-4 ампул вводять в/венно, розводячи кров’ю паці
єнта в співвідношенні 1:1. Одночасно всередину приймають 
по 2 капсули 2-3 рази на добу. Через 2-3 тижні хворий продов
жує прийом препарату тільки в капсулах. Курс лікування -  
3 місяці. Існує і лише капсульна форма випуску препарату 
під назвою Есел-форте (призначається по 2 капсули 2-3 рази 
на добу).

Наступна група препаратів з гепатопротективною дією -  
похідні силімарину. Це ціла серія медикаментів -  легалон 70, 
легалон 140, силібор, карсил, гепатофалькпланта, силімарол, 
які захищають печінкові клітини від ушкоджувально ді 
хіміотерапевтичних засобів.

Недавно на укра нському ринку з ’явилися і нові гепато- 
протектори ліволін форте і гептрал. До складу ліволін форте 
входять есенціальні фосфоліпіди, вітаміни групи В і Е, приз
начають по 1 капсулі 3 рази на день під час жі.

Гептрал (Б-аденозил-І_метіонін) покращує перебігтранс- 
метилювання і амінопропілювання. В цих метаболічних ре
акціях він виступає або як донор метильно групи, або як 
індуктор ферментів. Препарат, беручи участь в транссуль- 
філюванні, збільшує синтез глутатіону -  одного з найваж
ливіших детоксикаційних агентів. Форма випуску: флакони 
по 400 мг ліофілізованого порошку з розчинником, таблетки 
по 400 мг. Схема призначення: 16 днів пероральний по 2 тб.
2 рази на день (1600 мг на добу).

М.Л. Гершанович і В.В. Тихонова (2002 р.) з НДІ онкологі 
ім. проф. Н.Н. Петрова в Санкт-Петербурзі пропонують з ме
тою корекці гепатотоксично ді цитостатиків при комбінова
ній хіміотерапі призначати метадоксил в дозі 0,3 г внутріш- 
ньом’язово 3 рази на день або всередину по 0,5 г тричі на 
добу протягом 7-12 днів.

Метадоксил -  піридоксаль-Ь2-пірролідон-5-карбокси- 
лат, спочатку використовувався для лікування гостро інток
сикаці етанолом у пацієнтів з алкогольною залежністю. Зго
дом його стали використовувати як гепатопротектор в умовах 
застосування цитостатиків при хіміотерапі злоякісних пух
лин. Метадоксил нормалізує захисну функцію гепатоцитів, 
збільшує концентрацію глутатіону, перешкоджає структурній 
дегенераці гепатоцитів, гальмує утворення колагену і розви
ток фіброзу і цирозу печінки.

Блювота, нудота і порушення апетиту є дуже обтяжливими 
ускладненнями хіміотерапі злоякісних пухлин, які часто
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перешкоджають проведенню. До числа широко викорис
товуваних цитостатиків, що володіють високим геметоген- 
ним потенціалом, відносяться цикпофосфан, дакарбазин, 
доксорубіцин, причому для останнього характерна тривалість 
індуковано блювоти від 4 до 24 годин.

Впровадження в практику антиеметиків з групи антаго
ністів 5-НТ3 рецепторів -  тропоситрону (навобану), гранісет- 
рону (китрилу) істотно полегшило завдання профілактики 
нудоти і блювоти, але не вирішило повністю. Запропоно
ваний препарат ціє групи -  ондансетрон (зофран) у формі 
лінгвальних таблеток, що швидко розпадаються при попа
данні під язик, не вимагає запивання водою і, таким чином, 
не створює додатково індукці блювоти. Препарат призна
чається в дозі 8 мг 2 рази на добу в день проведення 
одноденного циклу і в тій же дозі на наступну добу.

Інтенсивні режими хіміотерапі викликають зміни по
казників периферично крові у вигляді мієлодепресі . Ступінь 
такого гематоксичного ефекту індивідуальний, вона може 
призвести до збільшення тривалості лікування і/чи до 
зниження загальнотерапевтично дози, до збільшення інтер
валу між циклами і, зрештою, до зменшення ефективності 
лікування.

Звичайно для зниження токсичності клініцисти “норму
ють” дозу препарату на площу поверхні тіла хворого (в м2), 
яка розраховується за допомогою спеціальних таблиць, в 
яких вказано зріст і масу тіла пацієнта. Крім того, при зниженні 
кількості лейкоцитів нижче 1,8-109/л хіміотерапія не прово
диться, оскільки в цьому випадку будь-який лікувальний 
ефект супроводжуватиметься ускладненнями, що вимагають 
гемостимулюючих заходів.

З метою стимуляці лейкопоезу при легких формах лейко- 
пені застосовують пентоксил і лейкоген.

Пентоксил відноситься до похідних піримідину, випуска
ється в таблетках по 0,025 і 0,2 г, приймають по 0,2-0,3 г 3
4 рази на день після жі.

Лейкоген призначають дорослим по 0,02 г 3-4 рази на 
день. Протипоказаний при лімфогранулематозі і злоякісних 
захворюваннях органів кровотворення.

Останнім часом синтезована нова група препаратів, сти
мулюючих проліферацію і диференціацію клітин-попередниць 
гемопоезу. Це -  так звані мієло дні фактори росту, або коло- 
нієстимулюючі фактори (КСФ). Найбільш добре вивчені ефекти 
гранулоцитарного КСФ (філграстин, ленограстин, нартограс- 
тин) і гранулоцитарно-макрофагального КСФ (молграмостин, 
сарграмостин). Перший стимулює головним чином утворення 
нейтрофілів, тоді як другий впливає на продукцію клітин 
різних ліній, у тому числі еозинофілів і монофілів.

Широке застосування КСФ стримує х висока вартість.
Окремо необхідно зупинитися на застосуванні антибак

теріальних засобів у онкологічних хворих. Як було вказане 
вище, на фоні хіміотерапі часто виникає пошкодження пе
чінки і нирок з подальшим розвитком того чи іншого ступеня 
хронічно печінково і нирково недостатності. Призначення 
антибіотиків, противірусних, протигрибкових засобів повин
но враховувати кліренс креатиніну пацієнта, ступінь зниження 
клубочково фільтраці , підвищення печінкових трансфераз.

Представляємо схеми лікування антибактеріальними 
препаратами на фоні хронічно печінково і нирково недо
статності.

Препарат Зміна дозування при кліренсі креатиніну*
> 50 мл/хв 10-50 мл/хв < 10 мл/хв

і 2 3 4
Азлоцилін 100 % кожні 4-6 год 100 % кожні 6-8 год 100 % кожні 8-12 год
Амоксицилін 100 % кожні 8 год 100 % кожні 8-12 год 100 % кожні 24 год
Амоксицилін/клавуланат 100 % кожні 8 год 100 % кожні 8-12 год 100 % кожні 24 год
Ампіцилін 100 % кожні 6 год 100 % кожні 6-12 год 100 % кожні 12-24 год
Ампіцилін/суль бактам 100 % кожні 6-8 год 100 % кожні 12 год 100 % кожні 24-48 год
Бензилпеніцилін 100 % кожні 4-6 год 75 % кожні 4-6 год 20-50 % кожні 4-6 год
Карбеніцилін 100 % кожні 4-6 год 75 % кожні 6-8 год 50 % кожні 8 год
Оксацилін 100 % кожні 4-6 год 100 % кожні 6 год 100 % кожні 6 год
Піперацилін 100 % кожні 4-6 год 100 % кожні 6-8 год 100 % кожні 12 год
Піперацилін/ тазоб актам 100 % кожні 6 год 60-70 % кожні 6 год 60-70 % кожні 8 год
Тикар цилін/клавуланат 100 % кожні 4 год 60-70 % кожні 4-8 год 60-70 % кожні 12 год
Феноксиметилпеніцилін 100 % кожні 6 год 100 % кожні 6 год 100 % кожні 6 год
Цефадроксил 100 % кожні 12 год 100 % кожні 12-24 год 100 % кожні 24-48 год
Цефазолін 100 % кожні 8 год 50-100 % кожні 8-12 год 50 % кожні 18-24 год
Цефаклор 100 % кожні 8 год 50-100 % кожні 8 год 50 % кожні 8 год
Цефалексин 100 % кожні 8 год 100 % кожні 12 год 100 % кожні 12 год
Цефепім 100 % кожні 12 год 100 % кожні 16-24 год 100 % кожні 24-48 год
Цефіксим 100 % кожні 12 год 75 % кожні 12 год 50 % кожні 12 год
Цефоперазон 100 % кожні 12 год 100 % кожні 12 год 100 % кожні 12 год
Цефоперазон/сульбактам 100 % кожні 12 год 50 % кожні 12 год 25 % кожні 12 год
Цефотаксим 100 % кожні 6 год 100 % кожні 8-12 год 100 % кожні 24 год
Цефтазидим 100 % кожні 8-12 год 50-75 % кожні 12-24 год 25-50 % кожні 24-48 год
Цефтибутен 100 % кожні 24 год 100 % кожні 48 год 50-100 % кожні 48-96 год
Цефтріаксон 100 % кожні 24 год 100 % кожні 24 год 100 % кожні 24 год
Цефуроксим 100 % кожні 8 год 50-100 % кожні 12 год 50 % кожні 24 год
Іміпенем 100 % кожні 6 год 50 % кожні 8-12 год 25-50 % кожні 12 год
Меропенем 100 % кожні 6 год 50 % кожні 12 год 50 % кожні 24 год

Азтреонам 100 % кожні 8-12 год Доза навантаження 100 %, потім 
50 % дози навантаж. кожні 6-12 год

Доза навантаження 50 %, потім 
25 % дози навантаж. кожні 6-12 год

Азитроміцин 100 % кожні 24 год 100 % кожні 24 год 100 % кожні 24 год
Джозаміцин 100 % кожні 8-12 год 100 % кожні 8-12 год 100 % кожні 8-12 год
Кларитроміцин 100 % кожні 12 год 75 % кожні 12 год 50 % кожні 12 год
Мідекаміцин 100 % кожні 8 год 100 % кожні 8 год 100 % кожні 8 год
Рокситроміцин 100 % кожні 12 год 100 % кожні 12 год 100 % кожні 12 год
Спіраміцин 100 % кожні 12 год 100 % кожні 12 год 100 % кожні 12 год
Еритроміцин 100 % кожні 6 год 100 % кожні 6 год 50-75 % кожні 6 год
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Амікацин Доза навантаження, потім 50-90 % 
дози навантаження кожні 12-24 год

Доза навантаження, потім 10-50 % 
дози навантаження кожні 24-72 год

Доза навантаження, потім 10 % 
дози навантаження кожні 72-96 год

Гентаміцин Доза навантаження, потім 80-90 % 
дози навантаження кожні 8-12 год

Доза навантаження, потім 35 -80 % 
дози навантаження кожні 12 год або 

60-90 % кожні 24 год

Доза навантаження, потім 10-35 % 
дози навантаження кожні 12 год або 

20-60 % кожні 24 год

Канаміцин Доза навантаження, потім 80-100 % 
дози навантаження кожні 8-12 год

Доза навантаження, потім 35 -80 % 
дози навантаження кожні 12 год або 

60-90 % кожні 24 год

Доза навантаження, потім 10-35 % 
дози навантаження кожні 12 год або 

20-60 % кожні 24 год

Нетілміцин Доза навантаження, потім 55-80 % 
дози навантаження кожні 8-12 год

Доза навантаження, потім 15-50 % 
дози навантаження кожні 12 год

Доза навантаження, потім 10 % 
дози навантаження кожні 24-48 год

Стрептоміцин Доза навантаження, потім 80-90 % 
дози навантаження кожні 8-12 год

Доза навантаження, потім 35 -80 % 
дози навантаження кожні 12 год або 

60-90 % кожні 24 год

Доза навантаження, потім 10-35 % 
дози навантаження кожні 12 год або 

20-60 % кожні 24 год

Тобраміцин Доза навантаження, потім 80-90 % 
дози навантаження кожні 8-12 год

Доза навантаження, потім 35 -80 % 
дози навантаження кожні 12 год або 

60-90 % кожні 24 год

Доза навантаження, потім 10-35 % 
дози навантаження кожні 12 год або 

20-60 % кожні 24-48 год

Доксициклін 100 % в перший день кожні 12 год, 
потім кожні 24 год

100 % в перший день кожні 12 год, 
потім кожні 24 год

100 % в перший день кожні 12 год, 
потім кожні 24 год

Тетрациклін 100 % кожні 6 год 100 % кожні 12-24 год Не застосовується

Льовофлоксацин 100 % кожні 12-24 год Доза навантаження, потім 50 % 
кожні 24 год

Доза навантаження, потім 25 % 
кожні 24 год

Ломефлоксацин 100 % кожні 24 год Доза навантаження 100 %, потім 
50 % дози навантаж. кожні 24 год

Доза навантаження 100 %, потім 
50 % дози навантаж. кожні 24 год

Моксифлоксацин 100 % кожні 24 год 100 % кожні 24 год 100 % кожні 24 год
Норфлоксацин 100 % кожні 12 год 100 % кожні 12-24 год 100 % кожні 24 год
Офлоксацин 100 % кожні 12 год 100 % кожні 24 год 50 % кожні 24 год
Пефлоксацин 100 % кожні 12-24 год 100 % кожні 12-24 год 100 % кожні 12-24 год

Спарфлоксацин 100 % в перший день, потім 50 % 
кожні 24 год

100 % в перший день, потім 50 % 
кожні 48 год

100 % в перший день, потім 50 % 
кожні 48 год

Ципрофлоксацин 100 % кожні 12 год 50-100 % кожні 12-18 год 50 % кожні 18-24 год

Ванкоміцин
> 80 мл/мин -  100 % кожні 6-12 год 

50-80 мл/мин -  100 % 1 разів в 
кожні 24-72 год

100 % 1 разів на кожні 3-7 днів 100 % 1 разів на кожні 7-14 днів

Тейкопланін

> 60 мл/мин -  100 % кожні 24 год. 
У діапа-зоні 40-60 мл/мин - 100 % 

кожні 24 год протягом 4 днів, потім 
50 % кожні 24 год

< 40 мл/мин -  100 % кожні 24 год 
протягом 4 днів, потім 30 % кожні 

24 год

100 % кожні 24 год протягом 4 днів, 
потім 30 % кожні 24 год

Кліндаміцин 100 % кожні 6 год 100 % кожні 6 год 100 % кожні 6 год
Лінкоміцин 100 % кожні 6 год 100 % кожні 12 год 25-30 % кожні 12 год
Лінезолід 100 % кожні 12 год 100 % кожні 12 год 100 % кожні 12 год
Метронідазол 100 % кожні 6-8 год 100 % кожні 8 год 50 % кожні 8-12 год
Орнідазол 100 % кожні 12 год 100 % кожні 12 год 100 % кожні 12 год
Секнідазол 100 % за схемою 100 % за схемою 50 % за схемою
Тинідазол 100 % кожні 24 год 100 % кожні 24 год 100 % кожні 24 год
Нітрофура нтої н 100 % кожні 6 год Не застосовується Не застосовується
Ніфуроксазид 100 % кожні 6 год 100 % кожні 6 год 100 % кожні 6 год
Ніфурател 100 % кожні 8-12 год 100 % кожні 8-12 год 100 % кожні 12-24 год
Фуразолідон 100 % кожні 6 год 100 % кожні 6 год 100 % кожні 6 год
Поліміксин В 1-1,5 мг/кг кожні 24 год 1-1,5 мг/кг кожні 48-72 год 1 мг/кг кожні 5 днів
Хлор амфенікол 100 % кожні 6 год 100 % кожні 6 год 100 % кожні 6 год
Спектиноміцин 100 % однократно 100 % однократно 100 % однократно
Сульфаніламіди і 
котримоксазол 100 % 50 % Не застосовуються

Ізоніазид 100 % кожні 24 год 100 % кожні 24 год 100 % кожні 24 год

Капреоміцин 7-12,7 мг/кг кожні 24 год 3,6-5,9 мг/кг кожні 24 год, або 7,2
11,7 мг/кг кожні 48 год

1,3-2,4 мг/кг кожні 24 год, або 2,6
4,9 мг/кг кожні 48 год, або 3,9

7,3 мг/кг кожні 72 год
Піразинамід 100 % кожні 24 год 100 % кожні 24 год 100 % кожні 24 год
Рифабутин 100 % кожні 12-24 год 100 % кожні 12-24 год 100 % кожні 12-24 год
Рифампіцин 100 % кожні 24 год 50-100 % кожні 24 год 50 % кожні 24 год
Фтивазид 100 % кожні 12 год Не застосовується Не застосовується
Етамбутол 100 % кожні 24 год 100 % кожні 36 год 100 % кожні 48 год
Етіонамід 100 % кожні 12 год 100 % кожні 12 год 50 % кожні 12 год
Амфотерицин В 100 % кожні 24 год 100 % кожні 24 год 100 % кожні 36 год
Гризеофульвін 100 % кожні 12 год 100 % кожні 12 год 100 % кожні 12 год
Ітраконазол 100 % кожні 12-24 год 100 % кожні 12-24 год 50-100 % кожні 12-24 год
Кетоконазол 100 % кожні 12-24 год 100 % кожні 12-24 год 100 % кожні 12-24 год
Натаміцин 100 % кожні 6 год 100 % кожні 6 год 100 % кожні 6 год
Ністатин 100 % кожні 6-8 год 100 % кожні 6-8 год 100 % кожні 6-8 год
Флуконазол 100 % кожні 24 год 50 % кожні 24 год 50 % кожні 24 год
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Абакавір 100 % кожні 12 год Немає даних Немає даних
Амантадин 100 % кожні 12-24 год 100 % кожні 48-72 год 100 % один раз в 7 днів
Ампренавір 100 % кожні 12 год 100 % кожні 12 год 100 % кожні 12 год
Ацикловір 100 % кожні 8 год 100 % кожні 12-24 год 50 % кожні 24 год
Валацикловір 100 % кожні 8 год 100 % кожні 12-24 год 50 % кожні 24 год
Ганцикловір 100 % за схемою 25-50 % кожні 24 год 25 % 3 рази на тиждень
Диданозин 100 % кожні 12 год 100 % кожні 24 год 100 % кожні 24-48 год
Зальцитабін 100 % кожні 8 год 100 % кожні 12 год 100 % кожні 24 год
Занамівір 100 % кожні 12 год 100 % кожні 12 год 100 % кожні 12 год
Зидовудин 100 % кожні 8 год 100 % кожні 8 год 50 % кожні 12 год
Індинавір 100 % кожні 12 год 100 % кожні 12 год 100 % кожні 12 год
Інтерферон альфа 100 % за схемою 50-100 % за схемою Не застосовується
Іфавіренц 100 % кожні 24 год 100 % кожні 24 год 100 % кожні 24 год
Ламівудин 100 % кожні 12 год 75-100 % однократно 15-30 % однократно
Невірапін 100 % за схемою Немає даних Немає даних
Нельфінавір 100 % за схемою 100 % за схемою 100 % за схемою
Озельтамівір 100 % кожні 12 год 50 % кожні 24 год Не застосовується
Пегинтерферон альфа 100 % за схемою 50-100 % за схемою Немає даних
Рибавірин 100 % за схемою 100 % за схемою 50 % за схемою
Римантадин 100 % за схемою 100 % за схемою 50 % за схемою
Ритонавір 100 % кожні 12 год 100 % кожні 12 год 100 % кожні 12 год
Саквінавір 100 % кожні 8 год 100 % кожні 8 год 100 % кожні 8 год
Ставудин 100 % кожні 12 год 50 % кожні 12 год 50 % кожні 24 год
Фамцикловір 100 % кожні 8 год 50-100 % кожні 12-48 год 50 % кожні 48 год
Фоськарнет 100 % кожні 8-12 год 50 % кожні 12 год 50 % кожні 24 год
Фосфазид 100 % за схемою Немає даних Немає даних
Артемізинін і його 
похідні 100 % за схемою 100 % за схемою 100 % за схемою

Галофантрин 100 % за схемою 100 % за схемою 100 % за схемою
Дегидроемети ну 
дигідрохлорид 100 % за схемою 100 % за схемою 100 % за схемою

Меглюміну антимонат 100 % за схемою Не застосовується Не застосовується
Мефлохін 100 % за схемою 100 % за схемою 100 % за схемою
Паромоміцин 100 % за схемою 100 % за схемою 100 % за схемою
Піриметамін 100 % за схемою 100 % за схемою 100 % за схемою
Піриметамін/сульфа-
доксин 100 % за схемою 100 % за схемою 100 % за схемою

Примахін 100 % за схемою 100 % за схемою 100 % за схемою
Прогуаніл 100 % за схемою 100 % за схемою 50 % за схемою
Хінін 100 % кожні 8 год 100 % кожні 8-12 год 100 % кожні 24 год
Хлорохін 100 % за схемою 100 % за схемою 50 % за схемою
Еметину гідрохлорид 100 % за схемою 100 % за схемою 100 % за схемою
Етофамід 100 % кожні 12 год 50 % кожні 12 год 50 % кожні 12-24 год
Албендазол 100 % кожні 12 год 100 % кожні 12 год 100 % кожні 12 год
Діетилкарбамазин 100 % за схемою 50 % за схемою Не застосовується
Івермектин 100 % за схемою 100 % за схемою 100 % за схемою
Левамізол 100 % за схемою 100 % за схемою 100 % за схемою
Мебендазол 100 % за схемою 100 % за схемою 100 % за схемою
Никлозамід 100 % за схемою Не застосовується Не застосовується
Пірантелу памоат 100 % за схемою 100 % за схемою 100 % за схемою
Празиквантел 100 % за схемою 100 % за схемою 100 % за схемою

* Відсотки вказані по відношенню до разово дози;
** “+” -  потрібна корекція дози, при важкій печінковій недостатності доцільно утриматися від застосування препарату; 
“- ” -  зміни дозування не вимагається, не застосовується -  протипокази при порушеннях функці печінки.

Кліренс креатиніну у чоловіків можна розрахувати за

Кліренс _ _____ (140— вік) ■ ідеальна маса тіла (кг)
креатиніну (мл/мин) 0,8 х креатинін сироватки крові (мкмоль/л)

формулою:
Кліренс креатиніну для жінок = 0,85 ■ кліренс креатиніну 

для чоловіків.

ВИСНОВКИ Таким чином, своєчасне призначення ге- 
пато-, кардіо-, і нефропротекторів дозволяє ефективно про
вести хіміотерапію і продовжити життя хворих на системні 
пухлинні захворювання.
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ЛІКАРСЬКИЙ СУПРОВІД РАДІОНУКЛІДНО І ПРОМЕНЕВО ТЕРАПІ МЕТАСТАТИЧНИХ УРАЖЕНЬ СКЕЛЕТА

Ки вська медична академія післядипломно освіти ім. П.Л.Шупика 
Ки вська міська онкологічна лікарня

ЛІКАРСЬКИЙ СУПРОВІД РАДІОНУКЛІДНО І ПРОМЕНЕВО ТЕРАПІ МЕТА
СТАТИЧНИХ УРАЖЕНЬ СКЕЛЕТА -  У роботі аналізовані результати ліку
вання 206 хворих (150 -  на рак грудно та 56 -  передміхурово залоз) з 
метастазами в кістки, яким призначалися різні схеми радіонуклідно 
(32Р, 89Бг), променево (стандартні методики), гормонотерапі . Лікування 
проходило на фоні введення цитопротектора широкого спектру ді -єтіолу 
з обов’язковою участю одного з трьох найбільш відомих бісфосфонатів 
(бонефос, аредія, зомета). Терміни поетапного застосування цих схем 
складали від 6,5 до 11 місяців, терміни спостереження за хворими після 
лікування -  18-26 місяців. Зроблено основний висновок: впровадження 
комплексних схем використання цих препаратів і методів призводить до 
вираженого клінічного ефекту у вигляді подовження «комфортності якості 
життя» (60-100 % за шкалою Карнофського) в терміни протягом 2 років.

ВРАЧЕБНОЕ СОПРОВОЖДЕНИЕ РАДИОНУКЛИДНОЙ И ЛУЧЕВОЙ ТЕ
РАПИИ МЕТАСТАТИЧЕСКИХ ПОРАЖЕНИЙ СКЕЛЕТА -  В работе про
анализированы результаты лечения 206 больных (150 -  на рак грудной и 
56 -  предстательной желез) с метастазами в кости, которым назначались 
разные схемы радионуклидной (32Р, 89Бг), лучевой (стандартные методи

ки), гормонотерапии. Лечение проходило на фоне введения цитопротектора 
широкого спектра действия -  этиола с обязательным участием одного из 
трех наиболее известных бисфосфонатов (бонефос, аредия, зомета). Сроки 
поэтапного применения этих схем составляли от 6,5 до 11 месяцев, сроки 
наблюдения за больными после лечения -  18-26 месяцев. Сделан основной 
вывод: внедрение комплексных схем использования этих препаратов и 
методов приводит к выраженному клиническому эффекту в виде удлин- 
нения “комфортности качества жизни” (60-100 % за шкалой Карнофского) 
в сроки на протяжении 2 лет.

MEDICAL ACCOMPANIMENT OF РАДІОНУКЛІДНО AND RADIAL THERAPY OF 
МЕТАСТАТИЧНИХ DEFEATS OF SKELETON -  To analize results combined 
redionuclide (32Р, 89Sr), local radiotherapy, and drugs (bisphosphonates, 
hormones, amifostine) systemic therapy 206 patients with bone metastases 
breastand prostate cancer. Efficacy treatment was evaluated using Karnofski’s 
scale as well as laboratory (blood count, blood calcium) and radiological (RIA 
PSA, radiography, bone scan, MRI) methods. Authors recommend protocole for 
treatment bone metastases using radionuclide, hormon therapy, as well as 
bonefos with zometa and supporting drug therapy.
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К л ю ч о в і с л о в а : радіонуклідна терапія, променева терапія, 
бісфосфонати, гормональні препарати, цитопротектори, схеми лікування, 
метастази раку грудно та передміхурово залоз в кістки.

К лю чевы е слова: радионуклидная терапия, лучевая терапия, 
бисфосфонаты, гормональные препараты, цитопротекторы, схемы 
лечения, метастазы рака грудной и предстательной желез в кости.

Keyw ords: radionuclide therapy w ith32 Р,8еБ г, bisphosphonates: bonefos, 
zometa, aredia, Karnofski’s scale, evalution treatment efficacy, protocole for 
treatment, bone metastases breast and prostate cancer.

ВСТУП У структурі онкологічно захворюваності значну 
питому вагу займають нозологічні форми, що часто супрово
джуються множинними метастазами в кістки: рак молочно , 
передміхурово , щитовидно залоз, рак легені, нирок і ін. Так, 
у США щорічно близько 700.000 людей вмирають від онколо
гічних захворювань і близько 500.000 з них мають метаста
зи в кістки. При цьому тільки на частку рака молочно і перед
міхурово залоз припадає 80 % всіх метастатичних уражень 
кістково системи [1]. Метастатичні ураження кісток клінічно 
виявляється больовим синдромом, обмеженням рухово ак
тивності, деформацією, симптомами гіперкальціємі , а іноді 
і патологічними переломами, які значною мірою знижують 
якість життя хворих.

Разом із спробами застосування різних схем хіміотерапі 
і гормонотерапі в таких випадках проводять і симптоматич
ну терапію, спрямовану в основному на усунення больового 
синдрому. Для цього використовуються нестеро дні аналь
гетики, наркотичні препарати, променева і радіонуклідна 
терапія, а також лікарські препарати -  інгібітори остеокпастів 
(кальціотонін, міакальцик, бісфосфонати) [2, 3]. Анальгетики 
володіють тільки тимчасовим протибольовим ефектом; про
менева терапія надає тільки місцеву дію, тому застосування 
при множинних метастатичних вогнищах обмежене. Засто
сування кальціотоніну дозволяє швидко досягти певного ліку
вального ефекту, проте вимагає постійного парентерального 
введення препарату [4]. Розширення спектру хіміотерапев
тичних препаратів мало вплинуло на ефективність лікування 
хворих з кістковими метастазами взагалі і на ступінь вираже- 
ності больового синдрому, зокрема. Гормонотерапія, будучи 
ефективним способом лікування генералізованих форм гор- 
монозалежних пухлин (молочна, передміхурова, щитовидна 
залози), на жаль, не є самостійним методом лікування.

В останні 10-15 років можливості паліативного лікування 
метастазів в скелет, особливо в плані поліпшення якості і 
термінів життя, а також отримання тривалого вираженого 
анальгезуючого ефекту, значно розширилися за рахунок:

-  впровадження в клінічну практику нових остеотропних 
РФП для системно радіонуклідно терапі (стронцій 89Sr, 
самарій 153Sm, реній 186Re), які прийшли на зміну 131I і 32P [5];

-  використання відносно ново групи лікарських засобів -  
бісфосфонатів, які є потенційними інгібіторами кістково ре- 
зорбці , викликано активацією остеокпастів -  кінцево ланки 
в патогенезі пухлинного остеолізу;

-  застосування в якості монотерапі при адьювантному і 
неоадьювантному лікуванні відносно нових ефективних гор
мональних препаратів -  золадексу, касодексу, аримідексу;

-  використання селективних цитопротекторів (типу етіолу) 
для ефективного і максимального захисту здорових тканин 
від токсичних ефектів хіміопроменево і радіонуклідно 
терапі .

Виходячи з висловленого, метою дано роботи став порів
няльний аналіз результатів лікування різних груп хворих з 
метастазами гормонозалежних пухлин в кістках для визна
чення найефективнішо схеми (комплексу терапевтичних 
заходів).

Опис компонентів схеми і режимів дозування  
препаратів

І. Серед методів системно радіонуклідно терапі як за 
кордоном, так і в кра нах СНД (Росі , Укра ні і Білорусі) най
більше розповсюдження отримав метод з використанням 
препарату “Метастрон 89Sr (“Нікомед-Амершам”) або 89Sr- 
хлориду польського (“Polatom”) і російського (“Медрадіопре- 
парат”) виробництва.

89вг є чистим бета-випромінювачем з періодом напівроз
паду 50,6 дні. Енергія бета-часток 1,463 Меу, х пробіг в 
м’яких тканинах не перевищує 8 мм, в кістках -  3,5 мм, 
Нуклід, будучи хімічним аналогом кальцію, активно прони
кає в матрицю кістки і вибірково нагромаджується кісткови
ми метастазами з мінімальним опромінюванням здорових 
тканин. У патологічних вогнищах нагромаджується до 80 % 
введеного 89вг, який не метаболізується і зберігається в них 
до 100 днів, тоді як здорова кісткова тканина втрачає 89вг 
протягом перших 14 днів [6]. Близько 10 % нефіксованого в 
скелеті нукліда виводиться з організму нирками з періодом 
напіввиведення 1,5 дні (1-й день залишається 60 %, 2-й 
день -  30 %, 3-й день -  20 %, 5-й день -  4 %). 89вг вводили 
внутрішньовенно активністю 148 МБк (4 мСи).

II. Бісфосфонати є аналогами пірофосфату, який є основною 
мінеральною компонентою кістково тканини. На відміну від 
пірофосфату, який має в сво й структурі Р-О-Р зв’язок, бісфос
фонати мають Р-С-Р зв’язок (звідси і назва ціє групи), який 
дозволяє уникнути ферментного гідролізу і забезпечує біохі
мічну резистентність сполук. Бісфосфонати інгібують індуко
вану остеокластами кісткову резорбцію. Вони зазвичай мають 
тривалий ефект, який зберігається протягом довгого часу (мі
сяці) після припинення лікування і обумовлений депонуван
ням препарату в мінеральній частині кісткового матриксу. 
Таким чином, бісфосфонати володіютьлікувальним ефектом 
при гіперкальціємі , больовому синдромі, а також дозволяють 
попереджати деформаці і патологічні переломи [7]. У ряді 
робіт вказується на можливість попередження виникнення 
нових кісткових метастазів за допомогою цих препаратів у 
хворих з дисемінованими злоякісними пухлинами. В даний 
час найбільше розповсюдження в клінічній практиці отрима
ли три препарати: кподронат (бонефос) з 1985 р., памідронат 
(аредія) з 1989 р. і золендронат (зомета) з 2000 р.

Бонефос використовували в двох варіантах:
-  пероральний, 1600 мг/доб (2 капсули) протягом 6 мі

сяців після закінчення радіонуклідно терапі ;
-  внутрішньовенно краплинно протягом 2-х годин по 

5 мл; сумарно 5-10 флаконів перед початком радіонуклідно 
терапі ; після закінчення лікування -  повернення до першого 
перорального варіанту.

Аредія вводилася інфузійно протягом 2-х годин по 30 мг, 
1 раз на 10 днів протягом місяця (3 інфузі в місяць), двічі 
на рік до і між курсами радіонуклідно терапі .

Зомета вводилася у вигляді однократно 15-хвилинно 
інфузі по 4 мг один раз на місяць в 50 мл ізотонічного розчину 
хлористого натрію до початку радіонуклідно терапі : на курс 
лікування 4-6 інфузій препарату.

III. Гормональні препарати
У жінок залежно від фізіологічного стану (репродуктивний 

вік, пременопауза, постменопауза) використовували відомі 
препарати і х поєднання:

Тамоксифен (нолвадекс) -  20 мг/добу;
Фарестон -  30 мг/добу;
Фемара -  2,5 мг/добу;
Аримідекс -  1 мг/добу;
Золадекс -  3,6 мг (підшкірно -  1 раз на місяць, до 12 міся

ців).
Серед цих препаратів особливу увагу привертає препа

рат золадекс (газерилін), який вводиться один раз на місяць 
підшкірно. Золадекс -  синтетичний аналог гонадотропінре- 
лізинг фактора (ЛГРГ). Відомо, що препарат ефективний в 
якості монотерапі разом з променевою при адьювантному 
лікуванні (гормональна одночасно з променевою) і неоадью
вантному лікуванні (застосування гормонотерапі перед про
меневою у жінок репродуктивного віку і в пременопаузі) як 
компонент режиму максимально андрогенно блокади (МАБ).

У чоловіків залежно від попереднього лікування пер - 
винного вогнища (простатектомія, орхідектомія, відсутність 
хірургічного втручання) використовувалися наступні препа
рати і х поєднання:
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-  хонван (фосфестрол) -  1,2 г або 0,3 г в/в краплинно, 
бажано №20, потім по 1 таб. (0,1 г) 2 р/добу протягом 3
6 міс;

-  касодекс (бікалутамід) -  по 1 таб. (50 мг) 1 раз на добу 
протягом 3-6 міс;

-  флутамід (флуцином) -  по 1 таб. (50 мг) 3 рази на добу 
протягом 3-6 міс;

-  андрокур (стеро дний антиандроген) -  по 1 таб. (50 мг) 
2 рази на добу протягом 3-6 міс.

Серед ціє групи препаратів привертає увагу касодекс 
(бікалутамід), який має простий режим застосування у виг
ляді 1 таб. на добу. Касодекс -  нестеро дний антиандроген, 
який, особливо в комплексі з аналогом ЛГРГ (релизинг гормон 
люте нізуючого гормону) сприяє достовірному збільшенню 
виживання при поширеному раку передміхурово залози. 
Якщо не було проведено лікування первинного вогнища, 
основна схема гормонтерапі виглядала таким чином: касо
декс 150 мг (3 таб. на добу) + золадекс 3,6 мг підшкірно 
1 раз на місяць до 12 місяців.

IV. Ефективний захист здорових тканин від токсичних 
ефектів хіміопроменево і радіонуклідно терапі здійснювався 
за допомогою селективного цитопротектора широкого спектру 
ді -  етіолу (аміфостину). Препарат вводився в дозі 350
500 мг у вигляді 15-хвилинно внутрішньовенно інфузі за 
15-20 хвилин до введення 89Бг (або 32Р) або сеансу промене
во терапі . Етіол, проявляючи протективні ефекти відносно 
гематологічно токсичності, а також нефро-, нейро-, гепато- 
токсичності, дозволяє коректувати дози хіміопроменевого і 
радіонуклідного лікування у бік х збільшення.

V. За наявності вираженого локального больового синдро
му в кістках, вищеперелічені методи системно терапі поєд
нувалися з локальною телегамматерапією в сумарній дозі 
(СОДВ) 30-36 Гр (12-15 сеансів по 2-3 Гр).

КЛІНІЧНА ОЦІНКА РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕНЬ У 
роботі проаналізовані результати лікування 206 хворих на 
рак грудно (150) і передміхурово (56) залоз, яким признача
лися різні схеми радіонуклідно (32Р, 89Бг), променево і лі
карсько терапі . Всі хворі були розділені на 6 груп, в яких 
радіонуклідна (при необхідності променева) терапія поєдну
валася з трьома препаратами розряду бісфосфонатів, різними 
поєднаннями гормональних засобів і інфузіями этюлу.

Оцінка анальгезуючего ефекту, рухових функцій і якості 
життя пацієнтів проводилася за допомогою лабораторних і 
інструментальних методів дослідження, а також за шкалою 
Карнофського і системі балів, що оцінюють анальгетичний 
ефект (табл. 1,2).
Таблиця 1. Шкала Карнофського оцінки якості життя

% Стан хворого
100 Норма
90 Нормальна активність, слабовиражені скарги/ознаки
80 Субнормальна активність, певні скарги/симптоми
70 Неможливість роботи або продовжувати нормальний 

активний спосіб життя
60 Час від часу потрібна допомога
50 Потрібна значна допомога і часта медична активність
40 Непрацездатність, потрібен спеціальний відхід
30 Абсолютна непрацездатність, госпіталізація
20 Виражена слабість, госпіталізація з активним 

підтримуючим лікуванням
10 Морбідний стан
0 Смерть

Ефект лікування оцінювався як “добрий” при 60-90 % 
за шкалою Карнофського і 0-1 -  системою балів; “частковий” 
при 40-50 % і 2-3; “без ефекту” при 10-30 % і 4.

Лабораторні і інструментальні методи дослідження вклю
чали:

-  визначення гематологічних показників до і в різні 
терміни після лікування, а також через 3-12 міс (216 хворих);

-  визначення рівнів кальцію в крові (56 хворих);

Таблиця 2. Бальна систем а оцінки  
анальгезуючого ефекту і болю

Бали Оцінка необхідності прийому 
анальгетиків

Оцінка болю 
(вираженість, частота)

0 Відсутність анальгетиків Відсутність болю
і Ненаркотичні анальгетики час від 

часу
Слабкий, час від часу

2 Ненаркотичні анальгетики 
регулярно

Середній, переміжний

3 Наркотики час від часу Сильний, переміжний
4 Наркотики регулярно Сильний, постійний

-  радіоімунологічне визначення рівнів ПСА крові (за
гального і вільного) у хворих на рак передміхурово залози 
(РПЗ -  56 осіб);

-  рентгенологічні дослідження в динаміці (216 осіб);
-  остеосцинтиграфія в динаміці (198 осіб);
-  магніторезонансна томографія (28 осіб).
ОБГОВОРЕННЯ ОТРИМАНИХ РЕЗУЛЬТАТІВ В одній

публікаці неможливо детально описати схеми лікарського 
супроводу променево і радіонуклідно терапі по даній 
проблемі.

Як приклад і одного з рекомендованих підсумків роботи, 
можна навести бажану (на сьогоднішній день) схему 
лікарського супроводу радіонуклідно і променево терапі 
хворих на рак молочно залози з множинними метастазами 
в кістки.

I етап.
1. Системна терапія за допомогою радіоактивного фосфору 

(32Р) -  400-500 МБк, пероральний, в два прийоми з інтерва
лом в 7 днів;

2. За 15 хв до прийому 32Р з метою селективного захисту 
здорових тканин -  в/в введення 500 мг этюлу (аміфостину), 
який є цитопротектором широкого спектру ді .

3. Гормональна терапія:
3.1.золадекс 3,6 мг підшкірно 1 раз на місяць -  12 міс -  

для жінок репродуктивного віку;
3.2. золадекс 3,6 мг + фемара 2,5 мг/доб -  12 міс -  для 

жінок в пременопаузі;
3.3. тамоксифен (нолвадекс) 20 мг/доб -  12 міс -  для 

жінок в постменомаузі.
4. Бонефос (клодронат натрію) -  5,0 мл 6 % розчини, в/в 

краплинно в 500 мл ізотонічного розчину 5 днів, потім по 
800 мг (2 капсули) 2 рази на день (сумарно 1600 мг) -  
100 днів.

Тривалість I етапу лікування складає ~ 4,5 міс.
II етап.
1. Системная терапія за допомогою радіоактивного строн

цію 89Бг-хлориду -  150 МБк, внутрішньовенно, одноразово;
2.За 15 хв до введення 89Бг -  в/в 500 мг этюлу (аміфос

тину).
3. Гормонтерапія:
3.1 золадекс 3,6 мг підшкірно 1 раз на місяць -  12 міс.
3.3 золадекс + аримідекс 1 мг/доб -12 міс.
3.3 фарестон -  30 мг/доб -  12 міс (як варіант аримідекс + 

тамоксифен).
4. Зомета (золендронова кислота) -  4,0 мг внутрішньо

венно краплинно в 50 мл ізотонічного розчину натрію хло
риду, 1 раз на місяць, на курс -  6 введень препарату.

5. Імунокоректори -  амніокор (2,0 в/м № 10) або ехінацея 
(1,0 в/м № 20).

Тривалість II етапу лікування складає ~ 6,5 місяців.
У даній роботі аналізувалися результати лікування 

150 жінокз раком молочно залози. За вищеописаною схемою 
лікувалося 44, живі більше 2 років з оцінкою 60-100 % за 
шкалою Карнофського 38 (86,4 %). Це найвищий показник 
серед хворих аналізованих нами груп.

ВИСНОВКИ
• Дія в-випромінювання 32Р і 89Бг на пухлинні клітини 

приводить до х загибелі, зниження мітотично активності, 
внаслідок чого сповільнюється прогресування кісткових
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метастазів; у ряді випадків спостерігається регресія мета
стазів (що виявляється при остеосцинтиграфі і МРТ).

• Завдяки розумно підібраній ендокринній терапі дося
гається, при необхідності, максимальна андрогенна блокада 
(МАБ).

• Бісфосфонати пригнічують активність остеокластів, 
внаслідок чого різко знижується резорбція кістково тканини

• Аміфостин, як селективний цитопротектор широкого 
спектру ді , різко знижує гемато-, нефро-, гепатотоксичність 
променево і радіонуклідно терапі .

• Комплексне застосування цих препаратів приводить 
до вираженого клінічного ефекту, що відображається на 
комфортності якості життя в терміни більше 2-х років.

ЛІТЕРАТУРА
1. Elte J., Bijwoet Про., Cleton F. Osteolytic bone metastasis in breast 

carcinoma: pathogenesis, morbidity and bisphosphonate treatment //Eur. J. 
CancerClin. Oncology. -  1986.-Vol. 22 .- P. 493-500.

2. Housyon S., Rubens R. Systemic treatment lone metastases //Clin. Orth. 
Rel. Res.-1995.-P. 312

3. Моисеенко В.М., Блинов Н.Н., Семиглазов В.В. і ін. Рандомізірованноє 
дослідження двох схем введення бонефоса у хворих з метастазами в 
кістці, що супроводяться болем //Питання онкологі . -1998. -Т. 44 № 6. -  
С. 725-728.

4. Riccabona G. Nuclear medicine in diagnosis and therapy bone and joint 
diseases //J . Nucl. Med. Rew. -1999. -  Vol. 2 № 1. -  P. 42-52.

5. Fuster D., Herrahz R., Vidal S. et al. Usefulness89Srfor bone pain palliation 
in metastatic breast cancer patients //Nucl. Med. Communic. -2000.-Vol. 21 .- 
P. 623-626.

6. Pons F., Herranz R. et al. 89Sr palliation pain from bone metastases in 
patients with prostate and breast cancer //Eur. J. Nucl. M e d .-1997.-Vol. 24 .- 
P. 1210-1214.

7. Hortobagyl G., Theriault R., Lipton А. Etal. Long-term prevention skeletal 
complications metastatic breast cancer with pamidronate //J . Clin. Oncol. -  
1998.-Vol. 16.- P. 2038-2044.

Жулкевич І.В.

ТОМАС ХОДЖКІН -  ЖИТТЯ ПІСЛЯ ЖИТТЯ 

Тернопільська державна медична академія ім. І .Я. Горбачевського

ТОМАС ХОДЖКІН -  ЖИТТЯ ПІСЛЯ ЖИТТЯ -  Освітлені основні етапи 
життя Томаса Ходжкина та історія формування наукових поглядів на 
етіологію, основні патогенетичні аспекти і лікування хвороби Ходжкина.

ТОМАС ХОДЖКИН -ЖИЗНЬ ПОСЛЕЖИЗНИ -  Освешрны основные этапы 
жизни Томаса Ходжкина и история формирования научных взглядов на 
этиологию, основные патогенетические аспекты и лечение болезни 
Ходжкина.

THOMAS HODGKIN- LIFE AFTER THELIFE-The basic stages of life of Thomas 
Hodgkina and history o f forming o f scientific looks on etiology, basic 
patogeneticheskie aspects and medical treatment of the Hodgkins disease are 
lighted up.

Ключові слова -  Томас Ходжкін, біографія, історичні аспекти дослі
дження хвороби Ходжкіна.

Ключевые слова -  Томас Ходжкин, биография, исторические аспекты 
исследования болезни Ходжкина.

Key w ord -  Thomas Hodgkin, history aspekt researches of the Hodgkins 
disease.

"Історіяхвороби Ходжкіна -  одна з найбільш 
захоплюючих в історії онкології.
Ще дотепер клінічнідослідженняхворобиХоджкіна 
являють собою модель багатьох інших 
онкологічних захворювань ”.

Bonadonna G.

Томас Ходжкін народився 17 серпня 1798 року. Він був 
третім з чотирьох дітей у сім’ англійських протестантів (вік- 
торіанських квакерів) Джона Ходжкіна (1766-1845) та Еліза- 
бет Рікман. Двоє його старших братів померли в дитячому 
віці.

Батько Томаса Ходжкіна був досить освіченою людиною, 
що дозволило йому отримати приватну освіту та відмінно 
оволодіти латинською, французькою, італійською, німецькою 
та іспанською мовами.

В юнацькому віці Томас Ходжкін почав навчання учнем 
аптекара і в майбутньому обрав кар’єру лікаря, однак будучи 
протестантом він не міг здобувати освіту в престижних анг
лійських медичних університетах Оксфорда чи Кембриджа 
і це, можливо, вже в той час почало формувати погляди 
Ходжкіна як майбутнього соціального реформатора. Медичну 
освіту Ходжкін отримав в університеті Единбургу, ставши 
студентом у віці 21 року.

Першою відомою студентською роботою Томаса Ходжкіна 
була стаття “On the use of the spleen”, присвячена функціям 
селезінки, що і обумовило його подальші наукові вподобання 
[1].

За час навчання в Единбурзі Ходжкін двічі переривав 
здобуття освіти, провівши рік в Італі і Франці . Серед паризь
ких знайомств Ходжкіна були відомі в той час люди: Рене 
Теофіль Гіацинт Лаєнек - відомий французький лікар і анатом, 
винахідник стетоскопа та засновник клініко-анатомічного 
методу діагностики (1781-1826); барон Олександр фен Гум- 
больт -  видатний натураліст, антрополог, географ, мандрів
ник, державний та громадський діяч (1769-1859); барон 
Георг Кувієр -натураліст, анатом і палеоетнолог (1769-1832), 
а також мандрівник Томас Боудитч [2]. Однак особливо слід 
відзначити знайомство з відомим в той час єврейським 
філантропом сером Мойсеєм Монтефіор (1784-1885), що пере
росло в багаторічну дружбу.

Саме в Парижі видається латинською мовою його спільна 
з J.J. Lyster робота [3], присвячена фізіологічним механізмам 
абсорбці , за яку він і був удостоєний звання доктора 
медицини в Единбурзі.

У 1825 році Томас Ходжкін повернувся в Англію, де завер
шив медичну освіту. Того ж року він зайняв посаду аптечного 
лікаря і був обраний членом Королівського лікарського това
риства. З 1826 року Томас Ходжкін працює лікарем-патоло- 
гом та доглядачем музею патологічно анатомі в одному з 
найбільших і найвідоміших госпіталів Велико Британі -  
Guy’s госпіталю, який був заснований у 1212 році та знахо
дився в самому центрі Лондона.

Томас Ходжкін, як доглядач музею патологічно анатомі , 
зосередився на накопиченні взірців, що демонстрували 
вплив захворювань на людський організм, і й довів х за
гальну кількість до 1700. У 1829 році Ходжкін видає каталог 
патанатомічного музею, чим і створює собі репутацію як 
лідируючого патолога Лондона [4].

З великим ентузіазмом і натхненням Ходжкін впровад
жує ретельне порівняльне дослідження клінічних проявів 
захворювань та виявлених патанатомічних змін. У наукових 
виданнях Ходжкіном вперше висвітлені перитоніт, що виник 
внаслідок перфораці апендикулярного відростка, метаста
тичне ураження лімфатичних вузлів, явище двояковвігну- 
тості еритроцитів і перехресних смуг у волокнах мускула тощо.

Спільно с Томасом Аддісоном він вперше повідомив про 
зміну волосяного покрову шкіри при ветиліго, а в 1828 році, 
за 20 років до Домініка Корригана (D. Corrigan, 1802-1880 рр.), 
зробив перший порівняльний (патологоанатомічний і клініч
ний) опис недостатності клапанів аорти [5]. Аускультативний 
феномен при недостатності аорти при зміненому клапанному
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апараті, описаний Томасом Ходжкіном, відомий в англомов
ній літературі під назвою “Hodgkin-Key sound” . Серед ба
гатьох створених ним патологічних препаратів був і препарат 
з точним описом симптомів гострого апендициту, захворю
вання, описаного на 50 років пізніше.

З 1827 року Томас Ходжкін першим в Англі починає 
читати лекці з патологічно анатомі і згодом х публікує в 
двох томах [6, 7]. Сучасники високо цінили його науковий 
ентузіазм і лекторській професіоналізм, який проявився не 
тільки на теренах патологічно анатомі , а й в профілактичній 
медицині. Лекційний курс та рекомендаці Ходжкіна по 
профілактичній медицині та медичній освіті були видані в 
Лондоні та користувались великим попитом [8,. 9,. 10].

Першим на Британських островах Ходжкін прочитав лек
цію про використання стетоскопу для діагностики легеневих 
захворювань на конференці лікарів Guy’s-госпіталю, однак 
ця доповідь була зустрінута скептично і тільки через декілька 
років його близький друг та співробітник Уілліам Строуд 
впровадив в практику гнучкий стетоскоп.

Безумовно, основною роботою, що увіковічила постать То
маса Ходжкіна, було видання в 1832 році статті в “On some 
morbid appearances of the absorbent glands and spleen” [11], де 
він описав історі хвороб та результати власних патологоана- 
томічних досліджень шести пацієнтів зі змінами лімфатич
них вузлів та селезінки, яких він спостерігав в Guy’s-госпіталі. 
Сьомий випадок, яким Ходжкін ілюстрував свою роботу, був 
переданий йому його другом і знаним лондонським патоло
гом Робертом Карсвеллом.

Вражає наукова й історична ретельність, з якою підходить 
Ходжкін до описання та обговорення виявлених ним клініч
них та патологоанатомічних змін. На сторінках свого пові
домлення Ходжкін відкрито вступає в суперечку з автори
тетним анатомом Девідом Краігі (David Craigie), який в 
1828 році описав подібні випадки в своєму підручнику за
гально і патологічно анатомі , однак відносив виявлені 
зміни до вторинних змін запального характеру. Розглядаючи 
історичні аспекти опису виявлених змін, Томас Ходжкін за
значає, що подібні зміни спостерігали багато відомих дослід
ників минулого, зокрема повідомляє про опис Круікшанка 
(Cruickshank) в 1786 році та Мальпігі (Malpighi) в 1666 році.

Загалом епохальна для нас робота Томаса Ходжкіна не 
привернула до себе уваги медиків того часу. І тільки найбіль
ші авторитети лондонсько медицини Томас Аддісон (1793
1860) та Річард Брайт (1789-1858) згадували про описане 
Томасом Ходжкіном захворювання в сво х публічних лекціях.

Спільна і наполеглива робота Ходжкіна в Guy’s-госпіталі 
з відомими медичними авторитетами того часу Томасом 
Аддісоном та Річардом Брайтом була яскравою подією 
англійсько медично громадськості того часу, що і вилилось 
у створення науково співдружності “Тріумфірат Guy’s-гос- 
піталю” (“Гіганти Guy’s-госпіталю”).

Проте не все завжди було просто в спільному існуванні в 
межах одного медичного закладу трьох таких відомих нау- 
ковців-медиків. Так, Річард Брайт до останніх днів свого 
життя не користувався стетоскопом і використовував його як 
вазу для квітів, через що постійно піддавався критиці зі 
сторони Ходжкіна, а останній не хотів змиритися з високими 
гонорарами Томаса Аддісона за лекці , які він читав в 
консервативній манері.

Професійний медичний авторитет Ходжкіна був настіль
ки великим, що в 1836 році його запросили до товариства 
Королівського лікарського коледжу (членами якого могли бути 
тільки вихованці Оксфорду або Кембриджу), однак Ходжкін 
відкинув цю пропозицію, вважаючи обмеження при вступі 
в товариство дискримінаційними для багатьох лікарів.

Винятково освічена людина -  Томас Ходжкін -  вів широ
ке листування з відомими людьми свого часу: Майклом 
Фарадеєм, сером Джоном Хершелом, Джозефом Хумом та 
Елізабет Фрі тощо.

Незважаючи на значний авторитет у лікарському това
ристві Лондона, Томас Ходжкін повністю нехтував кар’єрним

ростом та приватною практикою. Його беззастережна про
фесійна та лекторська компетентність поєднувалась з непо
пулярністю, особливо серед старших консервативних колег, 
через його постійне реформаторське прагнення до вдоско
налення надання медично допомоги та медично освіти.

У 1937 році внаслідок адміністративного конфлікту Томас 
Ходжкін провалився на конкурсі за виборну посаду асистента 
госпіталю і наступного дня покинув займану посаду патолога 
в Guy’s-госпіталі. Його місце зайняв не менш відомий в свій 
час Бенджамін Гай Бабінгтон, (Benjamin G. Babington, 1794
1866), що викликало широкий резонанс серед медично 
громадськості Лондона.

Після звільнення з Guy’s-госпіталю Томас Ходжкін деякий 
час займався приватною практикою і одружившись у 
1850 році з Сарою Франціске Скаіф (Callow) (1804-1874), 
вдовою з Нотингему, проживав у Лондоні на площі Бедфорд 
у будинку, що до нього належав Томасу Ваклею -  засновнику 
і першому редактору відомого медичного часопису “Lancet” . 
Останні роки життя Томаса Ходжкіна характеризувалися все 
більшим відступом від медицини і присвяченням себе 
філософським, географічним і етнографічним дослідженням.

У 1837 році Ходжкін стає одним із засновників Англійсь
кого і Зарубіжного Товариства Захисту аборигенів і відкриває 
його філію у Франці . Він активно працював у Королівському 
Географічному Товаристві і відігравав важливу роль в органі- 
заці і становленні Англійського Етнологічного Товариства в 
1843 році. З найбільш відомих праць Томаса Ходжкіна того 
часу є “Меморандум про взаємовідносини релігі та фізіо- 
логі ” , яка була задумана після дискусій з Семюелем Туком 
ще в 1821 році, в ті часи, коли Ходжкін був студентом в 
Единбурзі.

Найбільший вплив на Томаса Ходжкіна в останні десяти
ліття його життя здійснив його давній знайомий сер Мойсей 
Монтефіор, відомий єврейський фінансист-філантроп, пер
ший не англієць, який зайняв посаду шерифа Лондону і разом 
з Натаном Ме ром Ротшильдом фінансував англійську прог
раму відміни рабства, за що і був посвячений у рицарі коро
левою Вікторією. Томас Ходжкін супроводжував Мойсея Мон- 
тефіора в багатьох подорожах на Схід, зокрема в Іспанію, 
Марокко [12] та Палестину.

Під час спільно з сером Мойсеєм Монтефіором подорожі 
в Палестину в 1866 році Томас Ходжкін помер від кишково 
інфекці та був похований на протестантському кладовищі в 
місті Jaffa (Yafo, Ізра ль) [13, 14].

У 1856 році сер Самуель У лкс описав захворювання, 
давши йому назву “аміло доз” , і використав для ілюстраці 
три з описаних Ходжкіном випадки аутопсі . Через дев’ять 
років (в 1865 році) після детального ознайомлення з роботами 
Томаса Ходжкіна та музейними патологоанатомічними пре
паратами сер Самуель У лкс видав статтю під назвою “Cases 
of Enlargement of the Lymphatic Glands and Spleen (or Hodgkin’s 
Disease) with Remarks” (“Випадки розширення лімфатичних 
вузлів та селезінки (хвороба Ходжкіна) з зауваженнями”), 
що,зодного боку, додатково закріпило пріоритетТомаса Ходж
кіна в описі даного захворювання, а з другого закріпило за 
захворюванням епонім -  хвороба Ходжкіна.

І якщо період між першим та наступним описом у медич
ній літературі хвороби Ходжкіна становив фактично чверть 
століття, то подальші поді розвивалися надзвичайно стрімко.

1870 рік -  Tuckwell наводить опис “великих клітин, що 
містять два чи три ядра” , які він спостерігав при мікроскопіч
ному дослідженні зрізів збільшених лімфатичних вузлів, от
риманих на аутопсі 49-річно жінки з величезною селезінкою.

1878 рік -  Greenfield робить першу замальовку гігантських 
двоядерних клітин, виявлених при малому збільшенні мікро
скопу в лімфатичному вузлі.

1890 рік -  С.Я. Березовський вперше робить припущення, 
що багатоядерні гігантські клітини являються патогномоніч- 
ними для хвороби Ходжкіна.

1898 рік -  австрійський патолог Karl von Sternberg (1872
1935) робить перший опис гістопатологі хвороби Ходжкіна [15].
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1902 рік -  Dorothy Mendenhall Reed (1874-1964) робить 
перший морфологічно вичерпний опис гістопатологі хвороби 
Ходжкіна [16].

1902 рік -  W.A. Pusey вперше застосовує рентгенівське 
випромінювання з метою лікування хвороби Ходжкіна [17].

1904 рік -  на VII з ’ зді німецьких патологів хвороба Ходж
кіна отримала синонім лімфогранулематоз.

1908 рік -  Much виявив у гістологічних зрізах лімфатич
них вузлів зернисті утвори (зерна Муха) і вважав х збудни
ками хвороби Ходжкіна.

20-ті роки ХХ століття -  Lamotte і Barilton вважають хво
робу Ходжкіна інфекційним захворюванням та інтенсивно 
займаються пошуком “вхідних” воріт інфекці , а Besanson 
провів серію дослідів по зараженню морських свинок мате
ріалом, взятому від хворих на хворобу Ходжкіна, та не отри
мав доказів “заразності” .

1925 рік -  R.Gilbert вперше постулює принципи сегмен
тарно променево терапі хвороби Ходжкіна [18].

1926 р ік -X . Fox повторно дослідив гістологічні зрізи, що 
зберігались в музе патологі Guy’s госпіталю. В основу оцінки 
були покладені гістологічні критері , запропоновані D. Reed. 
З шести взірців у трьох випадках діагностовано хворобу 
Ходжкіна, в інших -  туберкульоз, сифіліс та неходжкінську 
лімфому [19].

1932 рік -  Heimeyer, Hoffman, Rattino довели (методом 
фазоконтрастно мікроскопі ) спорідненість R-S та ракових 
клітин і виявили однаковий вплив на них ряду хімічних 
речовин.

1947 рік -  H. Jackson та F.Parker [20] пропонують першу 
клінічну класифікацію хвороби Ходжкіна.

1950 рік -  M.V. Peters повідомляє про покращення показ
ників 5- та 10-річного виживання після профілактичного 
опромінення суміжних лімфо дних регіонів і наводить трьох- 
стадійну клінічну класифікацію [21].

1952 рік -  J.D. Kinmonth [22] вперше впроваджують лім- 
фографію для становлення ступеня розповсюдженості процесу.

1962 рік -  Н.S. Kaplan впроваджує широкопольну методи
ку безперервного опромінення множинних ланок вузлів (ман
тія, перевернутий Y і повна лімфо дна променева терапія), 
ідентифікація рівнів доз, які знищують пухлинні клітини [23].

1963 рік -  Lukes встановлює відношення гістологічних 
особливостей хвороби Ходжкіна до клінічних стадій і прогнозу.

1965 рік -  корінна зміна пріоритетів: повний відхід від 
принципів монохіміотерапі та перехід до комбінованих 
методів лікування (поліхіміотерапія та променева терапія) і 
тривалого підтримуючого лікування [24].

1966 рік -  Е. Frei повідомляє про високу ефективність у 
лікуванні хвороби Ходжкіна циклічно комбінаці з чотирьох 
препаратів (MOMP) [25].

1967 рік -  J.Bernard впроваджує протокол МОРР [26].
1968 рік -  S.A. Rosenberg проводить перше порівняльне 

контрольоване дослідження ефективності поєднано проме
нево терапі і хіміотерапі [27].

1969 рік -  H.S. Kaplan та F. Glatstein впроваджуютьлапа- 
ротомію як метод стадійно діагностики [28].

1970 рік -  De Vita впроваджує перші високодозові про
токоли для лікування хвороби Ходжкіна [29].

1973 рік -  G. Bonadonna вводить в лікування хвороби 
Ходжкіна протокол ABVD та альтернуючі режими хіміотерапі 
[30].

1974 рік -  створення концепці “salvage” терапі .
1979-1987 -  створення, адаптація та розвиток моделі

Goldie-Coldman -  основно математично моделі лікування 
хворих на лімфому Ходжкіна з несприятливим прогнозом [31].

Початок 90-х років ХХ століття -  фактично одночасно і 
незалежно запропановано програми Stanford Vта BEACOPP- 
базовий.

80-90 роки ХХ століття -  використання високодозово 
ПХТ з наступною трансплантацією для лікування хвороби 
Ходжкіна в тому числі при резистентності до хіміотерапі [32, 
33, 34].

Однак навіть використання новітніх клітинних техноло
гій потребують х подальшого удосконалення. Так, A.P. Rapo- 
port et all. [35] вважають, що оптимальним протоколом для 
процедури мобілізаці в гемопоєтичних клітин з периферич
но крові хворих на хворобу Ходжкіна є комбінація циклофос- 
фаміду та етопозиду з Г-КСФ чи ГМ-КСФ. В той же час, дослід
ники з університетсько клініки в Брно [36] пропонують вико
ристовувати протокол MINE для досягнення цитопені з по
дальшою стимуляцією рекомбінантним Г-КСФ в дозі від 5 
до 16 мкг/кг/добу. Інші дослідницькі групи пропонують 
протоколи DHAP [37], D-TEC [38], MIME [39] та IEV [40].

1996 рік -  Стівен Розенберг на меморіальній лекці , 
присвяченій пам’яті Генрі Каплан, висунув прогнози щодо 
повно виліковності хвороби Ходжкіна у ХХІ столітті.

2000 рік -  Bonadonna G. вважає “ ...зараз ми повинні 
переосмислити віддалені наслідки терапевтичних стратегій” . 
[41 ].

Проте як ніколи справедливо звучать сьогодні слова 
Й.А. Касирського “Проблема лечения лимфогранулематоза в 
настоящее время переживает период ревизии некоторых
старых взглядов и методов....  Не следует, однако, думать,
что наши замечания должны парализовать новые поиски 
наиболее рациональных подходов к терапии лимфогрануле
матоза” [42].
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ТЕЗИ КОНФЕРЕНЦІ “СУЧАСНІ ЗАСОБИ СУПРОВОДУ В 
КОМПЛЕКСНОМУ ЛІКУВАННІ ОНКОЛОГІЧНИХ ХВОРИХ”

Глинчак Т.І., Нікула І.П., Бідованець Б.Ю.

ДОСВІД ЛІКУВАННЯ ПРОМЕНЕВИХ ЦИСТИТІВ КОМБІНОВАНОЮ МЕДИКАМЕНТОЗНОЮ СУМІШШЮ 

Тернопільський обласний комунальний клінічний онкологічний диспансер

Незважаючи на те, що вибір методики променево терапі 
проводиться індивідуально, променеві пошкодження 
сечового міхура виникають досить часто.

Для лікування променевих циститів віддавна застосо - 
вуються інстиляці сечового міхура жировими субстанціями 
(олією обліпихи, шипшини, риб’ячим жиром тощо). Однак 
цей метод не завжди приносить бажаний ефект.

Для підвищення ефективності лікування променевих 
циститів, ми застосовували внутрішньоміхурове введення 
ліпофундину з додаванням діоксидину 1 %; лідока ну 10 %; 
гідрокортизону та димексиду в пропорці 2:2:2:1:1. Ліпо- 
фундин є жировою ізотонічною емульсією з очищено соєво 
олі , емульовано із застосуванням ізотонічного гліцерину, 
призначений для парантерального харчування.

Залежно від ступеня важкості перебігу циститу та місткості 
сечового міхура, об’єм суміші для інстиляці коливався від 
10 до 30 мл (в середньому -  20 мл). Переваги запропо
нованого методу:

1) Дрібнодисперстність ліпофундину виключає можливість 
жирово емболі та підвищує обволікуючий ефект препарату.

2) Ліпофундин, завдяки сво й ізотонічності не подразнює 
слизового шару міхура та зменшує подразнювальну дію 
інших препаратів.

3) Комбінація ліпофундину із антибактеріальними, про
тизапальними, аналгезуючими препаратами із додаванням 
перфоранту -  димексиду, дозволяє досягнути кращого та 
стійкого лікувального ефекту у стисліші терміни.

В умовах Тернопільського ООД ми застосовували 
інстиляці сечового міхура вищезгаданою лікувальною 
сумішшю 38 хворим: 23 хворих -  на рак шийки та тіла матки, 
10 -  на рак простати та сечового міхура і 5 -  на рак прямо 
кишки.

На курс лікування застосовувалось 7-14 інстиляцій. Вже 
після 2-3-х інстиляцій відмічалось суттєве зменшення 
дизурі , больового синдрому, поліпшення загального 
самопочуття. Позитивний ефект отримано у 33 хворих. У 5 
хворих ефект не досягнутий.

Самбор Л.Ф ., Кривокульський Д.Б., Фінашина Т.В.

ПРОФІЛАКТИКА УСКЛАДНЕНЬ ПРИ ОРГАНОЗБЕРІГАЮЧИХ ОПЕРАЦІЯХ 
У ХВОРИХ НА РАК ШИЙКИ МАТКИ

Тернопільський обласний клінічний онкологічний диспансер

ВСТУП Рак шийки матки (РШМ) все частіше діагнос
тують у жінок молодого і навіть юного віку, які не мають 
дітей. Тому пошук оптимальних методів лікування хворих 
на початковий рак шийки матки (c-r in situ), етіопатогене- 
тичний підхід до лікування із збереженням дітородно 
функці -  важлива проблема сьогодення.

КЛІНІЧНИЙ МАТЕРІАЛ ТА МЕТОДИ В період з 2000 
по 2002 роки в області було виявлено 52 хворих з c-r in situ. 
Проведено хірургічне лікування у 47 жінок, в тому числі у 32 
в об’ємі діатермоконізаці шийки матки у межах здорових 
тканин в поєднані з дігностичним вишкрібанням цервікаль- 
ного каналу.

Усі пацієнтки обстежувались кольпоскопічно, цитологічно, 
гістологічно та бактеріоскопічно до початку лікування. Опе
рацію проводили в стаціонарних умовах під місцевою анесте
зією 0,5 % новока ном -  20,0 мл. або під внутрішньовенним 
наркозом.

Післяопераційні ускладнення були розподілені на ранні 
(до 3 тижнів) та пізні (після 3 місяців).

В раньому післяопераційному періоді було виявлено 
кровотечі зі струпа в 15,6 % випадків, довготривала рясна 
менструація у 28,1 %, загострення запальних процесів матки 
чи додатків у жінок, які не отримували лікування супутньо 
генітально інфекці (18,75 %).

До пізніх ускладнень хірургічного лікування віднесено:
-  утворення стенозу чи стріктури цервікального кана - 

лу -  у 2 жінок (6,25 %);
-  підепітеліальна гематома в ділянці рубця -  у 7 жінок 

(21,9 %);

-  ендометріо дні зміни в шийці матки в різні строки до 
12 міс після проведення операці -  у 5 хворих (15,6 %).

При вивчені кольпоскопічно картини вагінально части
ни шийки матки та цитологічного мазка майже у 20 % ви
падків було виявлено зміни доброякісного характеру, в 
основному у вигляді гіперкератозу чи зони трансформаці .

Рецидивів злоякісного росту після проведення органо- 
зберігаючих операцій на шийці матки виявлено не було.

Аналізуючи причини виникнення ускладнень було вста
новлено, що кровотеча зі струпа шийки матки та довготривалі 
рясні менструаці виникали у випадках, коли діатермоконі- 
зацію проводили в ІІ фазі менструального циклу за 4-7 днів 
до наступних місячних. У випадках проведення операці на 
5-7 добу від початку менструаці таких ускладнень не спосте
рігали. Стеноз та стріктура цервікального каналу спостері
галась у жінок, що не народжували дітей. Ендометріо дні змі
ни в шийці матки виявлено, коли діатермоконізація прово
дилась в об’ємі не менше 2/3 шийки або в період між 8
16 днями менструального циклу.

ВИСНОВКИ Проведений аналіз показав, що дотримую
чись вироблено тактики лікування хворих на c-r in situ, 
можна уникнути основних ускладнень. Перш за все, в доопе- 
раційному періоді необхідно проводити лікування виявлено 
супутньо генітально інфекці . Після закінчення курсу меди
каментозно терапі діатермоконізацію шийки матки слід ви
конувати не пізніше 5-7 доби менструального циклу. У жінок, 
що не народжували дітей, слід віддати перевагу менш трав
матичній лазарній вапоризаці шийки матки. Що стосується 
ендометріозу шийки матки, то ця проблема вимагає подаль
шого детального вивчення.
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Самбор Л.Ф ., Темченко О.І., Фінашина Т.В.

ЗАМІСНА ТЕРАПІЯ ПОСТКАСТРАЦІЙНОГО СИНДРОМУ У ХВОРИХ НА РАК ШИЙКИ МАТКИ

Тернопільський обласний клінічний онкодиспансер,
Тернопільська державна медична академія ім. І. Я. Горбачевського

ВСТУП У пацієнток з діагнозом рак шийки матки Т1а -  
Т1б після оперативного лікування в об’ємі просто чи роз
ширено екстирпаці матки з додатками в організмі відбува
ються нейрогуморальні зміни, що призводять до розвитку 
постгістеректомічного синдрому (ПГС), який складається з 
вегето-невротичних, психоемоційних і ендокринологічних 
розладів. В зв’язку з естрогенною недостатністю розвиваються 
урогенітальні ускладнення: сухість піхви, уретрити, кольпіти, 
що погіршують якість життя молодих жінок.

КЛІНІЧНИЙ МАТЕРІАЛ ТА МЕТОДИ За період 2000
2002 рр. в Тернопільському обласному клінічному онкодис- 
пансері радикально проліковано в об’ємі гістеректомі 24жін
ки репродуктивного віку (21-50 років). В післяопераційному 
періоді у всіх хворих визначалися нейровегетативні, психо
емоційні порушення різного ступення інтенсивності. Оцінку 
психоемоційних та вегетосудинних порушень у всіх обстеже
них жінок проводили шляхом визначення менопаузального 
індексу Купермана (МПІ) в модифікаці Уварово . По важкості 
перебігу ПГС всі хворі були розділені на дві групи: І група -  
7 хворих у віці 21-34 роки, в яких МПІ трактувався, як легкого 
ступеня (психоемоційні порушення -  1-7 балів, вегетосудивні -  
11-20 балів) та ІІ група -  11 хворих у віці 35-50 років, в 
яких МПІ був середнього чи важкого ступеня (психоемоційні 
порушення -  8-15 балів, вегетосудивні -  21-30 балів).

В І групі ПГС в основному проявлявся вазомоторними та 
психо-емоціональними порушеннями. У хворих ІІ групи спо
стерігались значно важчі симптоми ПГС, такі як випадіння 
волосся, сухість шкіри, болі в поясниці, урогенітальні розлади.

Хворим обох груп було запропоновано із замісною ціллю 
гомеопатичний препарат клімактоплан та гормональний 
препарат -  похідний 17-ОН-прогестерона -  Клімен.

Клімактоплан призначали згідно з інструкцією по 1
2 таблетки тричі на добу, кпімен -  по 1 таблетці на добу в

безперервному режимі.
Замісна терапія проводилась на протязі 6-9 місяців і 

була поєднана з вітамінотерапією та препаратами заспокій
ливо ді (валокордин, ново-пассит, діазепам).

Терапевтичний ефект у жінок І групи наступав після 
третього-четвертого циклу терапі , тоді як у 6 хворих (54,5 %) 
ІІ групи більшість клімактеричних порушень зменшувались 
через 5-6 циклів, у 4 хворих (36,4 %) -  через 7-8 місяців, а 
в 1 жінки (9,1 %) лише через 9 місяців. Тому важливо не 
відміняти терапію до отримання повного клінічного ефекту. 
Після відміни препаратів жодна хвора не відмічала погір
шення стану, відновлення приливів, підвищення пітливості, 
дратливості, що свідчило про стабілізацію гормональних 
співвідношень.

Важливим став також і той факт, що замісна терапія не 
мала негативного впливу на перебіг основного захворю
вання.

Що стосується ризику розвитку раку молочно залози, то 
тільки у 2 жінок ІІ групи, після 8-місячного курсу замісно 
гормонально терапі було діагностовано дифузну мастопатію, 
а у 1 хворо -  вузлову. Але відсутні достовірні дані, що ці 
процеси розвинулись внаслідок прийому Клімена, тому 
що у даних жінок відсутні огляд маммолога та маммографія 
до початку прийому препаратів.

ВИСНОВКИ Таким чином, проведений аналіз свідчить 
про те, що ПГС має більш важкі симптоми протікання у жінок 
передклімактеричного періоду -  40-50 років.

Застосування замісно терапі препаратами клімен та клі
мактоплан у хворих з ПГС у репродуктивному віці зменшує 
симптоми протікання клімактеричних порушень, тим самим 
покращуючи якість життя молодих жінок. Також відсутні дос
товірні дані про погіршення протікання основного захворю
вання при використанні препаратів замісно терапі .

Бабанли Ш.Р., Кочан М .М ., Темченко О.І., Гута Л.В., Загарія Г.В.

АКТУАЛЬНІ ПИТАННЯ ПРОФІЛАКТИКИ ТРОМБОЕМБОЛІЧНИХ УСКЛАДНЕНЬ У ХВОРИХ НА РАК
ЯЄЧНИКІВ

Тернопільський обласний комунальний клінічний онкологічний диспансер

При гінекологічних операціях тромбоемболічні усклад
нення зустрічаються досить часто й складають 7-21 %.

Нами проведений аналіз післяопераційно летальності 
серед хворих на рак яєчників. За останні 4 роки проведено 
хірургічне лікування у 247 хворих на рак яєчників у віці 30
64 роки. Серед обстежених хворих найчастіше зустрічалась 
наступна екстрагенітальна патологія: ожиріння -  у 78 (31,6 %) 
хворих, хронічна венозна недостатність -  у 89 (36,0 %), 
хвороби шлунково-кишквого тракту -  у 62 (25,1 %), гіперто
нічна хвороба -  у 88 (35,6 %), цукровий діабет -  у 20 (8,1 %), 
органічні захворювання серця -  у 19 (7,7 %) хворих.

160 хворих (І група) отримували традиційну профілакти
ку тромбоемболічних ускладнень в післяопераційному 
періоді: гепарин по 5000 Од підшкірно кожні 6 годин 4-5 днів 
з наступним переходом на антиагреганти (ескузан, аспірин, 
індометацин). Ще 87 хворих (ІІ група) отримували фраксипа- 
рин. Його призначали по 0,3 мл підшкірно за 2 години до 
операці 1 разнадобутащ е 3-5 днівпісляопераці втакому 
ж дозуванні. Окрім того, хворі ціє групи також отримували 
реополіглюкін та інші дезагреганти, еластичне бинтування 
нижніх кінцівок.

Критерієм ефективності застосування методів профілак
тики тромботичних ускладнень слід вважати клінічний пере
біг післяопераційного періоду.

Аналіз проведених досліджень показав, що в групі хворих, 
які отримували гепарин, виникали ускладнення з боку нижніх 
кінцівок за типом гострого чи загострення хронічного тромбофле
біту -  у 12 хворих (7,5 %). Тромбоемболія виникла у 6 хворих 
(3,7 %). Причому у 2 випадках такі ускладнення закінчились 
тромбоемболією легенево артері і смертю. Ще у 4 хворих 
тромбоемболія легенево артері виникла на фоні задовіль
ного, неускладненого перебігу післяопераційного періоду.

Серед хворих ІІ групи, які отримували профілактику фрак- 
сипарином, ускладнення на кшалт гострого чи загострення 
хронічного тромбофлебіту виникли у 5 хворих (5,7 %). Ви
падків тромбоемболі не виникло серед хворих, які в комп
лексному лікуванні та профілактиці тромботичних усклад
нень отримували Фраксипарин.

Таким чином, наведені дані переконливо свідчать на 
користь застосування фраксипарину в комплексі заходів з 
профілактики тромбоемболічних ускладнень в післяопера
ційному періоді у хворих на рак яєчників.
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Бабанли Ш.Р., Кочан М .М., Угляр Ю.В., Юрик О.І., Гуменюк В.В., Яременко А.В.

“БЕРЛАМІН МОДУЛЯР” В ІНТЕНСИВНІЙ ТЕРАПІ ХВОРИХ, ОПЕРОВАНИХ З ПРИВОДУ РАКУ
ШЛУНКА ТА СТРАВОХОДУ

Тернопільський обласний комунальний клінічний онкологічний диспансер
МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ Досліджено 28 пацієнтів 

палати інтенсивно терапі Тернопільського обласного онко
логічного диспансеру, які лікувалися в період з січня по ли
пень 2003 року, прооперованих з приводу раку стравоходу 
та шлунка. Вік пацієнтів від 38 до 80 років. Серед них 
18 мужчин і 10 жінок. Об’єм операцій, які перенесли пацієнти: 
гастректомія з резекцією нижньо 3-тьо стравоходу -  7 па
цієнтів; операція Гарлока -  2; резекція 2/3 шлунка -  8; субто
тальна резекція шлунка -  6; операція Люіса -  1; гастректомія -  
2; гастроентероанастомоз -  1; пробна лапаротомія -  1.

Зонд за зв’язку Трейца вводився під час проведення 
оперативного втручання. Для підтвердження місця знахо
дження зонда відразу після операці використовували аспіра- 
ційну пробу. Введення суміші розпочинали на 2-3 день після 
операці , коли аускультативно визначались перистальтичні 
шуми. Вводили 100 мл 20 % р-ну суміші “Берамін модуляр” 
за 1 год до 1 л за добу. Ускладнень не було. Крім одного 
випадку діаре і одного випадку здуття живота. Ці явища 
були зняті призначенням метронідазолу та церукалу 10 мг 
внутрішньом’язово. Маса тіла пацієнтів практично не зміню
валась під час раннього післяопераційного періоду після 
ентерального харчування сумішшю “Берламін модуляр” .

Рівень загального білка крові був в нормі у всіх пацієн
тів. Середній ліжко-день у хворих склав 10,2. Ускладнень, 
неспроможності анастомозів і летальних випадків не було.

Контрольну групу склали 41 хворий, які були прооперова
ні ТОККОД протягом 2002 року. Серед них 26 чоловіків і 
15 жінок, віком від 40 до 82 років. Цим хворим були про
ведені такі операці : гастректомія з резекцією нижньо третини 
стравоходу -  12; операція Гарлока -2; резекція 2/3 шлунка -  
8; субтотальна резекція шлунка -  15; гастростомія -  2; гастро
ентероанастомоз -  2. Для ентерального харчування викорис
товувалось дитяче харчування “Малыш”. З 41 у 10 хворих 
відмічалось здуття живота і діарея. Ми пов’язуємо це з лак- 
тазною недостатністю в зв’язку з тим, що для ентерального 
харчування дорослих використовуються дитячі молочні су
міші. У одного хворого спостерігали неспроможність страво
хідно-кишкового анастомозу. Рівень загального білка крові 
в 15 із 41 хворих був в середньому на 10-15 % нижче норми; 
це потребувало додаткового введення амінокислот (Інфезол) 
від 500 до 1 л на добу. Середній ліжко-день склав (11,2).

ВИСНОВКИ Таким чином, ентеральне харчування су
мішшю “Берламін модуляр” в ранньому післяопераційному 
періоді після операцій з приводу раку шлунка і стравоходу є 
фізіологічним, не потребує стерильності та відносно не дорога. 
Раннє ентеральне харчування дозволяє підтримувати шлун
ково-кишковий тракт у нормальному фізіологічному стані та 
запобігати багатьом ускладненням. Раннє ентеральне харчу
вання покращує кровообіг шлунково-кишкового тракту і сприяє 
заживанню анастомозів. Зменшує тривалість післяоперацій
ного ліжко-дня та вартість перебування хворого в стаціонарі.

Бабанли Ш.Р., Кочан М .М., Загарія Г.В.
ЗАСТОСУВАННЯ ПРЕПАРАТУ “КЕТАНОВ” ПРИ ОНКОГІНЕКОЛОГІЧНИХ ОПЕРАЦІЯХ 

Тернопільський обласний комунальний клінічний онкологічний диспансер

Дія “Кетанов” досліджена нами в 97 хворих. В 34 хворих 
він застосований як засіб премедикаці і післяопераційного 
знеболення, в 63 хворих -  виключно для післяопераційного 
знеболення. Оперовані жінки віком від 23 до 74 років, яким 
виконані наступні операці : розширена екстирпація матки з 
додатками -  13 пацієнток, екстирпація матки з додатками -  
52, надпіхвова ампутація матки -  12, надпіхвова ампутація 
матки з оментектомією -  8, кістектомія -  10, конізаці шийки 
матки -  2. Тривалість операцій від 15 до 150 хвилин.

Контрольну групу складали 104 хворих, яким знеболення 
під час операці проводилось морфіном і кетаміном в складі 
нейролептанелгезі . Знеболення в післяопераційному періоді 
проводилось морфіном в дозі 25±5 мг внутрішньом’язево в 
першу добу після операці і в дозі 15±5 мг внутрішньом’я
зево -  в другу добу.

Премедикація препаратом “Кетанов” , реланіумом і атро
піном викликали повноцінний адекватний ефект при ста
більних показниках артеріального тиску, частоти серцевих 
скорочень. Інтубація трахе на фоні ввідного наркозу тіопен- 
талом не супроводжувалась зміною показників кровообігу.

На відміну від контрольно групи вихід з наркозу хворих 
основно групи не супроводжувався м’язовим гіперкінезом 
та порушенням мікроциркуляці , яка проявлялася акроціано- 
зом, холодними шкірними покровами. Зберігалась достатня 
післяопераційна анальгезія в середньому 2,2±0,2 год.

Позитивні результати отримані при застосуванні “Кета
нов” для післяопераційного знеболення. Однак у третини 
(32) хворих необхідне було додаткове застосування 10 мг

морфіну. У 94 (95 %) хворих, які отримували виключно “Ке
танов” для знеболення в післяопераційному періоді, в перший 
день після операці вислуховувалася моторика кишечника. 
У 73 (75 %) хворих не відзначено затримку сечі. В контроль
ній підгрупі моторика кишечника з ’являлася в середньому 
на 12 год пізніше, а затримки сечі не було у 40 (38 %) хворих. 
Хворі були більш активними, випадки нудоти та блювання 
спостерігались рідко (3,8 %та 2,9 % відповідно). В контроль
ній групі нудота спостерігалася у 20 (10 %) хворих, блюван
ня у 6 (5,7 %) хворих. У всіх 97 хворих основно групи ком
бінація “Кетанов” і, за необхідності, морфіну дозволяла досяг
нути адекваиного ефекту знеболення практично у всіх пацієн - 
тів, при цьому потреба опіатів знижувалася на 50-70 % і не 
викликала звикання чи залежності.

ВИСНОВКИ 1. “Кетанов” являється аналгетиком перифе
рично ді , який в комбінаці з морфіном забезпечує адек
ватний анальгезуючий ефект в хірургічному лікуванні онко
логічних хворих. 2. Доза опіатів при застосуванні “Кетанов” 
для підтримки адекватного знеболення при онкологічних 
операціях знижувалася на 50 %. Вихід з наркозу не супрово
джувався м’язовими гіперкінезами, порушенням мікроцир
куляці , зберігалась достатня післяопераційна анальгезія. 3. В 
післяопераційному періоді не відзначалось пригнічення ди
хання та моторно функці шлунково-кишкового тракту, не 
виникало необхідності продовження ШВЛ, перистальтика 
відновлювалася в середньому на 12 год швидше, ніж при 
застосуванні лише опіатів.
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БЦЖ ІМУНОТЕРАПІЯ НЕІНВАЗИВНОГО РАКУ СЕЧОВОГО МІХУРА 

Тернопільська державна медична академія ім. І .Я. Горбачевського

Висока ймовірність рецидиву (до 70 %) протягом першого 
року після проведеного хірургічного лікування неінвазивного 
раку сечового міхура (РСМ) зумовлена переважно дифузним 
характером неопластичних змін уротелію, вогнищами carci
noma in situ (CIS) та субопераційною імплантацією пухлин
них клітин (Фигурин К.М., 1999; H.Rubben, 1994). Окрім 
того згідно концепці канцерогенезу (Murphy W., 1996), РСМ 
є захворюванням всіє слизово оболонки міхура. Цим 
пояснюється необхідність проведення ад’ювантно терапі .

Сечовий міхур здатний проявляти імунну контрреакцію 
уповільненого типу на антигенний подразник. Поверхневий 
РСМ є ідеальною моделлю для неспецифічно БЦЖ імуноте- 
рапі , яка на сьогодні є “золотим стандартом” при залишковій 
пухлині після ендоскопічно резекці , для попередження реци
диву пухлини, а також CIS. (Виняток -  РСМ на стаді рТa, 
G1, солітарний до 3 см, при якому ризик прогресування 4
6 %, чи рецидиву до 10 % розцінюється як низький). Показ
ник ремісі при лікуванні резидуальних пухлин становить 
від 42 до 83 %, а частота рецидивів після трансуретрально 
резекці (ТУР) зменшується на 20-32 % (R. Ackermann und 
and., 1990; Debruyne, 1994).

Визначаючи умови внутрішньоміхурово ВСG-терапі , 
необхідно пам’ятати, що препарат містить живі мікобактері . 
Тому починати інстиляці слід після повного загоєння рани 
міхура -  не раніше 3 тижнів після ТУР та усунення запальних 
змін сечовивідних шляхів. Перед першим введенням вакци
ни проводять пробу Манту, при позитивній реакці додаткове 
обстеження з метою виключення активного процесу. Конт
рольна цистоскопія можлива через 2-3 тижні після останнього 
введення препарату.

В клініці онкологі Тернопільсько державно медично 
академі ім. І .Я.Горбачевського застосовано препарат 
ОпеоТІСЕ® у 8 і уроБЦЖ у 4 хворих РСМ. Процедуру прово
дили 1 раз на 7 днів протягом 6 тижнів амбулаторно. Препа
рат вводили на 2-3 години у порожній міхур. За 4 години до 
та за 2 год. після інстиляці хворим радили не вживати 
рідини, щоб уникнути передчасного сечовиділення, а також 
змінювати положення тіла. Почастішання та болючість сечо- 
пуску спостерігалися у всіх пацієнтів, переважно після 2-го 
введення препарату. Трьом хворим із субфебрильною гаряч
кою, нетривалою гематурією, болями у суглобах, посиленням 
потовиділенням призначено парацетамол 1,0 г, метиндол 
0,1 г та ізоніазид по 0,3 г на добу і відтерміновано наступну 
процедуру. В одному випадку хворого спостерігали синдром 
Рейтера.

Контрольні цистоскопі з прицільною біопсією слизово 
показали відсутність рецидиву у 7 пацієнтів у терміни від 
2 місяців до 8 років диспансерного нагляду. Одного хворого 
у зв’язку з прогресуванням пухлини прооперовано (цистекто- 
мія із уретерокутанеостомією). У жодному з 12 випадків не 
виявлено ознак туберкульозного ураження сечового міхура. 
Повний основний курс внутрішньоміхурово імунотерапі 
ОпеоТІСЕ® завершили 7 і уроБЦЖ -  3 хворих.

Таким чином, внутрішньоміхурова БЦЖ імунотерапія 
неінвазивного РСМ є високоефективним ад ’ювантним 
методом, а правильне визначення показань, дотримання 
вимог до застосування, технічно щадне виконання дозво
ляють запобігти можливим ускладненням та побічним 
проявам.

Дрижак В.І., Назарко Г.І., Туманова О.Р., Костишин Р.Д., Угляр Ю.В., Подолян М.В.

ПРОФІЛАКТИКА ТРОМБОЕМБОЛІЧНИХ УСКЛАДНЕНЬ У ХВОРИХ НА РАК ШЛУНКА

Тернопільська державна медична академія ім. І .Я. Горбачевського 
Тернопільський обласний комунальний клінічний онкологічний диспансер

ВСТУП Проблема профілактики тромбоемболічних 
ускладнень у післяопераційному періоді онкологічних хворих 
надзвичайно актуальна і далека від свого вирішення. Тому 
в до- і післяопераційному періодах всі лікувальні заходи 
повинні бути направлені на: 1) відновлення і стабілізацію 
функці кровообігу, поліпшення мікроциркупяці ; 2) підтрим
ку функці основних систем органів; 3) боротьбу з інтоксика
цією; 4) боротьбу з інфекцією; 5) профілактику тромбоутворень.

МАТЕРІАЛИ Протягом 2001-03 рр. було прооперовано 
112 хворих на рак шлунка. Із них 31 хворому проведено гастр- 
ектомію, 64 -  резекцію шлунка, 12 -  гастроентеростомію.

Найчастішими причинами в структурі післяопераційно 
летальності за 2001-2003 рр. були:

2001 2002 2003
Тромбоемболії легеневої артерії 1,0 % 4,1 % 2,2 %
Перитоніт 3,8 % 2,0 % 1,8 %
Гостра серцева судинна 
недостатність

2,7 % 3,5 % 2,0 %

Поліорганна недостатність 2,2 % 1,1 % 1,4 %
Набряк легень - 0,5 % 1,4 %
Набряк мозку - 0,5 % 0,7 %

Як видно з даних таблиці, однією з основних причин 
операційно летальності хворих є тромбоемболія легенево 
артері .

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕНЬ ТА Х ОБГОВОРЕННЯ
В клініці онкологі ТДМА розроблений комплекс заходів, 
спрямованих на профілактику венозних тромбоемболічних 
ускладнень в післяопераційному періоді. В обов’язковому 
порядку проводяться наступні заходи: 1) адекватна гемоди- 
люція; 2) інтенсивна медикаментозна терапія препаратами, 
що впливають на реологічні властивості крові (аспірин, 
курантил, трентал, реололіглюкін); 3) проведення інтенсивно 
детоксикаційно терапі (АУФОК, лазеротерапі , використання 
гіпохлориту натрію та форсованого діурезу); 4) застосування 
серцестимулюючих середників та лікування серцево-су
динно патологі ; 5) профілактика та лікування післяоперацій
ного парезу кишечника (ретельна підготовка шлунково- 
кишкового тракту, застосування пролонговано епідурально 
анестизі , призначення стимулюючих медикаментів: прозе- 
рин, бензогексоній); 6) проведення гепаринотерапі за 
наступною схемою: введення гепарину в дозі 5 тис Од під
шкірно в ділянку крила здухвинно кістки за 2 год до операці ; 
в ургентних випадках -  за 40 хв, а в післяопераційному 
періоді -  кожні 8 год в тій же дозі протягом 5-10 діб, або 
перехід на непрямі антикоагулянти після 3 діб з моменту 
операці . Все ширше застосовується фраксипарин в якості 
профілактики тромбоемболічних ускладнень і зручності у 
використанні: підшкірно по 0,3 мл 1 раз на добу, протягом 
7 діб.
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В комплексному лікуванні хворих, які знаходяться в 
післяопераційному періоді особливу роль відіграє адекватна 
антибіотикотерапія. При проведенні і виборі препаратів 
необхідно враховувати об’єм проведеного втручання, три
валість операці , травматичність, крововтрату.

Таким чином, здійснення зазначеного комплексу ліку
вальних заходів дозволило зменшити частоту тромбемболій 
легенево артері у хворих на рак шлунка в післяоперацій
ному періоді.

Хурані І.Ф., Какаркін А.Я., Печевистий О.Н.
ПРОФІЛАКТИКА ПІСЛЯПРОМЕНЕВОГО ФІБРОЗУ ГРУДНИХ М ’ЯЗІВ У ХВОРИХ НА РАК МОЛОЧНО

ЗАЛОЗИ ШЛЯХОМ ЗАСТОСУВАННЯ ДЕТРАЛЕКСУ

Вінницький національний медичний університет ім. М.І. Пирогова

ВСТУП Післяпроменевий фіброз є однією з основних при
чин розвитку постмастектомічного синдрому (ПМЕС), харак
теризується лімфедемою, болем і порушенням функці плечо
вого поясу на стороні операці . Вираженість ПМЕС прямо 
залежить від ступеня фіброзно-дистрофічних порушень в м’я
ких тканинах.

Дослідивши в експерименті дію флавоно ду детралексу 
на постпроменевий фіброз у щурів, і отримавши переконливі 
результати, ми вирішили застосувати його у хворих з метою 
попередження склерозування грудних м’язів і профілактики 
ПМЕС.

Метою нашо роботи було вивчити вплив детралексу на 
вираженість фібротичних змін в грудних м’язах після комбі
нованого лікування раку молочно залози.

КЛІНІЧНИЙ МАТЕРІАЛ І МЕТОДИ Обстежено 172 жінок 
віком від 40 до 69 років, хворих на рак молочно залози 
(РМЖ), що пройшли радикальне лікування у Вінницькому 
ООД з 1996 по 2002 роки. Контрольну групу склали 105 па
цієнток, які лікувалися за загальноприйнятою схемою. Дос
лідну -  67 хворих, які одержували детралекс перорально в 
дозі 500 мг 2 рази на добу протягом 15 днів, починаючи з 
першого дня після операці . Використовувалися різні прог
рами променево терапі . В контрольній групі ТГТ за інтен
сивною програмою виконувалася у 22,9 % хворих, дрібно 
протяжна -  у 23,8 %, розщеплений курс -  у 43,8 % пацієнток. 
У дослідній групі інтенсивній ТГТ піддалися 22,4 % хворих, 
дрібно протяжній -  29,8 % і розщеплений курс отримали 
47,8 % жінок. У всіх хворих оцінювалася функція плечового 
пояса і верхньо кінцівки (ступінь порушення чутливості, біль, 
об’єм рухів, вираженість набряку, м’язова сила), проводилася 
денситометрія і морфологічне дослідження великого грудного

м’яза на стороні операці . Статистична обробка даних про
водилася за методом Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ Найбільш виражені 
прояви ПМЕС виявилися у пацієнток, які отримували ТГТ 
за розщепленою програмою, що було пов’язане з розвитком в 
м’язах плечового пояса виражених склеротично-фібротичних 
змін, визначених денситометрично (різниця показників 
щільності грудного м’яза із здорово і уражено сторони дохо
дила до 15 дБ і більше) і морфологічно. В біоптаті великого 
грудного м’яза знаходили виражені дегенеративні зміни від 
атрофі і дегенераці м’язових волокон до воскоподібного 
некрозу, міосклерозу і міофіброзу.

Застосування детралексу значно зменшило постмастек- 
томічні і постпроменеві ускладнення як на клінічному, так і 
на морфологічному рівні. Отримана повна ідентичність в 
денситограмах грудних м ’язів з обох боків і лише в двох. 
спостереженнях відзначали незначне збільшення щільності 
на стороні операці (на 6 дБ вище ніж із здорово сторони). 
Гістологічні зміни у великому грудному м’язі на стороні опера
ці і опромінювання у хворих, які отримували детралекс, мало 
чим відрізнялися від норми. В декількох мікропрепаратах 
спостерігалася незначна розрідженість саркоплазми, посилена 
еозинофілія, відсутність поздовжньо міофібрилярності і 
поперечно смугастості.

ВИСНОВКИ Постпроменеві дегенеративні зміни в м’язо
вій тканині (воскоподібний некроз, міосклероз, міофіброз), 
які лежать в основі розвитку ПМЕС, прямо корелюють з інтен
сивністю і тривалістю ТГТ і найбільш виражені при проведен
ні за розщепленою програмою.

Застосування флавоно ду детралексу в дозі 1000 мг про
тягом 15 днів запобігає променевому пошкодженню грудних 
м’язів і розвитку ПМЕС.

Дрижак В.І., Туманова О.Р., Бабанли Ш.Р., Костишин Р.Д., Коваль В.П.,
Багній В.С., Бутов С.В.

ДОСВІД АКТИВНО ЛІКУВАЛЬНО ТАКТИКИ ХВОРИХ НА РАК МОЛОЧНО ЗАЛОЗИ № СТАДІ

Тернопільська державна медична академія ім. І .Я. Горбачевського 
Тернопільський обласний комунальний клінічний онкологічний диспансер

Як правило, лікування з приводу раку молочно залози 
(РМЗ) І\/ ст. носить паліативний або симптоматичний ха
рактер.

За 5 років нами простежено 48 хворих на РМЗ у стаді 
Т4М1-2М0-1 віком від 40 до 71 року, яким була застосована 
активна лікувальна тактика. Клінічно у пацієнток відміча
лись пухлини розмірами в середньому 15х18х20 см. з роз
падом, кровоточивістю, інфільтрацією шкіри і оточуючихтка- 
нин, метастатичним ураженням пахвових та під- і надклю
чичних лімфовузлів. У шести хворих були діагностовані 
солітарні метастази в легенях. У двох хворих пухлина

проростала в нижній кут лопатково кістки, а у трьох -  у ребра. 
Морфологічно було підтверджено інфільтруючий протоковий 
рак у 37 хворих, ангіосаркома -  у 8, фібросаркома -  у 3.

Лікування носило індивідуальний характер. Дистан
ційна гаматерапія проведена у 36 хворих в режимі дрібного 
або середнього фракціонування дози. Сумарна вогнищева 
доза складала 35-40 Гр. У період 3-тижнево перерви після 
опромінення 32 хворих отримали курс поліхіміотерапі (ПХТ) 
за схемою САР. У 34 хворих виконана операція по типу Холс
теда з широким висіченням шкіри й підшкірно-жирово кліт
ковини, а в окремих випадках -  резекція ключиці -  5,
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резекція ребер -  3, резекція кута лопати -  2. Післяопера
ційний дефект тканин закривали шляхом місцево пластики 
шкірно-жировими лоскутами. У 27 хворих така пластика була 
успішною, а в 7 хворих після часткового некрозу переміщених 
лоскутів застосували автодермопластику гранулюючих ран. 
В післяопераційному періоді 30 хворих отримували проме
неву терапію в т.ч. на метастатичні вогнища в легенях. Цикли 
ПХТ протягом 1-2 років отримувало 42 пацієнток. Перерва 
між циклами становила 1 міс.

В 14 хворих на РМЗ, що характеризувались агресивністю 
перебігу (маститоподібна, бешихоподібна, набрякова форма) 
застосовували лише променеву та хіміогормонотерапію. Гормо

нотерапія полягала у призначенні тамоксифену 20 мг/добу 
хворим у менопаузальному віці.

Тривалість спостереження за цими хворими від 1 до 
5 років.

Із числа лікованих нами хворих померло до 1 року -  8; 2
3 роки прожили 28 хворих, 3-5 роки прожили -  12 хворих. 
Ускладнення: лімфостаз верхньо кінцівки -  14, контрактура 
плечового суглобу -  17.

Таким чином, наші клінічні спостереження свідчать про 
доцільність здійснення активно лікувально тактики у хво
рих на РМЗ ІУ стаді , що дозволяє поліпшити якість життя 
пацієнтів.

Банахевич Н.В., Вельма І.В.

РЕЗУЛЬТАТИ ЗАСТОСУВАННЯ ТРОПІСЕТРОНУ-КМП ПІД ЧАС ВИСОКОЕМЕТОГЕННИХ КУРСІВ
ПОЛІХІМІОТЕРАПІ (ПХТ)

Ки вська міська онкологічна лікарня

Протягом березня -  червня 2003 року на базі хіміотера
певтичного відділу Ки всько місько онколікарні 50-и паці
єнтам проведено курси ПХТ на тлі прийому ТРОПІСЕТРОНУ- 
КМП з метою вивчення його ефективності як антиеметику. 
Для цього ТРОПІСЕТРОН-КМП призначався у дозі 5 мг пер
орально натще 1 раз на добу зранку протягом 5 днів під час 
проведення курсу ПХТ.

У клінічному випробовуванні взяли участь 50 пацієнтів: 
33 жінки та 17 чоловіків. Середній вік пацієнтів 53,9 р. (мін. 
38 р. -  макс. 69 р.); у жінок 53,3 р. (мін. 39 р. -  макс. 69 р.), 
а у чоловіків 55,1 р. (мін. 38 р. -  макс. 68 р.).

ВИСНОВКИ 1. ТРОПІСЕТРОН-КМП слід вважати висо
коефективним антиеметиком, котрий здатний контролювати 
блювання у 84 % хворих під час курсів ПХТ з найбільш 
еметогенними препаратами.

2. Більш, ніж у половини пацієнтів (54 %) ТРОПІСЕТРОН- 
КМП повністю попереджує навіть нудоту при застосуванні 
комбінацій найбільш еметогенних схем ПХТ.

3. Призначення ТРОПІСЕТРОНУ-КМП попереджує епі
зоди нестримного блювання, котре вимагає інтенсивно 
терапі , -  жодного епізоду серед 50 хворих.

4. Жодних достовірних симптомів побічно ді ТРОПІСЕТ
РОНУ-КМП не зафіксовано.

5. Пероральна форма препарату значно легша для застосу
вання як для самого пацієнта, так і для медичного персоналу.

6. Слід зазначити, що низька ефективність препарату 
спостерігалася лише у жінок, причому середній вік в цій групі 
хворих достовірно нижчий.

7. На ефективність ТРОПІСЕТРОНУ практично не впли
ває поширеність процесу: відсоток пацієнтів, яким проводи
лося ад’ювантне лікування (практично здорові люди), найви
щий саме в групі В.

8. Найбільш важкими для пацієнта є 2-й та 3-й дні курсу 
ПХТ , коли спостерігали найбільшу кількість епізодів нудоти 
чи блювання.

В цілому, ТРОПІСЕТРОН-КМП настільки добре зареко
мендував себе, що більше половини пацієнтів, котрі взяли 
участь у випробовуваннях, вимагають його призначення 
при повторних курсах ПХТ.

Какарькін О.Я., Мацишевська І.В., Шнайдерман П.Ю., Одарченко Н.Я.

ВПЛИВ ПРЕПАРАТІВ “ТРИ-ВІ ПЛЮС” ТА “СИЛАРД” НА ТОКСИЧНІСТЬ ХІМІОТЕРАПІ У ХВОРИХ НА
РАК МОЛОЧНО ЗАЛОЗИ

Вінницький національний медичний університет ім. М.І.Пирогова 
Вінницький обласний клінічний онкологічний диспансер

ВСТУП Стандартні схеми поліхіміотерапі ЦМФ та ЦАФ, 
є найбільш вживаними в терапі раку молочно залози (РМЗ), 
але х застосування супроводжують прояви ендогенно 
інтоксикаці та низка побічних ефектів, таких, як цитопенія, 
мукозити, ураження печінки та сечовивідних шляхів. Схема 
ЦАФ, яка включає адріаміцин, до того ж високо ематогенна 
та кардіотоксична. Тому застосування антиоксидантного 
препарату “Три-Ві плюс” та сорбенту “Силард” при хіміоте- 
рапі РМЗ, на наш погляд, сприяло б підвищенню ефектив
ності лікування хворих.

Метою нашо роботи було вивчити вплив антиоксидант- 
но-сорбентного комплексу (АОСК) на побічні ефекти хіміо- 
терапі у хворих на РМЗ.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ Обстежено 137 жінок у віці 
від 35 до 70 років, хворих на РМЗ, які отримували поліхіміо- 
терапію за схемами ЦМФ та ЦАФ. 50 пацієнток, які склали 
дослідну групу, додатково отримували АОСК (препарат “Tri- 
V Plus” фірми Health life (США), в складі якого хворі щоденно 
отримували 10000 МО вітаміну А, 120 мг вітаміну С, 60 мг 
вітаміну Е, 80 мкг селену, 80 мг цинку та 4 мг міді, ентеро- 
сорбцію Силардом проводили в дозі 3г/м2 на добу в 3-4 прий
оми, між прийомом жі та інших медикаментів). З них за 
схемою ЦМФ лікувались 32 хворих, а за схемою ЦАФ -  
18 хворих. Контрольну групу склали 69 пацієнток, що лікува
лись за схемою ЦМФ та 18 -  за схемою ЦАФ. Токсичність 
хіміотерапі визначали за рекомендаціями ВООЗ (1986).
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Статистична обробка отриманих даних проводилась за 
методом Фішера та за критерієм Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕНЬ ТА Х ОБГОВОРЕННЯ
Майже у всіх хворих, що отримували хіміотерапію, виника
ли різного роду ускладнення, пов’язані з токсичною дією ци
тостатиків. Втрата апетиту супроводжувала 88,5 %, повна 
відмова від жі -  24 %, нудота -  96 %, блювання -  33 % 
хворих контрольно групи. В групі пацієнток, які отримували 
АОСК, диспептичні прояви зустрічались значно рідше і склали 
відповідно: відмова від жі -  14%, нудота -  84% , блю
вання -  17,2 %, середня тривалість х також вірогідно змен
шилась на 2-3 дні. Головний біль турбував 72,3 % хворих 
контрольно та 55 % дослідно груп. Тривалість його під 
впливом АОСК зменшилась на 2,2 дні (Р<0,05). Серцеві 
розлади у вигляді аритмій та болю в серці спостерігались у
20,3 % пацієнток, які отримували схему ЦМФ та у 33,3 % 
хворих, що отримували більш кардіотоксичну схему ЦАФ. 
Під впливом АОСК в першій групі частота даного побічного 
ефекту вірогідно зменшилась на 6,3 % і тривалість -  майже 
вдвічі, в другій групі частота зменшилась на 11,1 %.

Запаморочення зустрічалось у 66,6 % хворих контрольно 
групи і в 2,4 рази рідше у хворих дослідно групи. Артралгі 
хвилювали 8 % хворих контрольно групи і лише 2 % -  
дослідно . Рівень гемоглобіну після хіміотерапі за схемою 
ЦМФ падав на 3,5 %, а еритроцитів -  на 2,6 %, тоді, як 
застосування АОСК навпаки приводило до вірогідного 
підвищення рівня гемоглобіну на 6,2 % та еритроцитів на 
8 ,5 %  відносно висхідного рівня. Застосування АОСК 
зменшило частку хворих з лейкопеніями в 1,8 рази. Рівень 
лейкоцитів після проведено хіміотерапі за схемою ЦМФ 
падав на 21,8 %, а ЦАФ -  на 20,9 % АОСК зменшив ступінь 
падіння лейкоцитів, відповідно, на 8 % та 7,8 % (Р?0,05). 
Застосування АОСК також дозволило зменшити смертність 
хворих на РМЗ протягом перших трьох років після хіміо
терапі у тих, які лікувались за схемою ЦМФ на 13,5 % і ЦАФ 
-н а  11,1 %.

ВИСНОВКИ Призначення препаратів “Три-Ві плюс” та 
“Силарду” суттєво покращує ефективність лікування хворих 
на рак молочно залози, підвищує безпечність хіміотерапі , 
вірогідно збільшує 3-х річне виживання хворих.

Какарькін О.Я., Мацишевська І.В., Хурані І.Ф.

ВПЛИВ ПРЕПАРАТІВ “ТРИ-ВІ ПЛЮС” ТА “СИЛАРД” НА РІВЕНЬ ЕНДОГЕННО ІНТОКСИКАЦІ У 
ХВОРИХ НА РАК МОЛОЧНО ЗАЛОЗИ ПІД ЧАС ПРОВЕДЕННЯ М ХІМІОТЕРАПІ

Вінницький національний медичний університет ім. М.І. Пирогова 
Вінницький обласний клінічний онкологічний диспансер

ВСТУП Деструктивні процеси, що розвиваються під дією 
цитостатиків, приводять до нагромадження токсичних про
дуктів, порушення функці видільних органів, зменшення 
рівня ендогенних антиоксидантів і пошкодження клітинних 
мембран, що в комплексі призводить до розвитку синдрому 
ендогенно інтоксикаці . Маркерами ендогенно інтоксикаці 
служать молекули середньо маси (МСМ) -  продукти катабо
лізму ендогенних та екзогенних білків, продукти пероксидаці 
ліпідів -  малоновий діальдегід (МДА) та білків -  білкові 
карбонільні групи (БКГ).

Метою нашо роботи було вивчити вплив антиоксидант- 
но-сорбентного комплексу (АОСК) на рівень ендогенно інток
сикаці і вітамінно забезпеченості у хворих на рак молочно 
залози (РМЗ) під час хіміотерапі .

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ Обстежено 137 жінок у віці 
від 35 до 70 років хворих на РМЗ, які отримували поліхіміо- 
терапію за схемами ЦМФ та ЦАФ. 50 пацієнток, які склали 
дослідну групу, додатково отримували АОСК (препарат “Tri- 
V Plus” фірми Health life (США), в складі якого хворі щоденно 
отримували 10000 МО вітаміну А, 120 мг вітаміну С, 60 мг 
вітаміну Е, 80 мкг селену, 80 мг цинку та 4 мг міді, ентеро- 
сорбцію Силардом проводили в дозі 3г/м2 на добу в 3
4 прийоми, між прийомом жі та інших медикаментів). З 
них за схемою ЦМФ лікувались 32 хворих, а за схемою ЦАФ -  
18 хворих. Контрольну групу склали 69 пацієнток, що ліку
вались за схемою ЦМФ та 18 -  за схемою ЦАФ. Особливих 
відмінностей за віком і стадією процесу між хворими конт
рольно та дослідно груп не було. Всім хворим визначали 
рівень білірубіну, фібріногену, загального білка, кількість

лейкоцитів в периферичній крові, рівень МСМ, МДА, БКГ, 
концентрацію в крові токоферолу, ретинолу та селену. Ста
тистична обробка отриманих даних проводилась за методом 
Фішера та за критерієм Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕНЬ ТА Х ОБГОВОРЕННЯ 
Рівень лейкоцитів після хіміотерапі за обома схемами падав 
на 20-22 %. Рівень МСМ, МДА, БКГ в сироватці крові хво
рих, які отримали хіміотерапію навпаки зростав, відносно 
висхідного, при схемі ЦМФ на 45 %, 40 %, 23 %, а при схемі 
ЦАФ -  на 60 %, 59 % та 33 %, відповідно. Застосування в 
якості супортивно терапі АОСК зменшило ступінь падіння 
лейкоцитів на 8 %, знизило рівень МСМ, МДА та БКГ у хво
рих, що лікувались за схемою ЦМФ на 26 %, 18 % та 23 % і 
у хворих, що лікувались за схемою ЦАФ, відповідно, -  на 
39 %, 26 % та 36 % (Р<0,05).

Хіміотерапія виснажує антиоксидантні системи організму. 
Після лікування за схемою ЦМФ ретинол сироватки падає 
на 16 %, токоферол -  на 16,3 %, селен -  на 12 % від висхід
ного рівня, а після лікування, за схемою ЦАФ вони відповідно 
падають на 24,7 %, 31,5 % і 23,4% . Застосування АОСК 
дозволяє уникнути вітамінно-мікроелементного дисбалансу 
в ході лікування хворих на РМЗ, а в ряді випадків навіть 
відновити антиоксидантний статус до рівня здорових осіб.

ВИСНОВКИ Призначення комбінаці препаратів 
“ТриВі плюс” та “Силарду” зменшує ступінь ендогенно 
інтоксикаці і пероксидаці ліпідів, відновлює вітамінну та 
мікроелементну забезпеченість організму пацієнтів, що 
підвищує ефективність хіміотерапевтичного лікування 
хворих на РМЗ.
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Бондар Г.В., Борота О.В., Бондаренко М.В., Бондар О.В., Кияшко О.Ю.

РЕГІОНАРНА ВНУТРІШНЬОАРТЕРІАЛЬНА ХІМІОТЕРАПІЯ В КОМПЛЕКСНОМУ ЛІКУВАННІ 
МІСЦЕВОРОЗПОВСЮДЖЕНОГО РАКУ ПРЯМО КИШКИ

Донецький обласний протипухлинний центр

Не зважаючи на постійну розробку нових методів комп
лексного лікування хворих на місцеворозповсюджений рак 
прямо кишки, результати лікування залишаються незадо
вільними. В зв’язку з цим пошук нових методів лікування 
ціє групи хворих є актуальним. Метою дослідження стало: 
підвищення ефективності комплексного лікування хворих з 
місцеворозповсюдженим раком прямо кишки.

За період з 1993р. по 2003р. в ДОПЦ проліковано 29 хво
рих на місцеворозповсюджений рак прямо кишки з викорис
танням регіонарно внутрішньоартеріально хіміотерапі , який 
забезпечує селективність введення хіміопрепарату у верхню 
прямокишкову артерію, зменшує елімінаці хіміотерапевтич
ного препарату, забезпечує тривале перебування катетера в 
артері , що веде до можливості проведення кількох курсів 
хіміотерапі . За локалізацією пухлини це були хворі на рак 
періанально зони 1 (3,4%), рак нижньо-ампулярного відділу 
з переходом на анальний канал 5 (17,2 %), рак нижньо-ампу
лярного відділу 11 (37,9 %), рак середньо-ампулярного від
ділу 7 (24,1 %), рак ректо-сигмо дного відділу 2 (6,9 %). За 
стадіями: Т4Ы0М0 -  4 (13,8 %), Т4Ы будь-яке М0 -  
18 (62,1 %), Т4 N будь-яке М1 -  7 (24,1 %). За віком: 30-39 
-  1 (3,4 %), 40-49 -  6 (20,7 %), 50-59 -  8 (27,6 %), 60-69 -  
8 (27,6 %),70-79 -  6 (20,7 %). Після лапаротомі і ревізі ор
ганів черевно порожнини і органів малого таза, визначення 
ступеня розповсюдженості раку прямо кишки виконують мо
білізацію ректосигмо дного відділу прямо кишки від підлег
ло клітковини, розсікають очеревинний листок брижі сигмо
подібно кишки, виділяють і скелетують верхню прямокиш
кову артерію разом з одноіменною веною. Судини беруть на

тримачі, пересікають нижче відходження останньо сигмо
подібно артері , проксимальний кінець перев’язують. Дис
тальний кінець вени перев’язують, а в дистальний кінець 
верхньо прямокишково артері вводять внутрішньоартері- 
альний катетер, фіксують лігатурами і виводять підочеревин
но через додатковий розріз у правій клубовій зоні, кінець 
артері фіксують до шкіри або товщі передньо черевно стінки. 
У 7 хворих провели формування кінцево колостоми з 
пересіченням сигмоподібно кишки в нижній третині, у 22 
сформували у вигляді двостовбурово колостоми у лівій клу
бовій зоні. Проведення регіонарно внутрішньоартеріально 
хіміотерапі розпочинають на 2-3 добу після операці . Введен
ня хіміопрепарату здійснюють 1 раз на добу за допомогою 
електромеханічного ін’єктора “ДШ-07” . Хворим вводять 5- 
фторурацил у разовій дозі 500-1000 мг протягом 7-10 днів, 
до сумарно дози 5000-7000 мг. Догляд за внутрішньоартері- 
альним катетером здійснюють введенням розчину гепарину 
через кожні 4-6 годин. 19 хворим провели 1 курс хіміотерапі , 
7 хворим -  2 курси, 3 хворим -  3 курси. В післяопераційному 
періоді померло 2 людей, на 1 році життя -  4 людини, на 
2 році життя -  5 людей, 3-річне виживання -  (26,4±12,1) %, 
5-річне виживання (13,2±11,3) %. Усім хворим, крім цього, 
проводились курси променево терапі .

Таким чином, застосовування внутрішньоартеріально 
хіміотерапі дозволяє підвищити ефективність проведеного 
лікування, дає можливість у проведенні декількох курсів 
регіонарно внутрішньоартеріально хіміотерапі і поліпшує 
віддалені результати лікування хворих на місцеворозповсю
джений рак прямо кишки.

Лехан В.М., Зюков О.Л., Сокур І.В.

ДО ПРОБЛЕМИ ВІДМОВЛЕНЬ ОНКОЛОГІЧНИХ ХВОРИХ ВІД СПЕЦІАЛЬНОГО ЛІКУВАННЯ

Дніпропетровська державна медична академія 
Херсонський обласний диспансер

Актуальність проблеми Особливий розділ у лікуванні 
онкологічних хворих складають психологічні, етичні, соці
альні, економічні проблеми, які з одного боку часто усклад
нюють ранню діагностику і збільшують число розповсюдже
них процесів, з іншого -  можуть привести до відмовлення 
від лікування.

Метою проведеного дослідження було визначення проб
леми відмовлень хворих із злоякісними утвореннями від 
спеціального лікування.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ Проаналізовано дані історій 
хвороб 566 онкологічних хворих, що знаходились на диспан
серному обліку в Херсонському онкологічному диспансері в 
період 2001-2003 рр. і відмовились від спеціального ліку
вання, в тому числі 92,8 % вперше взятих на облік. Серед 
них 497 (87,8 %) хворих відмовились до початку будь-якого 
рекомендованого лікування; 69 (12,2 %) осіб -  після прове
дення окремих курсів хірургічного, променевого, хіміотера
певтичного та інш. лікування.

Дані оброблені методами непараметрично статистики з 
розрахунком відносних величин. Вірогідність відмінностей 
оцінювалась за допомогою критері в %2, Стьюдента, Фішера.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕНЬ ТА Х ОБГОВОРЕННЯ 
За даними офіційно статистики МОЗ Укра ни, в Херсонській

області, як й в Укра ні в цілому, в останні роки спостерігається 
збільшення чисельності контингенту хворих із злоякісними 
новоутвореннями. У 2001 р. на обліку знаходилось 20383 
хворих (в тому числі 4104 нових випадків), в 2002 р. -  
20862 і 4015 хворих, відповідно. З числа хворих, взятих на 
диспансерний облік в поточному році, одержали спеціальне 
лікування в 2001 р. 62,9 %; в 2002 р. -  60,7 %. Аналіз даних 
канцер-регістру свідчить про те, що в Херсонській області 
щорічно біля 150-200 осіб відмовляються від призначеного 
лікування (4-5 % від числа хворих з вперше встановленим 
діагнозом).

Проведене дослідження показало, що контингент онколо
гічних хворих, які відмовились від лікування, має ряд особ
ливостей. Статево-вікова структура характеризується перева
жанням чоловіків (55,7 %) та осіб старше 70 років (46,3 %). 
Слід відмітити, що у віці до 40 років хворі вірогідно частіше 
(р<0,01) відмовлялись у процесі лікування, після вже про
ведених курсів.

Мешканці сільсько місцевості частіше відмовлялись, не 
починаючи лікування, ніж жителі міст.

Структура відмовників за стадією злоякісного процесу 
відповідає даним всього контингенту онкологічних хворих: 
І-ІІ стадія -  46,8 % хворих; ІІІ -  28,1 %; IV -  19,3 %; стадію
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не визначено у 5,8 %. 5 хворих з IV стадією (4,7 %) до 
відмови пройшли курси спеціального лікування.

Основними локалізаціями пухлин у хворих, що відмови
лись від лікування були: легені, бронхи (17,7 %), грудна 
залоза (15,0 %), шлунок (14,0 %), кишечник (11,7 %), що 
співпадає з такими закономірностями в загальній популяці 
хворих із злоякісними пухлинами.

Серед тих, хто відмовився від лікування, померли про
тягом року з моменту встановлення діагнозу 309 (58,9 %) 
хворих, причому 67 % (207 пацієнтів) з І-ІІІ стадією онкопро-

цесу. В групі хворих, що до відмови пройшли курс лікування, 
летальність була в 1,5 раза нижча порівняно з групою па
цієнтів, які зразу відмовились від лікування (39,6 % і 61,0 % 
відповідно, р<0,01).

Результати дослідження дозволили окреслити коло зав
дань, що потребують вирішення в рамках існуючо проблеми 
відмовлень хворих із злоякісними новоутвореннями від 
спеціального лікування, а саме: вивчення основних причин 
та наслідків відмовлень як в цілому, так й від окремих видів 
лікування.

Єгоров І.В., Кабан О.П.

ЗАСТОСУВАННЯ ПРЕПАРАТУ “НЕФОПАМ” В ОНКОЛОГІЧНИХ ХВОРИХ У РАННЬОМУ
ПІСЛЯОПЕРАЦІЙНОМУ ПЕРІОДІ

Інститут онкологі АМН Укра ни, м. Кив

ВСТУП Понад 70 % хворих онкологічного профілю скар
жаться на біль. Хірургічні ж втручання, навіть найменшого 
об’єму, спричиняють загострення больового синдрому. Од
ним із препаратів, який може бути використаним для знебо
лювання, є ненаркотичний анальгетик “Нефопам” (3,4,5,6- 
тетрагідро-5-метил-1-феніл-1 Н-2,5-бензоксазоцин, у вигляді 
гідрохлориду, аналог -  оксадол). Нефопам має слабку анти- 
холінергічну, антигістамінну та симпатоміметичну дію, 
впливає на дофамінові, норадреналінові, серотонінові ре
цептори головного мозку. Жарознижувального ефекту не 
виявляє, не викликає звикання та залежності.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ Препарат застосовували в ран
ньому післяопераційному періоді у 57 пацієнтів після втру
чання з приводу пухлин черевно порожнини. Вік пацієнтів 
коливався в межах від 36 до 73 років, в середньому 
(57,0±3,9) років. Нефопам призначали хворим при виник
ненні больового синдрому внутрішньом’язово по 1 мл (20 мг 
нефопаму гідрохлориду) 1-3 рази на добу.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕНЬ ТА Х ОБГОВОРЕННЯ 
Після першого введення нефопаму добрий знеболювальний

ефект відзначено у половини хворих, задовільний -  у 30 % 
пацієнтів. Приблизно у 20 % хворих анальгетичний ефект 
нефопаму виявився недостатнім, що потребувало додаткового 
введення наркотичних засобів. У пацієнтів з післяопера
ційним генералізованим м’язовим тремтінням після вве
дення нефопаму спостерігали повне зникнення ознобу. Три
валість анальгетичного ефекту після першого введення нефо
паму складала від 3 до 6 годин. При повторному застосуванні 
препарату у всіх хворих досягали більш вираженого і трива
лого знеболювального ефекту (протягом 8 годин). У жодного 
пацієнта не спостерігали пригнічення функці дихання. У 
разі комбінаці нефопаму з наркотичними анальгетиками 
встановлено посилення і пролонгація анальгетичного та 
седативного ефекту наркотичних засобів.

ВИСНОВОК Нефопам -  досить ефективний засіб для 
знеболювання, купірування післяопераційного генералізова- 
ного м’язового тремтіння, придатний для застосування в 
онкологічних хворих у післяопераційному періоді як у вигляді 
монотерапі , так і в комплексі з наркотичними анальге
тиками.

Гуніна Л .М ., Кабан О.П Сорокін Б.В., Гуменюк Р.С., ПарфенюкН.С.

ЗАСОБИ СУПРОВОДУ ПРИ ХІМІОТЕРАПІ ЗЛОЯКІСНИХ НОВОУТВОРЕНЬ ТРАВНОГО КАНАЛУ

Інститут онкологі АМН Укра ни, м. Кив

ВСТУП Останнім часом змінам біохімічних параметрів 
і функціональних показників мембран при різноманітних 
патологічних станах приділяється все більше уваги. Інтерес 
до вивчення дано проблеми обумовлений тим, що порушен
ня на мембранному рівні лежать в основі подальших мета
болічних змін і відіграють велику роль у процесах розвитку 
багатьох захворювань, в тому числі онкологічних, та ефек
тивності х лікування. Сучасні методи лікування пухлинних 
захворювань неможливі без цитостатично терапі , яка, на 
жаль, супроводжується виникненням різноманітних ускпад- 
нень.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ Дослідження щодо зниження 
токсичності схем хіміотерапі за допомогою препаратів супро
воду, які здатні попереджувати розвиток порушень струк
турно-функціонального стану плазматичних мембран клітин 
тих тканин та органів, що не уражені пухлиною, були прове
дені у клініці нашого інституту.

В першу чергу, це препарати з прямою мембранопро
текторною дією: антиоксидант церулоплазмін, АТФ-лонг. Ці

ж самі препарати можуть бути використані для попередження 
виникнення токсично анемі та лейкопені через покращання 
структурно-функціонального стану мембран червоних клітин 
крові. Останні, до речі, є важливою складовою мікроцирку- 
ляторних процесів, і тому шляхом впливу на х поверхневу 
структуру можна нормалізувати агрегаційні властивості 
еритроцитарних мембран та попередити розвиток порушень 
кровотоку в мікроциркуляторному руслі. Як препарати 
супроводу під час хіміотерапі онкологічних хворих можна 
використовувати ентеросорбенти (белосорб, ентеросгель та 
ін.), які шляхом елімінаці з поверхні клітин баластних ре
човин з токсичною дією здатні поліпшувати структуру плаз
матичних мембран і, таким чином, -  функціональну актив
ність органів природно детоксикаці організму -  печінки та 
нирок, що приводить до зниження токсичності схем хіміоте
рапі за шкалою ВООЗ на 1-2 бали. Серед непрямих мембра- 
ностабілізаторів інших груп може бути використаний цефа- 
рансин, який, крім імуномодулюючо ді , уповільнює руйнуван
ня мембран шляхом гальмування активності фосфоліпази А2.
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З метою зниження проявів ендотоксикозу та поліпшення 
структурно-функціонального стану плазматичних мембран 
при проведенні хіміотерапі також застосовували вітчизня
ний препарат рослинного походження “Поліфітол-1” , який має 
комплексну антиоксидантну та детоксикуючу дію. Його вплив 
на плазматичні мембрани реалізується за рахунок вбудову
вання в ліпідний бішар мембран, що не потребує наявності 
специфічних білкових рецепторів.

Під час проведення внутрішньо-артеріальній поліхіміоте- 
рапі (ВАПХТ) у 94 хворих з місцево-поширеними формами 
раку шлунка та прямо кишки нами були досліджені зміни 
структурно-функціонального стану мембран еритроцитів, які 
вважаються адекватним відображенням загального пулу 
плазматичних мембран організму, під впливом описаних 
вище мембранопротекторів різних класів. Визначали такі 
показники структурно-функціонального стану мембран: ак
тивність перекисного окислення ліпідів за змінами рівня

малонового діальдегіду; ступінь антиоксидантного захисту 
за змінами вмісту відновленного глутатіону, активності су- 
пероксиддисмутази та каталази; сорбційну здатність та про
никність мембран; сорбційну ємність глікокаліксу; ступінь 
агрегаці еритроцитів; х середній об’єм, середній вміст 
гемоглобіну в еритроциті. Структуру ліпідного бішару еритро- 
цитарних мембран досліджували за допомогою флуоресцент
них зондів АНС та пірену. В контрольній групі з 56 хворих, 
аналогічних за діагнозом, статтю та віком, препарати супро
воду при ВАПХТ не призначалися.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕНЬ ТА ВИСНОВКИ Отри
мані нами дані свідчать, що застосування мембранопротек
торів під час ВАПХТ у хворих на місцево-поширені форми 
раку шлунка та прямо кишки сприяє не тільки покращанню 
структурно-функціонального стану мембран, але і зростанню 
медіани виживаності на 2-4 місяці за одночасного покра
щання якості життя хворих.

Гуніна Л.М ., Кабан О.П Литвиненко О.О., Чорний В.В., Парфенюк Н.С.

АНТИОКСИДАНТНА ТЕРАПІЯ ПРИ ЦИТОСТАТИЧНОМУ ЛІКУВАННІ ХВОРИХ ЗІ ЗЛОЯКІСНИМИ
НОВОУТВОРЕННЯМИ ПЕЧІНКИ

Інститут онкологі АМН Укра ни, м. Кив
ВСТУП Лікування злоякісних пухлин печінки є одним з 

найбільш складних завдань клінічно онкологі . Гепатоце- 
люлярний рак у 1995 р. займав п’яте місце серед пухлин, що 
найбільш часто зустрічаються. Метастатичні ураження печін
ки, залежно від локалізаці первинного вогнища, зустріча
ються у 20-70 % онкологічних хворих. Комплексне лікування 
злоякісних пухлин печінки супроводжуються прогресуванням 
різноманітних гомеостатичних порушень та зниженням функ
ціональних можливостей органів природно детоксикаці , що 
спричиняє розвиток синдрому ендогенно інтоксикаці (СЕІ). 
Клінічні прояви синдрому інтоксикаці не тільки не дають 
змоги довести до кінця курс хіміотерапі , але й відіграють 
важливу роль у патогенезі ускладнень і тому можуть призво
дити до погіршення наслідків лікування ціє категорі хворих. 
Тому застосування препаратів супроводу під час хіміотерапі 
хворих з новоутвореннями печінки повинні базуватися на 
урахуванні цих гомеостатичних зрушень.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ З урахуванням того, що первин
ною ланкою в патогенезі СЕІ є порушення на рівні плазма
тичних мембран клітин, для профілактики ускладнень цито
статично терапі було обрано препарати з антиоксидантною 
дією, які здатні попередити гіперактивацію процесів пере
кисного окислення ліпідів в мембранах з наступним гальму
ванням утворення токсичних речовин та накопичення х в 
кровоносному руслі.

Дослідження були проведені у 18 хворих зі злоякісними 
новоутвореннями печінки (7 -  первинний рак печінки, 11 -  
метастатичне ураження органа) під час застосування ліпо-

доксу. Як препарат супроводу хворим призначали церуло- 
плазмін внутрішньовенно крапельно по 0,5 г на добу на 
400,0 мл фізіологічного розчину. В контрольній групі з 
10 хворих при цитостатичній терапі специфічних препаратів 
супроводу не призначали, а проводили стандартну медика- 
ментозно-інфузійну терапію.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕНЬ ТА Х ОБГОВОРЕННЯ 
Встановлено, що в плазматичних мембранах під впливом 
ліподоксу накопичуються продукти перекисного окислення 
ліпідів, що призводить до підвищення вмісту в циркулятор
ному руслі токсичних метаболітів, в першу чергу, середньо- 
молекулярних пептидів (СМП) до (0,462±0,015) у.о. проти 
(0,269±0,013) у.о. до початку лікування (р<0,05). Активність 
маркерного ферментуу-глутамілтрансферази, що відображує 
ступінь деструкці плазматичних мембран клітин печінки, після 
закінчення хіміотерапі підвищувалась до (210,5±15,6) и/І 
проти (67,8±4,9) и/І до початку лікування. У 7 хворих токсич
ність хіміотерапі за шкалою ВООЗ склала 1 бал, у 3 -0  балів.

В основній групі хворих при призначенні як препарату 
супроводу церулоплазміну зміни біохімічних показників, 
що досліджувались, були виражені значно менше. Активність 
д-глутамілтрансферази не перевищувала (134,9±13,4) и/І. У 
5 хворих токсичність хіміотерапі за шкалою ВООЗ склала 1 
бал, у 13 -  0 балів.

ВИСНОВКИ Отримані дані свідчать, що застосування 
антиоксидантно терапі є патобіохімчно обґрунтованим та 
дозволяє знизити токсичні прояви цитостатиків, покращити 
якість життя хворих.

Матвійчук С.Л., Чернявський Г.О., Макидон О.М., Зотов В.М. 

ЗАСТОСУВАННЯ ТРОПІСЕТРОНУ ВІТЧИЗНЯНОГО ВИРОБНИЦТВА У ХВОРИХ, ЯКІ ОТРИМУВАЛИ
ХІМІОТЕРАПІЮ З ВИСОКОЮ 

Обласний онкологічний диспансер, м. Чернігів

ВСТУП В теперішній час хіміотерапія займає важливе 
місце в лікуванні онкологічних хворих. Але введення цито
статиків дуже часто супроводжується появою небажаних 
побічних ефектів. Найбільш поширеним з них є нудота та 
блювання. В більшості випадків ці побічні ді викликають

ЕМЕТОГЕННОЮ АКТИВНІСТЮ

негативну налаштованість хворих до проведення хіміо- 
терапі .

У зв’язку з цим, усунення цих важких симптомів має 
важливе значення для пацієнтів, які отримують протипух
линну хіміотерапію.
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Високий емотогенний потенціал перш за все мають 
похідні платини (нудота та блювання більш ніж у 90 % 
хворих); циклофосфан, доксорубіцин (нудота та блювання 
більш ніж у 50 % хворих); дакарбазин (нудота та блювання 
більш ніж у 90 % хворих), а тим більше використання комбі
націй цих препаратів.

На сьогодні є цілий ряд антиеметиків, які з успіхом вико
ристовуються в онкологічній практиці.

Застосування навобану, зофрану дозволяє попередити 
гостре блювання у 50-70 % пацієнтів, які отримують хіміоте
рапію в комбінаці з вищевказаними препаратами. Але ви
сока ціна імпортних лікарських засобів не завжди є доступною 
для більшості онкологічних хворих.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ Нами проведено вивчення 
антиеметогенно активності тропісетрону виробництва ЗАТ 
“Біолік” , форма випуску -  розчин для ін’єкцій, та тропісетрону 
КМП, форма випуску -  капсули.

Дослідження проводилося на 98 хворих (65 жінок і 33 
чоловіки) з різними формами злоякісних пухлин, яким 
проводилась високо -  і середньоеметогенна хіміотерапія.

Антиеметогенна терапія проводилася за протоколом: 
тропісетроп призначався курсами по 6 днів. Добова доза 
складала 5 мг. За 45 хвилин до введення цитостатиків внут
рішньовенно вводився пронісентрон 5 мг струминно протя
гом 1 хвилини. В наступні 5 дні препарат призначався у 
середину по 1 капсулі за 1 годину до сніданку.

Оцінка антиеметогенно ді тропісетрону проводилась на 
основі опитування хворих і записів в історіях хвороби протя
гом 8 днів, згідно шкали токсичності по 4 бальній системі.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ ТА Х ОБГОВОРЕННЯ
В ході дослідження встановлено, що в 1 день у 10 хворих 
(10,2%) зареєстрована нудота І ступеня, у 17хворих(17,3 %) 
блювання І ступеня і у 14хворих (14,2 %) блювання ІІ ступеня.

На 2 день відмічена нудота І ступеня у 22 хворих 
(22,4 %), ІІ ступеня у 18 хворих (18,3 %), блювання І ступеня 
у 14хворих (14,2 %) і у 2 хворих (2,04 %) блювання ІІ ступеня.

На 3-й день у 27 хворих (237,5 %) спостерігалась нудота 
І ступеня і у 15 хворих (15,3 %) -  ІІ ступеня, блювання І 
ступеня відмічено у 8 хворих (8,1 %).

На 4 день зареєстровано нудоту І ступеня у 12 хворих 
(12,2 %), епізодів блювання у жодного хворого не зареєстро
вано. В подальшому спостереженні за хворими симптомів 
нудоти та блювання не спостерігалось.

Отримані нами результати не протирічать даним літерату
ри , відповідно до антиеметиків аналогічно хімічно структури.

ВИСНОВКИ На основі проведеного клінічного дослі
дження тропісетрону виробництва ЗАТ “Біолік” та тропі
сетрону КМП відмічено х високу антиеметогенну актив
ність. Не виявлено будь-яких побічних реакцій.

Доступна ціна, ефективність і задовільна переносимість 
дозволяє рекомендувати х для широкого застосування 
хворим, які отримують хіміотерапію.

Федоренко З.П., Гулак Л.О., Горох Є.Л.

СТАН ЗАХВОРЮВАНОСТІ НА РАК ТА ЛІКУВАННЯ ОНКОЛОГІЧНИХ ХВОРИХ В УКРА НІ

Інститут онкологі АМН Укра ни, м. Кив
Захворюваність на злоякісні новоутворення залишається 

актуальною проблемою охорони здоров’я Укра ни. Аналіз ди
наміки ураження населення Укра ни злоякісними новоутво
реннями за 10 років свідчить про зростання рівня захворю
ваності від 307,4 до 332,9 на 100 тис. населення, або на
8,3 %, тобто щорічний приріст складав 0,8 %.

Зростання захворюваності характерно для раку ротово 
порожнини, ободово та прямо кишки, шкіри, молочно зало
зи, шийки та тіла матки, яєчника, передміхурово залози, 
сечового міхура, щитоподібно залози, лімфатично та кро
вотворно тканини. У структурі захворюваності чоловічого 
населення провідні 5 місць займають злоякісні новоутво
рення легені, шлунка, шкіри, передміхурово залози, прямо 
кишки, що становить 54 % від усіх злоякісних пухлин, у 
жіночого населення -  рак молочно залози, шкіри, тіла матки, 
шлунка, шийки матки, або 53,4 % від усіх злоякісних пухлин.

Найвищі рівні захворюваності (за укра нським стандар
том) зареєстровано в м. Києві і Севастополі (413,7 -  443,2 на 
100 тис. населення) Микола вській, Одеській областях та АР 
Крим (377,4 -  380,3 на 100 тис. населення), найнижчі -  в 
Закарпатській, Волинській, Тернопільській, Чернівецькій та 
Чернігівській областях (273,1 -  286,1 на 100 тис. населення).

В онкологічних закладах Укра ни на обліку перебуває 
понад 800 тис. хворих, порівняно з 1993 р. кількість х зросла 
на 25,5 %. За останні 10 років спостерігається тенденція до 
зниження смертності від раку: від 199,8 до 191,8 на 100 тис. 
населення, відповідно, або на 4,2%. Серед окремих форм 
раку слід відзначити зменшення внеску у формування онко
логічно смертності ракустравоходу, шлунка, легені, гортані, 
кісток та сполучно тканини, шийки матки, яєчника, лімфа
тично та кровотворно тканини.

Головними показниками, що характеризують діяльність 
онкологічно служби, є охоплення онкологічниххворихспеці- 
альним лікуванням та летальність до року. Детальний аналіз 
цього показника за уточненими даними Національного кан- 
цер-реєстру показав, що в 2002 р. було зареєстровано 159982 
хворих на злоякісні новоутворення, з них спеціальне лікуван
ня було надано 98347 тисяч хворих (62,0 %). Серед проліко

ваних хворих 35.3 % отримали тільки хірургічне лікування,
29.5 % -  комбіноване або комплексне. Разом з тим, 61 635 
захворівших (38,5 %) спеціального лікування не отримали, 
серед них 33,4 % хворих мали і-іі стадію хвороби (20582 осіб), 
III стадія -  20.0 % (12335), а 30,5 % (18645 осіб) -  IV стадію. 
Найбільш висока питома вага нелікованих хворих зареєстро
вана в Запорізькій, Закарпатській, Полтавській та Рівненсь
кій областях (45,8-50,1 %), а найменша -  в Сумській, Чер
нігівській областях та м.Києві (28,3-31,5 %).

Серед хворих, що не отримали спеціального лікування, 
за даними регіональних канцер-реєстрів найбільшу питому 
вагу складають особи похилого та старечого віку (41181, або
66.5 %). Встановлено також, що не отримали спеціального 
лікування 14461 хворий (23,3 %) працездатного віку, що не
припустимо як з медико-біологічно , так і з соціально-еконо
мічно точки зору.

За даними Національного канцер-реєстру в Укра ні про
тягом року з моменту встановлення діагнозу помирає близько 
60 тис. хворих, тобто понад 38 % від всіх вперше хворих. 
Зареєстровано високу летальність до року серед хворих з 
візуальними локалізаціями пухлин при І-ІІ стаді злоякісного 
процесу (від 6,3 % при ЗН молочно залози до 20,7 % при 
ЗН вульви).

Таким чином, стан онкологічно захворюваності населен
ня Укра ни зберігає сталу тенденцію до зростання, зареєстро
ване за 10 років зниження рівня смертності від злоякісних 
новоутворень, відповідає світовим тенденціям цього процесу. 
Проте, актуальною проблемою вітчизняно онкологі залиша
ється стан організаці лікувально-діагностичного процесу, ос - 
кільки лише за рахунок своєчасно діагностики та адекватного 
лікування можна досягти 5-річно виживаності 80-90 % 
пацієнтів при раці шийки матки, молочно залози, товстого 
кишечника. При злоякісних пухлинах легені, шлунка, кісток, 
лімфатично і кровотворно тканини комбіноване і комплекс
не лікування з використанням хіміо- та променево терапі 
дозволяє поліпшити якість життя онкологічних хворих і значно 
збільшити тривалість.
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Олійніченко Г.П., Глінка Є.П., Калачов О.В.

ДОСВІД ОРГАНІЗАЦІ ПАЛІАТИВНО ДОПОМОГИ ОНКОЛОГІЧНИМ ХВОРИМ У СВЯТОШИНСЬКОМУ
РАЙОНІ М. КИЄВА

Ки вська міська онкологічна лікарня

Претермінальна та термінальна фази перебігу онкологіч
ного захворювання складають в середньому 4-8 місяців. У 
цей період хворий потребує кваліфіковано медикосоціально 
допомоги, яку, на сьогодні, більшою мірою здійснюють члени 
родини та дільнична служба поліклінік. Світовий досвід по
казує доцільність створення спеціалізованиххоспісних закла
дів, де комплексно вирішуються медикосоціальні проблеми 
хворого та надається психосоціальна допомога членам його 
родини.

Враховуючи це, та з метою розвитку системи паліативно 
допомоги онкологічним хворим в термінальних стадіях у 
квітні 2001 року на базі Ки всько місько онкологічно лікарні 
було створено Хоспісне відділення, яке складається зі 
стаціонару на 10 ліжок та патронажно служби.

Хоспісне відділення надає безкоштовну паліативнудопо- 
могу, кваліфікований догляд, медикосоціальну реабілітацію 
та психологічну підтримку інкурабельним онкологічним 
хворим Святошинського району м. Києва з населенням 
305000 жителів.

За 3 роки існування (IV.2001-IV.2004) було поставлено 
на облік та обслуговувалось патронажною службою 826 онко
логічних хворих в термінальній стаді . Інформація про хворих 
надходить з поліклінік району та канцер-реєстру онкологічно 
лікарні.

Після отримання інформаці про пацієнта, його відвідує 
лікар та патронажна медична сестра хоспісного відділення. 
Подальша допомога залежить від ступеня тяжкості загального

стану хворого, больового синдрому та від соціально-побуто
вих умов, в яких проживає хворий. Середній термін спосте
реження патронажною службою інкурабельного онкологічного 
хворого складає 42 дні.

Показанням до госпіталізаці в стаціонар є наявність неку- 
пованого в домашніх умовах больового синдрому та наяв
ність соціально-психологічних показань (депресія, реактивні 
стани, конфліктні ситуаці вдома, неможливість догляду за 
хворим).

З початку існування та по квітень 2004 року стаціонарну 
допомогу отримали 510 онкологічних хворих. Середній тер
мін перебування в стаціонарі складає 19 ліжко-днів. Як і в 
других подібних медичних закладах, летальність у стаціонарі 
є високою -  76 %. Приблизно 23 % хворих госпіталізуються 
у відділення повторно, деякі по 3-4 рази.

Якщо після перебування в стаціонарі протягом двох- 
трьох тижнів є можливість для повернення хворого додому, 
то подальшу допомогу надають співробітники патронажно 
служби. Рішення про поступлення хворого, в стаціонарі прий
мається враховуючи конкретну ситуацію, домашню обста
новку, тяжкість загального стану хворого, його бажання.

Наш досвід підтверджує доцільність створення хоспісів, 
які б обов’язково складались зі стаціонару та патронажно 
служби. Нерозривне функціонування цих двох підрозділів 
дозволяє постійно тримати під контролем стан онкологічного 
хворого з IV клінічною групою, корегувати симптоми хвороби 
і при потребі здійснювати госпіталізацію в стаціонар.

Матвійчук С.Л., Макидон О.М., Єрко І.П., Зотов В.М. 

ЗАСТОСУВАННЯ ЕТІОЛУ В ТЕРАПІ ОНКОЛОГІЧНИХ ХВОРИХ

Обласний онкологічний диспансер, м. Чернігів

ВСТУП Хіміотерапія злоякісних пухлин має певні обме
ження через нездатність протипухлинних препаратів вибір
ково діяти на бластоматозні клітини. Широкий спектр гемато
логічно і негематологічно токсичності, асоційований з цито
статичною терапією знижує якість життя пацієнтів, а також 
інтенсивність введення заданих доз препаратів, необхідних 
для ірадикаці пухлини, або призупинення прогресування. 
Всі ці проблеми певною мірою можуть вирішуватися за 
допомогою профілактично цитопротекці препаратом етіол 
(аміфостін) виробництва компані Шерінг Плау, США.

Етіол -  препарат для попередження розвитку токсичних 
ускладнень, викликаних хіміотерапією та променевою 
терапією. Він належить до групи тіоловмісних сполук, якому 
характерні певні цитопротекторні властивості.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ Метою нашого дослідження було 
встановлення ефективності етіолу в попередженні гематоло
гічних і негематологічних (діарея, мукозити) ускладнень у 
хворих, які отримували агресивну хіміотерапію. Дослідження 
проводилось на 29 хворих (20 жінок, 9 чоловіків) з різними 
локалізаціями злоякісних пухлин. Контрольну групу склали 
30 хворих, які отримували аналогічну з досліджувано групою 
полі-хіміотерапією.

Етіол вводився в дозі 110 мг/м2в/венно краплинно протя
гом 15 хв за 30 хв до введення цитостатиків з дотриманням 
всіх вимог премедикаці і моніторингу за хворими.

Оцінка гематологічно та негематологічно (діарея, муко
зити) токсичності проводилась за 4-х бальною системою.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ ТА Х ОБГОВОРЕННЯ
В ході дослідження нами встановлено:

Гематологічна токсичність в досліджуваній групі: лейко
пенія І ст. у 6 хворих (20 %), у 2-х хворих (6,8 %) -  лейкопенія 
ІІ ст., у 1-го хворого (3,4%) -  лейкопенія ІІІ ст. Загальний 
відсоток ускладнень -  30,2 %.

Негематологічна токсичність в досліджуваній групі: діа
рея І ст. -  3 хворих (10,3 %), діарея ІІ ст. -  1 хворий (3,4 %). 
Загальний відсоток діаре склав 13,4%. Мукозитів в жод
ному випадку не відмічено.

Контрольна група.
Гематологічна токсичність: лейкопенія І ст. у 8 хворих 

(26 %), лейкопенія ІІ ст. -  5 хворих (16,6 %), ІІІ ст. -  6 хворих 
(20 %). Загальний відсоток ускладнень 62,6 %.

Негематологічна токсичність в контрольній групі: діарея 
І ст. у 4-х хворих (13,3 %), ІІ ст. -  2 хворих (6,6 %), ІІІ ст. -  
3 хворих (10 %). Загальний відсоток ускладнень склав 
29,9 %. Мукозити ІІ ст. -  8 хворих (26,6 %).

ВИСНОВКИ На основі проведених клінічних досліджень 
етіолу (виробництво компані Шерінг Плау, США) відмічено 
його цитопротекторну ефективність, не виявлено жодних 
побічних реакцій. Застосування етіолу покращує якість життя 
хворих, які отримують цитостатичну терапію. Даний препа
рат може застосовуватися в комплексному лікуванні онко
логічних хворих.

74



ВІСНИК НАУКОВИХ ДОСЛІДЖЕНЬ 2004 № 3

Зіменковський А.Б., Пономаренко В.М.

РОЗРОБКА ПРОТОКОЛУ НАДАННЯ МЕДИЧНО ДОПОМОГИ НА ПРИКЛАДІ ХВОРИХ НА РАК ШЛУНКА

Львівський національний медичний університет ім. Данила Галицького 
Укра нський інститут громадського здоров’я МОЗ Укра ни

ПОСТАНОВКА ПРОБЛЕМИ І АНАЛІЗ ОСТАННІХ ДО - 
СЛІДЖЕНЬ Рак шлунка (РШ) залишається серйозною ме- 
дико-соціальною проблемою не лише в Укра ні, а й у світі. 
Зокрема, є основною причиною смерті від раку в більшості 
кра н Заходу. Це захворювання як причина летальності зай
має 4-те місце серед всіх злоякісних новоутворень.

Метою розробки цього протоколу (П) є покращення якості 
надання медично допомоги пацієнтам з РШ, зменшення 
летальності при цій патологі , збільшення доступності медич
но допомоги на всіх етапах (первинна, вторинна, третинна) 

надання, покращення якості життя хворих під час та після 
лікування, досягнення послідовності надання допомоги, оп
тимальний вибір раціонально фармакотерапі та променево 
терапі , лікування пацієнтів за єдиним зразком незалежно 
від територіального принципу, оцінка певних лікувально- 
профілактичних закладів (ЛПЗ) стосовно можливості надан
ня допомоги за конкретними вимогами П.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ Опрацьовано структуру П на
дання медично допомоги при РШ на основі вітчизняного та 
міжнародного досвіду.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕНЬ ТА Х ОБГОВОРЕННЯ
Визначено основні структурно-організаційні елементи роз
робки П РШ: вступ (робоча група розробників, мета, завдання 
розробки і впровадження П, медико-соціальне значення роз
робки і впровадження П, сфера його застосування, організа
ція, що курує П, термінологія та скорочення); основна частина 
П: загальні дані (визначення захворювання, етіологія РШ, 
патогенез, епідеміологія); класифікація (гістологічна, макро
скопічна, міжнародна (правила кпасифікаці , анатомічні об
ласті, клінічна класифікація), патогістологічна (групування

за стадіями), ендоскопічна); клініка; діагностичний алгоритм 
(обов’язкові методи обстеження, факультативні методи обсте
ження (за показаннями); лікувальний алгоритм (загальні 
принципи лікування, хірургічне лікування, фармакотерапія, 
доказова фармакотерапія, доказова променева терапія, ліку
вання за стадіями, моделі пацієнтів, кількість курсів ліку
вання, очікувані результати лікування); диспансерне спосте
реження (обов’язкові методи спостереження, факультативні 
обсяги спостереження, вимоги до дієтичних призначень і 
обмежень, вимоги до режиму праці, відпочинку, лікування, 
реабілітаці , додаткова інформація для пацієнта та членів 
його родини, правила зміни вимог до виконання протоколу); 
моніторування П (включно з параметрами оцінки якості жит
тя); розрахунки вартості виконання П (кпініко-економічний 
та фармакоекономічний аналіз П); літературні посилання 
(бібліографія); формулярні статті лікарських засобів; додатки. 
Така структура П дозволяє максимально наповнити його і в 
подальшому реально виконувати з урахуванням сучасних 
технологічних вимог лікування пацієнтів з РШ на різних 
етапах надання медично допомоги.

ВИСНОВКИ 1. Опрацьована структура П передбачає 
реальне та адекватне виконання сучасних технологічних 
вимог, які мають бути викладені в ньому. 2. Протокол у 
повному обсязі розрахований на надання медично допомоги 
при РШ в спеціалізованих установах. Однак, методологічний 
підхід до його використання полягає в тому, що первинна та 
вторинна допомога надається в межах можливих заходів, 
що включені в цей П. Отже, слід вибрати ті, які є можливість 
виконати на певному етапі чи в певному ЛПЗ. Третинна 
допомога за цим П надається в повному обсязі.

Кабан О.П.
ДЕТОКСИКАЦІЙНА ТЕРАПІЯ В КОМПЛЕКСНОМУ ЛІКУВАННІ ХВОРИХ НА РАК ОРГАНІВ ЧЕРЕВНО

ПОРОЖНИНИ

Інститут онкологі АМН Укра ни, м. Кив

ВСТУП В організмі онкологічного хворого на первинний 
ендотоксикоз, який обумовлюється наявністю пухлини з 
різким збільшенням катаболізму, появою і накопиченням 
цілого ряду патологічних метаболітів, накладається ще й вто
ринний, який пов’язаний із застосуванням хіміопроменево 
терапі , оперативним втручанням тощо. Тому особливості 
перебігу пухлинного процесу і вплив жорстких терапевтичних 
заходів на гомеостаз примушують шукати нових засобів 
боротьби з ендогенною інтоксикацією.

Системна детоксикаційна терапія повинна бути спрямо
вана не тільки на зменшення концентраці токсичних метабо
літів у крові та інших середовищах організму, але й на 
прискорення інактиваці , зв’язування та елімінацію токсич
них продуктів обміну з організму за допомогою органів при
родно детоксикаці , в першу чергу, печінки та нирок.

Детоксикація на етапах лікування хворих на рак органів 
черевно порожнини може здійснюватися двома основними 
способами: інтра- та екстракорпоральним і х комбінацією.

Метою інтракорпоральних методів є доповнення, актива
ція або заміщення природних механізмів детоксикаці орга
нізму (очищення кишечнику шляхом призначення пронос
них препаратів та ентеросорбентів; інфузія препаратів, що

зв’язують токсичні речовини і транспортують х до органів 
детоксикаці та виділення; штучна гемодилюція з метою зни
ження концентраці токсичних продуктів в організмі за раху
нок покращання мікроциркуляці і “вимивання” х з тканин; 
форсування діурезу, що сприяє виведенню з сечею токсичних 
продуктів; допоміжна терапія -  інгаляція кисню для боротьби 
з гіпоксією, призначення антигістамінних та антиоксидант
них препаратів, інгібіторів протеолітичних ферментів; а також 
засобів, що покращують діяльність системи кровообігу, печін
ки, нирок, зовнішнього дихання.

Другим шляхом є застосування методів екстракорпораль- 
но детоксикаці (гемодіаліз, плазмаферез і плазмосорбція, 
гемосорбція та лімфосорбція), спрямованих на активне виве
дення токсичних речовин з організму.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ Слід підкреслити, що індивіду
алізований вибір того чи іншого методу детоксикаці , або 
комплексу методів, базується не тільки на оцінці клінічного 
стану хворого, але й на визначенні вмісту та активності біохі
мічних параметрів, які відображають ступінь вираженості 
ендогенно інтоксикаці , таких як рівень середньо-молекуляр
них пептидів, а також сорбційно здатності мембран еритро
цитів, показників екскреторно функці нирок (вмісту
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креатиніну, сечовини), наявності жовтяниці та функціональ
ного стану печінки (активність аланін-амінотрансферази, 
аспартат-амінотрансферази, у-глутаміл-трансферази).

Залежно від отриманих даних хворим у відділі анестезіо- 
логі та інтенсивно терапі Інституту онкологі АМН Укра ни 
призначається ентеросорбція, антиоксидантна та ферментна 
терапія, електрохімічне окислення крові, аутотрансфузі 
ультрафіолетово опромінено крові, плазмаферез, причому 
часто має місце поєднання різних методів детоксикаційно 
терапі на одному етапі лікування. Слід підкреслити, що 
використання специфічних заходів детоксикаційно терапі

не тільки не виключає застосування на різних етапах ліку
вання звичайно інфузійно терапі , а й доповнює .

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕНЬ ТА ВИСНОВКИ Засто
сування комплексу вищезазначених методів дає змогу 
скоротити тривалість ліжко-дня (без урахування терміну про
ведення хіміопроменево терапі ) в середньому з 23,1 до 20,9, 
зменшити частоту розвитку гнійно-септичних ускладнень у 
хворих, оперованих з приводу місцево-поширеного раку 
шлунка, майже вполовину, а з приводу колоректального раку -  
на 8 %, удвічі знизити летальність у ранньому післяопера
ційному періоді.

Кишакевич І.Т.

МОРФОЛОГІЧНІ ОСОБЛИВОСТІ ЕПІТЕЛІЮ ШИЙКИ МАТКИ У ЖІНОК ІЗ ФОНОВИМИ 
ЗАХВОРЮВАННЯМИ, АСОЦІЙОВАНИМИ З ВІРУСНИМИ ІНФЕКЦІЯМИ

Івано-Франківська державна медична академія

При проведенні гістологічного дослідження біоптатів 
шийки матки у 75 жінок з ектопією епітелію (псевдоерозія, 
ендоцервікоз) у всіх випадках отримано гістологічне під
твердження встановленого діагнозу, яке дало змогу виділити 
в обстежених жінок п ’ять форм псевдоерозій -  поверхневу, 
залозисту (фолікулярну), папілярну, кістозну, епідермізуючу 
(заживаючу).

Одним з основних моментів морфологічного дослідження 
був прицільний перегляд препаратів на предмет виявлення 
ознак вірусного інфікування. Гістопатологічною ознакою гер- 
петичного ураження шийки матки є виявлення дистрофіч
них змін ядер клітин багатошарового плоского епітелію з 
формуванням так званих “тутових ягід” . При гістологічному 
дослідженні основою верифікаці папіломавірусного ураження 
шийки матки є наявність у препаратах койлоцитів, клітини 
яких містять по одному -  два збільшених гіперхромних 
ядра, що оточені широкою зоною просвітлення, нерідко у 
поєднанні з паракератозом і дисплазією. Патогномонічні 
ознаки поєднаного ураження вірусами герпесу та папілома- 
вірусом були виявлені у 77,78 % досліджених біоптатів ший
ки матки жінок, у яких було верифіковано поєднане вірусне 
ураження. У 45,46 % випадках у біоптатах жінок з діагносто
ваним герпетичним ураженням шийки матки були виявлені

ядра типу “тутових ягід” (ознака герпетичного інфікування). 
Практично в усіх гістологічних мікропрепаратах виявлявся 
характерний для вірусних уражень гігантоклітинний мета
морфоз клітин плоского епітелію шийки матки, призматичного 
епітелію залозистих структур, ендотелію кровоносних судин і 
фібробластів.

У біоптатах шийки матки жінок з ектопією при виявленні 
ознак хронічного цервіциту або його загострення у всіх ви
падках виявлена описана улітературі патогномонічна ознака 
хронічного запалення -  повне витіснення гладком’зових 
елементів колагеновими волокнами.

Можливість верифікаці вірусних уражень при гістоло
гічному дослідженні склала, за нашими даними, 77,78 % 
для поєднаних вірусних уражень, при цьому у досліджу
ваному матеріалі переважають ознаки папіломавірусного 
ураження, і 45,46 % для герпетичного ураження шийки 
матки.

Отримані результати свідчать, що адекватна оцінка змін 
при фонових захворюваннях шийки матки можлива тільки 
при комплексному використанні кольпоскопі , цитологічного 
і гістологічного методів з паралельним визначенням стану 
мікро біоценозу піхви і верифікацією типу генітального 
інфікування ЗПСШ.

Сміян С.І., Жулкевич І.В., Гаврилюк М.Є., Кміта Г.Г., Крамар Л.Т., Шемет В.П. 

ЗАСТОСУВАННЯ БОНЕФОСУ В ЛІКУВАННІ МІЄЛОМНО ХВОРОБИ 

Тернопільська державна медична академія ім. І .Я. Горбачевського

Впровадження в клінічну практику біфосфонатів дало 
можливість покращити якість життя (ЯЖ) хворих на мієлом
ну хворобу (МХ). Лікування біфосфанатами при МХ змен
шує осалгі , стримує поширення кісткових деструкцій та 
зменшує ймовірність патологічних переломів та гіперкаль- 
ціємію.

Нами обстежено 20 хворих на дифузно-вогнищеву МХ, 
з них 10 чоловіків віком від 29 до 72 років і 10 жінок віком 
від 43 до 77 років, які отримували стандартну терапію. У 
більшості з обстежених давність захворювання складала 
від 1 до 3 років. 10 пацієнтів отримували бонефос в комп
лексному лікуванні протягом 3 місяців.

Верифікація діагнозу МХ у всіх обстежених пацієнтів 
здійснювалась за даними морфологічного та цитохімічного 
аналізу аспіраційно біопсі кісткового мозку та аналізами

периферично крові. Всі обстежені пацієнти перебували на 
стаціонарному лікуванні та диспансерному спостереженні у 
гематологічному відділенні Тернопільсько обласно кому
нально клінічно лікарні та в консультативно-лікувальному 
центрі Тернопільсько державно медично академі ім.
І.Я. Горбачевського в період 1997-2004 роки.

Діагноз мієломно хвороби встановлювався за клініко- 
лабораторними критеріями, стадію МХ визначали за B.G.M. 
Durie і S.E. Денситометричне обстеження проводили 
метододомдвофотонно рентгенівсько денситометрі (ДРХ- 
А, “Lunar Corp.” , США) у ділянці поперекового відділу хребта.

Контрольні групи здорових за показником “вік” були 
статистичними засобами узгоджені з групами обстежених 
хворих на МХ і х склали 63 здорові жінки та 217 здорових 
чоловіків репрезентативного віку.
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Аналіз отриманих даних показав, що за показниками 
подвійно рентгенівсько абсорбціометрі в обстежених групах 
хворих на МХ спостерігалися значні зміни кістково тканини, 
які проявлялися тотальним зменшенням мінерально 
щільності кістково тканини (МЩКТ). У групі чоловіків, хво
рих на МХ, остеопенічні прояви виявлені в 30,0 %, а остео- 
поротичні -  у 40,0 % випадків. У групі жінок, хворих на МХ, 
остеопенічні прояви виявлені в 35,0 %, а остеопоротичні -  у 
40,0 % випадків, що в загальному складає високу пошире
ність остеодеструктивних змін.

Високі темпи зниження МЩКТ при МХ потребують впро
вадження хворим з такою патологією диференційованих 
комплексних заходів, спрямованих не тільки на корекцію 
вже існуючих змін структурно-функціонального стану кістко
во тканини, а й н а  запобігання виникнення остеодефіцитних 
станів.

Методом комплексного динамічного клініко-денситомет- 
ричного моніторингу ми провели клінічну апробацію боне- 
фосу для корекці зменшено мінерально щільності кістково 
тканини у хворих на МХ.

Методом оцінки клінічно ефективності бонефосу обрано

дві групи критері в: 1) стан МЩКТ; 2) покращення загального 
стану обстежених хворих, яке ми оцінювали за шкалою 
Карновскі, і позитивний вплив на ЯЖ -  за основною анкетою 
“ ЄОДТР-30” .

Проаналізовано дані при порівнянні змін кістково ткани
ни та основних критері в загального стану у хворих на міє
ломну хворобу за 3-місячний термін призначення м препа
рату “Бонефос” . Аналіз отриманих результатів вказує на 
достовірне збільшення рівня МЩКТ (в середньому на 4,5 % 
в перерахунку за місяць лікування) в ділянці дослідження.

Аналіз за обраною нами групою критері в, що оцінюють 
стан хворих на МХта узагальнюють самооцінку х ЯЖ, вказав 
на достовірні зміни цих показників -  покращення загального 
стану хворих (на 19,3 %) за шкалою Карновскі. Призначення 
препарату “Бонефос” призводило до достовірного покращення 
(на 9,7 %) якості життя хворих на МХ одночасно з вираженим 
остеопротективним ефектом. Так, загальний стан хворих за 
індексом Карновскі достовірно збільшився в кінці лікуваль
ного курсу, а узагальнений критерій оцінки ЯЖ хворих на 
МХ в кінці курсу лікування зменшився, що вказує на пози
тивні зміни в групі цих показників.
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ВНУТРІШНІ ХВОРОБИ

Глушко Л.В., Скрипник Л.М.

СТАН ВЕГЕТАТИВНО НЕРВОВО СИСТЕМИ У ХВОРИХ НА ХРОНІЧНИЙ НЕКАЛЬКУЛЬОЗНИЙ 
ХОЛЕЦИСТИТ ЖІНОК РІЗНОГО ВІКУ ТА КОРЕКЦІЯ ЛІКУВАННЯ З ДОПОМОГОЮ КВЕРЦЕТИНУ

Івано-Франківська державна медична академія

СТАН ВЕГЕТАТИВНО НЕРВОВО СИСТЕМИ У ХВОРИХ НАХРОНІЧНИЙ 
НЕКАЛЬКУЛЬОЗНИЙ ХОЛЕЦИСТИТ ЖІНОК РІЗНОГО ВІКУ ТА КОРЕКЦІЯ 
ЛІКУВАННЯ З ДОПОМОГОЮ КВЕРЦЕТИНУ -  Вивчено спектральні показники 
варіабельності серцевого ритмуу40 хворих на хронічний некалькульозний 
холецистит жінок, віком від 16 до 74 років. На основі отриманих даних 
виявлено, що в хворих на хронічний некалькульозний холецистит жінок 
усіх вікових груп переважає симпатикотонічний тип регуляці діяльності 
внутрішніх органів. Обґрунтовано доцільність включення кверцетину в 
комплексне лікування хронічного некалькульозного холециститу, який без
посередньо підвищує тонус парасимпатичного відділу вегетативно нервово 
системи, що сприяє отриманню вираженого терапевтичного ефекту.

СОСТОЯНИЕ ВЕГЕТАТИВНОЙ НЕРВНОЙ СИСТЕМЫ У БОЛЬНЫХ НАХРО- 
НИЧЕСКИЙ НЕКАЛЬКУЛЕЗНЫЙ ХОЛЕЦИСТИТ ЖЕНЩИН РАЗНОГО ВОЗ- 
РАСТАИ КОРРЕКЦИЯ ЛЕЧЕНИЯ С ПОМОЩЮ КВЕРЦЕТИНА- Изучено спект
ральные показатели вариабельности сердечного ритма у 40 больных на 
хронический некалькулезный холециститженщин возрастом от 16 до 74 лет. 
На основе полученных данных определено, что у больных на хронический 
некалькулезный холецистит женщин всех возрастных групп переобладает 
симпатикотонический тип регуляции деятельности внутренних органов. 
Подтверджено необходимость включения кверцетина в комплексное ле
чение хронического некалькулезного холецистита, который повышает тонус 
парасимпатического отдела вегетативной нервной системы, что делает 
возможным достижение выраженного терапевтического эффекта.

STATEOFTHEVEGETATIVENERVOUS SYSTEM ATWOMEN OF DIFFERENT AGE 
PATIENTS ON CHRONIC UNCALCULOUS CHOLECYSTITIS THAT CORRECTION OF 
MEDICAL TREATMENT WITH THE USE OF QUERCETIN -  Spectral indexes of 
variability cardiac rhythm are trained in 40 patients on chronic uncalculous 
cholecystitis of women, in age from 16 about 74 years. On the basis of got data 
it is exposed, that the sympaticotonic type of adjusting an activity of inlying 
organs prevails in women of all age-old groups patients on chronic uncalculous 
cholecystitis. The grounded expedience of inclusion of quercetini in the complex 
medical treatment of chronic uncalculous cholecystitis, which immediately 
promotes tone of parasympatic department of the vegetative nervous system, 
that assists to the receipt of expressed therapeutic effect.

Ключові слова: некалькульозний холецистит, варіабельність серцевого 
ритму, кверцетин.

Ключевые слова: некалькулезный холецистит, вариабельность сер
дечного ритма, кверцетин.

Keyw ords: uncalculous cholecystitis, variability cardiac rhythm, quercetin.

ВСТУП Захворювання гепатобіліарно системи займають 
близько 40 % серед патологі органів травлення і знаходяться 
на 10 місці серед всіх причин смерті. Хворі на хронічний 
холецистит складають приблизно 20 % і займають одне з 
провідних місць в структурі непрацездатності [1].

В останні роки спостерігається тенденція до зростання 
захворюваності хронічними холециститами та х ускладнен
нями у вигляді жовчокам’яно хвороби [2]. При цьому слід 
зазначити, що патологічні зміни у жовчоутворювальній 
системі, як правило, спостерігаються у пацієнтів у віці хньо 
найбільшо соціально та професійно діяльності, що, зрештою, 
перешкоджає соціально-економічному розвитку суспільства.

Відмінність клінічного перебігу хвороби у пацієнтів жіно
чо та чоловічо статі визначається як статевий диморфізм. 
Наявність клінічних особливостей, притаманних певній 
віковій групі хворих, дозволяє виділити вікові аспекти захво
рювання. У жінок у різні вікові періоди перебіг захворювань 
має сво особливості. Це пов’язано із гормональними змінами 
в жінки [3].

Одне з важливих місць в розвитку та становленні хроніч
ного холециститу займають нейроендокринні порушення, які 
включають порушення функці ВНС і ендокринно системи,

в тому числі гастроінтестінально . Ці порушення, з одного 
боку, викликають розвиток дискінезій жовчовивідно систе
ми, з іншого -  сприяють застою жовчі і розвитку дистрофічних 
змін в стінці ЖМ [4].

У фізіологічних умовах симпатична і парасимпатична 
іннервація мають синергічний вплив на моторну функцію 
ЖМ і ЖВШ, що сприяє поступленню жовчі з жовчного міхура 
в кишечник. Підвищення тонусу блукаючого нерва призво
дить до спастичного скорочення ЖМ, розслаблення сфінктера 
Одді і до його випорожнення. Симпатичний відділ ВНС 
викликає розслаблення ЖМ і підвищує тонус сфінктера Одді, 
що веде до накопичення жовчі в міхурі [5].

Високочастотні коливання серцевого ритму визначаються 
зв’язком блукаючого нерва з синусовим вузлом. Тому на 
основі показників спектрально потужності у високочастот
ному діапазоні в основному судять про стан парасимпатично 
нервово системи. Низькочастотні коливання безпосередньо 
зв’язані з активністю постгангліонарних симпатичних воло
кон і за х спектральній потужності можна судити про стан 
симпатично регуляці серцевого ритму.

Сучасні методи діагностики дають змогу детальніше 
вивчити роль стану вегетативно регуляці діяльності гепато
біліарно системи, з ’ясувати характер змін моторики жовчного 
міхура залежно від переважання тонусу окремих відділів 
вегетативно нервово системи (ВНС), та призначити дифе
ренційоване лікування моторно-тонічних розладів у хворих 
на хронічний некалькульозний холецистит (ХНХ) жінок різних 
вікових категорій.

Мета дослідження -  вивчити роль стану вегетативно 
регуляці діяльності жовчного міхура у здорових і хворих на 
ХНХ жінок різного віку та апробація на цій основі ефективності 
препарату кверцетину. Для досягнення поставлено мети 
були сформульовані наступні завдання:

1. Визначити стан вегетативно регуляці у здорових і 
хворих на ХНХ жінок різного віку.

2. Оцінити терапевтичну ефективність кверцетину в 
комплексному лікуванні хворих на хронічний некалькульоз
ний холецистит жінок різних вікових категорій.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ Обстежено 40 хворих жінок на 
хронічний некалькульозний холецистит. Контрольну групу 
складали 20 пацієнтів у віці від 16 до 74 років. Всі хворі 
знаходились на стаціонарному лікуванні в гастроентерологіч
ному відділенні ЦМКЛ №1 та в гастроентерологічному від
діленні ОКЛ м. Івано-Франківська.

При інтерпретаці результатів окремих досліджень раху
вали доцільним виділити дві вікові групи: І. 16-35 років; 
ІІ. 36-74 років.

Діагноз хронічного некалькульозного холециститу вери- 
фікували, враховуючи типову клінічну картину, дані ультра
звукового обстеження органів черевно порожнини, бакте
ріологічного та біохімічного дослідження жовчі.

Функціональний стан вегетативно нервово системи, 
вплив на серцевий ритм та ступінь напруги регуляторних 
систем організму досліджували, застосовуючи систему добо
вого моніторування і аналізу варіабельності серцевого ритму 
(ВСР) РР-101/24, версія ИРУ15 фірми СОЛЬВЕЙГ [6]. Се
редня тривалість реєстраці становила 14 годин і проводилась 
в стаціонарних умовах (стан спокою, відсутність випадкових
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ритмотропних чинників). Аналізували спектральні показни
ки, рекомендовані робочою групою Європейського товариства 
кардіостимупяці й електрофізіологі ВСР [7] (табл. 1).

Таблиця 1. Показники ВСР, які вивчалися в 
даній роботі

Позна
чення

Од. 
вим. Визначення Характер и стика

Спектральний аналіз

мс2

Потужність в 
діапазоні 
низьких частот 
(0,04-0,15 Гц)

Відображає низькочастотну 
складову ВСР, що 
характеризує симпатичний 
тонус

ОТ мс2

Потужність у 
діапазоні 
високих частот 
(0,15-0,4 Гц)

Відображає високочастотну 
складову ВСР. Характеризує 
парасимпатичний тонус

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ ТА Х ОБГОВОРЕННЯ
Як показав аналіз спектральних показників ритмограм 
(табл. 2) у хворих на ХНХ жінок ІІ віково групи спостерігається 
достовірне підвищення потужностей у діапазонах низьких 
частот порівняно із пацієнтками І віково групи (І_Р=1719±98 
мс2 проти 1088±134 мс2, р<0,001) та достовірне зниження 
потужностей у діапазонах високих частот (ИР=733±31 мс2 у 
хворих на ХНХ жінок ІІ віково категорі проти 885±43 мс2, 
р<0,001 у хворих осіб І віково групи).

Таблиця 2. Спектральні показники ритмограм у 
здорових і хворих на ХНХ жінок різного віку, мс2

Вік обстеже
них, роки 16 -  35 36 -  74

Показники ЬБ ОТ и ОТ
Здорові 1200±135 962,5±56 1402,5±124 828,5±42
Хворі 1088±134 888,5±43 1719±98*** 733±31***

Примітка: *** р<0,001 -  достовірність відмінності між віковими групами.

Отже, на основі аналізу спектральних показників ритмо
грам у обстежених хворих на ХНХ жінок простежуються певні 
вікові особливості, а саме у жінок ІІ віково групи відмічається 
достовірне підвищення низькочастотного (_Р) та достовірне 
зниження високочастотного (НР) компонентів, порівняно із 
пацієнтками І віково групи, що свідчить про наявність вира
женого вегетативного дисбалансу у хворих на ХНХ жінок 
ІІ віково категорі . Поряд з тим у здорових жінок ІІ віково 
групи відмічено тенденцію до підвищення низькочастотного 
(_Р) компоненту на тлі зниження потужностей у діапазонах 
високих частот, порівняно із даними показниками у здоро
вих жінок І віково категорі (табл. 2). Характеризуючи спект
ральні показники ритмограм у здорових жінок різного віку, 
можна зробити висновок про схильність до вегетативного 
дисбалансу жінок ІІ віково групи порівняно із здоровими, 
що відображається у посиленні впливів симпатично ланки 
вегетативно нервово системи.

При проведенні моніторування ВСР після базового ліку
вання у хворих на ХНХ жінок усіх вікових груп зміни спект
ральних показників достовірно не відрізнялись від таких до 
початку лікування.

З метою оцінки ефективності включення до комплексу 
лікування ХНХ поряд з базовою терапією кверцетину ми 
оцінювали динаміку досліджуваних показників у 10 хворих 
на ХНХ до і після лікування. Препарат призначали хворим 
по 1 г тричі на день з дотриманням рекомендацій вироб
ників. Тривалість курсу лікування 2 тижні.

Показники спектрального аналізу у хворих на ХНХ жінок 
різного віку після базово терапі і після застосування квер
цетину представлені в таблиці 3.

При аналізі спектральних показників ВСР у хворих на 
ХНХ жінок різного віку ми відмітили, що у жінок ІІ віково

групи після лікування кверцетином відмічається достовірне 
підвищення потужностей у діапазонах високих частот, порів
няно з використанням базового лікування (р<0,01) та досто
вірне підвищення потужностей у діапазонах низьких частот 
(р<0,05). У хворих І віково групи спостерігається посилення 
низькочастотного (р<0,05) та високочастотного компонентів 
порівняно з даними показниками у хворих на ХНХ жінок 
при використанні базово терапі (р<0,05).

Таблиця 3. Спектральні показники ритмограм у 
хворих на ХНХ жінок різного віку після базово 
терапі і після застосування кверцетину, м с2

Вік обстежених, 
роки 16 -  35 36 -  74

Показники и ОТ ЬБ ОТ
Базова терапія 1095,45±

11,59
917,35±11,

22
1618,35± 

25,52
874,35±
20,02

Кверцетин 1130,25±
11,45

954,45±
11,06

1538,7±
25,21

978,6±
19,33

р <0,05 <0,05 <0,05 <0,01

Отже, на основі аналізу спектральних показників ритмо
грам у хворих на ХНХ жінок ІІ віково категорі після викорис
тання кверцетину спостерігається достовірне посилення 
потужності хвиль високо частоти та достовірне підвищення 
потужності у діапазонах низьких частот, що свідчить про 
переважання тонусу парасимпатично ланки вегетативно 
нервово системи. У пацієнтів І віково групи відмічається 
також посилення високочастотного (НР) і низькочастотного 
(_Р) компонентів.

ВИСНОВОК У хворих на хронічний некалькульозний 
холецистит жінок усіх вікових груп переважає симпатикото- 
нічний тип регуляці діяльності внутрішніх органів, що під
тверджується наявністю гіпотонусу окремих відділів жовчо
вивідних шляхів та жовчного міхура, особливо у пацієнтів 
друго віково групи.

Включення кверцетину в комплексне лікування хроніч
ного некалькульозного холециститу безпосередньо підвищує 
тонус парасимпатичного відділу вегетативно нервово систе
ми, що сприяє отриманню вираженого терапевтичного ефекту.

Крім антиоксидантних, протизапальних, імуномодулю- 
ючих властивостей кверцетин нівелює порушення вегета
тивно регуляці .

Вказана робота робить актуальним подальший пошук 
препаратів з модулюючим впливом на вегетативну регуля
цію з метою використання х в комплексному лікуванні 
біліарного тракту.
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ПОРІВНЯЛЬНА ОЦІНКА ГЕМОДИНАМІЧНИХ ЕФЕКТІВ ПРАЗОЗІНУ, АГАПУРІНУ І ПРАЗОЗІНУ В 
ПОЄДНАННІ З АГАПУРІНОМ У ХВОРИХ НА ХСН

Медична академія післядипломно освіти, м. Запоріжжя

ПОРІВНЯЛЬНА ОЦІНКА ГЕМОДИНАМННИХ ЕФЕКТІВ ПРАЗОЗ!НУ, 
АГАПУР!НУ І ПРАЗОЗIНУ В ПОЄДНАННІ З АГАПУРIНОМ У ХВОРИХ НАХСН -  
За допомогою методу тетраполярно реоплетизмографi у 50 хворих на 
хронічну серцеву недостатність (ХСН) були визначені ді празозіну, агапу- 
ріиу або празозіну в поєднанні з агапуріном на кількість серцевих скоро
чень (КСС), ударний об'єм (УО) серця, УО периферичного кровообігу в 
черевній порожнині, гомілці і пальці, питомі об'єми крові /р ідини/ у 
вказанихсудиннихділянках, середній динамічний тиск, загальний пери
феричний судинний опір, тривалість періодів напруги і вигнання з 
визначенням фаз асинхронного та ізометричного скорочення, швидкого і 
сповільненого вигнання. Виявлено, що празозін найбільш сприятливо 
впливає при ХСН ПА і ПБ-Ш ст. Застосування агапуріну надає позитивний 
ефект на показники системно гемодинаміки ухворихХСН, не залежно від 
тяжкості декомпенсаці . При використанні празозіну у поєднанні з ага- 
пуріном відбувається зниження УО серця, збільшення КСС та перерозподіл 
питомих об'ємів крові (рідини) з центральних регіонів на периферію.

СРАВНИТЕЛЬНАЯ ОЦЕНКА ГЕМОДИНАМИЧЕСКИХ ЭФФЕКТОВ ПРА- 
ЗОЗИНА, АГАПУРИНАИ ПРАЗОЗИНАВ СОЧЕТАНИИ С АГАПУРИНОМ У БОЛЬ
НЫХ ХСН -  С помощью метода тетраполярной реоплетизмографии у 50 
больных хронической сердечной недостаточностью (ХСН) были определены 
влияние празозина, агапурина или празозина в сочетании с агапурином 
на число сердечных сокращений (ЧСС), ударный обьем (УО) сердца, УО 
периферического кровообращения в брюшной полости, голени и пальце, 
удельные обьемы крови /жидкости/ в указанных сосудистых регионах, 
среднее динамическое давление, общее периферическое сосудистое 
сопротивление, продолжительность периодов напряжения и изгнания с 
определением фаз асинхронного и изометрического сокращения, быстрого 
и замедленного изгнания. Выявлено, что празозин наиболее благоприятно 
воздействует при ХСН ПА и ПБ-Ш ст. Применение агапурина оказывает 
положительный эффект на показатели системной гемодинамики у больных 
ХСН, не зависимо от тяжести декомпенсации. При использовании празозина 
в сочетании с агапурином наблюдается снижение УО сердца, увеличение 
ЧСС и перераспределение удельных объемов крови (жидкости) из 
центральных регионов на периферию.

COMPARATIVE RATING HEMODYNAMICS EFFECTS PRAZOZIN, AGAPOURIN AND 
PRAZOZIN IN ACOMBINATION WITH AGAPOURIN AT PATIENTS CHF -  With the 
help of a method tetrapolars impedance plethysmography at 50 patients with 
chronic heart failure (CHF) influences prazozin, agapurin or prazozin in a 
combination with agapourin on number of intimate reductions (NIR), stroke 
volume (SV) of heart, SV peripheral blood circulation in a belly cavity, a shin 
and a finger, specific volumes of blood /liquids/the specified vascular regions, 
average dynamic pressure, the general(common) peripheral vascular resistance, 
duration of the periods of a pressure(voltage)and exile with definition of phases 
of asynchronous and isometric reduction, the fast and slowed down exile have 
been determined. It is revealed, that prazozin optimum influences at CHF ПА 
and ПБ-Ш st. Application agapourin renders favorable effect on parameters 
system hemodynamics at patients CHF, is not dependent on weight decompen
sation. At the use of prazozin in a combination with agapourin the decline of the 
SV heart, increase NIR and redistribution of specific volumes of blood (liquids), 
from central regions on periphery turns out.

Ключові слова: хронічна серцева недостатність, гемодинаміка, пра
зозін, агапурін, празозін в поєднанні з агапуріном.

Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, гемоди
намика, празозин, агапурин, празозин в сочетании с агапурином.

Key words: chronic heart failure, gemodynamica, prazozin, agapourin, 
prazozin in combination with agapourin.

ВСТУП Проблема лікування хронічно серцево недостат
ності (ХСН), враховуючи поширеність, є важливою в світлі 
попередження прогресування і запобігання летальності ціє 
патологі [1, 2, 4, 6]. Маніфестуюча на рівні макроорганізму 
гемодинамічними зсувами ХСН приречена порушеннями 
всіх видів обміну, у тому числі і ліпідного, а також метаболіч
ними чинниками. Тому включення в комплекс лікування 
препаратів, що впливають на ці ланки патогенезу ХСН, є 
необхідним для підвищення ефективності лікування. Єди
ним засобом з групи периферичних вазодилататорів, надаю
чим сприятливу дію на ліпідний спектр крові, є селективний 
блокатор постсинаптичниха-1-адренорецепторів празозін (П) 
[3]. Разом з тим є дані про збільшення під впливом П

активності ренін-ангіотензин-альдостероново і антидіуретич- 
но систем [2], зниженні судинорозширювально ді при його 
хронічному прийомі (“ гемодинамічна тахіфілаксія” ) [4]. 
Встановлені численні позитивні ефекти агапуріну (А), воло
діючого здатністю пригнічувати активність ензіму фосфодіе- 
стерази [5], що приводить до збільшення рівня внутрішньо
клітинних 3,5-цАМФ і цГМФ та знижуючого агрегацію тром
боцитів, загальну в’язкість крові, рівень фібриногену і тром- 
біну [7].

Враховуючи зростання під впливом П рівня функціону
вання нейроендокринних систем, доцільно припустити, що 
А, можливо, змінює трансляцію гормонального сигналу і, тим 
самим, запобігає негативним наслідкам х активаці . Таким 
чином, поєднане призначення цих препаратів, може бути 
сприятливим як відносно ді на гуморальний статус, нівелю
ючи негативні ефекти П, так і відносно впливу на системний 
кровообіг, потенціюючи сумарні ефекти діючого, переважно 
в ділянці синапсів П і метаболічного засобу А.

Мета: провести порівняльну оцінку змін системно гемо
динаміки під впливом П, А і поєднаного призначення пра
зозіну і агапуріну (П+А).

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ У 50 хворих на ХСН, обумовле
ною ІБС і ревматичними вадами серця, в числі яких 14 чо
ловік на ХСН 1 ст. (1 підгрупа), 15 -  на ХСН ПАст. (2 підгрупа), 
21 -  на ХСН ПБ-Ш ст. (3 підгрупа) методом тетраполярно 
реоплетизмографі до і через 2 години (на висоті гемодинаміч- 
но ді ) після прийому 2 мг П, 200 мг А або 1-2 мг П+100- 
200 мг А (залежно від маси хворого та індивідуального пере
несення) були визначені кількість серцевих скорочень (КСС), 
ударний об’єм (УО) серця, УО периферичного кровообігу в 
черевній порожнині, гомілці і пальці, питомі об’єми крові 
(рідини) у вказаних судинних ділянках, середній динаміч
ний тиск (СДТ), загальний периферичний судинний опір 
(ЗПСО), тривалість періодів напруги (ПН) і вигнання (ПВ) з 
визначенням фаз асинхронного (ФАС) і ізометричного скоро
чення (ФІС), швидкого (ФШВ) і сповільненого (ФСВ) вигнання.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ ТА Х ОБГОВОРЕННЯ 
Було виявлено, що початковий рівень системного кровообігу 
у хворих на ХСН характеризувався змінами показників 
центрально і периферично гемодинаміки, що прогресують з 
наростанням тяжкості декомпенсаці : збільшенням КСС, 
зниженням УО серця і периферичного кровообігу в черевній 
порожнині, гомілці і пальці, збільшенням питомих об’ємів 
крові (рідини) у вказаних судинних ділянках, ЗПСО, ПН (із 
зростанням переважно ФІС) і ПВ (за рахунок збільшення, в 
основному, тривалості ФШВ).

Було встановлено, що А практично не впливає на КСС (зміна 
КСС після прийому А склала, по підгрупах +3,6 %, -2,9 %, 
-2,5 %, р>0,05), після прийому П тенденція до збільшення 
КСС визначалася тільки при ХСН 1 ст. (+ 9,0 %, р<0,1) під 
впливом П+А спостерігалося виразне збільшення КСС у всіх 
хворих на ХСН (в 1 підгрупі + 10,1 %,р<0,1, в 2 підгрупі +
11,5 %, р>0,05, в 3 підгрупі + 21,5 %, р>0,05).

УО серця після прийому П збільшувався при ХСН 1 ст. на 
6,2 %(р>0,05), ПАст. -25,9  % (р>0,05), ПБ-Ш ст. -  на 26,7 % 
(р>0,05). Підвищення УО серця під дією А склало, відповідно 
+34,2 % (р>0,05), +28,5 % (р>0,05), +28,1 % (р>0,05). При 
цьому поєднане призначення цих препаратів характеризу
валося зниженням УО серця на 21,4% (р>0,05) в 1-й, на 
7,8% (р>0,05) в 2-й, і на 11,8% (р>0,05) в 3-й підгрупах.

Динаміка УО кровообігу в периферичних судинних ді
лянках під впливом досліджуваних препаратів характеризу
валася різноспрямованими змінами залежно від тяжкості 
декомпенсаці .
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Так, під впливом П у хворих на ХСН 1 ст. УО в черевній 
порожнині і пальці залишався практично незмінним при 
зменшенні УО в гомілці на 38,0 % (р>0,05). У хворих на 
ХСН ПА і ПБ-Ш ст. спостерігалося збільшення УО в черевній 
порожнині на 17,3 % (р>0,05) і 17,1 % (р>0,05), при зниженні 
його в гомілці на 15,6 % (р>0,05) і 15,4 % (р>0,05) і відсут
ності динаміки з боку УО пальця.

Призначення А супроводилося зменшенням УО в черев
ній порожнині, гомілці і пальці при ХСН 1 ст. на 38,4 % 
(р<0,05), 23,8 % (р>0,05) і 19,0 % (р>0,05), ПА ст. -  на
4.5 % (р>0,05), 20,0 % (р>0,05) і 7,6 % (р>0,05). У хворих з 
ХСН ПБ-Ш ст. визначалося збільшення УО в черевній порож
нині і гомілці на 26,6 % (р>0,05) і 15,4 % (р>0,05) і зниженні 
УО в пальці на 62,8 % (р>0,05).

Під впливом поєднаного призначення П+А у хворих на 
ХСН 1 і ПА ст. спостерігався перерозподілювальний ефект 
препаратів, про що свідчило у хворих на ХСН 1 ст. зменшення 
УО в черевній порожнині на 20,8 % (р>0,05) і гомілки на 
11,1 % (р>0,05) при збільшенні УО пальця на 16,6 % 
(р>0,05), у хворих на ХСН ПА ст. зниження УО в черевній 
порожнині на 6,5 % (р>0,05) і його збільшення в гомілці на 
18,4% (р>0,05) і пальці на 17,4% (р>0,05). У хворих на 
ХСН ПБ-Ш ст. при зростанні УО в черевній порожнині і го
мілці на 18,7 % (р>0,05) і 7,8 % (р>0,05) визначалося його 
зменшення на 53,3 % (р>0,05) в пальці.

Питомі об’єми крові (рідини) після прийому П у хворих 
ХСН 1, ПА і ПБ-Ш ст. характеризувалися х збільшенням в 
грудній клітці (на 13,1 % (р>0,05), 16,9 % (р>0,05) і 18,8 % 
(р>0,05)) і черевній порожнині (на 14,2% (р>0,05), 4,2%  
(р>0,05) і 12,8 % (р>0,05)), і х зниженням в гомілці (на
19.5 % (р>0,05), 7,5 % (р>0,05) і 2,2 % (р>0,05)) і пальці 
(на 6,0%  (р>0,05), 3,4%  (р>0,05) і 1,2% (р>0,05)).

Після прийому А у хворих на ХСН 1 ст. питомі об’єми 
крові (рідини) в грудній клітці, черевній порожнині і пальці 
знижувалися на 5,7%  (р>0,05), 16,0% (р>0,05) і 12,4% 
(р>0,05) і збільшувалися в ділянці гомілки на 3,3 % (р>0,05). 
В 2-й підгрупі після прийому А при збільшенні питомого 
об’єму крові (рідини) в грудній клітці на 13,1 % (р>0,05) і 
зменшенні його в гомілці на 51,2 % (р>0,05) наголошувалася 
незначна зміна цього показника в черевній порожнині і 
пальці. В 3-й підгрупі прийом А супроводився збільшенням 
питомого об’єму крові (рідини) в грудній клітці на 20,9 % 
(р>0,05) і неістотним зменшенням цього показника в судин
них ділянках черевно порожнини, гомілки і пальця.

Під впливом комбінаці П+А при ХСН 1 ст. спостерігалося 
зниження питомих об’ємів крові (рідини) в грудній клітки 
на 22,5 % (р>0,05) і черевній порожнини на 16,6 % (р>0,05) 
і х збільшення в гомілці і пальці на 15,1 % (р>0,05) і 18,1 % 
(р>0,05). При ХСН ПА ст. визначалося збільшення питомого 
об’єму крові (рідини) в грудній клітці на 16,9 % (р>0,05) і 
гомілки на 28,2 % (р>0,05) і зниження цього показника в 
черевній порожнині на 3,1 % (р>0,05) і пальці на 10,4% 
(р>0,05). У хворих на ХСН ПБ-Ш ст. після прийому П+А при 
зменшенні питомого об’єму крові (рідини) в грудній клітці 
на 26,6 % (р>0,05) і пальці на 34,7 % (р<0,05) визначалося 
його збільшення в черевній порожнині на 8,3 % % (р>0,05) 
і гомілки на 89,7 % (р<0,05).

Визначена динаміка УО кровообігу в периферичних 
судинних ділянках, а також питомих об’ємів крові (рідини) 
в черевній порожнині, гомілці і пальці, під впливом П+А, на 
перевагу від ізольованого призначення П і А, свідчила про 
вазодилататорний ефект комбінаці цих препаратів, що 
спостерігався: зосередженні рідини на перифері і зменшенні 

об’єму в центральних ділянках.
СДТ при застосуванні препаратів знижувався у всіх хво

рих. Після прийому П зменшення СДТ склало по підгрупах -  
16,4% (р<0,05), -9,9 % (р<0,1), -6,3 % (р>0,05), А -  відпо
відно -6 ,4 %  (р>0,05), -8 ,4 %  (р<0,05), -13 ,7%  (р<0,1), 
П+А -  -8 ,7 %  (р>0,05), -12,1 % (р<0,1), -9 ,8 %  (р<0,05).

Прийом П і А супроводився зниженням ЗПСО, яке склало 
в 1 підгрупі -31,8 % (р<0,1) і -28,9 % (р>0,05), в 2 підгрупі -

-30,8 (р<0,1) і -22,1 % (р>0,05), в 3 підгрупі -  -20,9 % 
(р<0,05) і -17 ,4%  (р>0,05). Під впливом П+А в 2 підгрупі 
визначалося зменшення ЗПСО на 22,1 % (р<0,05), у хворих 
1 і 3 підгруп він збільшувався відповідно на 10,3 % (р>0,05) 
і на 34,0 % (р<0,05).

Таким чином, під впливом вказаних препаратів спосте
рігалися різноспрямовані і не завжди достовірні зміни 
показників кровообігу.

Проведені дослідження свідчили про те, що П діє на сис
темну гемодинаміку залежно від тяжкості захворювання. 
Завдяки блокаді П захвату норадреналіну і збільшенню його 
кількості, що повертається до пресинаптичного кінця ганглію, 
унаслідок механізму “зворотного зв’язку” , знижується синтез 
і виділення катехоламінов, тим самим зменшується х пре- 
сорна дія. Саме цим пояснюється наявність найбільш вира
женого гіпотензивного ефекту П у хворих на ХСН 1 ст., які 
володіють істотно підвищеною активністю симпатико-адре- 
налово системи (САС). Разом з тим, при збільшенні ви
роблювано шлуночком роботи, про що свідчило подовження 
ПН за рахунок зростання ФАС на 133,3 % (р<0,05) і зниження, 
завдяки скороченню ФСВ, ПВ на 10,3 % (р<0,05), токсичне 
пошкодження міокарда катехоламінами при підвищеній х 
продукці унаслідок інтенсифікаці САС, мабуть, не дозволяло 
реалізуватися повністю гемодинамічній ді П у хворих з цією 
тяжкістю захворювання. При цьому значне збільшення ФАС 
у хворих на ХСН 1 ст. після прийому П характеризувало, 
мабуть, його безпосередній вплив на стан міокарда, регу
люючу швидкість розповсюдження деполяризаці в кожному 
скоротливому елементі. Це підтверджувалося тим, що при 
лабільності кровообігу у хворих на ХСН ПА ст. під впливом 
П, поряд із збільшенням УО серця і зниженням ЗПСО, спосте
рігалося зменшення ФАС на 25,0 % (р<0,05) та збільшення 
ФШВ на 30,0 % (р<0,05), а в умовах важко необоротно де- 
компенсаці при ХСН ПБ-Ш ст., також при зростанні УО серця 
і достовірному зменшенні ЗПСО, виявлялось істотне збіль
шення ФАС на 30,0 % (р<0,05) і скорочення ФШВ на 46,1 % 
(р>0,05). Таким чином, вплив П на показники серцевого 
циклу характеризувався загальним станом кровообігу, його 
компенсацією або декомпенсацією.

Зміни тривалості серцевого циклу після прийому А 
відображали динаміку УО серця і характеризувалися у хворих 
на ХСН 1 ст. тенденцією до зростання ПВ на 11,5 % (р>0,05) 
за рахунок ФШВ на 18,3 %(р>0,05), приХСН ПАст. -  якПН 
на 9,8 % (р>0,05) завдяки збільшенню ФАС на 19,8 % 
(р>0,05), так і ПВ на 6,1 % (р<0,05) за рахунок подовження 
ФСВ на 13,3 % (р>0,05). При ХСН ПБ-Ш ст. подовження ПН 
на 26,6 % (р>0,05) за рахунок збільшення ФАС на 50,0 % 
(р>0,05) супроводилося зменшенням тривалості ПВ на 4,2 % 
(р>0,05) завдяки зменшенню ФШВ на 25,0 % (р>0,05).

Показники фазово структури серцевого викиду після 
прийому П+А у цілому змінювалися не істотно, але у хворих 
на ХСН 1 ст. визначалось збільшення ФАС на 14,3 % (р>0,05), 
при ХСН ПА ст. -  зниження тривалості ПВна 17,2%(р<0,05), 
при ХСН ПБ-Ш ст. -  зменшення ФІС на 16,6 % (р>0,05).

Зміни показників фаз серцевого циклу під впливом П, А 
і П+А в цілому, мабуть, характеризували залежність х від 
УО серця, динаміка якого, у свою чергу, також залежала від 
початкового рівня кровообігу.

Отримані результати свідчили про особливості гемоди- 
намічно ді П, А і П+А відповідно до тяжкості захворювання.

ВИСНОВКИ 1. Призначення П, А і П+А надає гіпотензив
ний ефект, більш виражений при прийомі П (особливо у 
хворих на ХСН 1 ст.) і П+А.

2. Празозін діє позитивно на центральну і периферичну 
гемодинаміки, збільшуючи ударний об’єм серця і зменшую
чи ОПСС, переважно у пацієнтів на ХСН ПА і ПБ-Ш ст., у 
зв’язку з чим застосування празозіну є доцільним у даного 
контингенту хворих.

3. Агапурін сприятливо впливає на системну гемодина
міку у хворих на ХСН, незалежно від тяжкості захворювання,
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що, ймовірно, є проявом метаболічно ді препарату і тому 
застосування агапуріну показано у хворих на ХСН 1, ПА і 
ПБ-Ш ст.

4. При використанні комбінаці П+А виявляється зни
ження УО серця, збільшення КСС та перерозподіл питомих 
об’ємів крові (рідини) з центральних регіонів на периферію.

5. Перспективами подальших досліджень у даному нап
рямку є використання метаболічного препарату “Агапурін” 
у хворих на ХСН у комбінаці з іншими засобами, які 
застосовуються для лікування ціє хвороби.

ЛІТЕРАТУРА
1. Чазова Е.И. Болезни органов кровообращения -  М .: Мед. -1997. -  832с.
2. ЗицС.В. Диагностика и лечение застойной сердечной недостаточности. 

М.: МЕДпрес. -  2000. -  127с.
3. Карпов Р.С., Дудко В.А. Атеросклероз: патогенез, клиника, функцио

нальная диагностика, лечение. -  Томск: БТТ, 1998.-655 с .
4. Крыжановский В.А. Диагностика и лечение сердечной недостаточ

ности. -  Запорожье: Знание, 1998.- 182с.
5. Машковский М Д. Лекарственные средства. -  М.: Новая Волна. -  2000. -  

Том 1 -  С .250-251,406-407.
6. Ольбинская Л.И., Сизова Ж.М. Фармакотерапия хронической сер

дечной недостаточности. Москва: Русский врач, 2002. -  112с.
7. Чекман І.С., Свінцицький А.С., Бондур В.В., Загородний М.І. Клініко- 

фармакологічна активність агапуріну //Лікарська справа. -  № 6. -  1999. -  
С. 6-12.

Кашуба М.О.

ВИЗНАЧЕННЯ БІОЛОГІЧНОГО ВІКУ РОБІТНИКІВ ПИЛОНЕБЕЗПЕЧНИХ ПРОФЕСІЙ 

Тернопільська державна медична академія ім. І .Я. Горбачевського

ВИЗНАЧЕННЯ БІОЛОГІЧНОГО ВІКУ РОБІТНИКІВ ПИЛОНЕБЕЗПЕЧНИХ 
ПРОФЕСІЙ -  Побудовано моделі множинно лінійно регресі біологічного 
віку осіб, які підлягають несприятливому впливу пилового фактора. Моделі 
створені з урахуванням особливостей вікових змін організму в різні вікові 
періоди і враховують вплив росту та вагу досліджуваних на належні 
значення біологічних маркерів, які відображають стан дихально і серцево- 
судинно систем.

ОПРЕДЕЛЕНИЕ БИОЛОГИЧЕСКОГО ВОЗРАСТА РАБОТНИКОВ ПЫЛЕНЕ
БЛАГОПРИЯТНЫХ ПРОФЕССИЙ -  Построены модели множественной 
линейной регрессии биологического возраста лиц, подвергающихся небла
гоприятному влиянию пылевого фактора. Модели созданы с учетом особен
ностей возрастных изменений организма в различные возрастные перио
ды и учитывают влияние роста и веса исследуемых на должные значения 
биологических маркеров, отражающих состояние дыхательной и сердечно
сосудистой систем.

DETERMINING BIOLOGICAL AGE FOR WORKERS WITH DUSTDANGEROUS 
PROFESSIONS -  Models of multiple lbear regresson of bіologіcal age for people 
subjected to the adverse effect of a dust factor are buMt. The models are created 
wtth a glance to the features of age-related changes during dіfferent age 
periods. They also take rnto account the bfluence of f^ g h t  and w ^gh t of 
people on mearnngs of bbmarkers that reflect the condfflon of raspatory and 
card fo-vascular systems.

Ключові слова: біологічний вік, пиловий фактор, модель, біологічні 
маркери.

Ключевые слова: биологический возраст, пылевой фактор, модель, 
биологические маркеры.

Keyw ords: bblogbal age, dust factor, model, bbmarkers.

ВСТУП У даний час у період стрімкого соціально-еконо
мічного розвитку суспільства усе гостріше виникає потреба 
в прогнозуванні найскладніших і різноманітних процесів і 
явищ. Інтенсивний розвиток інформаційних технологій роз
крив нові можливості в створенні і застосуванні наукових 
методів прогнозування.

У медицині застосування цих методів в силу ряду причин 
займає особливо важливе місце. Зокрема формування нових 
прогресивних поглядів на біоетику привело до обмеження 
експериментів на біологічних об'єктах і заборони проведення 
не гуманних методів досліджень. Разом з тим різко зросла 
потреба в проведенні усе більш складних і дорогих досліджень. 
У ситуаці , що склалась, часто найбільш прийнятливими і 
ефективним підходом до вирішення поставлених завдань є 
математичне моделювання процесів, що дозволяє прогнозу
вати очікувані результати. Одним з таких завдань є прогно
зування ступеня ризику розвитку тих чи інших захворювань 
у осіб, які попадають під несприятливий вплив виробничого 
чи зовнішнього середовища. Для побудови таких моделей є 
важливим оцінка інтенсивності впливу середовища на 
людину і кількісна оцінка здоров'я. При цьому сьогодні не 
існує єдиних методів оцінки ступеня професійного ризику 
для здоров'я щодо конкретних професій [8].

Одним із способів оцінки інтегрально величини кількості 
здоров’я є величина біологічного віку (БВ) людини, яка відоб
ражає інтенсивність впливу сукупних факторів на організм 
людини. В даний час існує багато математичних моделей 
визначення БВ. Однак практично для усіх х характерні одні 
і ті ж недоліки.

Виходячи з очевидного твердження, що старіє все, і все у 
всьому, і з різною швидкістю, не важко зрозуміти, що інтег
ральна оцінка БВ, щонайменше, дуже складне завдання. 
Геронтологи відзначають, що існують різні генетично обумов
лені типи старіння [10]. Очевидно, що несприятливий вплив 
зовнішнього середовища на життєво важливі органи і системи, 
що мають генетично обумовлені більш високі темпи старіння, 
складає серйозну загрозу для здоров’я, спричиняє до високого 
ризику виникнення захворювань і є вкрай не бажаним. 
Прикладом тако ситуаці є вплив пилового фактора на осіб з 
кардіореспіраторним типом старіння, які працюють на пило- 
небезпечних ділянках. У цьому випадку стан дихально і 
серцево-судинно систем знаходиться у тісній залежності від 
інтенсивності впливу пилового фактора і має сильну коре
ляцію з віком. [7]. Безумовно, що в даній ситуаці при оцінці 
БВ має бути прийнятий до уваги, насамперед, стан дихаль
но і серцево-судинно систем. У цьому випадку БВ є важли
вим інтегральним показником, що відображає вплив зов
нішнього середовища і генетично зумовлених факторів на 
стан органів і систем. Тому останнім часом метод визначення 
БВ застосовується для комплексно оцінки стану здоров’я різ
них професійних груп, для потреб диспансеризаці [1, 2, 6].

Важливим недоліком більшості моделей є та обставина, 
що ряд біомаркерів мають нелінійну залежність від віку і в 
зв’язку з цим виникає невідповідність належного біологіч
ного віку календарному [7]. Існуючі методи рішення ціє проб
леми далекі від досконалості.

Ще більш складна проблема полягає у виборі норматив
них значень для біомаркерів. Визначення нормативу на 
підставі статистичних досліджень великих популяцій приво
дить до збільшення границь норми, що знижує точність 
визначення БВ. Визначення меж норм на невеликих вибір
ках збільшує імовірність того, що значення х середніх будуть 
сильно відхилятися від значень середніх генеральних сукуп
ностей [4].

Істотним недоліком при використанні велико кількості 
біомаркерів для визначення БВ є висока кореляція між деяки
ми з них, що сильно позначається на точності оцінки БВ [3].

Також важливим моментом є проблема вибору необхід
них маркерів для оцінки БВ. На даний момент існує більше 
150 біохімічних, ендокринологічних, морфологічних, психо
логічних, антропометричних, клініко-фізіологічних та інших 
параметрів [5,9, 11, 12, 13, 14, 15].
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Щоб уникнути помилок, які виникають при побудові рів
нянь лінійно регресі при використанні нелінійних перемін
них, застосовані в створених раніше моделях БВ біомаркери 
були перетворені в лінійні шляхом перетворення значень 
біомаркерів у хні логарифми [3]. Біомаркери, які мають висо
кий рівень кореляці , не були використані при побудові мо
делі БВ. Однак, як виявилося, у рівнянні множинно лінійно 
регресі присутні перемінні (біомаркери), які не можливо 
перетворити в лінійні члени рівняння. До таких належить 
життєва ємність легень (ЖЄЛ). Як видно з рис. 1,2, у віковому 
діапазоні 20-35 років як у чоловіків, так і в жінок відбувається 
збільшення ЖЄЛ, а в діапазоні 35-70 років -  зниження. Од
ним із прийнятних, на наш погляд, рішень є побудова окре
мих математичних моделей БВ для людей віком 20-35 років 
і 35-70 років.

Для чоловіків:
БВ2035 = -128,463 + (6,265 Е-4*ЖЄЛ) + (2,360*АТС) + 

+(-1,47Е-3*СП)

БВ35 65 = 56,401 + (-2 ,2  4 0Е-3 *  ЖЄЛ ) + (0 ,43 9*АТС ) + 
+(-0,898*АТД )+ +(8,904*Ш ППМ ) + (-4,300*І_п(ОА)) + 
+(-3,700 Е-3*СП)

Для жінок:
БВ2035 = -81,985 + (4,057Е-3*ЖЄЛ) + (59,755*І_п(ШІППЕ)) + 

+(-8,700Е-4*СП)
БВ35 65= -56,997 + (-3,090 Е-3*ЖЄЛ) + (0,527*АТС) + 

+(0,311*АТД) + (-3,730Е-2*СБ) + (2,021*І_п(ОА)) + (6,015Е- 
4*СП),

де: АТС -  артеріальний тиск систолічний;
АТД -  артеріальний тиск діастолічний;
ЖЄЛ -  життєва ємність легень;
ОА -  об’єм акомодаці ;
СБ -  статичне балансування;
ШППМ -  швидкість поширення пульсово хвилі по 

судинах еластичного типу;
ШППЕ -  швидкість поширення пульсово хвилі по 

судинах м’язового типу.

0 1000 2000 3000 4000 5000 6000
Ж Є Л (  м л)

Рис. 1. Вікові зміни ЖЄЛ у чоловіків.

0 1000 2000 3000 4000
Ж Є Л  (м л)

Рис. 2. Вікові зміни ЖЄЛ у жінок.
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Звертає на себе увагу той факт, що в силу високо кореляці 
між окремими біомаркерами в молодому віці частина х 
була виключена з моделі БВ. Деякі біомаркери шляхом 
логарифмування були перетворені в лінійні члени рівняння.

Проте, зазначені моделі не позбавлені деяких недоліків. 
Головною не вирішеною проблемою є встановлення прийнят
них меж для вікових норм біомаркерів. Крім цього, ці моделі 
не адаптовані для оцінки БВ осіб, які працюють на пилонебез- 
печних ділянках. Так, об’єм акомодаці , хоча і є маркером, 
що відбиває загальні процеси старіння, проте, мало придат
ний для оцінки вікових змін осіб, які працюють на пилонебез- 
печних ділянках. Крім цього, його значення, сильно відріз
няючись в осіб розумово і фізично праці, вносять істотні 
зміни в БВ і в той же час в дійсності мало визначають життє
здатність людини.

Швидкість поширення пульсово хвилі по судинах елас
тичного і м’язового типу -  дуже ефективний тест для оцінки 
вікових змін серцево-судинно системи, однак для його вико
нання потрібне відповідне устаткування, і тому він мало 
придатний для проведення масових медичних оглядів.

Запропонований нами в якості біомаркера замість ШППЕ 
і ШППМ ортостатичний тест не тільки хуспішно заміняє, але 
й має ряд додаткових переваг. Найбільш точно з ризиком 
розвитку серцево-судинних захворювань корелює артеріаль
ний тиск не у споко , як вважалось раніше, а виміряний під 
час виконання спеціальних вправ [13]. Будучи не складним 
і загальнодоступним у виконанні, ортостатичний тест дозво
ляє знайти функціональні зміни в серцево-судинній системі, 
коли в ній відсутні будь-які видимі структурні порушення і 
виявити зміни адаптаційних резервів, які не можуть бути 
виявлені в стані спокою.

Метою наших досліджень було усунути або мінімізувати 
наявні в існуючих моделях БВ недоліки, адаптувати ці моде
лі до визначення БВ осіб, які зазнають негативного впливу 
пилу.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ Дослідження проводились на 
групі практично здорових людей кількістю 236 осіб віком 
20-59 років, з них 137 чоловіків, 91 жінка.

Використовувались методи статистично обробки даних, 
реалізовані в програмних пакетах SPSS 10.0 та Statistica 
6.0 і Neural Networks

Результати досліджень та ьх обговорення Нами були 
побудовані математичні моделі множинно лінійно регресі 
БВ35 і БВ70 для визначення БВ чоловіків і жінок вікових 
діапазонів 20-35 і 35-70 років. Для цих моделей були вико
ристані біомаркери, які найбільш точно відображають вікові 
зміни, насамперед, серцево-судинно і дихально систем на 
тлі несприятливого впливу пилового фактора.

Також була створена загальна модель біологічного віку 
загального (БВз), що дозволяє визначити БВ у віковому 
діапазоні 18-70 років. За точністю визначення БВ вона 
поступається моделям з віковими діапазонами 20-35 і 35
70 років тому, що присутня в рівнянні лінійно регресі , 
перемінна ЖЄЛ залежить від віку не лінійно. Однак за виз
начених обставин вона має своє застосування. Так, при виз
наченні БВ за допомогою моделей БВ35 і БВ70 у крайових для 
моделей значеннях вікових діапазонів (35-40 років) вони 
стають чутливими до виходу значень біомаркерів досліджу
ваних осіб за межі вікових діапазонів. У цьому випадку 
важливо попередньо визначити, яка з моделей більш прий
нятна для визначення БВ досліджуваного. Для цього необ
хідно попередньо розрахувати значення БВ за загальною 
моделлю БВз і на основі отриманого результату визначити, 
яку модель надалі варто використовувати. У випадку, коли 
вік досліджуваних менше 35 і більше 40 років, застосування 
загально формули не обов’язково. Модель БВз також 
знаходить застосування тоді, коли значення біомаркерів 
досліджуваних мають занадто великі відхилення (більш 
10 %) від значень х середніх. У цих випадках значення 
БВ35 і/чи БВ70 можуть бути не коректні.

Для чоловіків, які працюють на пилонебезпечних ділян
ках у випадку граничних значень віку запропоновано виз
начати орієнтоване значення БВ за формулою:

БВз = 97,272+(0,153*АТС)+(-0,112*АТД)+(-2,230*ЖЄЛ)+ 
+(-3,075*ОРТ)+ (-0,315*СБ);

Для вікових діапазонів 20-35 і 35-70 років були створені 
такі формули:

БВ35 = 149,971+(-0,987*АТС)+(-0,479*АТД)+(10,495*ЖЄЛ)+ 
+ (5,3557*ОРТ)+(-2,246*СБ);

БВ70 = 88,559+(0,440*АТС)+(-0,651*АТД)+(-0,450*ЖЄЛ)+ 
+ (0,104*ОРТ)+(-1,633*СБ).

Для жінок, на яких діє пиловий фактор, були створені 
наступні моделі лінійно регресі :

БВз = 160,978+(-2Е-06*АТС)+(1,1Е-05*АТД)+(6,09Е- 
05*ЖЄЛ)+(-14,0589*ОРТ)+(-1,3Е-07*СБ);

БВ35 = 160,98+(-5,1Е-05*АТС)+(1,5Е-05*АТД)+(0,0007*ЖЄЛ)+ 
+(-14,0 59*ОРТ)+(-4,1Е-05*СБ);

БВ70 = 188,8303+(-0,002*АТС)+(-0,281*АТД)+(2,0383*ЖЄЛ)+ 
(-15,030*ОРТ)+(-0,0694*СБ);

де: АТС -  артеріальний тиск систолічний;
АТД -  артеріальний тиск диастолічний;
ЖЄЛ -  життєва ємність легень;
ОРТ -  ортостатичний тест;
СБ -  статичне балансування.

Однак у запропонованих формулах не врахований вплив 
індивідуальних, не зв’язаних з віком особливостей організму 
на нормативні значення біомаркерів. Тому нами був запро
понований метод корекці математичних моделей визначен
ня БВ шляхом врахування впливу антропометричних даних 
досліджуваних осіб на величину ЖЄЛ і показники ортоста
тичного тесту. Для цього було запропоновано замінити у фор
мулі належного біологічного віку (НБВ) вираз (А1*ЖЄЛН) на 
рівне йому за значенням (Х*ЖЄЛНР), де:

ЖЄЛН -  належна ЖЄЛ;
ЖЄЛНР -  належна ЖЄЛ для осіб, ріст яких відповідає 

росту досліджувано людини;
Х -  коефіцієнт перемінно ЖЄЛНР;
А1 -  коефіцієнт перемінно ЖЄЛН.
Значення коефіцієнта Х визначається за формулою:
Х = (А1*ЖЄЛН) /ЖЄЛНР.
При визначенні БВ досліджуваного даний коефіцієнт 

підставляють у вираз (А1*ЖЄЛ) замість коефіцієнта А1. 
Оскільки коефіцієнт Х залежить від величини ЖЄЛНР, яка є 
різною для осіб різного росту, тому його значення теж буде 
різним для осіб різного росту.

Аналогічно обчислюється значення коефіцієнта У для 
виразу (А2*ОРТ). У=(А2*ОРТН)/ОРТНР,

де: ОРТН -  належне значення ортостатичного тесту;
ОРТНР -  належне значення ортостатичного тесту з 

урахуванням ваги і росту досліджуваних.
Після цього значення коефіцієнта А2 заміняють на зна

чення коефіцієнта У.
Значення ЖЄЛН для чоловіків і жінок різних вікових 

діапазонів розраховували за формулами:
чоловіки 20-35 років ЖЄЛН= У* 0,0403+3,7495;

35-70 років ЖЄЛН= У *-0,0573+7,1972; 
жінки 20-35 років ЖЄЛН= У* 0,0109+3,0301;

35-70 років ЖЄЛН= У *-0,0348+4,6653. 
де У -  вік досліджуваного.
Значення ОРТН для чоловіків і жінок різних вікових діа

пазонів розраховували за формулами:
чоловіки 20-35 років ОРТН= У*-0,1955+22,857;

35-70 років ОРТН= У*-0,1921+22,571; 
жінки 20-35 років ОРТН= У*-0,0711+11,45;

35-70 років ОРТН= У*-0,0711 + 11,45. 
Запропоновані рівняння були отримані шляхом поперед

ньо оптимізаці нейронною сіткою середніх значень вікових 
біомаркерів і наступною побудовою рівняння регресі .

З метою визначення ЖЄЛНР для осіб різного віку з ураху
ванням х росту був використаний рекомендований ВНДІП
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і модифікований нами метод визначення вікових нормати
вів ЖЄЛ залежно від статі й антропометричних даних 
досліджувано особи. ЖЄЛНР досліджуваних визначали за 
наступними формулами:

для чоловіків віком 20-35 років: ЖЄЛ = (-6 ,4 0 8 ) + 
+(0,052*У) 

віком 3

для жінок віком 20-35 років: ЖЄЛ=(-3,310)+(0,014*У)+ 
(3,8*Р);

віком 35-70 років: ЖЄЛ=(-1,543)+(-0,035*У)+(3,8*Р); 
де: В -  вік досліджуваних;

Р -  ріст досліджуваних.
представ-+(5,8*Р); Характер залежності ЖЄЛ від віку, росту і статі

5-70 років: ЖЄЛ=(-2,563)+(-0,059*У)+(5,8*Р); лено на рис. 3, 4, 5, 6.

■ 6
■ 5,6
о 5,2
□ 4 ,8
о 4 ,4
■ 4

Рис. 3. Належна ЖЄЛ у чоловіків вікового діапазону 20-35 років залежно від віку і зросту.

■ 4
■ 3, 8
О 3, 6
□ 3, 4
■ 3, 2
■ 3

Рис. 4. Належна ЖЄЛ у жінок вікового діапазону 20-35 років залежно від віку і зросту.
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■ 4
■ 3,6
о 3,2
□ 2,8
о 2,4
■ 2

Рис. 5. Належна ЖЄЛ у жінок вікового діапазону 40-70 років залежно від віку зросту.

5.5 
5
4.5 
4
3.5 
3
2.5

Рис. 6. Належна ЖЄЛ у чоловіків вікового діапазону 40-70 років залежно від віку і зросту.

Нами також були проведені дослідження в осіб різно статі 
і віку за значенням ОРТНР. Для цього в групі кількістю 236 
осіб, яка складалась з 137 практично здорових чоловіків і 99 
жінок, були проведені дослідження різниці частоти пульсу в 
положенні лежачи і стоячи. На підставі отриманих і оптимізо- 
ваних нейронною сіткою даних були створені для чоловіків і 
жінок математичні моделі для визначення належного зна
чення різниці пульсу залежно від величини віку, з урахуван
ням ваги і росту досліджуваних:

РЧПЧ = (9,105033) + (-0,19925*ВЗ) + (-0 ,04046*В Р ) + 
+ (0,09992*РТ);

РЧПЖ = (5,66563) + (-0,071 13*ВЗ) + ( -  0,1445*ВР) + 
(0,091982*РТ);

де: РЧПЧ і РЧПЖ -  різниця частоти пульсу в чоловіків і 
в жінок,

ВЗ -  вік,
ВР -  вага,
РТ -  ріст.
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Характер залежності ортостатичного тесту від віку, росту, 
ваги і статі представлено на рис. 7, 8.

■ 30
■ 20
о 10
□ 0
о -10
□ -20
■ -30
■ -40

Рис. 7. Значення показника ортостатичного тесту у чоловіків залежно від віку, ваги та зросту.

=п
'£ ■ 40
гй 30
ш ■ 20

□ 10
О 0
□ -10
■ -20
■ -30

Рис. 8. Значення показника ортостатичного тесту у ж інок залежно від віку, ваги та зросту.

Метод корекці застосовується у всіх запропонованих 
моделях. При цьому в моделях БВ35 і БВ70 варто використо
вувати відповідні х віковим діапазонам належні значення 
біомаркерів. Для моделі БВз варто використовувати ті 
належні значення біомаркерів, які відповідають віковому 
діапазону до якого відноситься досліджувана особа.

У зв’язку з громіздкістю обчислень БВ нами була ство
рена програма, реалізована програмною мовою УіБиаі С++. 
Програма дозволяє застосувати запропонований метод при

проведенні періодичних медичних оглядів осіб, які працю
ють на пилонебезпечних ділянках.

ВИСНОВКИ Запропоновані біомаркери дозволяють 
більш точно визначити зміни з боку кардіореспіраторно сис
теми, що є важливою обставиною при визначенні біологічного 
віку осіб, які працюють на пилонебезпечних ділянках.

Усунення нелінійно залежності життєво ємності легень 
від віку шляхом створення двох з різними віковими діапазо
нами моделей біологічного віку дозволяє одержати більш точні

87



ВІСНИК НАУКОВИХ ДОСЛІДЖЕНЬ 2004 № 3

значення біологічного віку досліджуваних.
Застосування при побудові моделі належного біологічного 

віку належних за віком і антропометричними показниками 
значень біомаркерів дозволяє визначати біологічний вік 
досліджуваного з врахуванням його антропометричних особ
ливостей.
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СУЧАСНАОЦІНКАМІСЦЯ БІФОСФОНАТІВ У ЛІКУВАННІ ОСТЕОПОРОЗУ -  
Приведені нові дані про роль біфосфонатів у лікуванні остеопорозу та 
зменшенні ризику остеопоротичних переломів центрального та перифе
ричного скелета. Наведена порівняльна оцінка ефективності різних препа
ратів, наголошено на проблемних питаннях та перспективах хзастосування.

ОЦЕНКАМЕСТАБИФОСФОНАТОВ В ЛЕЧЕНИИ ОСТЕОПОРОЗА-Приведены 
новые данные о роли бифосфонатов в лечении остеопороза и уменьшении 
риска остеопоротических переломов центрального и периферического ске
лета. Представлена сравнительная оценка эффективности разных препа - 
ратов, подчеркнуты проблемные вопросы и перспективы их применения.

MODERN ESTIMATION OF BIPHOSPHONATES IN TREATMENTOFOSTEOPO- 
ROSIS -  The newitems of information on a role of biphosphonates in treatment 
of osteoporosis and reduction of the risk of osteoporotic fractures of axial and 
appendicular skeleton are given. The comparative estimation of efficiency of 
different preparations is submitted, the problem questions and prospects of their 
application are underlined.
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Одним з нових визначень остеопорозу (ОП) є “порушення 
скелета, що характеризується скомпрометованою міцністю 
кістки і сприяє підвищеному ризику перелому. Міцність 
кістки насамперед відображає інтеграцію щільності та 
якості” [25]. Тому головною метою лікування ОП є попере
дження подальшого погіршання якості кістки шляхом покра
щання структури та збільшення маси для зменшення ри
зику переломів [24]. Таким чином, покращання якості кістки 
на сьогодні є найважливішим завданням медикаментозних 
стратегій в лікуванні ОП. Разом з тим, мінеральна щільність 
кістково тканини (МЩКТ) і далі розглядається в якості голов
ного фактора ризику перелому, тому, за визначенням, 
підвищення залишається головним завданням ціє категорі 
хворих. Групою препаратів, яка забезпечує виконання цього 
завдання, є антирезорбенти, до яких відносять біфосфонати 
(Бф), кальцитонін, естрогени, селективні модулятори естроге- 
нових рецепторів та препарати кальцію. Бф залишаються 
найбільш дослідженою та популярною групою препаратів у 
лікуванні ОП.

Усі Бф зменшують ламкість кісток, проте не відновлюють 
якість. МЩКТ збільшується за рахунок заповнення зон 

ремоделювання та збільшення вторинно мінералізаці кістки. 
Проте можливо, що тривале пригнічення ремоделювання та 
суттєва вторинна мінералізація може сприяти виникненню 
мікропереломів внаслідок зменшення еластичних характе
ристик кістки, оскільки доведений корелятивний зв’язок між 
ступенем пригнічення ремоделювання та поширеністю мік- 
ротріщин [30].

Алендронат натрію (АН) та різедронат (Рз) офіційно схва
лені в якості засобів для лікування постменопаузального та 
глюкокортикостеро д-індукованого ОП [28]. АН -  найбільш 
вживаний серед них, проте за останні роки суттєво перегля
нута методика його застосування, при якій щоденний прийом 
препарату змінений на щотижневий у збільшеній дозі і лише 
тепер доцільність такого застосування стала загальновизна
ною. Головним міркуванням перегляду схеми традиційного 
лікування було зменшення частоти ускладнень з боку шлун
ково-кишкового тракту. Так, менша кратність застосування 
АН (70 мг/тиждень) суттєво зменшувала частоту гастроінтес- 
тінальних ускладнень та повною мірою була еквівалентною 
щоденному застосуванню 10 мг препарату у підвищенні 
МЩКТ поперекового відділу хребта, стегна, усього скелета та 
швидкості ремоделювання кістково тканини, оцінено за 
маркерами резорбці [41]. З цих же мотивів великі споді
вання покладалися на інший Бф-Рз, який у хімічній струк
турі містить азот у гетероциклічному кільці, проте підтвер
дження ці очікування не отримали. При дослідженні дозоза- 
лежних ефектів Рз (5 мг/день, 25 та 50 мг/тиждень) на 
слизову стравоходу та шлунку [29] виявили, що прийом 
5 мг/день та 35 мг/тиждень характеризується однаковими 
впливами на слизову, а 50 мг/тиждень не приносили жодно 
додатково користі. Більше того, порівняння негативних 
ефектів АН, Рз та плацебо на слизову шлунково-кишкового 
тракту виявили однакову та несуттєву частоту ускладнень 
х застосування [7, 27].
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Про ефективність АН щодо зменшення швидкості ремоде- 
лювання кістки та збільшення МЩКТ у жінок з постменопау- 
зальнимОП вперше було повідомлено близько 10 років тому 
[5, 11]. В першому дослідженні застосування АН в дозі 10 мг 
на добу збільшувало МЩКТ поперекового відділу хребта на 
7,21 %, стегна на 5,27 %та на 2,53 %усього скелета. В наступ
ному дослідженні отримані подібні результати: 7,2 % для 
хребта, 5,5 % шийки стегна та 2,4 % для трохантера. Застос
ування АН призводило до зменшення, порівняно з контролем, 
числа нових хребтових переломів (3,2 проти 6,2 % відпо
відно; р = 0,03) та частоти хребцевих деформацій (33 проти 
41 % відповідно; р = 0,028). Спостерігали продовження зростан
ня МЩКТ поперекового відділу хребта на 0,8 % на рік протя
гом до 7 років після 18-місячного лікування АН (10 мг/добу). 
Така ж післядія АН виявлена в іншому дослідженні, в якому, 
крім того, спостерігали зменшення маркерів ремоделювання 
кістково тканини протягом того ж періоду [43].

Ефективність АН щодо зменшення частоти переломів 
пропорційна ступеню зростання МЩКТ. Показано, що жінки, 
в яких МЩКТ стегна збільшувалася на 3 і більше відсотків 
протягом першого року, лікування мало найнижчу частоту 
нових хребтових переломів [21]. Першими доказовими дослі
дженнями ефективності АН було трирічне рандомізоване 
контрольоване спостереження динаміки ризику переломів 
серед 2027 жінок з [2] та 4432 жінок без попередніх переломів 
хребта [8]. За результатами першого дослідження лише 8 % 
жінок мали 1 або більше нових морфометричних хребтових 
переломів порівняно з 15 % в групі плацебо. Спостерігали 
суттєве зменшення ризику будь-якого клінічного перелому 
стегна та зап’ястка. У пацієнтів без попередніх переломів 
хребта (друге дослідження) внаслідок застосування АН про
тягом, в середньому, 4,2 років, спостерігали збільшення 
МЩКТ на усіх ділянках скелета, проте не відмічали суттєвого 
зменшення частоти клінічних переломів з одночасним суттє
вим (на 44 %) зменшенням ризику рентгенографічних пере
ломів хребта та клінічних переломів у шийці стегна (на 36 %). 
В інших дослідженнях також стверджують про суттєве змен
шення ризику повторних переломів у жінок після 12-24 міся
ців лікування АН [2, 3, 8, 20, 38]. Результати досліджень 
щодо профілактики нехребтових переломів складні для інтер- 
претаці , проте є свідчення про ефективність АН та Рз у змен
шенні ризику переломів стегна [2, 8, 32]. Нещодавно отри
мані дані про суттєве абсолютне та відносне зниженнуя 
ризику переломів шийки стегна, хребта та передпліччя у 
жінок в постменопаузі при застосуванні АН, причому суттєве 
зниження ризику починало спостерігатися в перші 1-2 роки 
лікування [22]. Зменшення ризику одного або калькох симп- 
томних або безсимптомних переломів хребта із застосуван
ням АН та Рз спостерігалася в межах 12-24 місяців лікуван
ня [10, 12, 23, 44], причому ефективність виявлялася і у 
пацієнтів без попередніх переломів. Мало публікацій щодо 
ефективності Бф у зменшенні частоти переломів у пацієнтів 
з остеопенією (порівняно з Оп). В одній із них стверджується, 
що АН зменшує ризик клінічних переломів хребта у жінок на 
60 % [35].

Застосування Рз жінками з показником Т поперекового 
відділу хребта менше (-) 2 в дозі 5 мг на день протягом 
24 місяців суттєво (порівняно з групою плацебо) збільшувало 
МЩКТ поперекового відділу хребта на 4 %, в шийці стегна 
на 1,3 та на 2,7 % в трохантері [17]. Ефективність Рз щодо 
попередження переломів доведена рядом рандомізованих 
контрольованих клінічних досліджень. Його застосування в 
дозі 5 мг на добу 2458 жінками в постменопаузі, що мали не 
менше одного хребтового перелому, суттєво, порівняно з гру
пою плацебо, зменшувало частоту нових хребтових і нехреб
тових переломів протягом 3-х років [20]. В іншому дослі
дженні 1226 жінок в постменопаузі з двома або більше пере
ломами хребта отримували лікування за таким же протоко
лом. Спостерігали зменшення ризику нових переломів хребта 
на 49 % після трьох років лікування [38]. В обох дослідженнях

зменшення частоти нових переломів спостерігалося протягом 
першого року лікування, а другий та третій роки застосування 
препарату не забезпечували додатково ефективності.

Виявлена ефективність Рз і щодо периферійних переломів. 
В когорті 9331 жінок старших 70 років, що отримували Рз, 
частота переломів стегна була суттєво зменшеною, порівняно 
з плацебо. Проте вказаний ефект спостерігався лише у жінок 
віком 70-79 років, що мали в минулому хребтові переломи, і 
ніякого ефекту не спостерігалося у жінок того ж віку з низькою 
МЩКТ без перенесених переломів, або у жінок у віці більше 
80 років з не менше ніж одним фактором ризику перелому 
[32].

Зазначають, що тривале використання Рз у жінок з ОП 
було пов’язане із статистично суттєвим збільшенням виник
нення раку легені (3,9 та 1,9 випадків на 1000 пацієнтів 
при застосуванні 2,5 та 5 мг на день відповідно, порівняно 
з 1,2 на 1000 пацієнтів групи плацебо) [37]. Проте за іншими 
даними причинна асоціація між використанням Рз та раком 
легені невірогідна. Ретроспективне вивчення смертності 
когорти з 7981 пацієнтів, проведених виробниками Рз не 
знайшло ніяких відмінностей у смертності за будь-яко 
причини, в тому числі ракових захворювань (легень та шлун
ково-кишкового тракту) у пацієнтів, що отримували Рз [42].

Оскільки згадані дослідження проводилися серед жінок з 
перенесеними в минулому переломами, залишається від
критим питання про ефективність Бф в осіб, в яких переломи 
раніше не відбувалися. Повідомляється про 70 % зменшення 
частоти переломів хребта у пацієнтів з ОП внаслідок 1,5-2- 
річного лікування Рз [16]. Щоправда, ці результати слід сприй
мати із врахуванням того, що метою дослідження була оцінки 
впливу препарату на МЩКТ, а не інциденти переломів.

В даний час активно проводяться клінічні дослідження 
нових Бф -  ібандронату, золедронату та клодронату. Дослі
джували результати перорального прийому ібандронату 2946 
жінками з показником Т менше (-)2,0, які мали від 1 до 4 
переломів хребців, у два режими дозування: або щоденно, 
або 20 мг кожні 3 місяці протягом трьох років. Обидва 
режими суттєво зменшували ризик, порівняно з плацебо, 
рентгенологічних хребтових переломів на 62 та 50 % відпо
відно. Це дослідження демонструє суттєву ефективність 
зменшення ризику перелому при інтермітуючому застосу
ванні препарату з інтервалом, що перевищує 2 місяці. Суттєве 
зменшення клінічних переломів хребта із застосуванням 
ібадронату показані і в інших дослідженнях. Р. йеІтаБ і спів- 
авт. [9] в підгрупі жінок із початковим показником Т шийки 
стегна меншим (-)3, виявили, що щоденна та циклічна пер
оральна терапія ібандронатом зменшувала ризик клінічного 
перелому на 66 та 50 % і нехребтових переломів на 69 та 
37 %, відповідно [36]. Ці результати підтверджують поперед
ні дослідження і вказують на те, що ефективність ібандронату 
похідна взаємовідношення насичуючо та частотою прийому 
підтримуючо дози [40] і сприяють розробці нових режимів 
дозування з метою мінімізаці частоти, що покращить як зруч
ність для хворого, так і ефективність. Щотижневий прийом 
20 мг ібандронату та щоденне застосування 2,5 мг виклика
ють майже ідентичні, збільшення МЩКТ поперекового від
ділу хребта після 48 тижнів лікування. Тримісячне, в дозі 2 
мг внутрішньовенно, введення ібандронату протягом 1 року 
було також пов’язане з суттєвим зростанням МЩКТ попере
кового відділу, шийки стегна та трохантера [1]. У дослідженні 
й. РеІБепЬегд і співавт. [14] встановлено, що пероральне 
застосування ібандронату зменшує наполовину ризик 
хребтових переломів протягом кожного першого, другого і 
третього років лікування.

Суттєве зацікавлення становлять дозо - та частотозалежні 
ефекти БФ. Проводилася оцінка ефектів дози та частоти за
стосування на терапевтичний ефект золедронату у 351 жінок 
в постменопаузі. Жінки отримували плацебо або внутріш
ньовенно заледронову кислоту в дозах 0,25, 0,5 або 1 мг 
1 раз на 3 місяці. Крім того, окремі групи отримували або
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щорічну дозу 4 мг препарату одноразово, або двічі на рік по
2 мг. Збільшення МЩКТ відмічалися у всіх групах, що отри
мували золедронат порівняно з плацебо, в поперековому від
ділі хребта (на 4,3-5,1 %) та шийці стегна (на 3,0-3,5 %). 
Автори вважають доцільним застосування золедронату 1 раз 
на рік [39].

У єдиному доступному нам дослідженні клодронату 
McCloskey і співавт. [31] повідомляється про зменшення 
частоти остеопоротичних переломів серед 5600 жінок у віці 
75 років і більше поза залежності від початкового рівня МЩКТ. 
Застосування протягом трьох років 800 мг клодронату пер
орально щоденно зменшувало ризикбудь-якого, проте не стег
на, клінічного перелому на 20 %. Разом з тим, тільки у 
близько 20 % пацієнтів було діагностовано ОП і сумарна 
кількість переломів була невеликою.

Все жтаки механізм швидкого зменшення ризику перело
мів при застосуванні антирезорбентів залишається невідо
мим. Наявні дані передбачають, що вказані ефекти обумов
лені стабілізацією кістково маси та структури скелету (проте 
не відновленням останньо ). Новітні неінвазивні технологі 
оцінки мікроархітектури кістки, в першу чергу -  мікро-магні- 
торезонансне дослідження, дозволить ближчим часом вста
новити кісткові ефекти БФ. Одним з непрямих методів є 
оцінка біохімічних показників кісткового ремоделювання. 
Відомо, що зміни МЩКТ пояснюють дише 5-15 % зниження 
ризику переломів хребта при антирезорбтивній терапі . 
Проведені дослідження [15] свідчать про те, що зменшення 
маркерів ремоделювання кістково тканини передбачають 
зменшення ризику переломів хребта. Так, серед 938 жінок з 
показником Т < (-)3,0, в 30 з 48 % зменшення ризику пере
ломів можна було передбачити за зрушеннями біохімічних 
показників кісткового ремоделювання, причому подальше 
зменшення цих показників вже не передбачало відповідного 
зменшення ризику переломів. До сьогодні незрозуміло, чи 
спроможні антирезорбенти підтримувати низький рівень 
ризику переломів впродовж принаймні 3-4 років? На це 
питання важко дати відповідь через нечисленність відповід
них за тривалістю спостережень. В одному дослідженні [18] 
усі пацієнти застосовували 5 мг Рз протягом двох або семи 
років. МЩКТ зросла на 11,5 % в групі, що отримувала пре
парат протягом 7 років порівняно з 6,1 % в групі, що застосо
вувала його протягом 2-х років. Зменшення частоти перело
мів хребта спостерігалося протягом 4-7 років застосування 
Рз. Ще у більш тривалому, десятирічному, дослідженні [13] з 
використанням АН не виявили прогресивного зменшення 
частоти переломів з продовженням терміну застосування 
препарату, проте результати даного спостереження важко 
інтерпретувати через малий об’єм групи контролю. Зазна
чимо, що на різних стадіях клінічно апробаці знаходяться 
Бф третього покоління нерідронат (внутрішньовенні введення 
1 раз на 3 місяці [6], памідронат (застосування аналогічне 
нерідронату) [26], а також ескпериментальні дослідження 
мінодронату [33]

З метою оптимізаці ефектів БФ на кісткову тканину 
проводяться дослідження сумісного застосування АН та Рз з 
препаратами інших груп. Для визначення впливу АН окремо 
або разом з гормоном росту на масу кістки, маркери резорб- 
ці та рівні інсуліноподібного фактора росту в подвійному 
сліпому плацебо-контрольованомудослідженні спостерігали 
292 жінок у постменопаузі з показником Т шийки стегна (-)2,0 
і менше. Результати показали, що гормон росту, застосований
3 або без АН збільшував рівень інсуліноподібного фактора 
росту, а комбінація препаратів суттєво підвищувала МЩКТ 
шийки стегна. Застосування тільки гормону росту суттєво 
збільшувало остеогенез і маркери резорбці кістки. З побічних 
ефектів гормону росту спостерігали затримку рідини, наб
ряки, збільшення маси тіла та глікемі . Автори стверджують, 
що застосування гормону росту з АН хоча і зменшує пригнічу- 
вальний ефект монотерапі АН на остеогенез, проте не виявляє 
суттєвого впливу на інші, крім шийки стегна, ділянки скелета.

Це також множинні побічні ефекти гормону росту ставлять 
під сумнів доцільність його клінічного використання [34]. В 
двох інших дослідженнях поєднання Рз та гормонозамісно 
терапі , порівняно з ізольованою гормонозамісною терапією, 
дійшли висновку, що сумісне застосування протягом 12 міс. 
мало суттєво більший ефект на МЩКТ шийки стегна та 
променево кістки, проте не поперекового відділу хребта, ніж 
за умов використання тільки гормонозамісно терапі . Автори 
не виявили жодних побічних ефектів тако комбінаці препа
ратів [19]. В іншому дворічному дослідженні спостерігали 
більш суттєве зростання МЩКТ як в поперековому відділі 
хребта, так і проксимальному -  стегна [4]. Напевне, відмін
ність результатів цих спостережень щодо поперекового відділу 
хребта полягає у різних строках спостереження.

Таким чином, антирезорбенти, збільшуючи вміст міне
ралів у кістковій тканині, не змінюють макро -  та мікро- 
архітектуру кістки. Очевидно, що сумісне призначення Бф, 
особливо третього покоління, з препаратами інших груп (в 
першу чергу, анаболічними засобами) може виявитися най
більш оптимальним для забезпечення відновлення якісних 
характеристик кістки і, таким чином, суттєво зменшить ри
зик переломів.
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ОСОБЛИВОСТІ ЛІПІДНОГО ОБМІНУ ТА ІМУННОГО СТАТУСУ У ХВОРИХ НА ЦУКРОВИЙ ДІАБЕТ 
З МОРФО-ФУНКЦІОНАЛЬНИМИ ЗМІНАМИ ПЕЧІНКИ

Тернопільська державна медична академія ім. І .Я. Горбачевського

ОСОБЛИВОСТІ ЛІПІДНОГО ОБМІНУ ТАІМУННОГО СТАТУСУ У ХВОРИХ НА 
ЦУКРОВИЙ ДІАБЕТ З МОРФО-ФУНКЦІОНАЛЬНИМИ ЗМІНАМИ ПЕЧІНКИ -  
З метою вивчення особливостей ліпідного обміну, імунно резистентності 
та взаємозв’язку показників ліпідного обміну із морфо-функціональними 
змінами печінки обстежено 40 хворих на цукровий діабет 1 і 2 типів у 
стаді субкомпенсаці . Встановлено, що у хворих із ознаками гепатозу 
дисліпідемія більш суттєво виражена.

ОСОБЕННОСТИ ЛИПИДНОГО ОБМЕНАИ ИММУННОГО СТАТУСАУ БОЛЬНЫХ 
САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ С МОРФО-ФУНКЦИОНАЛЬНЫМИ ИЗМЕНЕНИЯМИ 
ПЕЧЕНИ -  С целью изучения особенностей липидного обмена, иммунной 
резистентности и взаимосвязи показателей липидного обмена с морфо
функциональными изменениями печени обследовано 40 больных сахар
ным диабетом 1 и 2 типов в стадии субкомпенсации. Установлено, что у 
больных с признаками гепатоза дислипидемия существенно более 
выражена.

PECULIARITIES OF THE LIPID METABOLISM AND THE IMMUNE STATUS IN 
PATIENTS WITH DIABETES MELLITUS AND MORFOFUNCTIONAL CHANGES OF 
THE LIVER -  With the aim to study peculiarities of the lipid metabolism, the 
immune resistention and correlation between indexes of the lipid metabolism 
and morfofunctional changes of the liver were investigated 40 patients with 
subcompensation of Diabetes MellitusType 1 and Type 2. Was determined that 
in ills with signs of the hepatosis dyslipidemia was much more expressed.

Ключові слова: цукровий діабет 1 і 2 типів, дисліпідемія, імунна 
реактивність, печінка.

Ключевые слова: сахарный диабет 1 и 2 типов, дислипидемия, 
иммунная реактивность, печень.

Key words: Diabetes Mellitus Type 1 and Type 2, dyslipidemia, immune 
reactivity, liver.

ВСТУП Кількість хворих на ЦД в Укра ні щорічно зростає 
на 5-7 % [6]. Ураження серця і судин діагностується у 50
80 % хворих на ЦД, а при тривалому його перебігу -  у 100 % 
[6]. Атеросклероз, який є морфологічною основою ішемічно 
хвороби серця і цереброваскулярних захворювань, розвива
ється у пацієнтів з ЦД значно раніше (в середньому на 10 ро
ків), швидше прогресує і частіше дає ускладнення в порівнян
ні із “недіабетичною” популяцією [9]. У різноманітних дослі
дженнях доведено, що підвищений ризик розвитку атероскле
розу пов’язаний зі збільшенням вмісту загального холесте
рину (ЗХС), особливо -  холестерину ліпопроте дів низько 
густини (ХС ЛПНГ) і тригліцеридів (ТГ) у крові; безсумнівним 
є антиатерогенний ефект ліпопроте дів високо густини
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(ЛПВГ), які переносять ХС і ТГ до печінки, звідки вони елі
мінуються з організму [1]. При цьому в окремих дослідженнях 
підкреслюється, що дисліпідемія більш характерна для хворих 
на ЦД 2 типу, ніж для хворих на ЦД 1 типу, а також більш 
виражена у хворих з морфо-функціональними змінами пе
чінки [12]. І якщо у хворих на ЦД 1 типу закономірностей в 
змінах ліпідограми не виявлено, то при ЦД 2 типу розвива
ється так звана “ліпідна тріада” чи діабетична дисліпідемія: 
збільшення концентраці ТГ, зниження рівня ХС ЛПВГ, пере
важання у крові дрібних щільних частинок ЛПНГ фенотипу 
В при відносно невисокому рівні ХС ЛПНГ [1, 6, 9, 10, 11]. 
Разом з тим, у значно частини хворих на ЦД не знаходять 
підвищення рівня ХС в плазмі крові, але тим не менше у 
них діагностуються ангіопаті різних ступенів вираженості 
[10, 12]. Це свідчить про недостатнє вивчення механізмів 
атерогенезу у хворих на ЦД, що спонукає до пошуку інших 
факторів ризику розвитку судинно патологі у цих хворих. 
Дослідження в цьому напрямку показали, що у хворих на 
ЦД спостерігаються значні зміни в імунному статусі, при 
цьому страждає як клітинна, так і гуморальна ланки імунітету, 
порушується неспецифічний захист [5, 7, 8]. Згідно з імуноло
гічною концепцією атерогенезу, саме взаємодія між компонен
тами ліпідного обміну та імунними факторами є причиною 
розвитку атеросклерозу.

Метою дано роботи було вивчити особливості ліпідного 
обміну та імунно резистентності у хворих на ЦД з морфо- 
функціональними змінами печінки.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ Показники ліпідного обміну та 
імунного статусу досліджено у 40 хворих на ЦД, з них 20 осіб -  
хворі на ЦД 1 типу, 10 чоловіків і 10 жінок та 20 осіб -  хворі 
на ЦД 2 типу, 10 чоловіків і 10 жінок. Середній вік обстежува
них становив (51,95±3,65) років, тривалість захворювання -  
(18,0±3,96) років. Серед хворих на ЦД 1 типу були виділені 
групи зрілого (8 хворих -  40,0 %) та середнього віку (12 хво
рих -  60,0 %); усі досліджувані на ЦД 2 типу були старші 
45 років.

Імунний статус досліджували за параметрами субпопу- 
ляцій лімфоцитів (за методом моноклональних антитіл ви
робництва “Сорбент ЛТД” , РФ), рівнем циркулюючих імун
них комплексів (ЦІК) -  за методом Хашкова (1986), компле
менту -  за 50 % гемолізом (1978), імуноглобулінів (Ig) -  за 
Mancini (1968).

Стан ліпідного обміну оцінювали за вмістом у сироватці 
крові загального холестерину (ЗХС), холестерину ліпопро- 
те дів високо густини (ХСЛПВГ), тригліцеридів (ТГ), загаль
них ліпідів (ЗЛ), ліпопроте дів низько густини (ЛПНГ) за 
загальноприйнятими методиками.

Морфо-функціональні зміни гепатобіліарно системи 
вивчали за даними фізикального обстеження, ультразвуко
вого дослідження печінки.

Статистичну обробку матеріалу проведено на персональ
ному комп’ютері із застосуванням електронних таблиць Excel 
2000 for Windows (Microsoft, USA).

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕНЬ ТА Х ОБГОВОРЕННЯ
Отримані результати показали, що порушення імунного ста
тусу мають місце у хворих на ЦД як першого, так і другого 
типів (табл. 1).

Відмітимо, що в усіх хворих виявлено рівнозначне і досто
вірне зниження рівнів CD3-лімфоцитів (CD4 і CD8), тому 
порушення імунорегуляторного індексу не спостерігалося. В 
обох групах хворих вміст CD22-лімфоцитів зберігався в 
межах норми. Таким чином, у хворих на ЦД 1 і 2 типів 
порушувалося співвідношення між CD3- і CD22-лімфоци- 
тами, що зумовлювало зменшення індексу C D 3^/ CD22^ і 
свідчило про пригнічення гуморально ланки імунітету. Вка
зані зміни приводили до того, що у хворих на ЦД 1 і 2 типів 
спостерігалась виражена дисімуноглобулінемія, яка проявля
лася зниженням вмісту в сироватці крові Ig G та підвищен
ням Ig А та Ig М. Одночасно виявлено також порушення з 
боку неспецифічних факторів захисту, в обох групах хворих 
наявне зменшення активності комплементу.

Таблиця 1. Параметри імунного статусу у хворих  
на ЦД р ізних ти п ів  (М ± т )

Показники

Конт
рольна
група,
n=15

Хворі на
ЦД 1

типу, n=20
Р1

Хворі на
ЦД 2
типу,
n=20

Р2

CD3-
лімфоцити, % 65,2±4,8 48,1 ±2,17 <0,05 47,0±2,69 <0,05

CD4-хелпери. % 38,8±3,2 33,2±2,71 <0,05 33,1±2,59 <0,05
CD8-
супресори, % 20,7±2,1 14,0±0,99 <0,05 13,1±1,66 <0,05

CD22-лімфо- 
цити, % 10,1±1,0 9,7±0,5 >0,05 9,5±0,53 >0,05

Ig A, г/л 1,83±0,09 2,65±0,28 <0,05 2,85±0,25 <0,05
Ig М, г/л 1,46±0,08 2,78±0,37 <0,05 3,14±0,19 <0,05
!g G  г/л 10,3±0,37 9,52±0,34 >0,05 9,26±0,62 >0,05
ЦІК, ум. од. 60,9± 

10,53 157±19,53 <0,05 199,0±
14,64 <0,05

Комплемент, 
гем. од.

285,0±
6,63

176,5±
19,23 <0,05 159,1±

20,15 <0,05

Примітка: Р1 та Р2 -  відповідно достовірність різниці між параметрами у 
хворих на ЦД та контролем.

Порушення імунного статусу зростали у хворих на ЦД 
1 типу середнього віку порівняно з хворими у віці до 45 років, 
особливо виражено -  у жінок (р<0,05).

У хворих на ЦД 1 типу виявлено також значні зміни 
показників ліпідограми, хоча підвищення ЗХС і ТГ було 
достовірним, але х рівні залишалися в межах норми (табл. 2).

У хворих на ЦД 2 типу порушення показників ліпідного 
обміну були значно суттєвішими. У сироватці крові цих хво
рих діагностували підвищений вміст ЗХС, ТГ та ХСЛПНГ, 
знижений вміст ХСЛПВГ при незміненому рівні ЗЛ. Відмі
тимо, що виявлені зміни були більш виражені у чоловіків 
(табл. 2).

Таблиця 2. Параметри л іп ідограм и у хворих на 
ЦД р ізних ти п ів  (М ± т )

Показники
Контроль
на група, 

n=15

Хворі на
ЦД 1

типу, n=20
Р1

Хворі на
ЦД 2

типу, n=20
Р2

ЗХС,
ммоль/л 4,16±0,34 5,39±0,2 <0,05 6,30±0,38 <0,05

ТГ, ммоль/л 1,16±0,11 1,83 ±0,15 <0,05 2,48±0,15 <0,05
ЛПНГ, од. 40,0±8,0 47,4±6,5 >0,05 64,90±5,39 <0,05
ХСЛПВГ,
ммоль/л 1,3±0,14 1,13 ±0,27 >0,05 0,76±0,18 <0,05

ЗЛ, ммоль/л 6,0±0,82 5,50±0,94 >0,05 7,40 ±0,94 >0,05
Примітка: Р1 та Р2 -  відповідно достовірність різниці між параметрами у 

хворих на ЦД та контролем.

У 10 досліджуваних (25,0 %), з них 6 (15,0 %) із ЦД 1 типу 
і 4 (10,0 %) -  з ЦД 2 типу не виявлено порушень показників 
ліпідного обміну. Інші 30 досліджуваних (75,0 %) мали гіпер- 
холестеринемію (ГХС) різного ступеня вираженості та зни
ження рівня ХС ЛПВГ, у 14 осіб (35,0 %) виявлено ГХС, у 16 
(40,0 %) -  ГХС та гіпертригліцеридемію (ГТГ). При цьому 
зауважимо, що ізольована ГХС була виявлена переважно у 
хворих на ЦД 1 типу, ГХС з ГТГ -  у хворих на ЦД 2 типу.

У 32 досліджуваних (80,0 %) були виявлені ознаки ура
ження гепатобіліарно системи, що проявлялося диспеп
сичним синдромом, жовтяницею склер, у 30 (75,0 %) із них 
діагностовано гепатомегалію за даними фізикального обсте
ження та УЗД. Край печінки виявлявся на (2,98±0,21) см 
нижче реберно дуги по правій середньоключичній ліні .

При порівнянні показників ліпідного обміну у хворих на 
ЦД без ураження гепатобіліарно системи та з ознаками 
гепатозу виявлено, що у другій групі хворих достовірно 
погіршуються усі показники ліпідограми за винятком ЗЛ 
(табл. 3).
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Таблиця 3. Параметри ліп ідограм и у хворих на 
ЦД залежно від наявності ознак гепатозу (М ± т )

Показники
Контроль 
на група, 

n=15

Хворі без 
ураження 
печінки, 

n=10

Хворі з 
гепато- 

мегалією, 
n=30

Р1

ЗХС, ммоль/л 4,16±0,34 5,13 ±0,18 6,08±0,39 <0,05
ТГ, ммоль/л 1,16±0,11 1,73±0,11 2,37±0,17 <0,05
ЛПНГ, од. 40,0±8,0 47,80±4,15 58,93±6,54 <0,05
ХСЛПВГ,
ммоль/л 1,3±0,14 1,36±0,25 0,90±0,19 <0,05

ЗЛ, ммоль/л 6,0±0,82 6,00±0,70 6,73±0,79 >0,05
Примітка: Р1 -  достовірність різниці між параметрами у хворих на ЦД із 

гепатомегалією та без ураження печінки.

У розвитку атеросклерозу в хворих на ЦД найважливіша 
роль надається дисліпідеміям. Нами встановлено відмінності 
між типами дисліпідемій у хворих на ЦД 1 і 2 типів. У хворих 
на ЦД 1 типу виявлено достовірне підвищення рівнів ЗХС і 
ТГ, проте вони залишаються в межах норми. В пацієнтів із 
ЦД 2 типу встановлено виражену дисліпідемію, яка характе
ризується суттєвим підвищенням рівнів ЗХС, ТГ, ЛПНГ та 
зниженням -  ХСЛПВГ, що збігається із даними літератури 
[9, 10, 11, 12]. За даними низки досліджень, причиною цього 
є гіперінсулінемія, яка має місце при ЦД 2 типу, оскільки 
гіперінсулінемія корелює з дисліпідемією [4]. Згідно з W.Stout 
[4], гіперінсулінемія запускає патогенетичні механізми ви
никнення атеросклерозу.

Проведені дослідження показали, що у хворих на ЦД 
спостерігаються значні порушення в клітинній, гуморальній 
ланках імунітету, страждає неспецифічний захист. Згідно з 
імунологічною теорією атерогенезу, саме взаємодія між ком
понентами ліпідного обміну та імунними факторами є при
чиною розвитку атеросклерозу, імунні порушення можуть 
мати суттєве значення для розвитку і дестабілізаці атеро
склеротичних бляшок [4, 10].

Оскільки саме у печінці відбуваються основні процеси 
ліпідного та вуглеводного обмінів, при розвитку стеатогепа- 
тозу відмічається інактивація печінкових ферментів та 
порушення функцій [2]. Нами виявлено більш суттєві зміни 
параметрів ліпідограми у хворих з морфо-функціональними 
змінами печінки. Порушення обміну ліпідів у хворих на ЦД

сприяють розвитку гепатозу, прогресування якого усвою чер
гу погіршує перебіг дисліпідемій та основного захворювання.

ВИСНОВКИ 1. Встановлено відмінності між типами дис
ліпідемій у хворих на ЦД 1 і 2 типів: у хворих на ЦД 1 типу 
виявлено достовірне підвищення рівнів ЗХС і ТГ, проте вони 
залишаються в межах норми; в пацієнтів із ЦД 2 типу вста
новлено виражену дисліпідемію, яка характеризується сут
тєвим підвищенням рівнів ЗХС, ТГ, ЛПНГ та зниженням -  
ХСЛПВГ.

2. У хворих на ЦД 2 типу порівняно з хворими на ЦД
I типу спостерігаються більш виражені зміни гуморально та 
клітинно ланок імуногенезу. Порушення обміну ліпідів та 
імунно резистентності у хворих на ЦД сприяють розвитку 
гепатозу та погіршенню перебігу основного захворювання.
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ПРО АНОМАЛІ РОЗВИТКУ ЛЕГЕНЬ 

Тернопільська державна медична академія ім. І .Я. Горбачевського

ПРО АНОМАЛІ РОЗВИТКУ ЛЕГЕНЬ -  Стаття присвячена аномаліям 
розвитку легень. Важлива роль у цьому відводиться факторам зовнішнього 
середовища та спадковості. Приведена класифікація аномалій розвитку 
легень, основні методи х діагностики, лікування та профілактики.

ОБ АНОМАЛИЯХ РАЗВИТИЯ ЛЁГКИХ -  Статья посвящена аномалиям 
развития лёгких. Значительная роль в этом принадлежит факторам 
внешней среды и наследственности. Приводится классификация аномалий 
развития лёгких, основные методы их диагностики, лечения и профи
лактики.

ABOUT ANOMALIES OF LUNGS DEVELOPMENT-Article isdevoted to anomalies 
of lungs development. The significant role in it belongs to factors of an environment 
and heredity. Classification of anomalies of lungs development, the basic methods 
of their diagnostics, treatment and prophylaxis.

Ключові слова: аномалі , вади легень, трахе , бронхів.
Ключевые слова: аномалии, пороки лёгких, трахеи, бронхов.
Keyw ords: anomalies, defects of lungs, tracheas, bronchial tubes.

ВСТУП Забруднене довкілля, в якому ми живемо, не 
дотримуючись здорового способу життя, часті психічні та

фізичні травми, вірусні та інфекційні захворювання під час 
вагітності, передусім на тлі порушення генетично інформаці 
на рівні хромосом і генів, чи лише при спадковій схильності, 
призводять до почастішання аномалій розвитку взагалі, й 
трахеобронхіального дерева, зокрема [1,2,3]. Дані про частоту 
аномалій розвитку легень розбіжні -  від 1,4 до 27,4 % 
[1,2,3,5].

Первинний гортанно-трахеальний виріст формується 
протягом 4-го тижня внутрішньоутробного розвитку зародка. 
На початку другого місяця формуються частки легень з брон
хами 1, 2 і 3-го порядку. З 18-го тижня починається форму
вання респіраторних відділів бронхіального дерева, визнача
ються межі ацинуса. До 25-го тижня з’являються респіраторні 
бронхіоли 2-го порядку і альвеолярні мішечки, а далі -  брон
хіоли 3-го порядку. До 30-го тижня легені у плода завершують 
свій розвиток. Одночасно з розвитком бронхів у легенях 
відбувається розвиток судин, нервів.
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В постнатальному періоді продовжується власний ріст 
легені і диференціювання окремих елементів. Особливо 
інтенсивний ріст легень відбувається в перші 7 років життя, 
потім -  в період статевого дозрівання. Захворювання органів 
дихання в дитячому, підлітковому віці і, навіть, до 25 років 
можуть зумовлювати незворотні зміни, що ведуть до дизон- 
тогенезу [1,3,4,5].

Під терміном “аномалія розвитку” розуміють сукупність 
різноманітних відхилень від нормально будови органа, що 
виникають у процесі внутрішньоутробного, або постнаталь
ного розвитку. При ваді ці аномальні структури супрово
дяться ще і х розладами чи втратою функці .

Причини виникнення аномалій розвитку легень ще 
повністю не з’ясовані. Вирішальну роль відводять шкідли
вим факторам зовнішнього середовища та спадковості. Одна 
і та ж вада розвитку часто спостерігається в одних і тих же 
сім’ях. Шлюби між близькими родичами часто зумовлюють 
народження дітей з аномаліями.

У формуванні вроджених аномалій значну роль відво
дять впливу шкідливих чинників, особливо на початку ва
гітності: травмам, алкоголізму, наркомані , радіаці , вірус
ним захворюванням вагітних тощо. Вид аномалі залежить 
від часу ді шкідливого чинника на обмін речовин зародка.

З ембріонально точки зору основні вади розвитку легень 
схематично поділяються на чотири ступені. При 1-му ступені 
повністю відсутній первинний бронхіальний паросток -  
агенезія легені; при 2-му ступені первинний бронхіальний 
паросток сліпо закінчується -  аплазія легені. Ці аномалі 
виникають до 26-30 доби ембріонального розвитку. На дру
гому місяці формуються аномалі 3-го ступеня, зупиняється 
розвиток часточкових та субсегментарних бронхів і розви
вається аплазія частки, гіпоплазія легені, частки або сегмен
та. З 2-5-го місяця ембріонального розвитку при порушенні 
формування дрібних, нижче субсегментарних бронхів вини
кають полікістоз, солітарні бронхіальні кісти легень [1,3].

Отже, всі аномалі легень можна поділити на: вроджені 
(виникають внутрішньоутробно) і набуті (виникають в пост
натальному періоді).

Загалом, аномалі розвитку трахео-бронхіального дерева 
поділяються на: 1) аномалі трахе (вроджені звуження чи 
розширення трахе -  трахеобронхомегалія, аномалі поділу 
трахе на головні бронхи, додаткові новоутворення в трахе -  
трахеальні бронхи, кісти, дивертикули); 2) аномалі бронхів 
(агенезія, аплазія легені, гіпоплазія легень, кісти, дезонто- 
генетичні бронхоектази легень), а також: додаткові частки, 
секвестрація легені, бронхогенні солітарні кісти, гамартоми, 
артеріовенозні аневризми, трахео-стравохідні нориці тощо.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ За останні 40 років в Тер
нопільському обласному протитуберкульозному диспансері 
у хворих були діагностовано такі аномалі , як: аплазія, гіпо
плазія легені (частки чи сегменту), дезонтогенетичні бронхо
ектази, кісти; вроджені звуження і розширення трахе (трахео
бронхомегалія), аномалі поділу трахе на бронхи (трахеаль- 
ний бронх, дивертикули); додаткова частка, секвестрація 
легені, гамартома, частка непарно вени, артеріовенозна 
аневризма.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕНЬ ТА Х ОБГОВОРЕННЯ
Всі ці вади найчастіше перебігали під маскою ХНЗЛ, тубер
кульозу чи раку легень, вирішальним в діагностиці було 
бронхологічне обстеження (бронхоскопія і бронхографія) і опе- 
ративне втручання. Про частоту аномалій легень судити важ
ко, оскільки бронхологічне дослідження проводили не завжди, 
а інші методи (ангіопульмонографія, КТ) не проводились.

Агенезія легені -  повна відсутність одного із головних 
бронхів і відповідно йому легені. Аплазія легені являє собою 
ваду розвитку, при якій наявний лише рудиментарний го
ловний бронх, паренхіма легень і судини -  відсутні. На місці 
відсутньо легені розвивається жирова тканина. Агенезія, як 
і аплазія легені у дітей та підлітків нерідко перебігає безсимп - 
томно. В подальшому хворі скаржаться на задишку, кашель.

Характерна асиметрія грудно клітки, сплющення на стороні 
агенезі . На стороні ураження перкуторний звук вкорочений, 
аускультативно -  дихання різко послаблене. Рентгенологічно 
грудна клітка на стороні аномалі різко звужена, затемнена, 
органи середостіння зміщені в сторону ураження. Діагноз 
підтверджується на підставі бронхоскопі , бронхографі , ангіо- 
пульмонографі , комп’ютерно чи магнітно-резонансно томо
графі .

Гіпоплазія легені або частки являє собою недорозвинення 
всіх структурних елементів -  бронхів, паренхіми, судин. 
Гіпоплазія може бути як однобічною, так і двобічною. Розріз
няють просту і кістозну форму гіпоплазі . Перша виникає при 
зупинці розвитку в кінці другого місяця, друга -  дещо піз
ніше. Клінічні прояви гіпоплазі виникають в разі приєднан
ня запального процесу, часто нагадують бронхоектатичне 
захворювання. Рентгенологічно при простій гіпоплазі відмі
чається зниження прозорості легенево тканини в зонах ура
ження, збіднення малюнка, більш високе стояння купола 
діафрагми на ураженій стороні. Для кістозно гіпоплазі 
характерна картина фіброектазу.

Кісти легень часто локалізуються в нижніх і верхніх 
частках право легені, можуть бути відкритими і закритими. 
Дезонтогенетичні бронхоектази частіше спостерігаються в 
верхній частці право легені. Кістозні бронхоектази зустрі
чаються, головним чином, у чоловіків і клінічно проявля
ються до 25-35 років. На рентгенограмі, в зоні ураження на
явні множинні тонкостінні порожнини, що накладаються одна 
на другу, нагадуючи бджолині соти чи мильну піну.

Для ілюстраці труднощів діагностики аномалій розвитку 
легень приведемо спостереження. Хворий С., 1929 р.н., № 
історі хвороби 539/74, у 6-ти річному віці діагностовано 
туберкульоз ліво легені. Лікування проводилося в районному 
та обласному тубдиспансерах. У 1964 році з приводу циротич- 
ного туберкульозу пропонувалося хірургічне втручання -  
пульмонектомія. Хворий не погоджувався і продовжував 
лікування амбулаторно. В подальшому, все ж таки, був 
направлений в хірургічне відділення ОТД з метою оператив
ного лікування. При всебічному рентгенологічному і брон- 
хологічному дослідженнях, зокрема бронхографі констату
вали, що лівий головний бронх довжиною 3 см, закінчується 
сліпо та відсутня відповідна йому легеня. Діагноз: аплазія 
ліво легені. Хворий виписаний додому під нагляд пульмо
нолога.

Наведений випадок свідчить про те, що аномалі розвитку 
легень дуже рідко своєчасно розпізнаються. х часто розціню
ють як хронічний запальний процес або туберкульоз легень. 
Для своєчасно діагностики аномалій розвитку легень, крім 
загально-клінічного, комплексного рентгенологічного дослі
дження, необхідне кваліфіковане бронхологічне (трахеоброн
хоскопія, бронхографія), ангіопульмографія, комп’ютерна то
мографія і, в першу чергу, знання ціє патологі різних за 
фахом лікарями.

ВИСНОВКИ Переважна більшість хворих з вадами роз
витку легень підлягає хірургічному лікуванню в спеціалізо
ваних торакальних центрах, де є великий досвід х діагнос
тики та лікування. Проте не всі аномалі потребують хірургіч
ного лікування, зокрема такі, які не супроводжуються запаль
ним процесом [3,5]. Загалом, тактика лікування аномалій 
розвитку легень строго диференційована та індивідуальна.

Профілактика аномалій розвитку легень полягає в дотри
манні здорового способу життя, зокрема вагітними, попере
дженні вірусних і простудних захворювань, оздоровлення 
довкілля, запобігання родинних шлюбів тощо. До того ж, 
важливе клініко-генеалогічне дослідження, яке допомагає 
виявити в родоводі повторні випадки певно вроджено 
патологі й встановити тип успадкування і попередити наро
дження дітей з тяжкою моногенною патологією [2,4].
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ВПЛИВ КОМПЛЕКСНОГО ЛІКУВАННЯ ХРОНІЧНОГО ПАНКРЕАТИТУ З ВКЛЮЧЕННЯМ ГОМЕОСИНІАТРІ 
НА ПАРАМЕТРИ ІМУННОГО СТАТУСУ ТА СИНДРОМУ ЛІПЕРОКСИДАЦІ

Тернопільська державна медична академія ім. І .Я. Горбачевського

ВПЛИВ КОМПЛЕКСНОГО ЛІКУВАННЯ ХРОНІЧНОГО ПАНКРЕАТИТУ З 
ВКЛЮЧЕННЯМ ГОМЕОСИНІАТРІ НА ПАРАМЕТРИ ІМУННОГО СТАТУСУТА 
СИНДРОМУ ЛІПЕРОКСИДАЦІ -  Дослідження присвячено обґрунтуванню 
доцільності включення до комплексно терапі хворих на хронічний 
панкреатит курсу введення антигомотоксичних препаратів фірми Heel 
(Німеччина) Momordica compositum і Coenzyme compositum в точки аку
пунктури для покращання параметрів імунного статусу, синдрому ліпер- 
оксидаці та оптимізаці антиоксидантного захисту. За даними дослідження 
15 пацієнтів, які отримували запропонований комплекс лікування, отри
мані достовірно кращі результати рівнів малонового діальдегіду, суперок- 
сиддисмутази, каталази, показників клітинно та гуморально ланок 
імунітету, ніж 26 пацієнтів на загальноприйнятій терапі . В комплексне 
лікування хронічного панкреатиту рекомендовано включати курс гомеоси- 
ніатрі з 20 сеансів: вводити по 1 ампулі на сеанс -  2,2 мл (по 0,2 мл в 
кожну точку за допомогою інсулінового шприца), чергуючи препарати 
Momordica compositum і Coenzyme compositum по днях. На курс лікування -  
по 10 ампул кожного препарату. Кратність введення кожного засобу: по 
3 рази на тиждень протягом перших 2-х тижнів, пізніше -  1 раз на 
тиждень. Можливим є скорочення курсу лікування за рахунок одночасного 
введення на один сеанс двох препаратів в одному шприці.

ВЛИЯНИЕ КОМПЛЕКСНОГО ЛЕЧЕНИЯХРОНИЧЕСКОГО ПАНКРЕАТИТАС 
ВКЛЮЧЕНИЕМ ГОМЕОСИНИАТРИИ НА ПАРАМЕТРЫ ИММУННОГО СТАТУСА 
И СИНДРОМА ЛИПЕРОКСИДАЦИИ -  Исследование посвящено обоснованию 
целесообразности включения в комплексную терапию больных хроничес
ким панкреатитом курса введения антигомотоксических препаратов фир
мы Heel (Германия) Momordica compositum и Coenzyme compositum в 
точки акупунктуры для улучшения параметров иммунного статуса, синд
рома липероксидации и оптимизации антиоксидантной защиты. По 
данным исследования 15 пациентов, которые получали предложенный 
комплекс лечения, получены достоверно лучшие результаты уровней 
малонового диальдегида, супероксиддисмутазы, каталазы, показателей 
клеточного и гуморального звеньев иммунитета, чемтаковые у 26 пациентов 
на общепринятой терапии. В комплексное лечение хронического пан
креатита рекомендовано включать курс гомеосиниатрии из 20 сеансов: 
вводить по 1 ампуле на сеанс -  2,2 мл (по 0,2 мл в каждую точку с 
помощью инсулинового шприца), чередуя препараты Momordica compo
situm и Coenzyme compositum по дням. На курс лечения -  по 10 ампул 
каждого препарата. Кратность введения каждого средства: по 3 раза в 
неделю на протяжении первых 2-х недель, позже -  1 раз в неделю. 
Возможным является сокращение курса лечения за счет одновременного 
введения на один сеанс двух препаратов в одном шприце.

INFLUENCE OF COMPLEX THERAPY OF CHRONIC PANCREATITIS WITH 
INCLUSION HOMEOSINIATRYON PARAMETERS OF IMMUNE STATUS AND 
LIPEROXYDATION SYNDROME -  Research is devoted to base the inclusion of 
course theantihomotoxical preparations Momordica compositum and Coenzyme 
compositum by firm of Heel (Germany) injections in acupuncture points in 
complex therapy of patients with chronic pancreatitis for the improvement of 
parameters of immune status, liperoxydation syndrome and optimization of 
antioxydant protection. From data of research of 15 patients which got the offered 
complex treatment, it has been received the best results for certain of malone 
dialdehyde, superoxyddysmutasae, catalasae levels, indexes of cellular and 
humoral immunity, than 26 patients on the generally accepted therapy. In 
complex treatment of chronic pancreatitis it is recommended to include the 
course of homeosiniaty with 20 sessions: to enter 1 ampoule for a session -  2,2 
ml (for 0,2 ml in every point), being on duty Momordica compositum and 
Coenzyme compositum on days for 10 ampoules of each preparations on the 
course of treatment. Multiple of introduction of every mean: for 3 times per week 
during the first 2 weeks, later -  1 time per week.

К лю чові слова: хронічний панкреатит, гомеосиніатрія, антиго- 
мотоксичні препарати, класична акупунктура, синдром ліпероксидаці , 
імунний статус.

Ключевые слова: хронический панкреатит, гомеосиниатрия, анти
гомотоксические препараты, классическая акупунктура, синдром липер
оксидации, иммунный статус.
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ВСТУП На пошук нових, якомога більш біологічно адапто
ваних до потреб організму методів лікування хронічного 
панкреатиту (ХП) лікарів і науковців надихають складність 
патогенезу захворювання, полісиндромність клініки, необ
хідність постійно замісно терапі та корекці порушень різних 
ланок обміну речовин, що виникають внаслідок зовнішньо- 
та внутрішньосекреторно недостатності підшлунково залози 
[1,2]. Особливо актуальності це набуває в практиці сімей
ного лікаря, який завжди повинен бути налаштованим якщо 
не на повне видужання, то хоча б на стабілізацію процесу і 
профілактику загострень, а також максимально можливу 
підтримку гомеостазу ціною мінімального ятрогенного нега
тиву. У зв’язку з вище зазначеними принципами актуаль
ним є використання гомеосиніатрі в комплексному лікуван
ні хворих на ХП. Як відомо, гомеосиніатрія -  це підшкірне 
введення комплексних антигомотоксичних препаратів в 
точки акупунктури. Метод дозволяє об’єднати найкращі оз
наки гомеопаті та акупунктури й суттєво покращити ефект 
лікування. Найбільш ефективним цей метод є при захворю
ваннях, які супроводжуються больовим синдромом, що особ
ливо притаманно для ХП [3]. АГТП вводяться за ходом 
меридіанів відповідних органів (в даному випадку -  під
шлунково залози, шлунка, печінки, тонкого та товстого 
кишечника та ін. -  індивідуально підбираються лікуючим 
лікарем), завдяки чому стає можливим досягнення швидкого 
і стійкого терапевтичного ефекту [5]. Крім того, метод не 
викликає побічно ді й практично не має протипоказань, а 
також може комбінуватися з іншими видами лікування (як 
медикаментозними, так і немедикаментозними). Він дозво
ляє не допускати поліпрагмазі .

Мета дослідження -  довести доцільність використання 
гомеосиніатричного введення комплексних антигомотоксич
них препаратів Momordica compositum і Coenzyme compositum 
в комплексному лікуванні хворих на ХП для синдрому пер- 
оксидаці та активаці антиоксидантного захисту, вторинно 
імунно недостатності.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ Об’єктом нашого дослідження 
були 41 пацієнт з хронічним панкреатитом, що знаходились 
на лікуванні в денному стаціонарі гастроентерологічного 
відділення і диспансерному спостереженні в поліклінічному 
відділенні Тернопільсько клінічно лікарні №2. Вік хворих: 
від 23 до 71 років, чоловіків було 17, жінок —  24. Діагноз ХП 
верифікували за загальноприйнятими правилами [6]. В 
програму дослідження входило визначення наступних по
казників клітинного (кількості загально популяці Т-лімфоци- 
^ -C D 3 , субпопуляцій Т-хелперів/індyкторів-CD4 і Т-ци- 
тотоксичних/супресорів-CDB, натуральних кілерів-CD16), а 
також гуморального (кількості зрілих В-лімфоцитів-CD72, си
роваткових імуноглобулінів-Ig A, M, G) імунітетів. Популяці

95



ВІСНИК НАУКОВИХ ДОСЛІДЖЕНЬ 2004 № 3

та субпопуляці лімфоцитів визначали в реакці непрямо 
імунофлюоресценці на полі^-лізині (модифікація М. Мента, 
1983), використовуючи панелі моноклональних антитіл до 
лейкоцитарних антигенів. Концентрацію імуноглобулінів 
досліджували методом прямо імунодифузі за Манчіні з спів- 
авт. Рівень циркулюючих імунних комплексів (ЦІК) в сиро
ватці крові визначали за методом В. Гашково (1977) в моди- 
фікаці Ю. Гриневича і співавт. (1986). Стан перекисного 
окиснення ліпідів (ПОЛ) оцінювали за рівнем малонового 
діальдегіду (МДА), стан системи антиоксидантного захисту 
(АОЗ) —  за рівнем супероксиддисмутази (СОД), каталази 
(визначали спектрофотометричним методом). Контрольна 
група складалася з 20 здорових осіб. Отримані результати 
було оброблено за допомогою персонального комп’ютера з 
використанням стандартного пакета прикладних програм 
статистично обробки та оцінено за критеріями Стьюдента.

Пацієнтів з ХП поділили на дві групи за програмами 
корекці . І група (26 хворих) отримувала загальноприйнятий 
в гастроентерологі лікувальний комплекс (ЗЛ), який згідно 
з рекомендаціями ВООЗ, включав базисну терапію (регуля
тори моторики -  спазмолітики та/або прокінетики), гастро- 
цепін, Н2-блокатор та/або інгібітор протоново помпи, фер
менти, у важких випадках -  5-фторурацил або сандостатин 
[2,6]. Необхідно зазначити, що обов’язковими компонентами 
ЗЛ були дієта, режим, симптоматичні засоби за необхідністю 
(седативні, антигіпоксанти, антиоксиданти, гепатопротек- 
тори, кишкові антисептики та ін.). ІІ група (15 хворих) 
(ЗЛ+ГС) -  ЗЛ комплекс, посилений використанням підшкір
ного введення в точки акупунктури препаратів фірми Heel 
(Німеччина) Momordica compositum і Coenzyme compositum. 
Momordica compositum -  комплексний препарат з протиза
пальною, протинабряковою, регенеруючою, імуномоделю- 
ючою, спазмолітичною дією, що створено прицільно для 
лікування хворих на ХП з порушенням екскреторно функці 
ПЗ [1,3]. Coenzyme compositum -  неспецифічний стимулятор

внутрішньоклітинних ферментних систем і каталізатор при 
хронічних захворюваннях, гіповітамінозах, інтоксикаціях, 
порушеннях ендокринного статусу, що має місце у досліджу
ваних нами хворих [3]. Препарати вводили по 1 ампулі на 
сеанс -  2,2 мл (по 0,2 мл в кожну точку за допомогою інсу
лінового шприца), чергуючи х по днях. На курс лікування -  
по 10 ампул кожного АГТП. Кратність введення кожного 
засобу: по 3 рази на тиждень протягом перших 2-х тижнів, 
пізніше -  1 раз на тиждень. Таким чином, курс лікування 
тривав у середньому 6 тижнів: в умовах денного стаціонару -  
2 тижні, а пізніше -  амбулаторно. Основними точками для 
ГС були: корпоральні -  І12, У45, Е34, Е36, Е44, УЬ38, УЬ43, 
И14, Тг6, У17-21, И2-3, Яр3-6, Я3 та інші, аурикулярні -  
АР96, АР51, АР55, АР97, АР88, АР22, АР87, АР89, АР10 
та інші [4,5]. Оцінку ефективності проводили до і після курсу 
лікування.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕНЬ ТА Х ОБГОВОРЕННЯ
У хворих на ХП виявлено виразну активацію процесів ПОЛ, 
що характеризується збільшенням рівня МДА до (5,26± 
0,83) мкмоль/л (Р<0,001), зниженням каталази до (16,03± 
0,88) % (Р<0,05), СОД до (32,03+1,18) ум.од. (Р<0,05). Най
глибші зміни цих показників спостерігали у хворих на ХП з 
інкреторною недостатністю. Аналіз показників ПОЛ в обсте
жених хворих після лікування виявив зниження рівня МДА 
до (3,42+0,71) в І групі та до (3,18+0,69) мкмоль/л -  в ІІ 
(Р<0,05). Поряд з цим достовірно підвищився рівень СОД 
до (47,70+2,35) ум.од. в І групі та до (51,40+1,37) -  в ІІ групі і 
нормалізувалася активність каталази (18,41+3,82) % (Р<0,05) 
в ІІ групі, в той час, як в І групі ми спостерігали лише пози
тивну тенденцію до нормалізаці названого показника. Таким 
чином, використання ГС в комплексному лікуванні ХП пока
зало більш високий рівень ефективності впливу на стан показ
ників системи ПОЛ-АО3. В таблиці наводимо динаміку пара
метрів ІС в хворих І і ІІ груп під впливом досліджуваних 
програм лікування.

Таблиця. Динаміка параметрів імунного статусу в хворих на хронічний панкреатит п ід впливом
досл ід ж уваних програм  лікування

Показник Контрольна група
Обстежува

Ігрупа
ні групи

ІІ група
до лікування після лікування до лікування після лікування

CD3, % 65,21±2,80 41,74±2,21 * 53,37±1,63** 41,6 5±1,19 * 65,65,17± 2,21***
CD4, % 42,60±1,37 26,70±2,32* 34,67±2,09** 29,78±1,32* 39,37±1,39***
CD8, % 21,0 9± 1,25 16,01 ± 1,12 * 18,19±1,11 * 16,83±1,09* 19,11±0,91 **
CD16, % 13,3 8± 1,30 6,09±0,89* 11,9 2±0,83 ** 5,89 ±0,99* 12,31±0,65 **
CD72, % 10,12± 1,04 6,21±0,84* 8,11 ±0,96 ** * 6,33 ±0,72* 9,18±0,767**
ІРІ (CD4/CD8) 2,02±0,06 1,67±0,11 * 1,91 ±0,09* * 1,77 ±0,10* 2,06±0,07**
Ig G, г/л 10,31±0,37 12,56±0,29* 11,99±0,23** 12,9 8±0,17* 10,89±0,16***
Ig А, г/л 1,83±0,09 2,92±0,06* 2,49±0,13** 2,76 ±0,09* 1,99±0,12***
Ig М, г/л 1,46±0,08 2,68±0,12* 1,89 ±0,09** 2,73 ±0,10* 1,54±0,11***
ЦІК, ум.од. 65,35±1,26 223,35±2,38* 122,81± 1,29 ** 243,37±1,98* 82,86±1,69***

Примітка:* -  вірогідна відмінність стосовно показників групи контролю; ** -  вірогідна відмінність стосовно показників своє групи до лікування; *** -  вірогідна 
відмінність стосовно показників І групи після лікування.

Аналіз впливу досліджуваних програм корекці показав 
значно вищу ефективність комплексу із включенням введен
ня АГТП в точки акупунктури, ніж ЗЛ, причому за показни
ками Т-лімфоцитів і субпопуляці Т-лімфоцитів-кілерів, а 
також імуноглобулінів всіх класів і ЦІК вона була достовірно 
вищою (p<0,05). Таким чином, можна стверджувати, що, за 
даними нашого дослідження, використання курсу гомосиніат- 
ричного введення препаратів Momordica compositum і Coen
zyme compositum згідно із запропонованою схемою в комп
лексному лікуванні хворих на ХП є доцільним і дозволяє 
ефективніше корегувати прояви синдрому пероксидаці , по
кращувати антиоксидантний захист і оптимізувати стан 
клітинно та гуморально ланок імунітету.

ВИСНОВКИ 1. Включення до комплексно терапі хворих 
на хронічний панкреатит курсу введення антигомотоксич- 
них препаратів Momordica compositum і Coenzyme compositum

в точки акупунктури (підбір рецептури індивідуальний згід
но із загальноприйнятими канонами рефлексотерапі ) є до
цільним для покращання параметрів імунного статусу, синд
рому ліпероксидаці та оптимізаці антиоксидантного захисту.

2. В комплексне лікування хронічного панкреатиту реко
мендовано включати курс гомеосиніатрі з 20 сеансів: вво
дити по 1 ампулі на сеанс -  2,2 мл (по 0,2 мл в кожну точку 
за допомогою інсулінового шприца), чергуючи препарати Mo
mordica compositum і Coenzyme compositum по днях. На курс 
лікування -  по 10 ампул кожного АГТП. Кратність введення 
кожного засобу: по 3 рази на тиждень протягом перших 2-х 
тижнів, пізніше -  1 раз на тиждень. Можливим є скорочення 
курсу лікування за рахунок одночасного введення на один 
сеанс двох препаратів в одному шприці.

Перспективи подальш их дослідж ень -  вважаємо 
за доцільне вивчити вплив запропоновано програми на стан

96



ВІСНИК НАУКОВИХДОСЛІДЖЕНЬ 2004 № 3

мінерального обміну та трофологічного статусу хворих на 
хронічний панкреатит.
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НОВІ ПІДХОДИ ДО ЛІКУВАННЯ ХРОНІЧНО СЕРЦЕВО НЕДОСТАТНОСТІ 

Тернопільська державна медична академія ім. І .Я. Горбачевського

НОВІ ПІДХОДИ ДО ЛІКУВАННЯХРОНІЧНО СЕРЦЕВО НЕДОСТАТНОСТІ-  
В огляді літератури розглянуті основні принципи лікування хронічно 
серцево недостатності на основі сучасних аспектів патогенезу. Обговорю
ються подальші шляхи можливого вдосконалення медикаментозно терапі 
дано патологі .

НОВЫЕ ПОДХОДЫ К ЛЕЧЕНИЮ ХРОНИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ НЕДО
СТАТОЧНОСТИ -  В обзоре литературы рассмотрены главные принципы 
лечения хронической сердечной недостаточности на основании современ
ных аспектов патогенеза. Обговариваются последующие пути возможного 
усовершенствования медикаментозной терапии данной патологии.

NEW APPROACHES TO TREATMENTOF CHRONIC HEARTFAILURE-In literature 
reviewthe main principles of the chronic heart failure’s treatment are considered 
on the basis of modern aspects of pathogenesis. It is discussed the subsequent 
ways of possible improvement of the therapy of this pathology.

Ключові слова: огляд, хронічна серцева недостатність, р-адренобло- 
катори, інгібітори АПФ, серцеві глікозиди, діуретики.

Ключевые слова: обзор, хроническая сердечная недостаточность, 
р-адреноблокаторы, ингибиторы АПФ, сердечные гликозиды, диуретики.

Keywords: review, chronic heart failure, р-blockers, ACE inhibitors, cardiac 
glycosides, diuretics.

Однією з актуальних проблем клінічно медицини є хро
нічна серцева недостатність (ХСН). Вона залишається ле
тальною стадією серцево-судинно патологі , що зумовлена 
артеріальною гіпертонією, коронарною хворобою серця, ура
женням його клапанного апарату, цукровим діабетом, кардіо- 
міопатіями [27]. Частота ХСН в останнє десятиріччя неу
хильно зростає, що пов’язано з покращанням діагностики, 
медикаментозного і хірургічного лікування серцево-судин
них захворювань [11].

З метою симптоматично терапі використовують діуре
тики і серцеві глікозиди. Вони не здатні самостійно підтриму
вати стабільний стан хворих з ХСН, проте у поєднанні з ін
шими препаратами зменшують ризик декомпенсаці [17, 20].

Для контролю рівня затримки рідини і збереження натріє
вого балансу призначають діуретики. Хоча серцеві глікозиди 
й інгібітори АПФ деякою мірою можуть збільшувати екскре
цію натрію з сечею, проте в більшості хворих натрієвий баланс 
підтримується тільки при застосуванні діуретиків.

Серцеві глікозиди підвищують скоротливість міокарда 
за рахунок пригнічення Na-K-АТФази в аферентних волокнах 
блукаючого нерва, що зменшує активність симпатично нер
вово системи, і ниркових канальцях, що знижує секрецію 
реніну. Отже, дія серцевих глікозидів пов’язана з пригнічен
ням активаці нейрогуморально системи [19,21]. Дані пре
парати знижують потребу в госпіталізаці і контролюють час
тоту шлуночкового ритму при тахісистолічній формі миго
тіння передсердь [33].

У 80-ті роки були створені неглікозидні інотропні засоби, 
що мають більш виражену кардіотонічну дію, ніж серцеві 
глікозиди. Механізм х ді полягає в активаці катехоламінів,

до того ж вони зменшують постнавантаження на лівий 
шлуночок. Найбільш вивчені препарати інгібіторів фосфо- 
діестерази і Р-адренорецепторів, які збільшують інотропну й 
діастолічну функці серця. Позитивні інотропні засоби хоча й 
покращують гемодинаміку і якість життя хворих з ХСН, проте, 
на відміну від інгібіторів АПФ, не впливають на тривалість 
життя пацієнтів або ж навпаки зменшують його. Тому дані 
препарати призначають короткочасно в період декомпенсаці 
ХСН [6, 7].

До препаратів з патогенетично направленою дією відно
сять Р-адреноблокатори й інгібітори АПФ.

Деякі автори вважають основними препартами в ліку
ванні ХСН р-адреноблокатори [30]. хнє застосування обу
мовлене здатністю послаблювати несприятливі ефекти гіпер- 
активаці симпатично нервово системи: гіпертрофіютаіше- 
мію міокарда, аритмі , дисфункцію і загибель кардіоміоцитів 
шляхом некрозу й апоптозу, зниження щільності та аффінності 
Р-рецепторів [22, 26]. р-адреноблокатори, знижуючи над
лишкову симпатичну стимуляцію міокарда, приводять до 
стабілізаці систолічно функці і зменшення перевантаження 
кардіоміоцитів кальцієм, що впливає на релаксацію шлуноч
ків і нормалізацію діастолічно функці . Проте, залишається 
незрозумілим терапевтичний ефект цих засобів: або він 
пов’язаний тільки з впливом на рецепторний апарат, або ж 
є сумою хді на рецепторну активність та на обмін катехола
мінів в організмі [25]. Дані препарати призначають всім 
стабільним хворим з систолічною дисфункцією лівого 
шлуночка в поєднанні з іншими медикаментами [10, 12].

Інгібітори АПФ на даний час є золотим стандартом у 
лікуванні ХСН. Вони покращують прогноз життя, сповіль
нюють прогресування декомпенсаці і зменшують потребу в 
госпіталізаці хворих з систолічною дисфункцією лівого шлу
ночка, незалежно від етіологі і ступеня дисфункці [1,15]. Всі 
інгібітори АПФ мають спільний механізм ді -  змешують 
утворення ангіотензину-іі (АТ-ІІ) з ангіотензину-і (АТ-І) і при
гнічують розпад брадикініну, в результаті чого нормалізуєть
ся дисбаланс ИО/А-ІІ [9, 13, 16]. Вони зменшують перифе
ричну вазоконстрикцію, пригнічують активність симпатоад- 
реналово системи, знижують процеси ремоделювання міо
карда, підвищують натрійурез, мають калійзберігальну дію, 
зменшують агрегацію тромбоцитів, підвищують рівень тка
нинного активатора плазміногену, що зумовлює лізис тромбів 
[14, 31].

Виходячи з сучасних аспектів патогенезу ХСН, комбі
новане лікування дано патологі з використанням препара
тів чотирьохосновних класів (діуретики, Р-адреноблокатори, 
інгібітори АПФ і серцеві глікозиди) є недостатнім [3]. Склад
ність вибору схеми лікування і препарату для початково 
монотерапі полягає в тому, що не розроблені критері 
клінічних варіантів перебігу ХСН та індивідуального підбору
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препаратів з різними механімами ді для максимально ефек
тивного патогенетичного лікування. Надлишкова активність 
симпатоадреналово , ренін-ангіотензиново систем і таких 
пептидів, якендотелін, вазопресин, альдостерон, натрійуре- 
тичні пептиди, не лише взаємозв’язано впливають на морфо
логічний стан міокарда та судин, але й зумовлюють недостат
ній клінічний ефект традиційно терапі [30, 32].

У міру вивчення впливу ренін-ангіотензин-альдостеро- 
ново системи, і власне АТ-ІІ, на розвитокХСН виникла потре
ба пошуку нових підходів для блокування АТ-ІІ, оскільки 
інгібітори ангіотензинперетворювального ферменту (АПФ), 
що застосовувались до даного часу, неповністю блокують АТ- 
ІІ і мають виражену побічну дію [18]. Це питання вирішилось 
з появою непептидних блокаторів рецепторів АТ-ІІ, які здатні 
блокувати АТ-ІІ незалежно від механізму його утворення і не 
зумовлюють активацію брадикініну й інших субстанцій [8]. 
Проте недоцільно призначати АТ^блокатори пацієнтам, які 
вже отримують інгібітори АПФ і р-адреноблокатори. Ряд про
ведених досліджень показали, що використання блокаторів 
АТ 1-ангіотензинових рецепторів дозволяє покращити якість 
життя хворих і зменшити потребу в госпіталізаці . Залиша
ється відкритим питання, чи можуть АТ^блокатори бути 
рівноцінною заміною інгібіторів АПФ у хворих з ХСН [24].

З метою підвищити ефективність терапі ХСН рекомен
доване застосування антагоніста альдостерону -  спіронолакт- 
ону, який попереджує розвиток фіброзу міокарда, що лежить 
в основі синдрому серцево недостатності. Проведення рандо- 
мізованого дослідження показало, що додавання до основно 
терапі невеликих доз спіронолактону зменшує ризик смерті 
від всіх причин і потребу в госпіталізаці хворих з приводу 
прогресування ХСН [5, 34]. Тому, блокатори альдостеронових 
рецепторів рекомендовані хворим з ХСН ІІ-ІУ ФК при неефек
тивній потрійній терапі , яка включає інгібітор АПФ, петльо- 
вий діуретик і серцевий глікозид [23].

З периферичних вазодилятаторів найчастіше комбінують 
гідралазин та ізосорбіду динітрат з метою розширення судин 
на периферичних артеріях. Теоретично доведено, що ці препа
рати здатні послаблювати процес ремоделювання шлуночків, 
впливати на біомеханічні та генетичні механізми, що лежать 
в основі прогресування ХСН. Проте ці засоби не здатні заміни
ти жодну групу препаратів, що входить в склад базисно 
терапі ХСН. Тому гідралазин та ізосорбіду динітрат рекоменду
ється призначати при непериносимості хворими інгібіторів АПФ.

Враховуючи провідну роль у формуванні ХСН нейрогу
морально активаці і, зокрема, ендотеліново системи, вико
ристання антагоністів рецепторів до ендотеліну-1 суттєво по
кращить віддалений результат лікування внаслідок пригні
чення раннього ремоделювання міокарда, попередження 
аритмій, помірно периферично вазодилятаці [4, 31].

Потрібно враховувати, що у виникненні і прогресуванні 
ХСН бере участь цілий комплекс генетичних механізмів. 
Проблема ХСН з легкістю вирішилась би при наявності інгібі
торів вазопептидаз, які б одночасно блокували активність 
АПФ і нейропептидаз, стимулювали діурез, попереджували 
патологічне ремоделювання міокарда і ендотеліальну дис
функцію й інше [28]. На даний час для пригнічення нейрогу
морально активаці використовуються інгібітори нейтраль
но ендопептидази, які розщеплюють передсердний натрій- 
уретичний фактор до неактивних пептидів. Досить недавно 
було синтезовано препарати класу металопротеаз, які одно
часно гальмують активність нейтрально ендопептидази і 
ангіотензин-І-перетворювального ферменту [7].

Найоптимальнішою терапією ХСН, як і інших захворю
вань серцево-судинно системи, є регенераторна, яка б дозво
лила відновити втрачені кардіоміоцити. Феномен регенераці 
тканин і органів давно відомий, як і той факт, що серцевий 
м’яз відновлюється дуже повільно. Тому для регенераці міо
карда доцільніше використовувати поліпотентні стовбурові 
клітини з кісткового мозку пацієнта або ж стимулювати 
вироблення і викид з кісткового мозку в кровотік власних

стовбурових клітин під впливом препаратів з групи колоніє- 
стимулювальних факторів. Проте на даний момент регенера
торна терапія лише вивчається і в майбутньому може відкри
ти нові перспективи в лікуванні серцево недостатності [2].

Отже, основною медикаментозною терапією ХСН залиша
ються інгібітори АПФ і Я-адреноблокатори, проте прагнення 
підвищити ефективність лікування вимагає використання 
інших препаратів і подальшого пошуку нових підходів для 
покращання якості й прогнозу життя хворих.
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КЛІНІЧНА ДИНАМІКА ПРИ ЛІКУВАННІ СТАНУ ВІДМІНИ ЗА ДОПОМОГОЮ СОРБЕНТУ “УЛЬТРАСОРБ”
У ХВОРИХ З КОМОРБІДНОЮ ПАТОЛОГІЄЮ

Інститут сорбці та проблем ендоекологі НАН Укра ни, м. Ки в

КЛІНІЧНАДИНАМІКАПРИ ЛІКУВАННІ СТАНУ ВІДМІНИ ЗАДОПОМОГОЮ 
СОРБЕНТУ “УЛЬТРАСОРБ” У ХВОРИХ НАКОМОРБІДНУ ПАТОЛОГІЮ -  Про
ведені клінічні випробування препарату “Ультрасорб” в трьох клінічних 
групах в кількості 215 хворих. Отримано позитивні результати. Негативних 
результатів та ускладнень при прийомі ентеросорбенту “Ультрасорб” не 
спостерігалось.

КЛИНИЧЕСКАЯ ДИНАМИКАПРИ ЛЕЧЕНИИ СОСТОЯНИЯ ОТМЕНЫ ПРИ 
ПОМОЩИ СОРБЕНТА“УЛЬТРАСОРБ”У БОЛЬНЫХКОМОРБИДНОЙ ПАТО
ЛОГИЕЙ -  Проведены клинические испытания препарата “Ультрасорб” 
в трех клинических группах в количестве 215 больных. Получены положи
тельные результаты. Негативные результаты и осложнения при приеме 
энтеросорбента не наблюдались.

THE CLINICAL DYNAMICS DURING THESTATEOF ABOLITION TREATMENT 
WITH THE HELP OF THE SORPTION “ULTRASORB” OF THE PATIENTS WITH 
COMORBID PATHOLOGY-The therapy was carried out in three clinical groups 
with the help of the sorbent “Ultrasorb”. 215 patients were being treated. The 
positive dynamics has been received. During the sorption use, negative results 
and complications were not observed.

Ключові слова: стан відміни, ентеросорбційна детоксикація, комор- 
бідні стани, сорбент “Ультрасорб”.

Ключевые слова: состояние отмены, энтеросорбционная детоксикация, 
коморбидное состояние, сорбент “Ультрасорб”.

Keywords: state of abolition, enterosorption detoxication, comorbid states, 
sorbent “Ultrasorb”.

ВСТУП При вивченні розвитку нервово-психічних пору
шень непсихотичного рівня, з ендогенною інтоксикацією під 
впливом ді іонізуючого випромінювання, має місце утво
рення та розвиток радіаційного ендотоксикозу [1,2,3].

Також відомо, що в стані відміни синдрому залежності 
від алкоголю має місце інтоксикація продуктами елімінаці 
останнього [4,5,6].

При лікуванні цих станів патогенетично обґрунтовано 
прийом сорбційних матеріалів [7,8]. Нещодавно фахівцями 
Інститут сорбці та проблем ендоекологі НАН Укра ни було 
спеціально здійснена розробка нового пропарату “Ультра
сорб” [9,10,11].

Мета роботи -  вивчення ефективності ді препарату 
“Ультрасорб” у хворих трьох клінічних груп та дати реко- 
мендаці для його застосування.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ Для вивчення ді ентеросор
бенту “Ультрасорб” було сформовано 3 клінічних групи. 
Основна група -  56 чоловік віком від 29 до 51 року, з них 45 
чоловіків, 11 жінок. Це були учасники ліквідаці аварі на 
ЧАЕС, в яких виникли нервово-психічні розлади радіоген
ного характеру, і вони стали страждати від синдром залежності 
від алкоголю. Перша порівняльна група -  72 чоловіки віком 
від 27 до 59 років, з них 59 чоловіків та 13 жінок. Це хворі з 
органічним ураженням центрально нервово системи радіа
ційного походження. Друга порівняльна група -  87 чоловік 
віком від 24 до 58 років, з них 62 чоловіки та 25 жінок. Це 
хворі на залежність від алкоголю у стані відміни, не обтяжені 
впливом радіаційного фактору. Всього обстежено та проліко
вано за допомогою сорбенту “Ультрасорб” 215 чоловіків.

Препарат “Ультрасорб” призначався хворим всіх трьох 
груп у дозах від 0,5 до 7 г на добу залежно від стану хворих 
та лабораторних показників 3 рази на добу протягом від 3 до 
14 днів. Суб’єктивні показники, рівень х валідності, об’єк
тивна симптоматика в основній та першій порівняльній 
групі, що мали нервово-психічні порушення радіаційного 
походження оцінювалась за 3-бальною шкалою: наявність 
виражено симптоматики -  3 бали; покращання стану -  
2 бали; відсутність прояву даного прояву -  1 бал.

При динамічному нагляді розвитку стану відміни при 
синдромі залежності від алкоголю у основній та другій порів
няльній групі проводилась за 4-бальною системою: сильно 
виражений симптом -  4 бали; помірно виражений -  3 бали; 
слабо виражений -  2 бали; відсутність симптомів -  1 бал.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ ТА Х ОБГОВОРЕННЯ 
При лікуванні пацієнтів основно та першо порівняльно 
групи сорбентом “Ультрасорб” були одержані наступні 
результати, які наведені в таблицях 1,2. Це динаміка перебігу 
непсихотичних психічних порушень у хворих основно та 
першо порівняльно групи.

Як бачимо, за даними таблиці 1 відмічається позитивна 
динаміка при лікуванні хворих основно групи.

Непсихотичні психічні порушення у хворих основно 
групи, для яких вони являлись проявами сукупно патологі
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(радіаційного походження на тлі залежності від алкоголю) 
зазнавали найбільшо інтенсивності редукці у перші 2
3 доби, протягом яких застосовувалась найбільш виражена 
детоксикаційна терапія.

Таблиця 1. Динаміка регресі симптомів у 
пац ієнтів  основно групи (п=56)

Симптоми До терапії Після терапії
1. Головний біль 3 ± 1 1 ± 1
2. Г оловокружіння 3 ± 1 1 ± 1
3. Пітливість (гіпергідроз) 3 ± 1 2 ± 1
4. Дратівливість 3 ± 1 2 ± 1
5. Плаксивість 3 ± 1 1 ± 1
6. Порушення сну 3 ± 1 1 ± 1
7. Погіршення пам’яті 3 ± 1 3 ± 1
8. Зниження працездатності 3 ± 1 2 ± 1
9. Втомлюваність 3 ± 1 1 ± 1
10. Коливання настрою 3 ± 1 1 ± 1
11. Потяг до нікотину/алкоголю 3 ± 1 1 ± 1

Сума балів 33 ±  3 16 ±  3

Необхідно відмітити, що також відбувалась позитивна 
динаміка при лікуванні сорбентом “Ультрасорб” пацієнтів 
першо порівняльно групи. Дані позитивно динаміки пред
ставлені в таблиці 2.

Таблиця 2. Дані регресі симптомів 1- 
порівняльно групи хворих протягом лікування 

сорбентом “ Ультрасорб” (п=72)

Симптоми До лікування Після
лікування

1. Г оловний біль 3 ± 1 1 ± 1
2. Г оловокружіння 3 ± 1 1 ± 1
3. Пітливість (гіпергідроз) 3 ± 1 1 ± 1
4. Дратівливість 3 ± 1 1 ± 1
5. Плаксивість 3 ± 1 1 ± 1
6. Порушення сну 3 ± 1 1 ± 1
7. Погіршення пам’яті 3 ± 1 3 ± 1
8. Зниження працездатності 3 ± 1 2 ± 1
9. Втомлюваність 3 ± 1 1 ± 1
10. Коливання настрою 1 ± 1 1 ± 1
11. Потяг до нікотину/алкоголю 2 ± 1 1 ± 1

Сума балів 30 ±  3 14 ±  3

За розрахунками, представленими в таблиці 2, ми бачи
мо позитивну динаміку у пацієнтів I порівняльно групи.

В зв’язку з тим, що пацієнти основно групи поряд з симп
томатикою наслідків радіаційного впливу мали симптоми 
залежності від алкоголю у стані відміни, тому при проведенні 
детоксикаці мала місце позитивна динаміка, яка представ
лена в таблиці 3.

Таблиця 3. Динаміка регресі симптомів стану 
відміни у хворих основно групи 

(за 4-бальною системою)

Симптоми
Спрага

До лікування
4 ± 1

Після лікування
1 ± 1

Втрата апетиту 3,8 ± 1 1 ± 1
Потреба похмелитись 4 ± 1 1 ± 1
Тремор рук 4 ± 1 1,2 ± 1
Нестійкість у позі Ромберга 4 ± 1 2 ± 1
Пітливість (гіпергідроз) 3,6 ± 1 1,3 ± 1
Головний біль 3 ± 1 1 ± 1
Дратівливість 4 ± 1 1,5 ± 1
Агресивність 3,7 ± 1 1,1 ± 1
Провали пам’яті 3,2 ± 1 1,8 ± 1
Порушення сну 4 ± 1 1 ± 1
Коливання настрою 3,8 ± 1 1 ± 1

Сума балів 45,1 14,9

Згідно клінічних спостережень, результати яких відобра
жені у таблиці 3, найбільш інтенсивна позитивна динаміка 
(у першу добу терапі ) стосувалась вегетативно симптома
тики. Повністю зниження проявів стану відміни спостеріга
лось через 2 доби після початку лікування.

При клінічному спостереженні за хворими друго порів
няльно групи, які страждали від синдрому залежності від 
алкоголю в стані відміни, лікування сорбентом “Ультрасорб” 
теж відмічалась позитивна динаміка, яка представлена в 
таблиці 4.

Таблиця 4. Динаміка регресі симптомів стану 
відміни у хворих 2- порівняльно групи 

(за 4-бальною системою)
Симптоми До лікування Після лікування

Спрага 3,9 ± 1 1 ± 1
Втрата апетиту 3,7 ± 1 1 ± 1
Потреба похмелитись 4 ± 1 1 ± 1
Тремор рук 4 ± 1 1 ± 1
Нестійкість у позі Ромберга 3,9 ± 1 1,8 ± 1
Пітливість (гіпергідроз) 3,2 ± 1 1 ± 1
Головний біль 2,1 ± 1 1,2 ± 1
Дратівливість 3,8 ± 1 1,6 ± 1
Агресивність 2,7 ± 1 1,2 ± 1
Провали пам’яті 2,2 ± 1 1 ± 1
Порушення сну 3,6 ± 1 1 ± 1
Коливання настрою 3,7 ± 1 1 ± 1

Сума балів 35,8 14,1

При порівнянні даних, наведених у таблицях 3, 4 доклад
но відзначається позитивна динаміка симптомів стану 
відміни, що свідчить про високу ефективність сорбенту “Ульт
расорб”, як при коморбідних станах, так і для категорі хворих, 
що мають класичну форму залежності від алкоголю.

Наведена вище посимптома позитивна динаміка відпо
відає регресові патологічних порушень на синдромологічному 
рівні. Характерною ознакою редукці симптомокомплексів, 
що характеризують перебіг коморбідних станів пацієнтів 
основно групи є те, що симптоми, які умовно можна віднести 
до астено-невротичних складових синдромів, в цілому підда
ються кураці легше. Водночас порушення, які стосуються 
афективно сфери, потребують більш ретельно уваги, обов’яз
кового підтримуючого лікування та психокорекці . Особливо 
звертає увагу на себе той факт, що при застосуванні запропо
новано комплексно терапі , спостерігається відносно суттєва 
позитивна динаміка мнестичних функцій, яка залишалась 
завжди резистентною до кураці , оскільки є проявом суто 
органічних змін. Це пояснюється етиопатогенетичним спря
муванням методу сорбційно детоксикаці у комплексі з тера
пією, спрямованою на корекцію метаболічних процесів, що 
сприяє позитивним структурним змінам головного мозку і 
певним відновленням відповідних його функцій.

Після проведення терапевтичних комплексів конкретні 
клінічні форми непсихотичних психічних порушень у осіб, 
що є залежними від алкоголю, зазнали ряд позитивних змін. 
При досягненні стану ремісі , критерієм яко визначались 
відсутність проявів стану відміни та потягу до алкоголю, 
провідним у клінічній картині коморбідних станів залиши
лись астено-дистимічні стани, інтенсивність прояву яких 
суттєво знизились. Редукція проявів астенічно складово у 
структурі астено-депресивного синдрому відзначалась під
вищенням загального життєвого тонусу, меншою мірою вис
ловлювались скарги на швидку втому, необхідність обме
ження фізичного та розумового навантаження. До певно міри 
спостерігалось відновлення усталених стереотипів діяльності, 
поведінки, відпочинку, кола інтересів. Спектр розладів у за
значеному симптомокомплексі набував вигляду афективно - 
астенічних. Але інтенсивність афективних проявів, що до 
лікування характеризувалась субдеперсивним рівнем досить 
стійкого характеру, який детермінував загалом поведінку
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хворого, в тому числі і систематичні алкогольні ексцеси, 
суттєво знизилась і в цілому могла бути позначена на рівні 
ситуаційних реакцій.

Загальне підвищення життєвого тонусу спричиняло по
зитивні зміни у вольовій сфері. Покращання активно уваги, 
здатності до концентраці , зменшення компоненту дратів
ливо слабкості як дезорганізуючого фактору певною мірою 
спричиняло компенсаці більш стійких мнестичних розладів, 
зокрема фіксаці та ретенці . Це спричиняло зростанню пра
цездатності, впевненості у власній силі і у можливий, загалом, 
позитивний прогноз на майбутнє.

Все це разом стимулювало формування настановою на 
тверезий спосіб життя та сприяло стійкості та тривалості ре- 
місі . Нормалізаці афективно сфери додатково сприяв факт 
відсутності наслідків алкогольних ексцесів, переживання 
яких є суттєвим чинником вторинного депресивного афекту 
психогенно-ситуативного клану. Для перебігу проявів синд
рому дратівливо слабкості також характерна певна регідність 
афективного компоненту за відношенням до астено- 
невротичного. В цілому позитивному перебігу кураці хворих 
з переважними сензитивно-дистимічними проявами сприя
ла досить висока збереженість особистості, не дивлячись на 
велику кількість скарг психоневрологічного та соматичного 
характеру. Меншою мірою спостерігалось зовнішнє враження 
про зв’язок психічно травматизаці у пацієнтів з функціо
нальними емоційними розладами. Дистимічні прояви орга
нічного характеру набували значно пом’якшеного характеру 
як за рахунок суттєво редукці невротично симптоматики, 
так і внаслідок відсутності додаткового токсичного алкоголь
ного компоненту.

Проведене лікування, коригуючи поріг збудливості струк
тур головного мозку, сприяло зниженню частоти та інтенсив
ності емоційних спалахів як пускових факторів алкоголізаці , 
та емоційно-поведінково дезорганізаці взагалі.

ВИСНОВКИ Внаслідок проведеного лікування за допо
могою комбінованого глинисто-вуглецевого ентеросорбенту 
“Ультрасорб” при лікування хворих з радіаційним ендоток- 
сикозом та одночасним розвитком залежності від алкоголю 
одержано позитивні результати.

Також отримано позитивні результати при проведенні 
лікування в першій та другій порівняльних групах.

Негативні результати та ускладнення при прийомі енте
росорбенту “Ультрасорб” ми не спостерігали.

Перспективи Характерними позитивними рисами пре
парату “Ультрасорб” є його широкі некорпоративні власти
вості, що надає можливість його застосуванню при патологіч
них станах різно етіологі . Він може бути препаратом вибору 
при сукупних (коморбідних) станах, зокрема на тлі залеж
ності від алкоголю, або інших психотропних речовин. Як і всі 
інші методи ентеросорбційно детоксикаці його застосування 
не потребує якихось спеціальних умов і може відбуватись 
як у стаціонарних, так і амбулаторних умовах.
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РОЛЬ КЛІНІЧНОГО ПРОВІЗОРА В ПІДВИЩЕННІ ЯКОСТІ НАДАННЯ МЕДИЧНО ДОПОМОГИ
НАСЕЛЕННЮ УКРА НИ

Львівський національний медичний університет ім. Данила Галицького

РОЛЬ КЛІНІЧНОГО ПРОВІЗОРАВ ПІДВИЩЕННІ ЯКОСТІ НАДАННЯ МЕ
ДИЧНО ДОПОМОГИ НАСЕЛЕННЮ УКРАНИ -  Проаналізовано функціональні 
обов’язки клінічного провізора в Укра ні та за кордоном. На основі дослі
дження виявлено роль клінічного провізора як важливого чинника впливу 
на забезпечення та підвищення якості надання медично та фармацевтич
но допомоги населенню Укра ни на сучасному етапі реформування галузі.

РОЛЬ КЛИНИЧЕСКОГО ПРОВИЗОРАВ ПОВЫШЕНИИ КАЧЕСТВА ОКАЗА
НИЯ МЕДИЦИНСКОЙ ПОМОЩИ НАСЕЛЕНИЮ УКРАИНЫ -  Проанализи
ровано функциональные обязанности клинического провизора в Украине 
и за рубежом. На основании исследования представлена роль клинического 
провизора как важного фактора влияния на обеспечение и повышение 
качества оказания медицинской и фармацевтической помощи населению 
Украины на современном этапе реформирования отрасли.

THE ROLE OF CLINICAL PHARMACEUTICALS IN THE INCREASE OF THE QUALITY 
OF MEDICAL CARE FOR THE PEOPLE OF UKRAINE -  The analysis of functional 
responsibilities of clinical pharmaceuticals in Ukraine and foreign countries 
was conduct. The trial gave the possibility to recognize the role of clinical 
pharmaceutical as important factor of influence on the guarantee and increase 
of the quality of medical and pharmaceutical care for the people of Ukraine at 
the up to day stage of the reforming of branch.

Ключові слова: якість медично допомоги, клінічний провізор.
Ключевые слова: качество медицинской помощи, клинический 

провизор.
Key words: guality of medical care, clinical pharmaceuticals.

ВСТУП Якість медично допомоги -  це система критері в, 
які дозволяють визначити якість надання медично допомоги 
як на окремій територі , в певній медичній установі, у певного 
лікаря, так і конкретному пацієнту. Це діяльність, скерована 
на створення таких умов медично допомоги населенню, які 
дозволяють виконати заявлені державою (медичним закла
дом) гаранті відповідно до задоволення населення в одержані 
медично допомоги. Отож, такий інтегральний показник, що 
відображає відповідність медично допомоги сучасному рів
ню розвитку науки, встановленим вимогам, стандартам, 
оптимальному (ефективному) використанню ресурсів, задо
воленню потреб пацієнтів. Крім того, якість медично допомо
ги -  це характеристика, що відображає ступінь адекватності
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технологій, вибраних для досягнення поставлено мети та 
дотримання професійних стандартів [1]. Проблема якості 
медично допомоги в кра нах пострадянського простору та в 
Укра ні зокрема, стає однією з найважливіших та вимагає 
пошуку варіантів вирішення [2,6,7,9].

У зв’язку з прогресом сучасно фармацевтично індустрі 
та збільшенням арсеналу лікарських засобів (ЛЗ), лікарі 
перестають в повній мірі володіти широкою номенклатурою 
новітнього ринку ліків та х сумісності, біодоступності, раціо
нального використання. Водночас провізори не володіють 
знаннями з клінічних дисциплін. Отож вимоги сучасно охо
рони здоров’я має задовольнити, зокрема, поява ново спе
ціальності — клінічно фармаці та фахівця нового ґатунку — 
клінічного провізора (КП). Спілкування лікаря і провізора в 
тандемі й “одною мовою” повинне привести до підвищення 
ефективності фармакотерапі . Вирішення цього питання є 
життєво необхідним для покращання ефективності лікування 
та збереження здоров’я наці [8].

На початку 90-х років ВООЗ визначила стратегічний 
напрямок розвитку охорони здоров’я у світі: фокус на паці
єнта. Це положення закріплене в документах ВООЗ і лежить 
в основі Програми дій з основних лікарських препаратів, 
затверджено Європейським Регіональним Бюро ВООЗ. Та
ка стратегія докорінно змінює роль провізора в системі охорони 
здоров’я. Основною метою його професійно діяльності стає 
не лише підвищення кількості і якості ЛЗ на фармацевтич
ному ринку, а й покращання ефективності і безпеки фармако
терапі конкретного хворого — забезпечення кожному пацієнту 
фармацевтично опіки належно якості [5].

Основними об’єктами, на які скеровуються механізми 
підвищення якості медично допомоги є держава, медичні 
технологі , лікарі, провізори та інший медперсонал, ліку
вально-профілактичні заклади (ЛПЗ), пацієнти [4].

Метою дослідження було виявлення ролі клінічного 
провізора в підвищенні якості надання медично допомоги 
населенню Укра ни на сучасному етапі реформування 
галузі.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ Проаналізовано функціональні 
обов’язки клінічного провізора в Укра ні [3] та за кордоном 
[10,11]. На основі дослідження змодельовано роль фахівця з 
клінічно фармаці як важливого чинника впливу на забезпе
чення та підвищення якості надання медично та фармацев
тично допомоги.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕНЬ ТА Х ОБГОВОРЕННЯ
Аналіз функціональних обов’язків та завдань клінічного 
провізора в Укра ні та за кордоном дозволив визначити та 
класифікувати за основним призначенням ключові аспекти 
його щоденно діяльності залежно від місця праці.

1. Фармацевтична опіка в аптеці з амбулаторного обслу
говування пацієнтів (поширюється на пацієнта, його родичів 
та близьких, провізора аптеки).

2. Фармацевтична опіка в ЛПЗ (поширюється на лікарів, 
медичний персонал, пацієнтів та х родичів і близьких, про
візорів лікарняних аптек); клініко-фармацевтична просві
тянська діяльність (школи пацієнтів з самолікування, побіч
но ді безрецептурних ліків, сумісності ЛЗ з жею та між собою, 
навчання медперсоналу тощо).

3. Клініко-фармацевтичний менеджмент в ЛПЗ (фарма
цевтична опіка, що поширюється на адміністрацію ЛПЗ 
(головних лікарів та х заступників, головних провізорів) сто
совно раціонально закупівлі та використання ЛЗ на основі 
клініко-фармацевтичного маркетингу та фармакоекономіч- 
них досліджень, удосконалення медикаментозного забезпе
чення ЛПЗ).

4. Контроль якості фармацевтично допомоги та фармако
терапі в ЛПЗ (оцінка листків призначень, профілактика за
стосування ліків, які не відповідають показанням, оцінка 
раціональності застосованих схем фармакотерапі , контроль 
за виготовленням екстемпоральних ЛЗ середнім медперсо
налом та лікарняною аптекою в ЛПЗ, участь у контролі за 
проведенням клінічних випробувань ЛЗ).

5. Організаційна робота в ЛПЗ (участь у формуванні та 
роботі етичних комітетів, формулярних комісій тощо).

6. Клінічна робота в ЛПЗ (виявлення побічних ефектів 
ЛЗ та х несумісності, співпраця із структурами фармаколо
гічного нагляду, виявлення та формування груп ризику по
бічних реакцій, замовлення додаткових фармакокінетичних 
досліджень, визначення біоеквівалентності, біодоступності 
ЛЗ та х інтерпретація з подальшим використанням для опти- 
мізаці вибору ЛЗ та оцінки якості фармакотерапі , збір фар
мацевтичного анамнезу та фармакотерапевтичний моніто
ринг пацієнтів, участь у клінічних розборах та консиліумах, 
проведення клініко-економічних досліджень).

7. Розробка інформаційно бази (опрацювання електрон
но бази клінічного провізора, пам’яток для пацієнтів, участь 
в опрацюванні фармацевтичного інформаційного стандарту 
тощо).

8. Методична робота (участь у підготовці класифікаторів 
ЛЗ, розробці та впровадженні Національно формулярно 
системи, формуванні формуляра ЛПЗ, опрацюванні та 
впровадженні клінічних протоколів та стандартів лікування).

9. Опрацювання та впровадження клініко-фармацевтич- 
но документаці (добровільна інформована згода пацієнта 
на фармакотерапію, протокол клініко-фармацевтично кон- 
сультаці тощо).

10. Участь у розробці нормативно-правово бази клінічно 
фармаці (право другого підпису (після лікаря) на листку 
призначень, печатка клінічного провізора, тарифікація та 
нормування робочого дня клінічного провізора тощо).

Проведене дослідження дало змогу систематизувати 
функціональні обов’язки КП за принципом х приналежності 
до основних об’єктів, на які скеровуються механізми підви
щення якості медично допомоги.

1. Держава: опрацювання та впровадження клініко-фар
мацевтично документаці , участь у розробці нормативно- 
правово бази клінічно фармаці .

2. ЛПЗ: організаційно-методична діяльність, клініко- 
фармацевтичний менеджмент.

3. Медичні технологі : клінічна діяльність, розробка інфор
маційно бази, контроль якості фармацевтично допомоги та 
фармакотерапі .

4. Лікарі, провізори, середній медичний персонал: інди
відуальна та колективна фармацевтична опіка.

5. Пацієнти: індивідуальна та колективна фармацевтич
на опіка.

ВИСНОВКИ 1. На сучасному етапі реформування охо
рони здоров’я Укра ни клінічний провізор набуває важливо 
ролі в підвищенні якості надання медично допомоги населен
ню. 2. Клінічний провізор — важливий чинник впливу сто
совно об’єктів, на які скеровуються механізми підвищення 
якості медично допомоги — держава, ЛПЗ, медичні техно
логі , лікарі, провізори та середній медичний персонал, паці
єнти. 3. Моделювання ролі фахівця нового ґатунку — клініч
ного провізора — один із шляхів конкретизаці та розширення, 
в межах затвердженого паспорта спеціальності його функціо
нальних обов’язків.
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ОЦІНКА КЛІНІЧНО ЕФЕКТИВНОСТІ ЛАЦИДІПІНУ У ХВОРИХ ІЗ ПОРУШЕННЯМИ МОЗКОВОГО 
КРОВООБІГУ, АСОЦІЙОВАНИМИ З АРТЕРІАЛЬНОЮ ГІПЕРТЕНЗІЄЮ

Запорізький державний медичний університет

ОЦІНКА КЛІНІЧНО ЕФЕКТИВНОСТІ ЛАЦИДІПІНУ У ХВОРИХ ІЗ ПОРУ
ШЕННЯМИ МОЗКОВОГО КРОВООБІГУ, АСОЦІЙОВАНИМИ З АРТЕРІАЛЬНОЮ 
ГІПЕРТЕНЗІЄЮ -  Обстежено 75 хворих із різноманітними формами пору
шень мозкового кровообігу (ПМК) і супутньою АГ, [що були розподілені на 
три групи по 25 пацієнтів у кожній. Всім хворим був призначений 
лацидіпін у дозі 4 мг на добу одноразово усередину протягом 6 тижнів. 
Аналіз отриманих даних показав, що препарат виявляє високу антигіпер- 
тензивну ефективність, гарну переносимість і безпечність у всіх обстеже
них хворих. Лацидіпін надає сприятливого впливу на інтенсивність 
об’ємного і лінійного мозкового кровотоку без погіршення сумарно об’ємно 
швидкості, а також сприяє регресі асиметрі лінійно швидкості кровотоку 
в басейні хребцевих і внутрішніх сонних артерій.

ОЦЕНКА КЛИНИЧЕСКОЙ ЭФФЕКТИВНОСТИ ЛАЦИДИПИНАУ БОЛЬНЫХ 
С НАРУШЕНИЯМИ МОЗГОВОГО КРОВООБРАЩЕНИЯ, АССОЦИИРОВАННЫМИ 
С АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ -  Обследовано 75 больных с раз
личными формами нарушений мозгового кровообращения (НМК) и 
сопутствующей АГ, которые были распределены на три группы по 25 
пациентов в каждой. Всем больным был назначен лацидипин в дозе 4 мг 
в сутки однократно внутрь на протяжении 6 недель. Анализ полученных 
данных показал, что препарат проявляет высокую антигипертензивную 
эффективность, хорошую переносимость и безопасностьу всех обследован
ных больных. Лацидипин оказывает благоприятное влияние на интен
сивность объемного и линейного мозгового кровотока без ухудшения сум
марной объемного скорости, а также способствует регрессии асимметрии 
линейной скорости кровотока в бассейне позвоночных и внутренних сонных 
артерий.

ESTIMATION OFTHECLINICAL EFFICIENCY ЛАЦИДІПІНУ ATPATIENTS WITH 
THE VIOLATIONS OF CEREBRAL CIRCULATION OF BLOOD, ASSOCIATED WITH 
ARTERIAL ГІПЕРТЕНЗІЄЮ -  75 subjects with brain blood flow disturbance 
included TIAand arterial hypertension were enrolled to the study and divided 
into three groups on 25 patients in each. Lacidipine in daily dose 4 mg during 
6 weeks has been prescribed. Analysis of obtained outcomes has shown, that 
lacidipine demonstrates high antihypertensive efficacy, well tolerability in all 
patients. Lacidipine improves brain blood flowwithout decrease of total blood 
flow volume velocity, and contributes regression of brain blood flow velocity 
asymmetry brachiocephalic arteries.

Ключові слова: артеріальна гіпертензія, порушення мозкового крово
обігу, лацидіпін, лікування.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, нарушение мозгового 
кровообращения, лацидипин, лечение.

Key words: arterial hypertension, brain blood flowdisturbance, lacidipine, 
treatment.

ВСТУП Формування артеріально гіпертензі (АГ) асоцію
ється з прогресуючим ураженням органів-мішеней, що знач
ною мірою обумовлено інтенсифікацією процесів проліфераці , 
апоптозу й оксидантного стресу [1]. Встановлено, що блокатори 
повільних кальцієвих каналів (БПК) є ефективними лікарсь
кими препаратами у відношенні реалізаці органопротектор- 
них якостей у хворих з АГ, оскільки обмежують активність 
вільнорадикального окислювання ліпідів і підвищують утво
рення оксиду азоту -  природного вазодилятуючого агента. 
Дигідропиридинові похідні здатні модулювати експресію 
генів, відповідальних за реалізацію органопротекторних 
впливів незалежно від наявності антигіпертензивного ефекту. 
Серед БПК лацидіпін займає одну з провідних позицій,

оскільки володіє рядом слушнихфармакокінетичних і фарма- 
кодинамічних якостей, які наближають цей препарат до кри- 
тері в “ідеального” антигіпертензивного засобу [7]. Лацидіпін 
не тільки сприятливо впливає на ліпідний спектр плазми 
крові й об’ємний мозковий кровотік, але й обмежує прогресу
вання атеросклеротичних уражень магістральних артерій [6]. 
Препарат добре переноситься і не має істотно кількості 
побічних ефектів.

Метою даного дослідження постало вивчення клінічно 
ефективності лацидіпіну у хворих із порушеннями мозкового 
кровообігу, асоційованими з артеріальною гіпертензією.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ Обстежено 75 хворих із різнома
нітними формами порушень мозкового кровообігу (ПМК) і 
супутньо АГ, які були розподілені на три групи по 25 пацієнтів 
у кожній. До складу першо групи були включені пацієнти з 
транзіторними ішемічними атаками (ТІА), друго групи -  
хворі з дисциркуляторною енцефалопатією (ДЕ), третю групу 
склали особи, що мали в анамнезі відомості про перенесений 
ішемічний інсульт (СПІІ).

Всім хворим із різноманітними формами ПМК була за
стосована уніфікована схема застосування лацидіпіну (Glaxo 
Smith Cline, Великобританія). Препарат у дозі 4 мг на добу 
призначався одноразово усередину протягом 6 тижнів. Досяг
нення в процесі лікування рівня АТ менше 140/90 мм рт.ст. 
розцінювалося як позитивний результат, контроль АТ на рівні 
140/90-159/99 мм рт.ст. -  задовільний, а при цифрах АТ, 
що перевищують дані показники -  як незадовільний резуль
тат. Вибір цільових рівнів АТ в когортах відібраних хворих 
був заснований на рекомендаціях Укра нського товариства 
кардіологів [2]. Слід зазначити, що до складу груп лікування 
не були включені хворі з нещодавно перенесеним мозковим 
інсультом, для яких цільові рівні АТ відрізняються від вище
зазначених.

Центральна кардіогемодинаміка була оцінена за допомо
гою ехокардіографі за звичайною методикою [5]. Оцінюва
лися кінцево-діастолічний (КДО) і кінцево-систолічний (КСО) 
об’єми лівого шлуночка (ЛШ), ударний (УО) і хвилинний (ХО) 
об’єми, фракція викиду ЛШ (ФВ), загальний периферичний 
судинний опір (ЗПСО) і питомий судинний опір (ППО). Стан 
кровотоку в БЦА вивчався за допомогою дуплексно кольоро
во імпульсно-хвилясто доплерографі на апараті SONOLINE 
Versa Plus (SIEMENS, Німеччина) лінійним (4-13 MHz) і 
фазованим (2,5 MHz) датчиками [3, 4]. Вимірювалися об’єм
на швидкість кровотоку (FV) у внутрішніх сонних (ВСА) і 
хребцевих (ХА) артеріях, сумарна об’ємна швидкість крово
току (£ FV), максимальна (Vmax), усереднена (TAMx) і міні
мальна (Vmin) лінійні швидкості кровотоку (ЛШК), а також 
індекси резистентності (RI) і пульсативності (PI).

Отримані в результаті досліджень дані оброблялися мето
дами варіаційно статистики. Результати вважалися досто
вірними при P<0,05.
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РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕНЬ ТА Х ОБГОВОРЕННЯ
Аналіз результатів показав, що лацидіпін продемонстрував 
достатньо стійкий антигіпертензивний ефект у пацієнтів усіх 
груп спостереження. Найбільша частота позитивних результа
тів лікування була досягнута в третій групі хворих, тоді як у 
першій групі пацієнтів, частіше усього реєструвався задовіль
ний результат. Ефективність антигіпертензивно терапі в 
другій групі хворих займала проміжне положення (табл. 1). 
Відзначені розходження в ефективності лікування найвіро
гідніше були пов’язані з існуючими вихідними розходження
ми в рівні системного АТ у пацієнтів трьох груп. Переноси- 
мість терапі у всіх групах спостереження була цілком задо
вільною, при цьому побічних ефектів, які потребують скасу
вання препарату, зменшення дозування або кратності 
прийому, не верифікувалося.

Таблиця 1. Еф ективність антигіпертензивного  
еф екту лацид іп іну  у хворих із р ізном анітним и  

в а р іа н та м и  ПМК

Групи
хворих

Ефективність антигіпертензивної терапії

Частота досяг
нення позитив
ного результату 

терапії

Частота досяг
нення задовіль
ного результату 

терапії

Частота досяг
нення незадо

вільного 
результату 

терапії
п % п % N %

1-а 7 28 15 60 3 12
2-а 19 76 5 20 1 4
3-я 25 100 0 0 0 0

Необхідно відзначити, що в результаті лікування лациді- 
піном у більшості пацієнтів істотно поліпшився клінічний ста
тус в основному за рахунок зниження інтенсивності загаль- 
ноневрологічно симптоматики, що проявилося в чіткому 
регресі частоти й інтенсивності головного болю, виразності 
запаморочень і редукці хиткості ходи без погіршень осеред
ково неврологічно симптоматики. Отримано дані про чітку 
позитивну динаміку у відношенні клінічних проявів астеніч
ного синдрому у всіх обстежених хворих. Це проявилося в 
зменшенні загально слабкості, поліпшенні працездатності і 
пам’яті, а також у поліпшенні якості сну. При цьому найбіль
ший регрес відзначених клінічних проявів спостерігався в 
пацієнтів із ТІА.

Еволюція основних кардіогемодинамічних показників. 
подана в табл. 2.

Як очевидно з наведених даних зниження АТсер. мало 
місце в третій і першій групах хворих відповідно. Достовірне 
збільшення КДО й УО мало місце тільки у пацієнтів першо 
групи, тоді як в інших когортах хворих статистично значимих 
змін відзначених параметрів зареєстровано не було. В жодній 
з обстежених груп пацієнтів не було верифіковано достовірно 
зміни середніх значень КСО і ЧСС. Тільки в першій групі 
пацієнтів в результаті проведеного лікування мало місце чіт
ке збільшення ХО без істотних змін ФВ ЛШ. Слід зазначити, 
що достовірних змін ФВ не було відзначено також і в інших 
групах хворих. Зміни системно гемодинаміки відбилися і 
на величинах постнавантажувальних характеристик. Так, у 
всіх трьох групах хворих мало місце достовірне зниження 
середніх значення ЗПСО і ППО. При цьому найбільший темп 
регресу абсолютних значень зазначених параметрів був 
відзначений у пацієнтів третьо і друго груп відповідно.

Таблиця 2. Вплив л ацид іп іну  на гем одинам ічн і характеристики у хворих із р ізном анітним и
формами порушення мозкового кровообігу

Показники Групи хворих До лікування 
(п=25)

Після лікування 
(п=25) А

і 2 3 4 5
АТ сер., 1-а 123,3±2,10 114,23±2,07* -7,30
мм рт. ст. 2-а 115,8± 1,43 109,30± 1,66 * -5,60

3-я 107,88±1,33 93,9 3± 1,12* -12,90
КДО, мл 1-а 145,80±5,21 154,30±3,20* 5,50

2-а 156,22+4,11 153,80±2,60 -2,30
3-я 166,30±3,00 160,30±2,80 -3,60

КСО, мл 1-а 59,10±2,20 59,70±2,00 1,0
2-а 74,07±4,55 73,40±3,50 -1,9
3-я 85,92+2,26 80,20±2,90 -6,6

УО, мл 1-а 86,70±1,40 94,60±1,76* 8,35
2-а 82,15+2,19 80,40±2,10 -2,12
3-я 78,38+1,50 80,10±1,90 2,10

ЧСС, уд. за 1 хв 1-а 70,4±0,90 73,20±1,50 3,80
2-а 64,20+2,13 66,20±1,70 3,02
3-я 61,5±2,21 63,40±1,60 3,00

МО, л/хв 1-а 6,10±0,16 6,90 ±0,19* 11,50
2-а 5,27±0,13 5,32±0,16 1,00
3-я 4,82 ±0,06 5,08±0,10* 5,10

ФВ, % 1-а 59,4±3,10 61,3±2,87 3,10
2-а 52,50±3,21 52,30±2,10 -0,30
3-я 48,33+1,45 50,0±1,65 3,34

ЗПСО, 1-а 1540,53±30,3 1442,3±33,50* -6,40
дінхсхсм'5 2-а 1785,45±37,44 1643,20±25,40* -8,00

3-я 1790,13±30,10 1478,60±21,20* -17,40
ППО, ум. од. 1-а 3 8,3 7±3,11 30,10±1,23 -21,6

2-а 41,90±2,33 36,50±1,77* -12,90
3-я 41,25±2,03 35,60±2,00* -13,70

Примітка: тут і далі * -  вірогідність розходжень (Р<0,05) між середніми значеннями показників в процесі лікування усередині груп.

Таким чином, терапія лацидіпіном надала різнонаправ- 
леного і оптимізуючого впливу на стан кардіогемодинаміки 
у обстежених хворих. Так, збільшення тотально скорочу

вально здатності ЛШ, асоційоване з приростом середніх 
значень УО і ХО, було відзначено тільки у пацієнтів із ТІА. 
При цьому, найбільш виражене зниження постнавантажу-
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вальних характеристик, переважно ЗПСО, досягалося саме 
у хворих із ДЕ і СПІІ. Водночас, найбільш чіткого антигіпер- 
тензивного ефекту препарат надавав хворим, що перенесли 
мозковий ішемічний інсульт, а також у когорті осіб із ТІА.

У табл. 3 наведені результати впливу лацидіпіну на стан 
мозкового кровообігу у хворих із різноманітними формами 
ПМК. Як очевидно з таблиці, величини РУ ВСА, РУ ХА і X РУ 
у першій і другій групах хворих істотно не змінюються. Нав
проти, у третій групі пацієнтів було зареєстровано статистично 
значиме збільшення цих показників. При аналізі стану кро
вотоку в басейні каротид було встановлено, що ЛШКу жодній

з обстежених груп не зазнали істотних змін в процесі лікуван - 
ня. Водночас, Яі вірогідно знижувалися в третій, а РІ також 
другій і третій групах відповідно. У басейні ХА спостерігалося 
помірне збільшення Утах і ТАМх, яке досягало найбільших 
значень у пацієнтів друго групи. При цьому індекси Яі і РІ 
виявляли лише тенденцію до зниження. У басейні СМА 
терапія лацидіпіном не привела до істотних змін основних 
характеристик кровотоку. Водночас, тільки у першій групі 
хворих мало місце достовірне зниження Утіп без статистично 
значимих змін показників Яі і РІ.

Таблиця 3. Вплив лацидіп іну на стан мозкового кровообігу у хворих із різном анітними формами
порушення мозкового кровообігу

Показники Групи хворих До лікування 
(п=25)

Після лікування 
(п=25) А

БУ ВСА, мл/хв 1-а 508,10+12,70 512,30+12,40 -1,00
2-а 495,8+11,72 482,70+10,30 -2,50
3-я 430,8+10,2 468,90+7,60* 8,10

БУ ПА, мл/хв 1-а 176,20+12,30 174,80+12,40 1,10
2-а 170,5+10,15 175,80+10,20 2,60
3-я 129,8+7,22 165,30+6,77* 21,80

£БУ, мл/хв 1-а 684,23+14,10 687,10+14,35 0,90
2-а 666,3+12,50 658,50+11,20 -1,20
3-я 560,6+10,22 634,20+7,80* 11,60

Внутрішня сонна артерія
У тах, см/с 1-а 76,21+4,27 70,50+3,40 -6,7

2-а 35,37+4,70 42,70+3,20 19,0
3-я 55,27+4,20 48,70+3,77 -10,2

ТАМх, см/с 1-а 44,70+4,34 43,20+3,20 -4,40
2-а 25,80+2,90 28,90+2,11 10,1
3-я 39,10+2,88 34,60+2,56 -12,8

У тіп , см/с 1-а 8,70+2,65 7,60+2,13 -11,5
2-а 6,20+2,20 6,50+2,40 6,0
3-я 6,10+3,20 6,70+2,10 9,40

ЯІ, од. 1-а 0,54+0,018 0,52+0,03 -3,70
2-а 0,55+0,021 0,53+0,01 -3,60
3-я 0,60+0,016 0,56+0,01* -4,70

РІ, од. 1-а 0,89+0,033 0,82+0,03 -7,0
2-а 0,82+0,022 0,76+0,03* -7,7
3-я 0,90+0,027 0,80+0,03* -10,5

Хребцева артерія
У тах, см/с 1-а 41,90+5,50 48,30+3,44 14,6

2-а 28,00+2,37 36,50+2,30* 24,9
3-я 33,90+3,37 39,60+2,17* 15,4

ТАМх, см/с 1-а 27,60+4,55 26,50+2,66 -4,70
2-а 16,01+3,30 20,50+2,31* 22,0
3-я 19,68+3,90 20,10+2,88 1,50

У тіп , см/с 1-а 4,80+3,50 5,70+2,40 16,1
2-а 4,64+2,20 5,40+2,04 14,8
3-я 4,70+2,90 5,70+2,00 18,2

ЯІ, од. 1-а 0,60+0,04 0,55+0,02 -6,80
2-а 0,55+0,05 0,52+0,02 -3,70
3-я 0,59+0,03 0,54+0,03 -6,90

РІ, од. 1-а 0,90+0,05 0,88+0,02 -1,10
2-а 0,85+0,04 0,82+0,03 -2,30
3-я 0,87+0,04 0,80+0,02 -7,0

Середня мозкова артерія
У тах, см/с 1-а 75,90+3,60 68,90+2,55 -8,50

2-а 5,70+3,50 55,60+2,00 2,51
3-я 67,90+4,20 60,40+3,20 -10,5

ТАМх, см/с 1-а 52,55+2,40 50,30+2,19 -3,80
2-а 35,70+2,20 40,20+2,70 12,5
3-я 49,10+4,54 45,20+3,15 -8,10

У тіп , см/с 1-а 29,90+2,00 20,50+1,77* -31,0
2-а 18,11+2,38 20,30+2,00 10,0
3-я 21,50+3,45 19,30+2,80 -9,50
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Продовження табл.

Показники Групи хворих До лікування 
(n=25)

Після лікування 
(n=25)

А

RI, од. 1-а 0,51 ±0,021 0,44±0,03 -12,0
2-а 0,56±0,022 0,52±0,03 -5,50
3-я 0,61±0,034 0,56±0,02 -6,70

PI, од. 1-а 0,61±0,011 0,58±0,02 -3,30
2-а 0,68±0,023 0,64±0,03 -0,45
3-я 0,69±0,013 0,66±0,02 -2,90

Таким чином, лацидіпін надавав позитивний вплив 
на стан об’ємно мозково перфузі у хворих із СПІІ. При цьому 
у пацієнтів із ТІА і ДЕ, через 6 тижнів терапі препарат не 
приводив до зниження регіонарно і сумарно об’ємно моз
ково швидкості. У всіх пацієнтів препарат надавав сприят
ливого впливу на величину периферичного судинного опору, 
приводячи до істотного зниження дисперсі ЛШК в основних 
візуалізованих мозкових басейнах. У пацієнтів із ДЕ і СПІІ 
проведене лікування сприяло підвищенню ефективного 
кровотоку в басейні ХА без істотних змін інтенсивності пер
фузі в басейні середньо мозково артері (СМА). Антигіпер- 
тензивна активність препарату була найвищою у хворих із 
найбільш вираженими порушеннями мозково гемодинамі- 
ки: пацієнтів із СПІІ. У цій же групі осіб лацидіпін виявився 
максимально ефективним у відношенні підвищення зба
лансованості мозково перфузі . Сприятливі зміни мозково 
гемодинаміки при проведенні терапі лацидіпіном були 
зареєстровані в усіх когортах обстежених хворих.

Таким чином, застосування лацидіпіну у хворих із різно
манітними формами порушення мозкового кровообігу супро
воджується вираженим антигіпертензивним ефектом без 
погіршення стану мозкового кровотоку. У селективно відібра
ній когорті хворих із СПІІ лацидіпін навіть збільшував регіо- 
нарний і сумарний об’ємний мозковий кровотік. У пацієнтів 
із ТІА поліпшення стану мозково гемодинаміки більшою 
мірою асоціюється зі збільшенням тотально гемодинамічно 
продуктивності серця, ніж із підвищенням регіонарного 
об’ємного мозкового кровотоку. Деякий позитивний вплив у 
відношенні інтенсифікаці мозкового кровообігу може вносити 
і зниження регіонарного судинного опору, що реєструється 
фактично у всіх когортах обстежених хворих. Всі ці позитивні 
якості лацидіпіну роблять його незамінним у плані корекці 
синдрому АГ у хворих із різноманітними формами ПМК і 
дають можливість застосовувати лацидіпін у якості основи 
недиференційовано терапі в даній категорі пацієнтів.

Вивчення впливу БПК у хворих із різноманітними фор
мами ПМК є пріоритетним напрямком ангіоневрологі і по
требує продовження наукових досліджень.

ВИСНОВКИ 1. Лацидіпін виявляє високу антигіпертен- 
зивну ефективність, гарну переносимість і безпечність у всіх 
обстежених хворих незалежно від форми порушення мозкового 
кровообігу і типу центрально гемодинаміки.

2. У пацієнтів із ТІА лацидіпін сприяв істотному збільшенню 
релаксаційних якостей міокарда ЛШ , що сприятливо позначи
лося на тотальній гемодинамічній продуктивності серця, тоді 
як у хворих із дисциркуляторною енцефалопатією і станом 
після перенесеного ішемічного мозкового інсульту антигіпер- 
тензивний ефект препарату асоціювався з найбільш вираже
ним зниженням постнавантажувальних характеристик без 
негативного впливу на показники центрально гемодинаміки.

3. Протягом 3 тижнів лікування лацидіпін надає істотного 
і сприятливого впливу на інтенсивність об’ємного і лінійного 
мозкового кровотоку без погіршення сумарно об’ємно швид
кості, а також сприяє регресі асиметрі лінійно швидкості 
кровотоку в басейні хребцевих і внутрішніх сонних артерій 
в усіх хворих із ПМК.
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ХІРУРГІЯ

Коптюх В.В.

ДЕРМАТОМ З РОЛИКОВИМИ ДЕФОРМУЮЧИМИ ЕЛЕМЕНТАМИ 

Кафедра травматологі та ортопеді ТДМ Аім.І.Я . Горбачевського

ДЕРМАТОМ З РОЛИКОВИМИ ДЕФОРМУЮЧИМИ ЕЛЕМЕНТАМИ -Дерматом 
складається з корпуса провідного валу, закріплений на ньому ніж, механізм 
регулювання зрізаного трансплантата і зв’язана з ним насадка з ободом, 
виступи на робочі й поверхні обідка у вигляді роликів, встановлені екс
центрично.

Пропонований дерматом має суттєві переваги порівняно з прототипом, 
а саме -  забезпечує можливість забору перфорованих шкірних трансплан
татів змінно товщини. Робочий орган підготовки до зрізання шкірного 
клаптя з роликами прикріпленими ексцентрично можна використовувати 
в дерматомах зі зворотнопоступальними ножами.

ДЕРМАТОМ С РОЛИКОВЫМИ ДЕФОРМИРУЮЩИМИ ЭЛЕМЕНТАМИ -  
Дерматом состоит из корпуса приводного вала, закрепленный на нем 
нож, механизм регулирования срезанного трансплантата и связана с 
ним насадка с ободом, выступы на рабочей поверхности ободка в виде 
роликов, установленных эксцентрично.

Предлагаемый дерматом имеет существенные преимущества в сравне
нии с прототипом, а именно -  обеспечивает возможность забора перфори
рованных кожных трансплантатов переменной толщины. Рабочий орган 
подготовки к срезанию кожного лоскута с роликами прикрепленными 
ексцентрично можно использовать в дерматомах с обратнопоступатель
ными ножами.

DERMATOME WITH ROLLER DEFORMING ELEMENTS-Dermatome consists of 
the case of the power shaft fixed on it by a knife,the mechanism of regulation 
of the cut off transplant and the nozzle connected to it with a rim, ledges on a 
working surface contours as the rollers established eccentrecly.

Offered dermatome has essential advantages in comparison with the prototype, 
namely -  provides an opportunity of a fence of the punched skin transplants of 
variable thickness. The working body of preparation to cutting of a skin rag 
with rollers attached eccentrecly can be used in dermatome with back-forward 
knifes.

Ключові слова: дерматом, трансплантат, ролик, шкіра, ексцент
рично, перфорований, змінний.

Ключевые слова: дерматом, трансплантат, ролик, кожа, эксцент
рично, перфорированный, переменный.

Keywords: dermatome, a roller, a transplant, a leather, eccentrecly, punched, 
variable.

Дерматом містить корпус з привідним валом і закріпле
ний на останньому ніж. Пристрій також має закріплений на 
корпусі механізм регулювання товщини зрізуваного шару 
шкіри (трансплантата) та зв’язану з ним насадку з ободом 
та прикріпленим до нього захисним щитком. На робочій час
тині обідка (сторона розташована по ходу забору клаптя) 
зроблено виступи [1].

Така конструкція виступів дозволяє отримати суцільний 
шкірний клапоть змінно товщини.Одначе на практиці важко 
отримати трансплантат, що ідеально співпадає за розміром 
з раною. Крім того, для зменшення травматизму донорсько 
рани бажано зрізувати за можливості менші клапті. Тому 
трансплантати перфорують для можливості розтягнення х 
до розміру рани.

Завданням пристрою є удосконалення дерматома шля
хом зміни робочого органа підготовки шкіри донора до зрізу
вання, що дозволить отримати перфорований трансплантат 
і в результаті забезпечити змогу менший клапоть для більшо 
за розміром ділянки. Ця обставина дозволить також змен
шити травматизацію донорсько рани.

Завдання вирішується в цей спосіб, що дерматом, який 
містить корпус із привідним валом та прикріплений на 
корпусі механізм регулювання товщини зрізуваного шару 
трансплантата та зв’язану з ним насадку з ободом, що має 
виступи та прикріплений до останнього захисний щиток,

виступи зроблено у вигляді роликів, посаджених ексцентрич
но та з можливістю обертання на нерухомому валі, причому 
зі зміщенням рядом розташованим один по відношенні до 
другого в протилежних напрямках роликів. Крім того ролики 
мають ромбоподібну і/або циліндричну, і/або кулеподібну, 
і/або конусоподібну, і/або еліпсоподібну форми.

Представлений пристрій пояснюється кресленням: 
на рис. 1 -  схематично зображений загальний вигляд 

пристрою, вид збоку;
на рис. 2 -  вид А мал.1 зі знятим ножем та захисним 

щитком;
на рис. 3 -  розріз Б-Б мал.1;
на рис. 4 -  готовий трансплантат в оксонометрі .

Рис. 2.
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Б - Б

Пристрій містить корпус 1 з привідним валом 2 і закріп
леним на останньому ножем 3. До корпуса 1 прикріплений 
механім 4 регулювання товщини зрізуваного шару транс
плантата, з котрим з ’єднана насадка 5 з ободом 6, на якомує 
виступи 7, зроблені у вигляді роликів. Обід 6 з виступами 7

є робочим органом підготовки шкіри донора до зрізування. 
До обода 6 прикріплений захисний щиток 8. Обід може бути 
виконаний як із прозорого матеріалу, так із непрозорого мате
ріалу. На ободі 6 встановлено вал 9, на якому ексцентрично 
посаджено виступи-ролики 7 зміщені (рис. 2). Ролики 7 вста
новлені на нерухомому валі 9 з можливістю обертання. Крім 
того поруч розташовані ролики 7, зміщені один відносно дру
гого в протилежних напрямках (рис. 3). Ролики можуть бути 
ромбоподібними і/або циліндричними, і/або кулеподібни
ми, і/або конусоподібними, і/або еліпсоподібними. На рис. 3 
зображені ромбоподібні ролики.

Пристрій працює таким чином.
Вмикають привід через приводний вал 2, надають ножу 

обертів. Дерматом встановлюють на шкіру робочою частиною 
обода 6 насадки 5 під кутом 45” до поверхні шкіри донора. 
Виступи-ролики 7, розташовуючись безпосередньо перед но
жем 3, деформують відповідним чином шкіру 10, тобто ром
боподібні ролики 7, закріплені на валу 9 ексцентрично, при 
обертанні періодично відтискують ділянку шкіри, оберігаючи 
його від зрізування. Проводячи дерматомом по шкірі за 
допомогою ножа 3, зрізають шкірний клапоть 10, при цьому 
завдяки попередній деформаці шкіри зрізується перфоро
ваний трансплантат змінно товщини (рис. 4).

Таким чином, пропонований дерматом має суттєві пере
ваги порівняно з прототипом, а саме -  забезпечує можливість 
забору перфорованих шкірних трансплантатів змінно товщи
ни. Робочий орган підготовки для зрізування шкірного клап
тя з роликами прикріпленими ексцентрично можна викорис
товувати в дерматомах зі зворотнопоступальними ножами.
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АНЕСТЕЗІОЛОГІЧНЕЗАБЕЗПЕЧЕННЯ РАННЬОГО ОПЕРАТИВНОГО ЛІКУ
ВАННЯ ХВОРИХ З ПОВЕРХНЕВИМИ ОПІКАМИ -  В статті наведено 
анестезіологічне забезпечення та результати раннього оперативного ліку
вання хворих з поверхневими опіками, які обґрунтовують доцільність 
його застосування в комбустіологі .

АНЕСТЕЗИОЛОГИЧЕСКОЕОБЕСПЕЧЕНИЕ РАННЕГО ОПЕРАТИВНОГО 
ЛЕЧЕНИЯ БОЛЬНЫХ С ПОВЕРХНОСТНЫМИ ОЖОГАМИ -  В статье приведено 
анестезиологическое обеспечение и результаты раннего оперативного лече
ния больных с поверхностными ожогами, которые обосновывают целесо
образность его применения в комбустиологии.

ANESHTETIC PROVIDING OF EARLY OPERATIVE TREATMENT ATPATIENTS 
WITH SUPERFICIAL BURNS -  In the article the anesthetic providing and 
results of early operative treatment of patients is resulted with superficial 
burns which indicative expedience of his application in practice of combus- 
tiology.

Ключові слова : анестезіологічне забезпечення, поверхневі опіки.
Ключевье слова: анестезиологическое обеспечение, поверхностные ожоги.
K e yw o rd s : anesthetic providing, superficial burns.

Забезпечення адекватно анестезі є частиною проблеми 
лікування хворих з опіками. Важко знайти інший вид хірур
гічно патологі , при якому загальна анестезія систематично 
і повторно проводилась би на тлі самих різних уражень всіх 
життєво важливих систем організму, які також приводять 
до зміни фармакодинаміки та фармакокінетики всіх препа
ратів, що використовуються для загально анестезі . До того 
ж слід добавити високий відсоток різних розладів психічно 
діяльності, починаючи від межових станів до виражених 
психозів. Тому завдання і методи загально анестезі в

комбустіологі відрізняються від таких при звичайних 
хірургічних маніпуляціях [1].

При плануванні та проведенні анестезіологічно допо
моги анестезіолог завжди повинен враховувати специфіку 
операці та тяжкість стану хворого. Важка операційна травма 
та крововтрата при проведенні некректомі і заготівлі транс
плантата, велика ранова поверхня, обумовлююча значну 
втрату рідини та тепла, багаточисельні зміни положення 
хворого на операційному столі, тривалість операці -  все це 
визначає необхідність адекватно передопераційно підго
товки і моніторинга значного числа параметрів, старанно 
підготовки операційно та всього оснащення. Велику роль у 
розвитку ускладнень відіграє гіпотермія, тому важливим 
моментом є підтримка температури повітря в операційній 
на рівні 28-32 "С, підігрів операційного стола та інфузійних 
розчинів, постійний моніторинг центрально і периферично 
температури. Обов’язковим є забезпечення надійного 
судинного доступу -  катетеризуються центральні або 
периферійні судини великого діаметра [2].

Прогрес в лікуванні хворих з поширеними поверхне
вими опіками досягнутий завдяки удосконаленню методів 
інтенсивно терапі , застосуванню ранньо некректомі в 1
3 добу після отримання опіку з одномоментним закриттям 
ран біоактивованими ксенодермотрансплантатами, забез
печенню адекватно анестезі [3, 4].

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ За 2002 р. у Вінницькому 
опіковому відділенні лікувалось оперативно 292 хворих з
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поверхневими опіками, методом вибору знеболювання 
яких був внутрішньовенний чи внутрішньом’язовий ка- 
ліпсоловий наркоз, спинномозкова та провідникова анесте- 
зі . 150 хворих, які лікувались протягом 1998 р. традицій
ним методом -  некректомія з наступною епітелізацією ран -  
склали контрольну групу.

В процесі лікування за хворими велось клінічне спостере
ження, загально прийняте лабораторне обстеження. Хворі обох 
груп отримували прийняту у відділенні медикаментозну 
терапію. Аналізували методи знеболювання в основній та 
контрольній групах, психологічний стан хворого та лікаря, 
загальний стан хворих (сон, апетит, рухливість, больовий 
синдром, температура тіла) та результати лікування (доопе- 
раційний період, період перебування хворого на ліжку, кос
метичні та функціональні результати після епітелізаці ран).

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕНЬ ТА Х ОБГОВОРЕННЯ 
Метою нашого дослідження є покращання результатів ліку
вання хворих з поверхневими опіками шляхом проведення 
раннього хірургічного лікування при оптимальному анесте
зіологічному забезпеченні. До основно групи увійшло 292 па
цієнти, віком від 6 місяців до 70 років, проліковані методом 
ранньо некректомі в першу -  другу добу після травми з 
одномоментним закриттям рани біоактивованими ксенодер- 
мотрансплантатами. Із них 197 хворих прооперовані під 
внутрішньовенним чи внутрішньом’язовим каліпсоловим 
знеболюванням, 54 хворих під спинномозковою анестезією і 
41 хворий, під провідниковою анестезією. Для забезпечення 
безпеки і адекватності анестезіологічного забезпечення хво
рих з поширеними поверхневими опіками перед початком 
оперативного втручання та в процесі його виконання необхід
ний контроль пульсу, артеріального тиску. При зниженні арте
ріального тиску на 20-30 мм рт.ст., слабкому та частому 
пульсі, небхідно зупинити хірургічні маніпуляці , збільшити 
об’єм трансфузійно терапі , зігріти хворого і перевести в блок 
інтенсивно терапі . 150 аналогічних хворих, яким проводив
ся традиційний метод лікування -  некректомія з самостійною 
епітелізацією ран -  склали контрольну групу.

Некректомію хворим контрольно групи проводили під 
внутрішньом’язовим введенням наркотиків та анальгетиків, 
в одиничних випадках під загальним знеболюванням. Ана
лізували методи знеболювання, психологічний стан хворого 
та лікаря, загальний стан хворих (сон, апетит, рухливість,

больовий синдром, температуру тіла) та результати лікуван
ня (доопераційний період, період перебування хворого на 
ліжку, косметичні та функціональні результати).

Методом вибору анестезіологічного забезпечення ран
нього оперативного лікування дітей з поверхневими опіками 
є внутрішньовенний або внутрішньом’язовий каліпсоловий 
наркоз з проведенням премедикаці та зануренням у меди
каментозний сон в палаті. Діти з площею поверхневого опіку 
до 20 % поверхні тіла та дорослі до 30 % можуть бути про
оперовані під внутрішньом’язовим знеболюванням. Від 20 % 
поверхні тіла у дітей і від 30 % у дорослих введення наркозу 
переважно внутрішньовенне. При цьому до 30% поверхні 
тіла у дітей і до 40 % у дорослих доцільно обмежитись кате
теризацією периферійних вен. При опіках вище 30 % поверхні 
тіла у дітей та 40 % поверхні тіла у дорослих, з метою за
безпечення раннього оперативного лікування адекватною 
інфузійно-трансфузійною терапією, необхідна катетеризація 
центральних вен. У дорослих та дітей з площею поверхневого 
опіку від 50 % поверхні тіла та вище -  прямі показники до 
інтубаційного наркозу. У дорослих метод знеболювання зале
жить також від локалізаці опіку. Ранні некректомі , при лока- 
лізаці опіку на голові, ши , тулубі, виконували під внутріш
ньовенним чи внутрішньом’язовим каліпсоловим знеболю
ванням, на верхніх кінцівках -  під провідниковою анесте
зією, на нижніх кінцівках -  під спинномозковою анестезією.

Некректомію в контрольній групі хворих з поверхневими 
опіками виконували на 6-10 добу під внутрішньом’язовим 
чи внутрішньовенним введенням наркотиків (промедол, 
омнопон), анальгетиків (анальгін, трамал, трамадол та ін.) 
в комбінаці з антигістамінними препаратами (дімедрол, 
піпольфен). Недоліком такого виду знеболювання є недостат
ня аналгезія, занепокоєння хворих, та в зв’язку з цим вини
каючі психічні розлади як в пацієнта, так і в лікаря, суттєва 
крововтрата, різкий больовий синдром в інтра- та післяопера
ційному періодах, що в майбутньому призводить до втрати 
рухливості і самообслуговування (табл.1). Наступні пере
в’язки різко погіршують психологічний стан хворого та медич
ного персоналу, який може перейти в стресовий. Значно 
порушується апетит, сон особливо при поширених поверхне
вих опіках (30 % поверхні тіла та більше). Ця група хворих 
вимагала постороннього догляду за собою протягом не менше 
двох тижнів.

оперативного лікуванняГаблиця 1. Порівняльна характеристика анестезіологічного забезпечення
хворих з поверхневими опіками

Примітка: * -  норма; ’ - відхилення від норми незначні; ’ - відхилення від норми значні.

Загальний стан хворих

Групи порівняння

Рання некректомія з одномоментною ксенопластикою 
(основна група, п-292)

Некретомія на 6-7 добу з наступною 
самостійною епітелізацією ран 

(контрольна група, п-150)
Загальне обезболювання 

(п-197)
Спинно-мозкова 
анестезія (п-54)

Провідникова 
анестезія (п-41) Наркотичні препарати (анальгетики) в 

комінації із антигістамінними препаратами
Площа опіку до 30% >30% до 30% до 30%
Психологічний стан 
хворого та лікаря

* * * * ***

Крововтрата ** * * * ** ** * **
Больовий синдром * * * * * **
Рухливість * ** ** * * **
Сон * ** * * * **
Апетит * ** * * * **
Температура тіла * ** * * * **

В основній групі загальний стан хворих з поверхневими 
опіками до 30 % поверхні тіла практично не порушувався і 
на другу добу після оперативного лікування наближався до 
нормального. Загальний стан хворих з поверхневими опіка
ми 30 % поверхні тіла та більше покращувався на 3-4 добу. 
Болі були незначними, проте рухливість із-за поширених 
опіків була зниженою. Сон та апетит нормалізовувались на 
3-4 добу. Загальний стан хворих як важкий, оцінювався

протягом 5-7 діб, проте він був на порядок легшим, порівняно 
з контрольною групою. Доопераційний періоду основній групі 
(табл.2) був достовірно меншим на 5,3 ліжко-дні (1,4 проти 
6,7 л/дня, Р<0,001). Тривалість лікування хворих у основній 
групі скорочувалась на 6,7 л/дні (15,1 проти 21,8, Р<0,001). 
Косметичні та функціональні результати після раннього опе
ративного лікування поверхневих опіків були непорівняно 
кращими.
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Таблиця 2. Результати раннього хірургічного лікування хворих з поверхневими опіками за 2002 р. 
порівняно з результатами традиційного методу лікування хворих за 1998 р.

Площа
опіків

Групи
Рання некректомія з одномоментною 

ксенодермопластикою (основна група)

порівняння
Некректомія з наступною самостійною епітелізацією 

ран (контрольна група)

Скорочення 
тривалості 
лікування в 

л/дняхn до операції
(л/дні)

після операції 
(л/дні)

разом
(л/дні) n до операції

(л/дні)
після операції 

(л/дні)
разом
(л/дні)

1-10 200 1,3 12,2 13,5 92 6,5 13,9 20,4 6,9**
11-20 57 1,6 17,7 19,3 37 7,6 17,1 24,7 5 4**
21-30 17 2,0 15,5 17,5 14 5,8 17,5 23,3 5,8**
31-40 6 1 2 11,3 1 2 5 3 10,5 15,0 2 5 5 13,0**
41 та > 12 2,1 17,9 20,0 4 9,0 14,0 23,0 3,0*
м 292 1,4 13,7 15,1 150 6,7 15,1 21,8 6,7**

Примітка: вірогідно з даними контрольно групи (* -  Р>0,1; ** -  P<0,001).

ВИСНОВКИ 1. При оперативних втручаннях на кінців
ках дорослих хворих, особливо у опечених похилого і старе
чого віку, перевагу слід надавати провідниковій та спинно
мозковій анестезі .

2. Загальне знеболювання є базовим при проведенні 
раннього оперативного лікування у дітей та локалізаі опіку 
на голові, тулубі у дорослих, причому при довготривалих 
операціях доцільна інтубація трахе .

3. У дітей з площею опіку більше 20 % поверхні тіла і 30 % 
поверхні тіла у дорослих загальне знеболювання проводиться 
після катетеризаці центральних чи периферійних судин ве
ликого діаметра з постійним контролем пульсу і артеріального 
тиску.

4. Отриманні результати переконують, що раннє опера
тивне лікування поверхневих опіків при адекватному ане
стезіологічному забезпеченні є методом вибору.
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СТРУКТУРНО-ГЕМОДИНАМІЧНІ АСПЕКТИ АТЕРОСКЛЕРОТИЧНО ОКЛЮЗІ АОРТО-СТЕГНО-
ПІДКОЛІННОГО СЕГМЕНТА

Тернопільська державна медична академія ім. І .Я. Горбачевського

СТРУКТУРНО-ГЕМОДИНАМІЧНІ АСПЕКТИ АТЕРОСКЛЕРОТИЧНО ОКЛЮЗІ 
АОРТО-СТЕГНО-ПІДКОЛІННОГО СЕГМЕНТА- Під спостереженням зна
ходилось 156 хворих із атеросклеротичною оклюзією аортостегнового сег
мента. У пацієнтів за допомогою даних аортоартеріографі (ААГ)та ульт
развуково доплерографі (УЗДГ) вивчали рівень стенозу та особливості 
колатерального кровотоку при атеросклеротичній оклюзі аортостегно- 
підколінного сегмента для визначення об’єму артеріально реконструкці 
аорти та магістральних артерій нижніх кінцівок .

СТРУКТУРНО-ГЕМОДИНАМИЧЕСКИЕАСПЕКТЫ АТЕРОСКЛЕРОТИЧЕСКОЙ 
ОККЛЮЗИИ АОРТО-БЕДРО-ПОДКОЛЕННОГО СЕГМЕНТА-Под наблюдением 
находилось 156 больных с атеросклеротической окклюзией аортостегнового 
сегмента. У пациентов с помощью данных аортоартериографии (ААГ) и 
ультразвуковой доплерографии (УЗДГ) изучали уровень стеноза и особен
ности коллатерального кровотока при атеросклеротической окклюзии аор- 
тостегноподколенного сегмента для определения объема артериальной 
реконструкции аорты и магистральных артерий нижних конечностей.

STRUCTURALLY-HEMODYNAMICS ASPECTS OF ATHEROSCLEROTIC 
OCCLUSION OF AORTO-FEMORAL-POPLITEALSEGMENT-Underthe supervision 
there were 156 patients with atherosclerotic occlusion of aorto-femoral segment. 
At patients by information of aortoarteriografia and ultrasonic doplerografiathe 
level of stenosis and feature of collaterals blood stream was studied at athero
sclerotic occlusion of aorto-femoral-popliteal segment for determination of 
volume of arterial reconstruction of aorta and main arteries of lower extremities.

Ключові слова: атеросклеротична оклюзія, колатеральний кровотік, 
артеріальна реконструкція.

Ключевые слова: атеросклеротическая окклюзия, коллатеральный 
кровоток, артериальная реконструкция.

Keywords: atherosclerotic occlusion, the collaterals blood stream, arterial 
reconstruction.

ВСТУП Хронічні облітеруючі захворювання артерій 
нижніх кінцівок (ХОЗАНК) основною частиною захворювань 
серцево-судинно системи, уражаючи 2-3 %усього населення 
і близько 10 % осіб похилого віку [1].

Особливістю даних захворювань є неухильно прогресую
чий перебіг, що веде до високого відсотка інвалідизаці , ам
путацій та летальності. За даними різних авторів при типо
вому перебізі атеросклерозу більше 1/3 хворих помирає протя
гом 5-8 років від початку захворювання, а 25-50 % із них за 
цей же період переносять ампутацію уражено кінцівки [2].

Характерною рисою ХОЗАНК є довготривалість розвитку 
стенотично-оклюзійного процесу, що сприяє розвитку колате
ральних шляхів кровотоку. Останні мають певні анатомічні 
особливості залежно від локалізаці атеросклеротично оклюзі 
[3].

Мета роботи: визначення об’єму артеріально реконст
рукці аорти та магістральних артерій нижніх кінцівок врахо
вуючи структурно-гемодинамічні особливості атеросклеро
тичного ураження та особливості розвитку колатеральних 
шляхів кровотоку у пацієнтів із ХОЗАНК з урахуванням да
них агіографічного та ультразвукового обстеження.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ У клініці судинно хірургі 
ТДМА ім. І.Я. Горбачевського під нашим наглядом знаходи
лось 156 хворий із ХОЗАНК у віці 54-76 років, середній вік 
хворих становив 65 р.
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Обстеження включало загальноклінічні методи, аорто- 
артеріографію та ультразвукову доплерографію.

За допомогою ААГ оцінювали рівень стенотично-оклю- 
зійного процесу, а також характер колатерального кровотоку 
за видом і локалізацією анастомозів. За даними УЗДГ 
оцінювали: 1) якісні показники доплерограм: форму піку кри
во , форму, амплітуду та фазність хвилі; 2) кількісні показ
ники доплерограм: пікову систолічну швидкість (ПСШ), 
об’ємну швидкість кровотоку (ОШК); 3) напівкількісні показ
ники доплерограм: індекс резистентності (ІР). Обстеження 
проводили за допомогою ангіографа “С1лгаіих-2” , та ультра
звукового доплерографа ДЮКА-Бвй 2000.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕНЬ ТА Х ОБГОВОРЕННЯ 
В результаті проведення ААГ виділено два основних типи 
окпюзійного процесу термінального відділу аорти -  57 ви
падків та клубово-стегнового сегмента нижніх кінцівок -  99 
випадків. Перший тип окпюзі можна поділити на три рівні: 
високий, середній та низький. До високого рівня віднесли 
випадки з окпюзією термінально частини черевно аорти на 
рівні ниркових артерій або нижче останніх, не більше 2-х 
сантиметрів. Таких пацієнтів серед обстежуваних було -  6. 
До середнього рівня віднесли випадки із поширенням окпю- 
зійного процесу проксимальніше нижньо брижево артері і 
виявлений у 19 пацієнтів. До низького рівня окпюзі віднесли 
випадки із оклюзійно-стенотичним процесом, що поширю
ється дистальніше нижньо брижево артері -  виявлено у 32 
пацієнтів.

Встановлено, що кожному рівню оклюзійного процесу 
характерний певний тип розвитку колатерального кровообігу. 
Так, при високому та середньому рівнях оклюзі черевного 
відділу аорти із колатерального кровообігу практично виклю
чена нижня брижова артерія і хребетні артері , хоча кровотік 
по останніх визначається при низькому рівні оклюзі .

При проведенні УЗДГ виявлено (табл. 1):

Таблиця 1. УЗДГ показники (зовніш ня клубова  
артер ія )

ПСШ (см/с) ОШК (мл/хв) РІ
Норма 96,8±21,2 743,8±63,4 7,5±2,9
Високий рівень 24,2±5,9 149,4±23,1 2,1±0,4
Середній рівень 28,8±7,6 170,9±26,8 2,4±0,6
Низький рівень 39,7±8,1 271,8±26,4 2,9±0,5

У хворих з окпюзією черевного відділу аорти встановлено 
найбільш виражені гемодинамічні порушення, що обумовле
ний обмеженими можливостями колатерального кровотоку 
по вісцеральним артеріям. Свідченням цього є підвищене 
шунтування кровообігу по колатеральному шляху WINSLOV 
із системи підключичних вен. При середньому рівні оклюзі 
черевного відділу аорти кровообіг по дузі Ріолана порушу
ється, однак функціонування поперекових артерій забезпечує 
приток крові до дистальних сегментів. Низький рівень оклюзі 
сприяє функціональній особливості вісцерального і паріє- 
тального шляхів компенсаці кровообігу.

Також при ААГ встановлено різний тип атеросклеротич
ного ураження клубово-стегнового сегмента. Атеросклеротич
ну оклюзію аортостегнового сегмента розділено на наступні 
типи стенотично-оклюзійного ураження. До першого типу від
несено наявність оклюзі на рівні обох загальних клубових 
артерій. Атеросклеротичне ураження на рівні зовнішньо 
клубово артері віднесли до другого типу оклюзі . До третього 
типу віднесли оклюзію різних рівнів клубових артерій. До 
четвертого типу -  атеросклеротичне ураження на рівні за
гальних стегнових артерій. Рівні атеросклеротично оклюзі 
першого типу виявлено у 36 пацієнта, другого -  у 29 па
цієнтів, третього -  у 19, четвертого -  у 15 пацієнтів.

За даними УЗДГ оклюзія зовнішньо клубово артері 
характеризувалась задовільними умовами колатерально 
компенсаці кровообігу по клубовоглибокостегновому шляху 
(табл. 2).

Таблиця 2. УЗДГ показники (загальна стегнова  
артер ія )

ПСШ (см/с) ОШК (мл/хв) РІ
Норма 81,3± 19,4 730,3±55,6 3,5±3,5
І тип оклюзії 29,6+6,9 224,9±27,8 2,3±0,6
ІІ тип оклюзії 49,3±8,9 317,8±25,6 3,0±2,9
ІІІ тип оклюзії 34,2±6,5 259,8±26,4 2,7±0,5
IV тип оклюзії 36,8±5,4 273,7±23,1 2,6±0,6

При виявлені локалізаці атеросклеротичного процесу в 
ділянці обох клубових артерій слід проводити аортобіфемо- 
ральне алошунтування (протезування). У випадках оклюзі 
внутрішньо клубово артері зодніє сторони, з метою попере
дження синдрому обкрадання, слід відновлювати кровообіг 
по останній.

Атеросклеротична оклюзія клубово-стегнового сегмента 
за даними ААГ у 93 (59,62 %) випадках поєднується із атеро
склеротичним ураженням артерій стегнопідколінного сегмен
та на обох кінцівках. Необхідно відмітити, що даний тип 
ураження магістрального артеріального русла нижніх кінцівок 
відмічено у пацієнтів із ураженням екстракраніальних судин: 
у 41 (26,28 %) пацієнта.

Вивчивши характер оклюзі дистального артеріального 
русла нижніх кінцівок, ми використали класифікацію атеро
склеротично оклюзі стегно-підколінно-гомілкового сегмента, 
запропоновану А.С. Ніконенко у 1985 р.:

перший тип -  оклюзія поверхнево стегново артері на 
рівні відродження глибоко артері стегна до виходу з гун- 
терового каналу -  16 пацієнтів (11,54 %);

другий тип -  оклюзія поверхнево стегново артері в д і
лянці гунтеревого каналу і оклюзія глибоко артері стегна -  
21 пацієнт (13,46 %);

третій тип -  оклюзія поверхнево стегново артері , глибоко 
артері стегна і підколінно артері -  19 пацієнтів (12,18 %);

четвертий тип -  оклюзія загально стегново артері , 
глибоко артері стегна і підколінно артері -  17 пацієнтів 
(10,90 %);

п’ятий тип -  оклюзія підколінно артері з переходом на 
гомілкові артері -  20 пацієнтів (12,82 %).

В умовах атеросклеротично оклюзі аортостегнового 
сегмента і оклюзі поверхнево стегново артері (перший тип) 
в умовах функціонально повноцінного колатерального 
кровообігу по глибокій артері стегна спостерігаються наступні 
показники УЗДГ на підколінній артері (табл. 3):

Таблиця 3. УЗДГ показники (п ідколінна артерія)

ПСШ (см/с) ОШК (мл/хв) РІ
Норма 68,1±21,1 296,8±47,3 10,8±3,9
І тип оклюзії 40,6±6,1 101,2±15,4 3, 1 ±0,5
ІІ тип оклюзії 44,9±8,3 117,1±16,2 3,7±0,7

При другому типі оклюзі стегнопідколінного сегмента 
здійснюється перерозподіл крові по глибокій артері стегна і 
низхідній колінній артері , що сприяло деякому зростанню 
реґіонарно гемодинаміки (табл. 3).

Третій, четвертий і п ’ятий типи оклюзійного процесу 
стегнопідколінного сегмента, в умовах оклюзі підколінно 
артері , значно погіршувалось кровопостачання дистальних 
відділів нижньо кінцівки (табл. 4).

Таблиця 4. УЗДГ показники (задня  
великогом ілкова артерія)

ПСШ (см/с) ОШК (мл/хв) РІ
Норма 43,2±2,3 91,6± 23,4 13,6± 4,8
ІІІ тип оклюзії 20,8±5,7 15,5±4,6 1,8±0,5
^  тип оклюзії 17,9±5,2 12,5±4,9 1,8±0,5
V тип оклюзії 23,4±5,3 16,2±3,9 1,9±0,4

Кожному рівню оклюзі відповідає свій тип розвитку 
колатерального кровообігу, який відіграє роль в компенсаці
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реґіонарно гемодинаміки. При першому типі оклюзі крово
постачання гомілки здійснюється через анастомози глибоко 
артері стегна із гілками підколінно артері . При другому типі 
кровообіг здійснюється через анастомози глибоко артері стег- 
на із гілками поверхнево артері стегна нижче місця оклюзі 
а також із гілками підколінно артері . При третьому і чет
вертому типах оклюзі колатеральний кровообіг здійснюється 
через анастомози глибоко артері стегна з гілками підколінно 
артері і проксимальними гілками артерій гомілки.

Найменш сприятливим, з точки зору компенсаці реґіо
нарно гемодинаміки, є п ’ятий тип оклюзі . Саме в цьому 
випадку за рахунок дифузного ураження дистального арте
ріального русла страждає колатеральний кровобіг.

ВИСНОВКИ При реконструкці аортостегнового сегмента 
є необхідність відновлювати кровообіг по внутрішній клубо
вій артері .

Для попередження виникнення симптомів обкрадання 
нижніх кінцівок необхідно проводити додаткову реконструк
ці стегно-підколінно-гомілкового сегмента.
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Дніпропетровська державна медична академія

ОПТИМІЗАЦІЯ ДІАГНОСТИКИ ТА ЛІКУВАННЯ ВИРАЗКОВО ХВОРОБИ, 
УСКЛАДНЕНО КРОВОТЕЧЕЮ -  Розроблені графлогічні схеми клініко- 
діагностичного і лікувального алгоритмів при виразковій хворобі шлунка 
й дванадцятипало кишки, ускладнених кровотечею. В алгоритмах викла
дена діагностична тактика з урахуванням клінічних проявів захворюван
ня, накреслені клінічні та лабораторні критері , які визначають ступінь 
тяжкості крововтрати, ендоскопічні прояви активності кровотечі, необхід
ність відповідного втручання за допомогою ендоскопа та хірургічних 
операцій.

ОПТИМИЗАЦИЯ ДИАГНОСТИКИ И ЛЕЧЕНИЯ ЯЗВЕННОЙ БОЛЕЗНИ, 
УСЛОЖНЕННОЙ КРОВОТЕЧЕНИЕМ -Розработаны графлогические схеми 
клинико-диагностического и лечебного алгоритмов при язвенной болезни 
желудка и двенадцатиперстной кишки, осложненной кровотечением. В 
алгоритмах изложена диагностическая тактика з учетом клинических 
проявлений заболевания, начерчены клинические и лабораторные крите
рии, позволяющие определить степеньтяжести потери крови, эндоскопи
ческие проявления активности кровотечения, необходимость соответствен
ного вмешательства при помощи эндоскопа и хирургических операций.

OPTIMISATION OF DIAGNOSTICS END TRETEMAN PEPTIC ULCER OF THE 
STOMACH -  Worked out graphological schemes of clinicodiagnosticaland medical 
algorytms peptic ulcer of the stomach, complications of haemorrhage. In algo- 
rytms account hemmary diagnostic tactics of clinical manifestation of illness, 
drawclinical and laboratory criterions, with determine degree of difficulty of 
blood-flux, endoscopical manifestation activity of blood-flux, necessary interference 
with endoscope and surgical management.

Ключові слова: медичні протоколи (стандарти), виразкова хвороба 
шлунка й дванадцятипало кишки, виразкова кровотеча, хірургічне ліку
вання, діагностичні і лікувальні алгоритми.

Ключевые слова: медицинские протоколы (стандарты), язвенная 
болезнь желудка и двенадцатиперстной кишки, язвенное кровотечение, 
хирургическое лечение, диагностические и лечебные алгоритмы.

Keywords: peptic ulcer of the stomach, surgical treatment, medical protocols 
(standards).

ВСТУП Виразкова хвороба (ВХ) залишається однією з 
актуальних проблем сучасно медицини, оскільки ця патоло
гія широко розповсюджена серед населення, суттєво впливає 
на його фізичне і соціальне “здоров’я” [4, 5]. На вирішення 
ціє проблеми направлені зусилля численних науковців, 
терапевтів, хірургів, гастроентерологів. В х арсеналі мають 
місце самі різноманітні способи лікування. Однак деякі 
аспекти виразково хвороби залишаються невирішеними. 
Відома велика кількість ускладнень із загрозою для життя 
[2, 3, 6-8, 16], що потребує застосування виключно хірургіч
них способів лікування [9-11, 14, 15], оскільки незважаючи 
на застосування високоефективних противиразкових засобів, 
за останні 5 років мало місце збільшення майже у 2 рази 
числа невідкладних оперативних втручань з приводу уск
ладнень виразково хвороби (ВХ). Одним із таких усклад
нень, яке виникає у кожного 10 пацієнта є кровотеча із 
виразки. При цьому летальність складає до 10 % і не має 
тенденці до зниження [7, 14, 16].

Лікарю у практичній діяльності буває досить складно 
вибрати правильну діагностичну та лікувальну тактику, особ
ливо це має місце в невідкладній хірургі , коли швидкі зміни 
стану хворого потребують прийняття рішень. Крім того, служба 
охорони здоров’я сьогоднішнього дня йде шляхом реформу
вання. Вона уже має ряд відмінних особливостей, які не 
вкладаються у відомі рамки і змушують шукати нові шляхи 
забезпечення якісно медично допомоги населенню, оскільки 
уже існують державні і приватні лікувальні заклади, має 
місце ліцензування і сертифікація медико-фармацевтично 
діяльності, спроби медичного страхування, подальший роз
виток і вдосконалення законодавчо бази.

Для вирішення цих питань нами раніше були запропоно
вані графлогічні схеми клініко-діагностичного і лікувального 
алгоритмів неускладнено виразково хвороби шлунка й два
надцятипало кишки [1]. У роботі, яка пропонується, пред
ставлені графлогічні схеми клініко-діагностичного і лікуваль
ного алгоритмів ВХ, ускладнено кровотечею.

Мета дослідження -  оптимізувати клініко-діагностичні
1 лікувальні алгоритми виразково хвороби шлунка (ВХШ) й 
дванадцятипало кишки (ВХДПК), ускладнених кровотечею.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ Клінічні спостереження вклю
чали ретроспективний аналіз історій хвороб 143 хворих на 
ВХ шлунка й дванадцятипало кишки, ускладнених кровоте
чею, чоловічо і жіночо статі, віком від 20 до 60 років. Обсте
ження були проведені в термін від 1 до 3 років. Вказаний 
термін дозволяв значною мірою рандомізувати групи хворих, 
а проведене стаціонарне обстеження та опитування пацієнтів 
за допомогою анкет дозволили оцінити результати лікування, 
розділити хворих згідно з шкалою У ібіс в модифікаці 
Ю.М. Панцирєва, А.А. Грінберга [12] та розробити уніфіковані 
графлогічні схеми лікування ціє складно патологі .

Хворі перебували в хірургічних відділеннях міських 
лікарень, де отримували лікування різними способами за 
термін 1996-2000 р.р. Серед резекційних способів були 
застосовані: резекція шлунка за Більротом-1 (20), Більротом-
2 (43), секторальною резекцією (9). Серед органозберігальних 
були -  антрумектомія з ваготомією (36), стинання виразки
3 ваготомією (12), прошивання виразки з ваготомією (7), 
гастротомія з прошиванням виразки та ваготомією (2). Серед 
показників, зазначених в анкетах, пріорітетне значення мали 
дані про безпосередні та віддалені результати післяопера
ційних втручань. Отримані дані були оброблені методами 
варіаційно статистики (13).

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ ТА Х ОБГОВОРЕННЯ
Аналіз карт стану і скарг хворих та клінічні обстеження доз
волили розробити графлогічні схеми клініко-діагностичного 
і лікувального алгоритмів при ВХ шлунка й дванадцятипало 
кишки, ускладненій кровотечами (рис. 1).
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Клінічні дані гострої кровотечі при виразковій хворобі шлунка та ДПК
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Рис. 1. Графлогічна схема кл ін іко-д іагностичного та лікувального алгоритмів при виразковій хворобі шлунка та ДПК, ускладненій гострою
кровотечею.
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О П р и г н іч е н н я  с е к р е ц ії  ш л у н к а  т а  п о в ’я зу в а н н я  с е к р е т у  ( Н 2-б л о к а т о р и  г іс т а м ін у , а н т а ц и д и )
О Ін т е н с и в н е  п о п о в н е н н я  к р о в о в тр а ти :
т р а н с ф у з ій н а  т е р а п ія  п р и  г о с т р ій  к р о в о в т р а т і -  % д о  2 0 %  О Ц К , з а г а л ь н и й  о б с я г  тр а н с ф у з ій  д о  2 0 0  %  о б с я г у  к р о в о в т р а т и  п р и  
с п ів в ід н о ш е н н і к р и с т а л о їд ів  т а  к о л о їд ів  0 ,5 + 0 ,5  % д о  3 0 %  О Ц К  -  з а г а л ь н и й  о б с я г  т р а н с ф у з ій  д о  1 80  %  о б с я г у  к р о в о в т р а т и  в к л ю ч н о  з 
е р и т р о ц и т н о ю  м ас о ю , а л ь б у м ін о м , к о л о їд а м и  т а  к р и с т а л о їд а м и  (0 ,3 + 0 ,1 + 0 ,3 + 0 ,3 )  % д о  4 0  %  О Ц К  -  з а г а л ь н и й  о б с я г  т р а н с ф у з ій  д о  
1 70  %  о б с я г у  к р о в о в т р а т и  в к л ю ч н о  з  е р и т р о ц и т н о ю  м а с о ю , п л а зм о ю , к о л о їд а м и  т а  к р и с т а л о їд а м и  (0 ,4 + 0 ,1 + 0 ,2 5 + 0 ,2 5 )
О С т и м у л я ц ія  д іу р езу  (п р и  н и зь к о м у  Ц В Т  -  м а н іт  а б о  с о р б іт  0 ,5 -1 ,0  г /к г , п іс л я  п о п о в н е н н я  О Ц К  - л а з и к с  1 м г /к г  |

О  Д и н а м іч н и й  е н д о с к о п іч н и й  к о н т р о л ь  я к о с т і  г е м о с т а зу  т а  л а б о р а т о р н и й  к о н т р о л ь  О Ц К

Н е г а й н а  о п е р а ц ія  (2 4 -4 8  г о д  п іс л я  н а д х о д ж . т а  п іс л я  с т а б іл із . Г е м о д и н а м ік и )

О О п е р а ц ія  -  д у о д е н о п іл о р о г о м ія  +  г е м о с т а з  у  в и р а зц і +  п іл о р о - О В и д а л е н н я  в и р а зк и  ( к л іп о п о д іб н а
п л а с т и к а , с т о в б у р о в а  в а г о т о м ія р е зе к ц ія  ш л у н к а ), п іл о р о  п л а с т и к а ,
При компенсованому стані: м о ж л и в а  С П В  у  с п о л у ч . з  ге м о с т а зо м  у с то в  б у р о в  а  в  а го то м  ія  Пр и
в и р а зц і;  п р и  к а л ь о зн и х  в и р а зк а х  -  С т В  +  е к о н о м н а  р е зе к ц ія  ш л у н к а компенсованому стані: р е зе к ц ія  ш л у н к а

Рис. 1 (продовження). Графлогічна схема кл ін іко-д іагностичного та лікувального алгоритм ів при виразковій хворобі шлунка та ДПК,
ускладненій гострою кровотечею.
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Алгоритми включали діагностичну тактику з урахуван
ням клінічних проявів захворювання, лабораторних показ
ників і дозволяли визначити місце госпіталізаці та намітити 
лікувальні ді . Клінічні ознаки гостро кровотечі при вираз
ковій хворобі залежать від темпу та обсягу крововтрати, віку 
і супутніх захворювань хворого та проявів гастродуоденально 
кровотечі, волемічних порушень та ознак геморрагічного шо
ку. За ступенем тяжкості пацієнтів з виразковими кровотеча
ми розділяються на легку, середню (коли при тривалій волемі 
може розвинутись геморрагічний шок) та тяжку форми, при 
яких у всіх хворих розвивається геморрагічний шок. Ліку
вальна тактика залежить від активності кровотечі, установ
лено ендоскопічно за класифікацією Forest та обсягу крово
втрати, яка підтверджується клінічними та лабораторними 
методами досліджень.

При активній струйній кровотечі хворого слід переводити 
до операційно , де йому необхідно проводити інтенсивну ко
рекцію гіповолемі та екстренну операцію, націлену на зупин
ку кровотечі у виразці.

При капілярній кровотечі з крововтратою середнього і лег
кого ступенів тяжкості, відсутності кровотечі з ознаками 
рецидиву (тромбоутворення судини з підтіканням крові, 
наявності пухкого тромба, фіксованого згортка) та крововтра
тою трьох ступенів, хворого слід госпіталізувати до відділення 
інтенсивно терапі для динамічного нагляду та проведення 
інтенсивно патогенетично та симптоматично терапі .

Принаявностіактивно капілярно кровотечіхворомуслід 
призначати строгий ліжковий режим і голод. При відсутності 
активно кровотечі, але із загрозою розвитку -  призначаєть
ся ліжковий режим і дієта Магделенграхта (охолоджена жа, 
збагачена білками).

Лікувальна тактика має включати заходи місцевого та 
загального гемостазу, медикаментозні засоби блокування 
шлунково секреці та диференційне заміщення крововтрати 
під динамічним наглядом гемостазу та лабораторному конт
ролю об’єму циркулюючо крові (ОЦК).

Неефективність гемостатично терапі протягом 6-8 годин 
з моменту госпіталізаці є показанням до екстренного хірур
гічного втручання, а при рецидиві кровотечі протягом 24
48 годин необхідно проводити термінове оперативне втру
чання після стабілізаці гемодинаміки.

Обсяг хірургічного втручання залежить від локалізаці 
виразки, стану хворого, його віку та супутніх захворювань.

При локалізаці виразки у дванадцятипалій кишці опера
цією вибору є гемостаз у виразці, пілоропластика та стовбу
рова ваготомія. Компенсований стан хворого дозволяють ви
конувати селективну проксимальну ваготомію (СПВ) сумісно 
з гемостазом у виразці, а при кальозних виразках -  піддіафраг- 
мальну стовбурову вготомію з економною резекцією шлунка.

При шлунковій локалізаці виразки і тяжкому стані хво
рого слід виконувати пілоропластику та стовбурову вагото
мію, а при компенсованому стані -  резекцію шлунка.

У пацієнтів із зупиненою кровотечею і виразковим де
фектом під фібрином слід проводити комплексну противи- 
разкову терапію, яка має включати антисекреторні і антихе- 
лікобактерні препарати. Корекція анемі і гіповолемі має

здійснюватися на основі показників червоно крові і проби 
за Шелестюком. Неефективність терапі дозволяє рекомен
дувати планове хірургічне лікування.

При ВХ шлунка операцією вибору є надпілорична резек
ція шлунка, а при дуоденальній виразці -  органозберігальна 
операція або ваготомія з економною резекцією шлунка.

ВИСНОВОК Таким чином, розвиток кровотечі у хворих 
з виразковою хворобою шлунка й дванадцятипало кишки 
потребує прийняття невідкладних рішень відносно діагнос
тики та лікування. З метою оптимізаці та уніфікаці ціє допо
моги нами запропоновані графлогічні схеми та протоколи. х 
використання дозволяє покращити рівень підготовки медич
ного персоналу при наданні медично допомоги хворим з 
виразковими кровотечами, накреслити обсяг обстежень та 
лікувальних послуг в межах, гарантованих державою, а також 
провести розрахунки планових витрат залежно від ступеню 
тяжкості кровотечі.
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ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

Мисула І.Р., Сусла О.Б., Творко В.М.

СТРУКТУРНА ХАРАКТЕРИСТИКА СЕРЦЯ ДОРОСЛИХ І СТАРИХ ТВАРИН У РІЗНІ ТЕРМІНИ РОЗВИТКУ
АДРЕНАЛІНОВО МІОКАРДІОДИСТРОФІ

Тернопільська державна медична академія ім. І .Я. Горбачевського

СТРУКТУРНАХАРАКТЕРИСТИКАСЕРЦЯ ДОРОСЛИХ І СТАРИХ ТВАРИН У 
РІЗНІ ТЕРМІНИ РОЗВИТКУ АДРЕНАЛІНОВО МІОКАРДІОДИСТРОФІ -  
Комплексом гістологічних, електронномікроскопічнихта макрометричних 
методів вивчено серця дорослих і старих щурів в різні терміни ді кардіо- 
токсично дози адреналіну. З 'ясовано особливості структурно перебудови 
частин серцевого м'яза при розвитку адренергічного пошкодження, ха
рактер його морфологічних змін, подано новий погляд на патогенез. 
Показано, що ураження міокарда знаходилося в залежності від віку тварин, 
було більш вираженим у старих щурів і зберігалося до 14 доби 
адреналіново міокардіодистрофі .

СТРУКТУРНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКАСЕРДЦАВЗРОСЛЫХИ СТАРЫХ ЖИВОТ
НЫХ В РАЗНЫЕ СРОКИ РАЗВИТИЯ АДРЕНАЛИНОВОЙ МИОКАРДИО- 
ДИСТРОФИИ -  Комплексом гистологических, електронномикроскопических 
и макрометрических методов изучены сердца взрослых и старых крыс в 
разные сроки действия кардиотоксической дозы адреналина. Уяснено 
особенности структурной перестройки частей сердечной мышцы при 
развитии адренергического повреждения, характер ее морфологических 
изменений, изложено новый взгляд на патогенез. Показано, что поражение 
миокарда находилось в зависимости от возраста животных, было более 
выраженным у старых крыс и сохранялось к 14 суткам адреналиновой 
миокардиодистрофии.

THE STRUCTURAL CHARACTERISTICS OFTHEHEARTOF ADULT AND OLD 
ANIMALS IN DIFFERENT TERMS OF DEVELOPMENT OF ADRENAL 
MYOCARDIODYSTROPHY- By the complex of histological, electronic-microscopical 
and macrometric methodsthere are examined the hearts of adultand old rats in 
different terms of effect of cardiotoxic dose of adrenalin. There are elucidated the 
peculiarities of structural rebuilding of the parts of myocardium as a result of 
adrenergic damage, the nature of its morphological changes; there is given a 
newviewon the pathogenesis. There is shown, that affection of the myocardium 
depended on the age of the animal, it was more evident in the cases with old 
rats and continued to the 14th day of adrenal myocardiodystrophy.

Ключові слова: адреналінова міокардіодистрофія, серце, кардіоміо- 
цит, морфометрія, дорослі й старі щури.

Ключевые слова: адреналиновая миокардиодистрофия, сердце, кар
диомиоцит, морфометрия, взрослые и старые крысы.

K ey w ords: adrenal myocardiodystrophy, heart, cardiac hystiocyte, 
morphometry, adultand old rats.

ВСТУП Патологія серцево-судинно системи займає про
відне місце в світі за розповсюдженню, а також щодо інва- 
лідизаці та смертності населення. Частою причиною загибелі 
таких хворих є розвиток некротичного процесу в міокарді 
внаслідок значних порушень метаболізму адренергічно при
роди. Визначення характеру структурних порушень у серце
вому м'язі є важливим для розуміння механізмів його ура
ження, оцінки функціонального резерву, прогнозу захво
рювання. Дослідження морфологі серця при розвитку 
адренергічного пошкодження проводилось в перші години 
доби [6, 8, 16], проте мало уваги дослідників приділено вив
ченню віддалених змін міокарда за даних умов. Повідом
лення з цього приводу поодинокі [3, 11, 19]. Актуальним є 
питання структурно перебудови серця при його некротичних 
ураженнях, яке намагаються розв'язати [4, 5, 12].

На сьогодні недостатньо з'ясована роль віково реактив
ності в динаміці розвитку адреналіново міокардіодистрофі 
(АМД), хоча відомо про особливості морфологічних змін серця 
в старості [15, 18]. А існуючі дані літератури щодо порушень 
структурного гомеостазу міокарда на якісному і кількісному 
рівнях за умов сильного адренергічного впливу у віковому 
аспекті є нечисельними і неповними [9, 13, 14]. Тому метою

дано роботи було з’ясування характеру структурних пору
шень в серцевому м’язі та особливостей змін морфометрич- 
них характеристик частин міокарда дорослих і старих щурів 
в різні періоди розвитку АМД.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ Експерименти проведено на 
дорослих (8-10 міс.) та старих (18-24 міс.) білих нелінійних 
щурах-самцях, яких утримували в звичайних умовах та на 
стандартному раціоні віварію. АМД викликали одноразовим 
внутрішньоочеревинним введенням адреналіну гідрохлори- 
ду в дозі 0,5 мг-кг-1 [9]. Евтаназію експериментальних тварин 
проводили в умовах тіопентал-натрієвого знеболювання 
через 1, 3, 7 та 14 діб після ін’єкці . Для мікроскопічного та 
субмікроскопічного вивчення структурних змін міокарда 
використовували матеріал з першо сері експерименту. Попе
речні гістологічні зрізи серця забарвлювали гематоксилін- 
еозином, за ван-Гізоном і за Гейденгайном. Електронномікро- 
скопічне дослідження шматків тканини лівого шлуночка про
водили на мікроскопі ЕМВ-100 ЛМ.

В наступній сері дослідів серце щурів виймали з грудно 
клітки і розрізали за методом Г.Г. Автандилова [1]. Морфо- 
метрично вираховували чисту масу серця (ЧМС), масу 
передсердь (МПС), абсолютну масу лівого (МЛШ) та правого 
(МПШ) шлуночків, шлуночковий індекс (ШІ), серцевий індекс 
(СІ), індекс Фултона (ІФ), відсоток маси передсердь та обох 
шлуночків (% ПС, % ЛШ, % ПШ), площу ендокардіально по
верхні шлуночків (ПСЛШ, ПСПШ) та планіметричний індекс 
(ПІ). Площу ендокардіально поверхні шлуночків визначали 
методом непрямо планіметрі [2]. Одержаний цифровий 
матеріал обробляли методом варіаційно статистики з вико
ристанням критерію Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕНЬ ТА Х ОБГОВОРЕННЯ 
Проведене морфологічне дослідження дозволило встановити, 
що метаболічні порушення внаслідок введення експеримен
тальним тваринам адреналіну, спричиняють розвиток в 
міокарді зворотних і незворотних змін кардіоміоцитів та 
розладів кровообігу із пошкодженням судин мікроциркуля- 
торного русла, послідовність розвитку, поширеність і глибина 
яких значно різняться залежно від віку щурів.

Ініціальні зміни в м’язі серця дорослих щурів при розвит
ку АМД торкалися скоротливого міокарда і судинно системи. 
На 1-у добу експерименту у всіх відділах серця нами вияв
лено дифузно розташовані гематоксилінофільні кардіоміоцити. 
При забарвленні гематоксиліном і еозином вони набухші із 
осередковою еозинофілією, що свідчило про контрактурні 
зміни. Субендокардіальна кількість х збільшувалася, порів
няно із інтрамуральними ділянками. Виявлені також морфо
логічні ознаки пошкодження артеріальних судин, що вияв
лялося у вигляді десквамаці ендотеліоцитів, плазматичного 
просякання всіх шарів і периваскулярного набряку. Просвіт 
судин був гетерогенним, поряд із звуженням х просвіту 
спостерігалися паретично розширені судини. Таким чином, 
адгезія еритроцитів в осередках десквамаці ендотеліоцитів 
можуть спричиняти порушення кровопостачання міокарда. 
Поряд із змінами на рівні артеріального русла мікроцир- 
куляці виявлено повнокрів’я вен і венул з агрегацією 
еритроцитів, стазами, лейкостазами і еритродіапедезом, який
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топографічно був пов’язаний із венами. Генералізований 
характер зазначених змін імовірно є проявом токсичного 
впливу адреналіну на ендотеліоцити і базальні мембрани 
судин, з іншого боку -  виділенням значно кількості ендоте- 
лінів, що узгоджується з літературними даними [17]. В той 
же час виявлені розлади кровообігу в макромікроциркуля- 
торному руслі серця у дорослих тварин аналогічні проявам 
патологі у старих щурів. Вони свідчать про ішемічний генез 
(стази, агрегація еритроцитів, спазми і парези), хоча і не 
виключається токсичний вплив адреналіну (еозинофілія, 
розрихлення судинних стінок і осередково саркоплазми кар- 
діоміоцитів, хвилястий хід серцевих клітин, наявність 
контрактур). Характерно, що відносна щільність еозинофіль
них міоцитів і гематоксилінофільних, а також кількість конт
рактур в даній групі спостережень була більшою. Ушкоджені 
кардіоміоцити розміщувалися переважно біля судин, навколо 
яких спостерігалася виражена плазморагія.

Субмікроскопічне дослідження серцево м’язово тканини 
на 1-у добу експерименту показало, що характерним було 
розширення просвітів та повнокрів’я багатьох капілярів. х 
базальна мембрана нерівномірно потовщена, а в ендоте- 
ліоцитах у світлому матриксі мало піноцитозних міхурців та 
деструктивно змінених органел. У кардіоміоцитах в цей 
термін відмічалася гіпертрофія мітохондрій, вогнищеве про
світлення матриксу , помірне розширення канальців ендо
плазматично сітки, невисока кількість рибосом. Проте міо
фібрили, розташування компонентів саркомеру зберігалося. 
Ультраструктурні зміни в міокарді старих щурів на 1-у добу 
подібні до змін у дорослих, але більш виражені. Наявні значно 
розширені гемокапіляри з скупченням еритроцитів. Біля 
окремих капілярів спостерігався периваскулярний набряк . 
У кардіоміоцитах порушувалося впорядковане розташування 
мітохондрій, частина органел гіпертрофована, окремі створю
ють скупчення у пошкоджених ділянках міофібрил. Частина 
міофіламентів біля 7-смужок руйнувалася, утворювась світлі 
зони цитоплазми.

На 3-ю добу спостереження за даними морфологічного 
дослідження на перший план виступали ознаки поглиблення 
некробіотичних процесів у скоротливому міокарді. Характер
ними були цитоліз кардіоміоцитів, нерівномірність сприй
няття ними фарбників, фрагментація клітин м’яза серця. 
Особливо яскраво це проявлялося при забарвленні тканини 
залізним гематоксиліном за Гейденгайном. Міоцитоліз ста
вав груповим, що на думку [6] вказує на регенераторно- 
пластичну недостатність міокарда. Осередки його розташову 
валися переважно в субендокардіальних ділянках і папіляр
них м ’язах шлуночка. Поряд із альтеративними змінами 
простежувалися явища реакці на некроз строми. З ’являлися 
поодинокі лімфоцити і макрофаги. Вони розташовувалися 
переважно біля цитолітичних кардіоміоцитів. У зазначений 
період експерименту зменшувалися прояви порушення мік- 
роциркуляці . Однак зберігалася структурно-метаболічна 
гетерогенність ендотеліоцитів. Збережені гемодинамічні 
зрушення, в першу чергу стосувалися венул і дрібних вен. 
Особливо чітко простежувалося це у старих тварин. Просвіти 
вен були розширені, виповнені еритроцитами, частково із х 
агрегацією. Таким чином, морфологічні зміни свідчили про 
неспроможність, функціональну недосконалість дренажно 
системи. Це в свою чергу зумовлювало збереження інтер- 
стиціального та периваскулярного набряків. Крім зазначених 
особливостей у старих тварин, слід вказати, що у них прева
лювали в судинах міокарда ознаки фібрино дного набухання 
і розволокнення базальних мембран.

Субмікроскопічно зміни кардіоміоцитів дорослих тварин 
на 3-ю добу експерименту характеризувалися значною гіпер
трофією частин мітохондрій, просвітленням матриксу , де
струкцією крист. У скоротливому апараті були наявні ділянки 
витончення міофібрил, часткова деструкція міофіламентів, 
невпорядкованість 7-смужок саркомерів. Більша частина 
гемокапілярів мала розширені просвіти і змінену стінку

подібну 1-й добі експерименту . Проте відмічалися капіляри 
з крупними ядрами подовгасто форми, в яких переважав 
еухроматин і багато рибосомальних гранул. х цитоплазма 
просвітлена, але мала мікроміхурці і вакуолі. Це ознаки по
кращання трофіки м’яза. У старих тварин на 3-ю добу АМД 
субмікроскопічно значно погіршувалася мікроциркуляція 
міокарда. Наявні значний периваскулярний та міжклітин
ний набряк. Порушувалася структурна цілісність базально 
мембрани, а ендотеліальні клітини були набряклими, об’єм
ними, мали електроннопрозору цитоплазму з пошкодженими 
органелами та незначним піноцитозом. Значно пошкоджу 
валася ультраструктура кардіоміоцитів. Спостерігалося ви
тончення міофібрил, лізис міофіламентів, порушення впоряд
кованого розташування компонентів саркомеру . Деструкція 
мітохондрій проявлялася просвітленням матриксу , руйну 
ванням крист і навіть зовнішньо мембрани. Значно роз
ширювалися, фрагментувалися канальці ендоплазматичного 
ретикулуму , збільшувалася кількість лізосом, аутофагосом 
та ліпофусцинових грузок. В каріоплазмі ядер були темні 
зони гетерохроматину , а каріолема була нечіткою, в ній мало 
ядерних пор.

В кінці першо неділі експерименту некротичний процес 
у дорослих щурів завершувався. Кількість свіжих осередків 
міоцитолізу не спостерігалося, зменшувалися прояви інтер- 
стиціального та периваскулярного набряку, не виявлявся 
венозний застій. Осередки пошкоджених кардіоміоцитів замі
щалися молодою грануляційною тканиною. Водночас, у старих 
тварин виявлялися як свіжі ознаки міоцитолізу , так і прояви 
організаці . Проліферативні процеси виражалися у збільшенні 
кількості поліморфноклітинних елементів на тлі повнокрів’я 
судин. Таким чином процес організаці в даній групі тварин 
відставав у ступені його морфологічного виразу . Проведене 
морфологічне дослідження серця дорослих і старих тварин 
на 14-у добу розвитку адренергічного пошкодження показало 
значне розростання колагенових волокон в периваскулярній 
ділянці. Поряд з цим виявлено сегментарні контрактури 
кардіоміоцитів. Встановлено, що попередній міоцитоліз 
м’язових клітин серця завершився формуванням осередків 
сполучно тканини. Морфологічний аналіз показав, що у 
старих щурів у якісному відношенні осередковий і перивас
кулярний кардіосклероз був більш вираженим. Стінки судин 
виглядали потовщені із ознаками склерозу .

На 7-у , а також на 14-у доби досліду субмікроскопічно 
спостерігалося поступове покращання ультраструктурно орга
нізаці кардіоміоцитів. В пошкоджених просвітлених ділянках 
цитоплазми наявні скупчення дрібних і середніх розмірів 
мітохондрій з чіткими кристами -  процес гіперплазі органел. 
Більшість ділянок мали малопошкоджені міофібрили, помірно 
розширені канальці ендоплазматично сітки, частково про
світлені мітохондрі , причому частина х невеликі за розмі
рами. Покращувалася також ультраструктура гемокапілярів. 
Електронномікроскопічні дослідження м ’язово оболонки 
серця старих щурів в зазначений термін встановили значні 
порушення будови кардіоміоцитів. Навколо ядер з світлою 
каріоплазмою спостерігалися парануклеарні зони, які не мали 
органел. Значна х деструкція супроводжувалася витончен
ням, лізисом міофібрил, значним розширенням цистерн 
ендоплазматично сітки, руйнуванням мітохондрій, утво
ренням аутофагосом. Пошкодження гемокапілярів характери
зувалися нерівномірністю х просвітів. Зберігався периваску
лярний та перицелюлярний набряк . Сама стінка капілярів 
мала набряклі з просвітленою цитоплазмою ендотеліоцити з 
деструктивно зміненими органелами.

Таким чином, аналіз гістологічних та ультраструктурних 
змін міокарда при введенні тваринам кардіотоксично дози 
адреналіну свідчить, що крім прямо ді адреналіну на кардіо
міоцити, у патогенезі пошкодження серця значна роль нале
жить раннім розладам кровообігу. Підтвердженням цьому 
можуть служити розвиток склерозу як на місці ушкодження 
клітин серця, так і навколо судин. Склероз судинно стінки
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закріплює прояви ішемі і в більш віддалені терміни, на що 
вказує наявність контрактурних пошкоджень кардіоміоцитів 
і на другий тиждень експерименту. Ураження міокарда знахо
дилося в залежності від віку тварин і було більш вираженим 
у старих щурів.

Застосування в дослідженні макрометричних методів 
дозволило суттєво доповнити проведене гістологічне та суб
мікроскопічне вивчення структурних порушень в серцевому 
м’язі дорослих і старих щурів при ді кардіотоксично дози 
адреналіну, більш об’єктивно х дослідити, визначити нап
рям морфогенезу. Слід зауважити, що за останній час в меди- 
кобіологічних дослідженнях все ширше впроваджуються 
морфометричні методи [4, 10]. Отримані кількісні морфоло
гічні характеристики ураженого адреналіном серця тварин 
наведені в таблиці 1. З дано таблиці видно, що розвиток 
АМД супроводжувався зростанням гравіметричних показ

ників частин серця, збільшенням х просторових параметрів, 
причому у віддалені терміни вказано патологі відбувалося 
переважання дилятаційних процесів над гіпертрофічними. 
Порушувалися також співвідношення між макрометричними 
та просторовими характеристиками частин серцевого м’яза, 
що підтверджувалося динамікою шлуночкового та планімет
ричного індексів, а також індексу Фултона. Це вказує на незба- 
лансованість та диспропорційність гіпертрофічних і дилята
ційних процесів, що розвиваються в серцевому м’язі щурів 
за умов сильного адренергічного впливу. На всіх етапах дослі
дження вираження кількісних морфологічних порушень в 
серці тварин було більшим у старих порівняно з молодшою 
віковою групою, що, можливо, пояснюється віковими змінами 
структурно-функціонального стану серця, меншою його 
здатністю до компенсаці [7].

Таблиця 1. М асо-, планіметрична характеристика серця білих щурів у різні терм іни ді
кардіотоксично дози адреналіну

а ° рослі Старі
Показник Контроль

(п=7)
і доба (п=8) 7 доба (п=7) 14 доба (п=8) Контроль

(п=71 1 доба(п=8) 7 доба (п=7) 14 доба (п=8)

ЧМС, мг 754,0±10,3 882,3±11,3 822,6±9,3 778,6±9,1 810,7±10,8 * 937,8±13,2* 896,6±13,9* 863,5± 11,2*
Рі <0,001 <0,001 - <0,001 <0,001 <0,01
Р 2 - <0,01 <0,01 - - -
МЛШ, мг 475,9±6,0 566,8±4,4 515,8±6,9 498,0±7,1 525,7±7,3* 615,8±7,5* 587,7±8,5* 559,3±5,4*
Рі <0,001 <0,001 <0,05 <0,001 <0,001 <0,01
Р 2 - <0,001 - - <0,05 <0,05
МПШ, мг 205,4±3,6 2і9,3±5,5 221,9±5,9 207,0±6,4 203,9±4,7 213,2±5,5 209,8±5,8 212,9±5,2
Рі 
Р 2

- <0,05 - - - -

МПС, мг 68,43±1,72 96,13±і,98 83,77±1,91 72,13±1,82 81,14±1,79* 108,75±3,22* 99,43±3,19* 92,63±3,06*
Рі <0,001 <0,001 - <0,001 <0,001 <0,01
Р 2 - <0,001 <0,001 - - -
ШІ 0,432±0,006 0,386±0,007 0,431±0,015 0,417±0,015 0,388±0,009* 0,346±0,009* 0,357±0,009* 0,381±0,008
Рі <0,001 - - <0,01 <0,01 -
Р2 - <0,01 - - - -
СІ 0,00382± 0,00440± 0,00411± 0,00387± 0,00249± 0,00291± 0,00272± 0,00265±

0,000і3 0,00005 0,00011 0,00008 0,00004* 0,00004* 0,00005* 0,00004*
Рі <0,01 - - <0,001 <0,01 <0,05
Р 2 - <0,05 - - <0,05 -
ІФ 3,20±0,03 3,54±0,05 3,24±0,07 3,37±0,12 3,55±0,08* 4,03±0,10* 3,99±0,06* 3,74±0,06*
Рі <0,001 - - <0,01 <0,001 -
Р2 - <0,01 - - - <0,05
%ЛШ
Р,

63,48±0,29 64,28±0,39 62,71±0,57 63,98±0,83 64,84+0,52* 65,69±0,48* 65,57±0,60* 64,80±0,54

Р 2 - <0,05 - - - -
%ПШ 27,40±0,28 24,83±0,32 26,98±0,62 27,05±0,50 25,14±0,39* 22,72±0,43* 23,37±0,39* 24,63±0,34*
Рі <0,001 - - <0,01 <0,01 -
Р 2 - <0,01 - - - <0,05
%ПС 9,і2±0,і6 10,8 9±0,10 10,17±0,17 9,26±0,18 10,01±0,15* 11,5 8±0,21 * 11,0 8±0,25 * 10,72±0,29*
Рі <0,001 <0,001 - <0,001 <0,01 <0,05
Р 2 - <0,01 <0,01 - - -
ПСЛШ, мм2 120,1±1,8 134,5±2,3 142,3±2,0 136,0±1,9 127,4±2,0* 144,0±2,1* 165,0±2,4* 163,1±2,5*
Рі <0,01 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
Р 2 - <0,01 <0,05 - <0,001 -
ПСПШ, мм2 і30,7±і,9 135,3±1,9 140,6±2,0 133,9±1,9 133,6±2,0 139,3± 1,8 146,3± 1,8 146,0±1,8*
Рі - <0,01 - - <0,001 <0,001
Р2 - - <0,05 - <0,05 -
ПІ 0,919±0,008 0,995±0,0і0 1,013±0,012 1,016±0,007 0,954±0,008* 1,035±0,016 1,12 8±0,00 8* 1,117±0,00 7*
Рі <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
Р 2 - <0,01 - - <0,001 -

Примітка: 1.* -  зміни достовірні за показниками дорослих і старих тварин в термін спостереження; 2. Р, -  зміни достовірні відносно контролю; 3. Р2 -  зміни достовірні відносно попереднього 
терміну спостереження.

ВИСНОВКИ 1. Адреналінова міокардіодистрофія супро
воджується зростанням маси частин серця, розширенням його 
камер з переважаючою дилятацією лівого шлуночка. У всі 
періоди ді кардіотоксично дози адреналіну вираження

кількісних структурних змін в серцевому м’язі тварин є біль
шим у старих порівняно з дорослими щурами. 2. Розвиток 
адреналіново міокардіодистрофі спричиняє появу в серці 
некротичних, дистрофічних, некробіотичних, інфільтратив
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них процесів та гемодинамічних розладів. В термін до 
14 доби експерименту не відбувається повного відновлення 
морфологі та ультраструктури міокарда. Прояви кардіоток- 
сично дози адреналіну є більше вираженими у тварин 
старшо віково групи. 3. Виявлені особливості структурно 
перебудови серцевого м’яза, його морфологічна гетерогенність 
та х залежність від віку необхідно враховувати для діаг 
ностики і проведення коригуючо терапі при пошкодженнях 
серця адренергічно природи, що й стане предметом наших 
подальших досліджень.
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ХАРАКТЕРИСТИКА ФУНКЦІОНАЛЬНОГО СТАНУ НИРОК У ЩУРІВ З ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНИМ
ГІПЕРТИРЕОЗОМ

Буковинська державна медична академія

ХАРАКТЕРИСТИКАФУНКЦІОНАЛЬНОГО СТАНУ НИРОКУ ЩУРІВ З ЕКСПЕ
РИМЕНТАЛЬНИМ ГІПЕРТИРЕОЗОМ -  При дослідженні функціонального 
стану нирок у щурів з експериментальним гіпертиреозом встановлено, 
що зміни екскреторно функці нирокхарактеризуються гіперфільтрацією, 
яка спрямована на інтенсифікацію виведення з організму продуктів 
білкового обміну. Порушення канальцево-канальцевого балансу на тлі 
зниження реабсорбці іонів натрію яку проксимальних, такі в дистальних 
відділах нефронів, призводять до розвитку гіпонатріємі . Водночас 
розвивається калійурічна реакція. Інтенсифікація процесів ацидифікаці 
сечі обумовлена виключно збільшенням фільтраційного завантаження 
нефронів нелеткими кислотами, тоді як натрійзалежні процеси ацидо- і 
амоніогенезу, а також прямий натрійводневий протитранспорт виявля
ються пригніченими.

ХАРАКТЕРИСТИКА ФУНКЦИОНАЛЬНОГО СОСТОЯНИЯ ПОЧЕКУ КРЫС С 
ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫМ ГИПЕРТИРЕОЗОМ -  При исследовании функ
ционального состояния почеку крыс с экспериментальным гипертиреозом 
установлено, что изменения экскреторной функции почекхарактеризуются 
гиперфильтрацией, направленной на интенсификацию выведения из 
организма продуктов белкового обмена. Нарушения канальцево-каналь
цевого баланса на фоне снижения реабсорбции ионов натрия как в прокси
мальных, так и в дистальных отделах нефронов приводят к развитию 
гипонатриемии. В то же время развивается калийурическая реакция. 
Интенсификация процессов ацидификации мочи обусловлена исключи
тельно увеличением фильтрационной загрузки нефронов титруемыми 
кислотами, тогда как натрийзависимые процессы ацидо- и аммониоге- 
неза, а также прямой натрийводородный противотранспорт, угнетаются.

THE CHARACTERISTIC OF KIDNEY FUNCTIONAL STATUS IN RATS WITH 
EXPERIMENTAL HYPERTHYROSIS -  The investigation of kidney functional status 
in rats with experimental hyperthyrosis indicates, that changes of excretive 
kidney function are characterised as hyperfiltration, which is directed to intensify 
the secretion of products of proteometabolism. The disorders oftubulo-tubular 
balance accompanied with decrease of sodium reabsorption in proximal and 
distal sections of nephron are resulted in hyponatremia. At the same time

kaliuretic reaction is developed. The intensification of urine acidification is 
conditioned only by increase of filtrational loading of nephrons with titrate 
acids, when sodium-dependent processes of acido- and ammoniogenesisand 
direct sodium-hydrogen transport are depressed.

Ключові слова: гіпертиреоз, нирки, функція.
Ключевые слова: гипертиреоз, почки, функция.
Keywords: hyperthyrosis, kidneys, function.

ВСТУП Порушення тирео дного статусу організму супрово - 
джується вираженими змінами білкового, ліпідного, вугле
водного та водно-сольового обміну . Разом з тим, нирки є 
еферентною ланкою у підтримці водно-сольово та кислотно- 
лужно рівноваги [3]. Більше того, нирки безпосередньо 
пов’язані з метаболізмом тирео дних гормонів і належать до 
органів, які інтенсивно поглинають тирео дні гормони [2]. 
Беззаперечним є той факт, що від рівня тирео дних гормонів 
прямо чи опосередковано залежить функціональний стан 
нирок. Проте аналізу діяльності нирок в умовах порушеного 
тирео дного статусу присвячено недостатньо робіт.

Мета роботи: з ’ясувати характер змін екскреторно , іоно- 
регулювально і кислотовидільно діяльності нирок при експе
риментальному гіпертиреозі.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ Дослідження виконані на 28 
самцях білих щурів. Експериментальний гіпертиреоз моде
лювали шляхом внутрішньошлункового введення тваринам 
L-тироксину в дозі 200 мкг/ кг маси тіла [8]. Контрольним 
тваринам вводили відповідний об ’єм розчинника, після 
чого за допомогою металевого зонда в шлуноктварин вводили 
підігріту до 37 °С водопровідну воду кількостю 5 % від маси
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тіла, розміщували х в індивідуальні обмінні клітки і збирали 
сечу впродовж 2 год. В момент декапітаці (під легкою ефірною 
анестезією) у тварин збирали кров в охолоджені центрифужні 
пробірки, використовуючи в якості стабілізатора гепарин, 
центрифугували 15 хв при 3000 об/хв, відокремлювали 
плазму від форменних елементів.

Функціональний стан нирок оцінювали за кліренс-мето- 
дом визначення показників діяльності нирок [10]: діурезу, 
концентраці креатиніну в плазмі крові та сечі [1, 5], екскреці 
білка [6], вмісту іонів натрію і калію в сечі та плазмі крові, 
рН сечі, виділення кислот, що титруються, та аміаку [8]. Ре
зультати дослідження опрацьовували методами варіаційного 
статистичного аналізу з визначенням критерію Стьюдента 
за програмою “ВіоБІаГ.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕНЬ ТА Х ОБГОВОРЕННЯ
Параметри екскреторно діяльності нирок у гіпертирео дних 
тварин наведені утабл. 1. На 14-ту добу експериментального 
гіпертиреозу у щурів спостерігалось недостовірне підвищення 
показників діурезу і концентраці в сечі креатиніну. Водночас 
вміст креатиніну в плазмі крові знижувався на 24,7 % при 
високому ступені достовірності. Зменшення концентраці 
креатиніну в плазмі крові було обумовлено збільшенням 
швидкості клубочково фільтраці , яка перевищувала конт
рольні показники на 58,2 %.

Таблиця 1. Характеристика екскреторно  
діяльності нирок у щ урів з експерим ентальним  

гіпертиреозом за умов індукованого водного 
діурезу (х±вх)

Показники, що вивчалися Контроль
п=10

Гіпертиреоз
п=18

Діурез, 
мл за 2 год 3,30±0,22 3,75±0,16

Р>0,1
Концентрація креатиніну в сечі, 
ммоль/л 1,05±0,04 1,12±0,02

Р>0,09
Концентрація креатиніну в 
плазмі крові, мкмоль/л 68,70±1,29 51,75±0,75

Р<0,001
Швидкість клубочкової 
фільтрації, мкл/хв 426,90±42,34 675,30±34,54

Р<0,001
Концентраційний індекс 
ендогенного креатиніну, од. 15,32±0,61 21,58±0,47

Р<0,001
Відносна реабсорбція води,
% 93,38±0,26 95,35±0,11

Р<0,001
Концентрація білка в сечі, 
г/л 0,005±0,001 0,004±0,001

Р>0,5
Екскреція білка, 
мг за 2 год 0,019±0,005 0,014±0,002

Р>0,2
Стандартизована екскреція 
білка, мг/ 100 мкл клубочкового 
фільтрату

0,004±0,001 0,002±0,001
Р>0,2

Примітки: р -  ступінь достовірності різниці показників відносно контролю; 
п -  кількість спостережень.

Підвищення фільтраційного завантаження нефронів 
майже в 1,6 рази не призводило до відповідного збільшення 
об’єму кінцево сечі завдяки інтенсифікаці концентраційно 
діяльності канальцевого апарату нирок: концентраційний 
індекс ендогенного креатиніну зростав на 40,9 %, що відбува
лось на тлі збільшення відносно реабсорбці води практично 
на 2 %.

Будь-яких патологічних змін у нирках, пов’язаних з фільт
рацією та реабсорбцією білкових молекул, у щурів з експери
ментальним гіпертиреозом не спостерігалось, оскільки показ
ники концентраці в сечі, абсолютно і стандартизовано екс
креці білка відповідали таким у тварин контрольно групи.

Таким чином, впродовж перших двох тижнів експери
ментально гіпертирео дизаці щурів екскреторна діяльність 
нирок не страждає. Навпаки, спостерігається підвищення 
швидкості клубочково фільтраці , що призводить до змен
шення вмісту креатиніну в плазмі крові. Збільшення фільтра
ційного навантаження на канальцеві відділи нефронів су
проводжується адекватною реакцією з боку концентраційних

систем нирок, що характеризується підвищенням реабсорбці 
води і збільшенням концентраційного індексу ендогенного 
креатиніну.

Отже, зміни екскреторно функці нирок відповідають 
гіперметаболічному стану, який є характерним для гіперти
реозу, оскільки гіперфільтрація спрямована на інтенсифікацію 
виведення з організму зростаючо кількості метаболітів, у 
першу чергу, продуктів білкового обміну [7].

Більш суттєві зміни спостерігались з боку канальцевого 
транспорту іонів натрію і калію (табл. 2). Концентрація іонів 
натрію в сечі зростала в 2,3 рази, а хекскреція збільшувалась 
майже втричі. Причому, стандартизована за об’ємом клубоч
кового фільтрату екскреція іонів натрію також перевищувала 
контрольні величини (на 55,6 %). Зазначені зміни свідчать 
про те, що збільшення втрат іонів натрію з кінцевою сечею 
обумовлено не лише підвищенням фільтраційного заванта
ження нефронів, але й порушенням діяльності канальцевих 
систем активно реабсорбці одновалентних катіонів. Такі 
подвійні фільтраційно-транспортні зміни за умов водного 
навантаження призводили до зниження концентраці іонів 
натрію в плазмі крові на 5,5 %, внаслідок чого плазмовий 
вміст іонів натрію досягав нижньо межі (122 ммоль/л), за 
якою починаються клінічні прояви гіпонатріємі .

Таблиця 2. Характеристика канальцевого  
транспорту іонів натрію і калію у щурів з 

експерим ентальним гіпертиреозом  за умов  
індукованого водного д іурезу (х±вх)

Показники, що вивчалися Контроль
п=10

Гіпертиреоз
п=18

Концентрація іонів натрію в сечі, 
ммоль/л 0,56±0,06 1,26±0,06

Р<0,001
Екскреція іонів натрію, мкмоль за 
2 год

1,75 ±0,11 4,72±0,26
Р<0,001

Стандартизована екскреція іонів 
натрію, мкмоль/100 мкл 
клубочкового фільтрату

0,45±0,05 0,70±0,02
Р<0,001

Концентрація іонів натрію в 
плазмі крові, ммоль/л 129,25± 1,71 122,19±0,74

Р<0,001
Концентраційний індекс іонів 
натрію, од. 0,004±0,001 0,010±0,001

Р<0,001
Фільтраційний заряд натрію, 
мкмоль/хв 55,5 7±6,11 82,50±4,20

Р<0,001
Абсолютний канальцевий 
транспорт іонів натрію, 
мкмоль/хв

55,56±6,11 82,46±4,20
Р<0,001

Відносна реабсорбція іонів 
натрію, % 99,97±0,01 99,95±0,01

Р>0,2
Кліренс іонів натрію, 
мл за 2 год 0,014±0,001 0,039±0,002

Р<0,001
Кліренс безнатрієвої води, 
мл за 2 год 3,29±0,22 3,71 ±0,16 

Р>0,1
Проксимальна реабсорбція іонів 
натрію, мкмоль/100 мкл 
клубочкового фільтрату за 1 хв

12,07±0,18 11,6 5±0,06 
Р<0,02

Дистальний транспорт іонів нат
рію, мкмоль/100 мкл клубочко
вого фільтрату за 2 год

0,85±0,03 0,56±0,02
Р<0,001

Концентрація іонів калію в сечі, 
ммоль/л 9,90±0,74 15,13± 1,11 

Р<0,01
Екскреція іонів калію, 
мкмоль за 2 год 31,6 2± 1,82 56,91±5,29 

Р<0,01
Коефіцієнт співвідношення кон
центрацій іонів натрію і калію в 
сечі, од.

0,057±0,005 0,086±0,007 
Р<0,01

Примітки: р -  ступінь достовірності різниці показників відносно контролю; 
п -  кількість спостережень.

Важливо, що в умовах водного навантаження, коли нирки 
повинні працювати в режимі розведення сечі для збереження 
в організмі іонів натрію [10], такий інтегральний показник,

120



ВІСНИК НАУКОВИХ ДОСЛІДЖЕНЬ 2004  № 3

як концентраційний індекс натрію, не тільки не зменшував
ся, а, навпаки, зростав відносно контролю в 2,5 рази. При 
цьому фільтраційний заряд іонів натрію збільшувався на
48,5 % при, на перший погляд, відповідних змінах х абсо
лютного канальцевого транспорту. Відносна реабсорбція іонів 
натрію, яка одразу дає змогу оцінити транспортні процеси в 
ниркових канальцях, зменшувалась недостовірно. Однак 
кліренс іонів натрію був у 2,8 рази більшим, ніж у тварин 
контрольно групи. Звертали на себе увагу зміни кліренсу 
безнатрієво води. За умов водного навантаження даний 
показник при адекватній реакці нирок повинен значно 
зростати. Проте у гіпертирео днихтварин спостерігалась лише 
тенденція до його підвищення, що ще раз підтверджує 
порушення адаптаційно реакці нирок на гіпоосмотичне 
гіперволемічне навантаження.

Аналіз транспорту іонів натрію в різних відділах ниркових 
канальців показав, що проксимальна реабсорбція іонів 
натрію зменшувалась на 3,5 %, тоді як х дистальний транс
порт знижувався на 34,1 %. Зазначені зміни свідчать про 
те, що, по-перше, при експериментальному гіпертиреозі реаб
сорбція іонів натрію порушується як у початкових, так і у 
кінцевих канальцевих відділах нефронів. По-друге, за умов 
гіпертирео дизаці механізм канальцево-канальцевого ба
лансу виявляється блокованим, оскільки зменшення транс
порту іонів натрію в проксимальних канальцях не супрово
джується підвищенням х дистально реабсорбці [4].

Концентрація іонів калію в сечі також зростала і переви
щувала контрольні показники на 52,8 %. Екскреція іонів 
калію збільшувалась на 80,0 %. Критерієм непрямо оцінки 
стану внутрішньонирково ренін-ангіотензиново системи є 
коефіцієнт співвідношення концентраці в сечі іонів натрію і 
калію [9]. У гіпертирео дних тварин даний показник підвищу
вався на 50,9 %. Отже, можна вважати, що за умов 
експериментального гіпертиреозу активаці внутрішньонир
ково ренін-ангіотензиново системи і підвищення секреці 
альдостерону не відбувається.

Характеристика кислотовидільно діяльності нирок наве- 
денаутабл. 3. У гіпертирео дних тварин спостерігалось збіль
шення екскреці титрованих кислот на 35,5 %, тоді як екскре
ція амонійних сполук достовірних змін не зазнавала, хоча і 
дещо перевищувала контрольні показники. Проте стандарти
зовані параметри ниркового кислотовиділення зменшува
лись: перерахована на 100 мкл клубочкового фільтрату екс
креція титрованих кислот була нижчою за контроль на 21,5 %, 
а стандартизована екскреція амонійних сполук знижувалась 
відносно тако у тварин контрольно групи на 30,3 %. Амоній
ний коефіцієнт від контролю практично не відрізнявся. Екс
креція активних іонів водню зростала втричі і після стандар- 
тизаці за об’ємом клубочкового фільтрату залишалась на 
81,8 % більшою, ніж у щурів контрольно групи. Крім того, 
достовірно зменшувався (на 4,6 %) такий інтегральний 
показник кислотовидільно діяльності нирок, як рН сечі.

Отже, у щурів з експериментальним гіпертиреозом інтен
сифікація процесів ацидифікаці сечі обумовлена виключно 
збільшенням фільтраційного завантаження нефронів нелет
кими кислотами, тоді як натрійзалежні процеси ацидо- і амо- 
ніогенезу, а також прямий натрій-водневий протитранспорт 
стають пригніченими.

ВИСНОВКИ 1. При експериментальному гіпертиреозі 
підвищення швидкості кпубочково фільтраці призводить 
до зменшення вмісту креатиніну в плазмі крові. Збільшення 
фільтраційного навантаження на канальцеві відділи нефро
нів супроводжується адекватною реакцією з боку концентра
ційних систем нирок, що характеризується підвищенням 
реабсорбці води і збільшенням концентраційного індексу 
ендогенного креатиніну. Зміни екскреторно функці нирок 
відповідають гіперметаболічному стану, який є характерним 
для гіпертиреозу, оскільки гіперфільтрація спрямована на 
інтенсифікацію виведення з організму зростаючо кількості 
метаболітів, у першу чергу, продуктів білкового обміну.

Таблиця 3. Характеристика кислотовидільно  
діяльності нирок у щ урів з експериментальним  

гіпертиреозом за умов індукованого водного 
діурезу (х±вх)

Показники, що вивчалися Контроль
n=10

Гіпертиреоз
n=18

Екскреція титрованих кислот, 
мкмоль за 2 год 40,71±2,95 55,18±4,44

Р<0,05
Екскреція амонійних сполук, 
мкмоль за 2 год 69,72±4,13 80,53±6,81

Р>0,2
Стандартизована екскреція титро
ваних кислот,
мкмоль/100 мкл клубочкового 
фільтрату

10,42±0,79 8,18±0,55
p<0,05

Стандартизована екскреція 
амонійних сполук, 
мкмоль/100 мкл клубочкового 
фільтрату

17,15±1,03 11,95±0,82
p<0,001

Амонійний коефіцієнт,
од. 1,75±0,11 1,56±0,13

Р>0,3
Екскреція активних іонів водню, 
нмоль за 2 год 0,44±0,03 1,32±0,08 

Р<0,001
Стандартизована екскреція 
активних іонів водню, 
нмоль/100 мкл клубочкового 
фільтрату

0,11±0,01 0,20±0,02
p<0,01

рН сечі 6,94±0,07 6,62±0,06
Р<0,01

Примітки: р -  ступінь достовірності різниці показників відносно контролю; 
п -  кількість спостережень.

2. За умов водного навантаження у гіпертирео дних тва
рин спостерігається порушення канальцево-канальцевого 
балансу на тлі зниження реабсорбці іонів натрію як у прок
симальних, так і в дистальних відділах нефронів. Значні 
втрати іонів натрію з кінцевою сечею призводять до розвитку 
гіпонатріємі , котра досягає ступеня, при якому починаються 
клінічні прояви нестачі іонів натрію в організмі. Водночас у 
щурів з експериментальним гіпертиреозом розвивається ка- 
лійурічна реакція, що, вочевидь, не пов’язано з гіпераль- 
достеронізмом.

3. Інтенсифікація процесів ацидифікаці сечі обумовлена 
виключно збільшенням фільтраційного завантаження нефро
нів нелеткими кислотами, тоді як натрійзалежні процеси 
ацидо- і амоніогенезу, а також прямий натрійводневий проти
транспорт є пригніченими.
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Головко Л.Л., Гонський Я.І., Кліщ І.М.

ВПЛИВ ПОЄДНАНОГО ВВЕДЕННЯ НІТРИТІВ ТА СОЛЕЙ ВАЖКИХ МЕТАЛІВ НА СТАН ЗАХИСНИХ
СИСТЕМ ОРГАНІЗМУ В ЕКСПЕРИМЕНТІ

Тернопільська державна медична академія ім. І .Я. Горбачевського

ВПЛИВ ПОЄДНАНОГО ВВЕДЕННЯ НІТРИТІВ ТА СОЛЕЙ ВАЖКИХ МЕТАЛІВ 
НАСТАН ЗАХИСНИХ СИСТЕМ ОРГАНІЗМУ В ЕКСПЕРИМЕНТІ-Досліджено 
вплив поєднаного введення нітриту натрію, солей кадмію і свинцю на 
стан антиоксидантно , детоксикуючо систем та плазматичних мембран. 
встановлено потенціювання негативного впливу досліджуванихтоксикантів 
на показники антиоксидантно системи, активність мікросомальнихмоно- 
оксигеназ, що призводило до зростання ендогенно інтоксикаці і порушення 
проникності плазматичних мембран.

ВЛИЯНИЕ СОЧЕТАННОГО ВВЕДЕНИЯ НИТРИТОВ И СОЛЕЙ ТЯЖЕЛЫХ 
МЕТАЛЛОВ НА СОСТОЯНИЕ ЗАЩИТНЫХ СИСТЕМ ОРГАНИЗМА В 
ЭКСПЕРИМЕНТЕ -  Исследовано влияние сочетанного введения нитрита 
натрия, солей кадмия и свинца на состояние антиоксидантной, детокси
цирующей систем и плазматических мембран. Установлено потенциро
вание отрицательного действия исследуемых токсикантов на показатели 
антиоксидантной системы, активность микросомальных монооксигеназ, 
что приводило к возрастанию эндогенной интоксикации и нарушению 
проницаемости плазматических мембран.

THEINFLUENCEOF COMBINED INTRODUCTIONS OF NITRITES ANDSALTS OF 
HEAVY METALS ON THE STATE OF THE PROTECTIVE SYSTEMS OF ORGANISM IN 
EXPERIMENT -  The influence of combined introductions of nitrite of sodium, 
salts of cadmium and lead on the state of antioxidant and detoxication systems 
and plasmatic membranes is explored. Intensification of negative action of 
explored toxic matters on the indexes of antioxidant systems and activity of 
microsomal monooxigenaza is set, that resulted in the growth of endogenous 
intoxication and violation of permeability of plasmatic membranes.

Ключові слова: інтоксикація, солі кадмію, свинцю та нітрити, поєд
нана дія, захисні системи організму.

Ключевые слова: интоксикация, соли кадмия, свинца и нитриты, 
сочетанное действие, защитные системы организма.

Keywords: intoxication, cadmium salts, lead and nitrites, combined action, 
protective systems of organism.

ВСТУП В умовах прогресування техногенного забруд
нення довкілля одним із пріоритетних напрямків токсикологі 
є вивчення особливостей та механізмів комбіновано ді 
найбільш поширених ксенобіотиків -  факторів ризику ба
гатьох екологічно залежних мультифакториних хвороб [3, 14, 
15]. Серед останніх, як свідчать дані епідеміологічних 
досліджень, це -  пестициди різних хімічних груп, нітрити 
та нітрати, солі важких металів, галагенопохідні, гідразин та 
інші [4, 7]. У попередніх дослідженнях [1] нами було показано 
пригнічення захисних систем організму за комбіновано ді 
солей кадмію та свинцю. Порушення природного кругообігу 
азоту, яке пов’язане з надлишковим використанням азотних 
добрив і викидами азоту промисловими підприємствами, 
призводить до забруднення навколишнього середовища ніт
ратами, які легко перетворюються в нітрити. Різко зростає х 
вміст у харчових продуктах, воді [13]. Натрію нітрит -  кла
сичний метгемоглобіноутворювач, за його ді на організм 
розвивається гемічна гіпоксія. Згідно результатів, отриманих 
І.В. Шугаплей і співавт. [16], натрію нітрит в контакті з окси
гемоглобіном призводить до утворення радикалів, які є 
активними реагентами, що пошкоджують біологічні мембра
ни, мають виражену цитотоксичну дію, ініціюють процеси 
вільнорадикального окислення ліпідів.

В сучасній літературі достатньо широко висвітлені особ
ливості, характер та механізм взаємоді подвійних та потрій
них комбінацій зазначених вище речовин [7, 18, 21]. Однак 
накопичена інформація недостатня для прогнозування 
наслідків ді складних багатокомпонентних комбінацій на 
рівні порогових та підпорогових доз, під впливом яких зна
ходиться сучасна людина. Труднощі такого прогнозування 
пов’язані з рядом причин, в тому числі особливостями біо- 
трансформаці екзогенних хімічних речовин в організмі та 
неоднозначною роллю в цих процесах мікросомальних моно- 
оксигеназ, навіть коли відомі молекулярні механізми 
токсичності окремих хімічних речовин [20].

Зважаючи на вищенаведене, ми поставили перед собою 
завдання дослідити вплив комбінаці субтоксичних доз ніт
ритів, солей кадмію та свинцю на стан антиоксидантно , мік- 
росомально систем та плазматичних мембран гепатоцитів.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ Досліди проводилися на 
42 білих нелінійних щурах-самцях масою 170-200 г, яких 
утримували на стандартному раціоні віварію. Токсичне ура
ження викликали шляхом одноразового внутрішньошлунко- 
вого введення тваринам водного розчину хлориду кадмію 
в дозі 6 мг/кг маси тіла та хлориду свинцю в дозі 6,5 мг/кг 
(1/15 і-й50), та натрію нітриту в дозі 70 мг/кг (1/3 1_й50). 
Піддослідних тварин поділили на 3 групи: І -  інтактні; ІІ -  
уражені хлоридом кадмію та хлоридом свинцю; ІІІ -  уражені 
хлоридом кадмію, свинцю та нітритом натрію. Декапітацію 
під легким ефірним наркозом проводили на 1-у, 3-ю, та 5-у 
доби від моменту інтоксикаці . Для дослідження використо
вували цільну кров, плазму крові та печінку. Стан антиокси
дантно системи оцінювали за активністю глутатіонперокси- 
дази (ГПО) та глутатіонредуктази (ГР), які визначали за мето
дами, описаними у роботі [8], концентрацією відновленого 
глутатіону (Г-БИ) за методом, запропонованим Еіітап й. І_. 
[17] та церулоплазміну (ЦП) [6]. Оцінку стану мікросомально 
детоксикуючо системи проводили за активністю МІ-деме- 
тилювання диметиланіліну (МІ-ДМА) та р-гідроксилювання 
аніліну (р-ГА) [5] в мікросомах гепатоцитів, виділених мето
дом низькошвидкісного центрифугування [12]. Визначали 
також показники ендогенно інтоксикаці -  еритроцитарний 
індекс інтоксикаці (ЕІІ) за методом [10] та вміст молекул 
середньо маси у плазмі крові (МСМ) як описано у роботі 
[11]. З метою оцінки стану мембран гепатоцитів визначали 
активність аспартат-(АсАТ) та аланін-амінотрансферази 
(АлАТ) [9], а також кисло (КФ) та лужно (ЛФ) фосфатаз [2] у 
плазмі крові піддослідних тварин.

Отримані результати обробляли статистично з викорис
танням 1:-критерію Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ ТА Х ОБГОВОРЕННЯ 
Результати, наведені у табл. 1 вказують на те, що інтоксикація 
солями кадмію та свинцю призводила до достовірного зни
ження досліджуваних нами компонентів антиоксидно сис
теми. Так, активність ГПО на першу добу становила 59,5 %, 
ГР -  70,8 %, вміст Г-БИ -  67,3 % від норми. Це ж стосується 
і концентраці ЦП -  68,9 % від рівня інтактних тварин. По
єднане застосування солей важких металів та нітриту натрію 
спричиняло ще більше зниження активності антиоксидант
них ферментів: ГПО знизилась до 35,5 %, ГР -  до 46,6 %, 
вміст ЦП до 57,8 % від норми. на 3-тю і 5-ту доби від момен
ту інтоксикаці досліджувані показники залишались досто
вірно нижчими від норми.

Отримані нами результати свідчать також про достовірне 
зниження активності монооксигеназно системи ендоплаз
матичного ретикулуму. Так, окислення субстрату І типу ди
метиланіліну МІ-деметилазою на 1-шу добу експерименту 
становило 80,5 %, а до 5- доби знизилось до 77,1 %. Окис
лення субстрату ІІ типу, аніліну, зазнавало менших змін, що 
вказує на різницю у лімітуючих стадіях мікросомно біотранс- 
формаці двох типів ксенобіотиків, що відрізняються молеку
лярними механізмами взаємоді з електрон-транспортним 
ланцюгом, зокрема характером зв’язування з цитохромом 
Р-450 під впливом досліджуваних нами токсикантів. За 
умови поєднано ді солей важких металів та нітриту натрію 
нами зафіксовано більш виражене зниження інтенсивності 
окислювальних процесів у мікросомах. МІ-деметилазна актив
ність на 1-шу добу становила 65,1 %, р-гідроксилазна -  61 %
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від норми з подальшим х зниженням до 5-о доби, причому 
різниця між окисленням субстратів І та ІІ типів нівелювалась. 
Пригнічення окислювальних процесів у мікросомах гепато- 
цитів уражених тварин призводить до того, що в організмі 
накопичуються токсичні продукти метаболічних перетворень,

котрі не в змозі інтактивуватися. Про це свідчить зафіксоване 
нами достовірне зростання еритроцитарного індексу інтокси- 
каці та молекул середньо маси, причому за умови поєднано 
ді солей важких металів та нітритів, це зростання було досто
вірно вищим, ніж при уведенні лише солей кадмію та свинцю.

Таблиця 1. Вплив солей кадм ію , свинцю та н ітритів  на показники захисних систем організм у щ урів
( М ± т )

Показник Біологічна Інтактні, 
n 6

Уражені хлоридом кадмію та свинцю, n=18 Уражені хлоридом кадмію 
нітритом натрію, n

свинцю та 
=18

1 доба 3 доба 5 доба 1 доба 3 доба 5 доба
ГПО,
ммоль • хв'1 • кг'1

Г омогенат 
печінки

23,32±0,26 13,82±0,19* 15,84±0,23* 16,27±0,35* 8,29±0,12# 11,6 5±0,16# 12,3 8±0,21 #

ГР,
ммоль • хв'1 • кг'1

Г омогенат 
печінки

24,31±0,39 17,2 3±0,19 * 16,46±0,21 * 18,11±0,29* 11,34±0,14# 11,57±0,17# 12,65±0,22#

Г-ЯИ, 
ммоль-кг-1

Г омогенат 
печінки

3,15±0,03 2,12±0,02* 2,07±0,03* 2,16±0,02* 1,68±0,02# 1,71 ±0,02# 1,77±0,03#

ЦП, м рл'1 Плазма
крові

229,2±7,5 157,9±7,3* 144,3±8,2* 132,5±6,9* 139,7±8,1 123,5±7,6 114,5±7,1

К-ДМА, 
ммоль хв'1 • кг'1

Мікросоми
гепатоцитів

8,11±0,17 6,53±0,19* 6,35±0,14* 6,26 ±0,12* 5,28±0,09# 5,17±0,08# 5,21±0,09#

р-ГА,
ммоль хв'1 • кг'1

Мікросоми
гепатоцитів

0,77±0,04 0,61±0,02* 0,59±0,02* 0,56±0,01* 0,47±0,02# 0,43±0,02# 0,46 ±0,01#

ЕЦ % Кров 35,8±2,1 64,5 ±3,4* 68,7±2,9* 62,3±2,6* 81,4±2,6# 85,3±1,8# 81,7±2,3#
МСМ, ум.од. Плазма

крові
0,504±0,032 0,697±0,032* 0,701±0,026* 0,711±0,036* 0,789±0,021# 0,797±0,019# 0,792±0,023

АлАТ,
ммоль • год'^л'1

Плазма
крові

0,78±0,03 1,06 ±0,04* 1,25±0,04* 1,15 ±0,03* 1,18±0,03# 1,39±0,04# 1,35±0,03#

АсАТ,
ммоль • год'^л'1

Плазма
крові

0,53±0,04 0,62±0,04* 0,74±0,04* 0,67±0,03* 0,71±0,03 0,80±0,04 0,74±0,03

КФ,
ммоль • год'^ л'1

Плазма
крові

0,28±0,02 0,64±0,03* 0,69±0,04* 0,62±0,03* 0,78±0,04# 0,81 ±0,03# 0,73 ±0,03#

ЛФ,
ммоль • год ' ' •  л '1

Плазма
крові

0,42±0,03 0,69±0,03* 0,72±0,04* 0.64±0,03* 0,81 ±0,04# 0,92 ±0,05# 0.87±0,04#

Примітка: * -  різниця достовірна за відношенням до інтактних тварин (Р<0,05); #  -  різниця достовірна за відношенням до тварин, уражених солями кадмію та 
свинцю (Р<0,05).

Враховуючи те, що ЕІІ відображає ступінь ушкодження 
мембран еритроцитів, які можна розглядати як прототип плаз
матичних мембран інших клітин, можна стверджувати, що 
кадмій та свинець мають мембранопошкоджувльну дію, на 
що вказують і інші автори [18, 19], а нітрити потенціюють 
пошкоджувальну дію кадмію та свинцю на клітинні мемб
рани. Для отримання повнішо інформаці про стан та функці 
плазматичних мембран, ми вивчали також активність 
мембраноспецифічних ферментів -  лужно фосфатази, яка 
локалізована у мембранах, та амінотрансфераз -  цитозольних 
ферментів, підвищення активності яких у плазмі вказує на 
ушкодження мембран. Проведені нами дослідження підтвер
дили потенціювання нітритом натрію мембранотропно ді 
кадмію та свинцю. На це вказує достовірне зростання у плазмі 
крові активності ЛФ, АлАТ та АсАТ. Максимальні зміни 
спостерігались на 3-ю добу від моменту введення отрут.

Отже, поєднане введення нітриту натрію та солей кадмію 
і свинцю має негативний вплив на захисні системи організ
му, що призводить до вираженого порушення х функцій.

ВИСНОВКИ 1. Вплив солей кадмію, свинцю та нітритів 
на захисні системи організму полягає у пригніченні актив
ності антиоксидантно , детоксикуючо та порушенні мембра- 
ностабілізуючо систем.

2. При поєднаному введенні негативні ефекти солей важ
ких металів та нітриту натрію сумуються.
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Никитюк Г.П.

ФАГОЦИТАРНІ ПРОЦЕСИ В УМОВАХ ІНКУБАЦІ НЕЙТРОФІЛІВ 
З ЕНДОТЕЛІОЦИТАМИ У ТВАРИН З ХРОНІЧНИМ ІМУНОКОМПЛЕКСНИМ СИНДРОМОМ

Львівський національний медичний університет ім. Данила Галицького

ФАГОЦИТАРНІ ПРОЦЕСИ В УМОВАХ ІНКУБАЦІ НЕЙТРОФІЛІВ З 
ЕНДОТЕЛІОЦИТАМИ У ТВАРИН З ХРОНІЧНИМ ІМУНОКОМПЛЕКСНИМ 
СИНДРОМОМ -  В роботі вивчалась захоплююча та ферментативна 
функція нейтрофілів тварин з хронічним імунокомплексним процесом 
після інкубаці х з ендотеліальними клітинами. Було встановлено, що у 
тварин з хронічним імунокомплексним процесом захоплююча здатність 
нейтрофілів знижується, а ферментативні процеси в них активуються, 
хоча резервні можливості залишаються у тих самих цифрах.

ФАГОЦИТАРНЫЕ ПРОЦЕССЫ В УСЛОВИЯХ ИНКУБАЦИИ НЕЙТРОФИЛОВ 
С ЭНДОТЕЛИОЦИТАМИ У ЖИВОТНЫХ С ХРОНИЧЕСКИМ ИММУНОКОМП
ЛЕКСНЫМ СИНДРОМОМ -  В работе изучалась захватывающая и 
ферментативная функции нейтрофилов животных с хроническим имму
нокомплексным процессом после инкубации их с эндотелиальными клет
ками. Было установлено, что у животных с хроническим иммунокомп
лексным процессом захватывающая способность снижается, а фермен
тативные процессы в них активируются, хотя резервные возможности 
остаются в тех же числах.

PHAGOCYTOSE PROCESSES DURING INCUBATION OF NEUTROPHILE WITH 
ENDOTHELIOCYTESATCHRONICIMMUNECOMPLEX PROCESS-Capturing and 
enzymatic function of neutrophils of animals with chronic immune complex 
process after their incubation with endotheliocytes was studied. It was found 
that capturing function of neutrophils decreases, and enzymatic process in 
them become more active, while reserve possibilities remain atthe same level.

Ключові слова: нейтрофіли, хронічний імунокомплексний процес, 
ендотеліальні клітини, інкубація.

Ключевые слова: нейтрофилы, хронический иммунокомплексный 
процесс, эндотелиальные клетки, инкубация.

Keywords: neutrophils, chronic immune complex process, endotheliocytes, 
incubation.

ВСТУП Роль нейтрофілів (НФ) в патогенезі розвитку 
хронічного імунокомплексного процесу (ХІКП) не викликає 
сумніву [1,2]. Циркулюючі імунні комплекси (ЦІК), які 
активують Fc- та C3b-рецептори на НФ, посилюють фермента
тивні процеси в цих клітинах. Активація Fc- і особливо C3b- 
рецепторів НФ призводить до активаці лізосомальних фер
ментів, котрі в свою чергу можуть розщеплювати компонент 
комплементу С3. Це призводить до генераці С3Ь, що забез
печує зчеплення НФ з ЦІК, які фактично є містками між ре
цепторами та антитілами. Такі конгломерати активно взає
модіють з ендотеліальними клітинами (ЕК). При цьому ви
вільняються лізосомальні ферменти, фібриноген, ендотилін, 
колаген, що веде до розвитку запального процесу у судинній 
стінці. Фіксація ЦІК на рецепторах ЕК викликає х пошкоджен
ня і десквамацію [6,7]. Це полегшує проникнення ЦІК в стінки 
судин і тканини.

МЕТА РОБОТИ -  Проводячи даний фрагмент роботи, 
ми ставили собі за мету виявити взаємний вплив ЕК та НФ 
у тварин з хронічним імунокомплексним процесом (ХІКП).

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ Дослідження, проведене на 
виділених з крові інтактних тварин НФ та виділених з аорти 
інтактних щурів ЕК. НФ виділялись із крові методом центри
фугування на градієнті щільності фікол-верографіну за мето
дом Петровой И.В, 1983 [5]. ЕК виділялись з допомогою 
колагенази за методом Eric A. Jaffe 1978 [8]. Інкубацію про
водили при 37 0С -  60 хвилин у вологій камері з підвищеним 
вмістом вуглекислого газу. Захоплюючу функцію НФ вивчали 
з допомогою латексного тесту (ЛТ) [3]. Ферментативну здат
ність НФ досліджували за допомогою мієлопероксидазного

тесту (МПТ), лізосомально катіонного тесту (ЛКТ), нітроси- 
нього тетразолієвого тесту (НСТ)[4].

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ ТА Х ОБГОВОРЕННЯ
При вивченні нейтрофілозалежних механізмів фагоцитозу 
за умов інкубаці НФ з ЕК в процесі ХІКП встановлено, що 
захоплююча здатність НФ знижується (табл. 1).

Таблиця 1. Показники ф агоцитарно активності 
нейтрофілів за умов ХІКП після інкубаці НФ з ЕК 

(М ± т ;  п = 28)

Тести Одиниці Показники ФА Рдослідження виміру Інтактних Дослідних
ФЧ 20 хв % 87,20±2,42 79,70+3,32 -

120 хв % 89,30±2,83 80,00+3,47 0,05
ФІ 20 хв 3,61±0,12 3,85±0,15 -

120 хв 4,13±0,20 3,63±0,17 -
КФЧ 1,15±0,05 0,94±0,03 0,005
МПТ % 57,14±3,71 76,43±3,80 0,001
ЦХІ 1,03±0,05 1,41±0,04 0,001
НСТ сп. % 12,50±0,84 19,9 3±1,02 0,001
НСТ ст. % 18,57±0,82 20,50±1,77 -
ЛКТ % 56,29±2,45 85,14±3,08 0,001
ЦХІ 0,92±0,04 1,57±0,07 0,001

Примітка: Р -  вірогідність різниці показників порівняно з даними контрольно 
групи.

Як видно з табл. 1, вірогідно зменшується відсотковий 
вміст НФ здатних до фагоцитозу -  (88,67±1,52) % через 
120 хв (“пізнє” фагоцитарне число) інкубаці з частинками 
латексу порівняно з контрольними -  (92,17±0,48) % (Р<0,05). 
Хоча кількість захоплених частинок латексу одним нейтро- 
філом вірогідно не змінюється (Р>0,05), однак знижується 
швидкість фагоцитозу -  0,98±0,05 (Р<0,001). Це свідчить 
про активне використання мікрофагоцитів в процесі 
елімінаці ЦІК, які після того як виконають сво функці , гинуть.

Як видно з табл. 1, під час ХІКП в умовах інкубаці НФ з 
ЕК ферментативні процеси в лізосомах НФ активуються. Так 
показники кисневозалежних ферментативних процесів 
зросли як у відносних значеннях -  (76,43±3,80) % (Р<0,001), 
так і всередині одного НФ -  1,41±0,04 (Р<0,001) (рис. 1) 
порівняно з контрольними показниками. Метаболічна пере
будова стимульованих НФ проходить миттєво -  “респіратор
ний вибух” . Основу тако перебудови складають кисневоза- 
лежні реакці , в результаті котрих утворюються активні форми 
кисню: супероксидний аніон, синглетний кисень, гідроксиль
ний радикал, гіпохлорид. Ланцюг метаболічних перетворень 
здійснюється з допомогою мієлопероксидази, ферменту 
азурофільних гранул. При патологічних станах, через неспе- 
цифічність фагоцитарних реакцій, дія активованих НФ на
правлена як на чужорідні об’єкти, так і на тканини власного 
організму.

Зростають також показники кисневонезалежних фер
ментативних процесів -  (85,14±3,08) % (Р<0,001) та актив
ність гранул в одному нФ -  1,57±0,07 (Р<0,001) (рис. 2).
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Рис. 1. Динаміка показників захоплю ю чо  
здатності нейтроф ільних гранулоцитів в умовах  

хронічного імунокомплексного процесу
(1 -  фагоцитарний індекс після 20 хв інкубаці з 

латексом; 2 -  фагоцитарний індекс після 120 хв інкубаці 
з латексом; 3 -  коефіцієнт фагоцитарного індексу).

Рис. 2. Д инам іка активності ф ерм ентативних  
процесів всередині одного нейтрофіла в умовах 

хронічного імунокомплексного процесу
(1 -  показники ЦХІ мієлопероксидазного тесту;

2 -  показники ЦХІ лізосомально-катіонного тесту).

При дослідженні здатності НФ відновлювати нітросиній 
тетразолій спостерігаємо збільшення показників окисно- 
відновно здатності лізосом НФ -  (19,93±1,02)% порівняно з 
контрольними показниками (Р<0,001). В цей же час резервна 
можливість окисно-відновних процесів практично не зміню
ється -  (20,50+1,77) % (Р>0,05) (рис. 3).
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Рис. 3. Динаміка показників окисно-в ідновно  
здатності лізосом нейтрофілів за умов хронічного  

імунокомплексного процесу
(1 -  показники спонтанного НСТ-тесту; 2 -  показники 

стимульованого НСТ-тесту).

ВИСНОВОК Проводячи аналіз показників фагоцитарно 
активності нейтрофілів за умов інкубаці НФ з ЕК при ХІКП 
можна зробити наступний висновок. В цих умовах зменшу
ється відсотковий вміст НФ здатних до фагоцитозу, а також 
кількість захоплених частинок одним НФ, відповідно знижу
ється швидкість фагоцитозу. Активуються кисневозалежні та 
кисневонезалежні ферментативні процеси в лізосомах 
нейтрофілів.
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ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА КОРЕКЦІЯ ХРОНІЧНОГО ГІПЕРІМУНОКОМПЛЕКСНОГО ПРОЦЕСУ 

Львівський національний медичний університет ім. Данила Галицького

ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА КОРЕКЦІЯ ХРОНІЧНОГО ГІПЕРІМУНОКОМП- 
ЛЕКСНОГО ПРОЦЕСУ -  В статті наведено результати дослідження 
ефективності препарату кверцетину для корекці ультраструктурних 
змін клітинних та неклітинних структур синусо дних гемокапілярів 
печінки білих щурів за умов хронічного гіперімунокомплексного процесу. 
Виявлено, що застосування кверцетину за умов дано патологі сти
мулює відновлення ендотеліального пласту синусо дних гемока
пілярів.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ КОРРЕКЦИЯ ХРОНИЧЕСКОГО ГИПЕРИММУНО
КОМПЛЕКСНОГО ПРОЦЕССА -  В статье приведены результаты ис
следования эффективности препарата кверцетина для коррекции 
ультраструктурных изменений клеточниых и неклеточных структур 
синусоидных гемокапиляров печени белых крыс при хроническом 
гипериммунокомплексном процессе. Выявлено, что применение квер
цетина при даной патологии стимулирует восстановление эндоте
лиального шара синусоидных гемокапиляров.
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ЕXPERIMENTAL CORRECTION OF CHRONIC HYPERIMMUNOCOMPLEX 
PROCESS -  The article presents the results of effectiveness investigation of 
kvertsetin preparation for correction of ultrastructural changes of liver sinusoid 
hemocapillaries’ cell and noncell structures of white rats, in conditions of 
chronic hyperimmunocomplex process. It was revealed that kvertsetin 
application, in thispathology conditions -  stimulates the renewal of sinusoid 
hemocapillaries’ endothelial layer.

Ключові слова: гіперімунокомплексний процес, кверцетин, синусо дні 
гемокапіляри, ультраструктура.

Ключевые слова: гипериммунокомплексный процесс, кверцетин, 
синусоидные гемокапиляры, ультраструктура.

Key words: hyperimmunocomplex process, kvertsetin, sinusoid 
hemocapillaries, ultrastructure.

ВСТУП На даний час вивчення хвороб, в основі розвитку 
яких лежить патогенна дія імунних комплексів, привертає 
увагу багатьох дослідників. Виділена група захворювань 
інфекційного та неінфекційного походження, в патогенезі яких 
імунні комплекси відіграють провідну роль [6, 12, 25]. Адже 
х підвищена концентрація проявляється при дуже багатьох 
захворюваннях (гломерулонефрити, сироваткова хвороба, 
бактерійні, паразитарні, вірусні інфекці , системний черво
ний вовчак, ревмато дний артрит, гемолітичні анемі , пух
линні процеси та ін.) [5, 7, 18, 20, 22, 24]. При деяких з них, 
включаючи сироваткову хворобу, вакцинальну хворобу, 
постстрептококовий гломерулонефрит, імунокомплексне 
пошкодження відповідає за головні клінічні прояви хвороби. 
При інших, типу гепатиту В, інфекційного ендокардиту, іму- 
нокомплексні васкуліти виникають як ускладнення хвороби. 
Відомо, що реакці типу сироватково хвороби розвиваються 
у відповідь на парентеральне повторне поступлення в 
організм великих доз антигену, що приводить до формування 
імунних комплексів, які циркулюють у кровотоці. У кінце
вому результаті вони проходять через ендотеліальні пори 
дрібних судин і нагромаджуються в х стінці, де активують 
комплемент, викликаючи структурні і функціональні зміни 
та обумовлюючи опосередковане комплементом запалення 
стінки судин (васкуліт). Васкуліти є основними клінічними 
проявами імунокомплексних процесів, які тісно пов’язані з 
автоімунними процесами [3, 19, 25]. Важливим фактором 
елімінаці циркулюючих імунних комплексів є фагоцитоз, 
коли імунні комплекси, активуючи комплемент, приєднують 
компоненти комплементу і фагоцитуються мононукпеарними 
клітинами. Основними ефекторними органами мононукпе- 
арно системи, яка захоплює і елімінує імунні комплекси, є 
печінка і селезінка [8, 16]. Враховуючи те, що печінка є кпі- 
ренсним органом і має досить розвинену судинну сітку, то в 
умовах гіперімунокомплексного процесу судини стають 
об’єктом ураження. У зв’язку із зростанням числа хвороб 
імунокомплексного генезу, які лежать в основі одного з меха
нізмів аутоагресі , багато ланок яко є ще недостатньо вивче
ними представляє інтерес дослідження ролі первинних цир
кулюючих імунних комплексів у пошкодженні судин печінки 
та можливо корекці цих пошкоджень кверцетином. 
Кверцетин -  рослинний біофлавоно д, який володіє широким 
спектром біологічно активності і, насамперед, антиоксидант
ною дією. Його застосовують в комбінованому лікуванні 
запальних захворювань, в тому числі артрозів і артритів, 
серцево-судинних захворювань, алергічних захворювань 
шкіри і слизових, бронхолегенево патологі , токсичних гепа- 
топатій та ін. [1,4, 9, 13, 15].

Виходячи з цього метою нашо роботи стало вивчення 
впливу кверцетину на ультраструктури синусо дних гемока- 
пілярів печінки білих щурів з хронічним гіперімунокомп- 
лексним процесом.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ Дослідження, проведені на 10 
білих щурах-самцях масою 220±0,20 г . В роботі в ід
творювалась класична модель хронічного гіперімунокомп
лексного процесу за методом Cochrane G., Koffer D. [17].

Контрольну групу склали тварини з хронічним гіперімуно- 
комплексним процесом. Дослідна група включала тварин, 
яким на тлі хронічного гіперімунокомплексного процесу 
вводили кверцетин з розрахунку 4 мг/100 г маси протягом 
10 днів. Всіх тварин виводили з експерименту шляхом 
декапітаці , після яко проводили забір тканин печінки для 
електронно-мікроскопічного дослідження. Біоптати печінки 
подрібнювали на кусочки розміром 1 мм3і фіксували в 2%  
розчині чотириокису осмію на 0,1 М фосфатному буфері (рН 
7,36) 2 год при температурі танення льоду. Після чого здійс
нювали промивку, обезводнення та заливку в суміш смол 
епону та аралдиту [21]. На ультрамікротомі УМТП-3М здійс
нювали нарізання ультратонких зрізів, які послідовно конт
растували в розчинах уранілацетату [26] та цитрату свинцю 
[23]. Вивчення і фотографування матеріалу здійснювали за 
допомогою мікроскопа УЕМВ-100К.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕНЬ ТА Х ОБГОВОРЕННЯ 
У попередніх наших роботах з допомогою світлово мікроскопі 
виявлено морфологічні особливості кпіренсно-мішеневих 
тканин (аорти, печінки, селезінки, нирок) за умов хронічного 
гіперімунокомплексного процесу [2]. Проте ці дослідження 
не дозволили оцінити стан мікроциркуляці в печінці, зокре
ма в синусо дних гемокапілярах. Проведені подальші елект
ронно-мікроскопічні дослідження виявили, що синусо дні 
гемокапіляри у тварин з імунокомплексною патологією є 
зміненими і пошкодженими. Хоча х просвіт і є розширеним, 
однак він заповнений скупченням еритроцитів, малими лім
фоцитами та лапатими масами плазми крові (рис. 1а). Цито
плазма ендотеліальних клітин при цьому є стоншеною, 
електронносвітлою, частково десквамована, а на ряді ділянок 
відсутня. Окремі ділянки синусо дних гемокапілярів пред
ставлені зруйнованими ендотеліальними клітинами, скуп
ченнями еритроцитів неправильно форми, моноцитами, ла
патими масами плазми крові, преципітатами, коагулятами 
(рис. 1б).

Простежено, що в ділянках синусо дних гемокапілярів, за 
умов дано патологі , х просвіти, що вміщують моноцити, є 
розширеними. При цьому моноцити, що мають велике 
ядерно-цитоплазматичне співвідношення, перебувають у 
прямому контакті з дезорганізованою цитоплазмою ендотелі
альних клітин. Скупчення еритроцитів та поодиноких моно
цитів із малим ядерно-цитоплазматичним співвідношен
ням в розширених гемокапілярах присутнє в ділянках, де є 
збережені ендотеліальні клітини. Цитоплазма таких ендоте
ліальних клітин вміщує поодинокі великих розмірів аутофа- 
голізосоми. Відмічено також, що окремі ділянки поверхонь 
ендотеліальних клітин, моноцитів та еритроцитів перебу
вають у прямому з ’єднанні, а плазма крові вміщує лапаті 
маси та електроннощільні преципітати та коагуляти (рис. 1 в), 
що є характерним для імунокомплексно патологі [11].

Отримані дані свідчать про значні ушкодження клітин
них та неклітинних ультраструктур синусо дних гемокапі
лярів печінки в умовах хронічного гіперімунокомплексного 
процесу, які визначають формування дрібного васкуліту в 
печінці. Зміни в судинній сітці печінки обумовлюють пору
шення внутрішньопечінково гемодинаміки, з якими може 
бути пов’язане порушення фагоцитарно активності відповід
них клітин печінки за цих умов. Крім того, даний патологіч
ний процес у кінцевому результаті приводить до порушень і 
інших функцій печінки, враховуючи хронічний запальний 
процесу судинах [10].

Питання терапі хронічного гіперімунокомплексного про
цесу є досить складним і суперечливим. Ми в експерименті 
намагались оцінити вплив на цей процес кверцетину. Квер
цетин -  потужний сучасний антиоксидант, “сміттяр” вільних 
радикалів, при його введенні в організм підвищується анти
оксидантна активність тканин [1,13]. Виражений протизапаль
ний ефект кверцетину обумовлений блокадою 5-ліпоксиге- 
нази і пригніченням у результаті цього синтезу медіаторів 
запалення лейкотрієнів з арахідоново кислоти [14].
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Рис.1. Зміна ультраструктури синусо дних гемокапілярів печінки білих щурів за умов хронічного 
гіперімунокомплексного процесу: а -  розширений простір синусо дного гемокапіляра вміщує гіперагрегат еритроцитів, 

малий лімфоцит, лапаті маси плазми крові. Зб. х 3000; б -  скупчення еритроцитів, дезорганізованих моноцитів, лапатих мас 
в плазмі крові, простір Діссе дезорганізований. Зб. х 7000; в -  скупчення еритроцитів, моноцита та лапатих мас в просвіті 

гемокапіляра. Зб. х 2000. АФЛ -  аутофаголізосома, ГЦ -  гепатоцит, Е -  еритроцит, ЕК -  ендотеліальна клітина, КВ -  колаге
нові волокна, КТ -  коагуляти, ЛМ -  лапата маса, МЛ -  малий лімфоцит, МЦ -  моноцит, ПД -  простір Діссе, ПТ -  преципітати.

Введення кверцетину білим щурам з хронічним гіпер- 
імунокомплексним процесом позитивно вплинуло на стан 
синусо дних гемокапілярів печінки. У всіх випадках вони є 
прохідними. На окремих ділянках синусо дні гемокапіляри 
організовані ендотеліальними клітинами, а в інших -  ендо- 
теліальними клітинами та клітинами Купфера (рис. 2). У 
випадку, коли синусо дні гемокапіляри утворені тільки ендо
теліальними клітинами, х просвіти вміщують скупчення 
еритроцитів, моноцитів, а також великих розмірів електрон- 
носвітлих малодиференційованих клітин. Такі малодиферен- 
ційовані клітини мають велике ядерно-цитоплазматичне 
співвідношення, бобоподібно форми ядро та нукпеонемно 
форми ядерце. У тих місцях, де відсутні ендотеліальні клітини 
(рис. 2а), електронносвітлі малодиференційовані клітини 
частиною своє поверхні переважно прилягають до плазма
тично мембрани синусо дного полюсу цитоплазми гепато- 
цитів. Поява таких клітин свідчить про відновні процеси в 
стінці синусо дних гемокапілярів. Необхідно відмітити, що 
подібно форми і електронно щільності клітини присутні в 
синусо дних гемокапілярах молодих організмів.

У ділянках синусо дних гемокапілярів, що мають у сво й 
стінці частково присутні ендотеліальні клітини і клітини Куп
фера, плазма крові вміщує лапаті маси, еритроцити, моно
цити в поєднанні із тромбоцитами. Переважно найбільша 
частка такого поєднання тромбоцитів, моноцитів і лапатих 
мас припадає на об’єми синусо дного гемокапіляра, який 
позбавлений ендотеліального покриття (рис. 2б). Присутність 
моноцитів безпосередньо біля оголеного простору Діссе може 
вказувати на міграцію х до зони пошкодження з подальшою 
участю у локалізаці запального процесу і формуванні клі
тинно вистилки синусо дних гемокапілярів та забезпечення 
х відновлення. Що стосується синусо дних гемокапілярів, 
стінка яких має ендотеліальні клітини та клітини Купфера, 
то х просвіти є розширеними та вміщують поодинокі ерит
роцити, нейтрофільні поліморфноядерні гранулоцити, лімфо
цити (рис. 2в). Виявлені зміни можуть свідчити про незавер
шеність запального процесу, хоча застосування кверцетину 
значною мірою сприяє відновленню оптимального стану 
клітинних та неклітинних структур синусо дних гем о
капілярів.

Рис. 2. Зміна ультраструктур тканин печінки білих щурів за умов введення кверцетину на тлі хронічного 
гіперімунокомплексного процесу: а -  просвіт гемокапіляра вміщує скупчення еритроцитів та малодиференційовані із 

великим ядерно-цитоплазматичним співвідношенням клітини. Зб. х 1500; б -  до клітини Купфера прилягають еритроцити, 
моноцит, тромбоцит. Зб. х 4000; в -  в розширеному просвіті гемокапіляра еритроцити та нейтрофільні поліморфноядерні 

гранулоцити. Зб. х 3000. ГЦ -  гепатоцит, Е -  еритроцит, ЕК -  ендотеліальна клітина, ЕСМК -  електронносвітла 
малодиференційована клітина, КК -  клітина Купфера, ЛМ -  лапаті маси, Л -  лімфоцит, МЦ -  моноцит, НГЦ -  нейтрофільний 

гранулоцит, ПСГ -  просвіт синусо дного гемокапіляра, Т -  тромбоцит.
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Проведені експериментальні дослідження показали, що 
кверцетин в умовах хронічно гіперімунокомплексно патоло- 
гі виявляє ендотелійстабілізувальний і, певною мірою, ендо- 
телійпроліферативний ефект.

ВИСНОВКИ При хронічному гіперімунокомплексному 
процесі синусо дні гемокапіляри печінки зазнають пошко
дження циркулюючими імунними комплексами з форму
ванням дрібного васкуліту, що характеризується наявністю 
електроннощільних лапатих мас, які є преципітатами та 
коагулятами.

Застосування кверцетину впливає на стабілізацію проза- 
пальних факторів хронічно гіперімунокомплексемі , зокрема, 
зменшення кількості нейтрофілів, лімфоцитів, еритроцитів і 
значне відновлення ендотеліального пласту в синусо дних 
гемокапілярах печінки.
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МОРФО-ФУНКЦІОНАЛЬНІ ПОКАЗНИКИ СТАНУ ЗОРОВОГО АНАЛІЗАТОРА ПРИ МЕТАНОЛОВІЙ 
ІНТОКСИКАЦІ З НАСТУПНИМ КОНСЕРВАТИВНИМ ЛІКУВАННЯМ

Національний медичний університет ім. акад. О.О. Богомольця, м. Ки в

МОРФО-ФУНКЦІОНАЛЬНІ ПОКАЗНИКИ СТАНУ ЗОРОВОГО АНАЛІЗАТОРА 
ПРИ МЕТАНОЛОВІЙ ІНТОКСИКАЦІ З НАСТУПНИМ КОНСЕРВАТИВНИМ 
ЛІКУВАННЯМ -  Метанол викликає досить виражені дистрофічні зміни у 
різних органах, у тому числі у системі зорового аналізатора. Метою роботи 
була оцінка впливу консервативного дезінтоксикаційного лікування на 
морфо-функціональний стан зорового аналізатора при метаноловій інток- 
сикаці . Експериментальні дослідження проводилися на шурахліні Вістар 
у кількості 40 особин. Моделювалося ураження метиловим спиртом. Дослі
джувалися шматочки тканини сітківки, зорового нерва, потилично час
тини кори головного мозку, а також зорові викликані потенціали з відпо
відних ділянок. При введенні тваринам метанолу спостерігалися деструк
тивно-дистрофічні зміни у сітківці, зоровому нерві та корі. На 30 добу 
після консервативного лікування у досліджуваних структурах виявлялися 
не різко виражені процеси репаративного характеру . Заданими електро
фізіологічних досліджень зір покращився на 20-25%.

МОРФО-ФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ ПОКАЗАТЕЛИ СОСТОЯНИЯЗРИТЕЛЬНОГО 
АНАЛИЗАТОРАПРИ МЕТАНОЛОВОЙ ИНТОКСИКАЦИИ С ПОСЛЕДУЮЩИМ 
КОНСЕРВАТИВНЫМ ЛЕЧЕНИЕМ -  Метанол вызывает достаточно выражен
ные дистрофические изменения в разных органах, в том числе в системе 
зрительного анализатора. Целью работы была оценка влияния консерва

тивного дезинтоксикационного лечения на морфо-функциональное 
состояние зрительного анализатора при метаноловой интоксикации. 
Экспериментальные исследования проводились на 40 крысах линии 
Вистар. Моделировалось поражение метиловым спиртом. Исследовались 
кусочки сетчатки, зрительного нерва и затылочной зоны коры головного 
мозга, а также зрительные вызванные потенциалы с соответствующих зон. 
При введении животным метанола наблюдались деструктивно-дегенера
тивные процессы в сетчатке, зрительном нерве и коре. На 30 сутки после 
консервативного лечения в исследуемых структурах выявлены не резко 
выраженные процессы репаративного характера. По данным электро
физиологических исследований зрение улучшилось на 20-25 %.

METHANOL CAUSES DYSTROPHIC PROCESSES IN DIFFERENTORGANS, 
INVOLVING VISUAL ANALYZER -  The purpose of the work was to evaluate the 
influence of disintoxocation on the morphofunctinal status of the visual analyzer 
in methanol intoxication. Experimental work was done with the help of 40 
Vistar rats. We modeled the metrhanol intoxication and examined the sheets of 
retina, optic nerve and visual cortex. After methanol degenerative, dystrophic 
processes in retina, optic nerve and visual cortex were observed. In 30 days after 
conservative therapy not very feebly marked reparation was observed. According 
to the electrophysiological investigation the vision improved on 20-25 %.
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ВСТУП При отруєнні організму метиловим спиртом на
ступають досить виражені дистрофічні зміни внутрішніх орга
нів з ураженням печінки, нирок, серцево-судинно системи. 
Крім того, у патологічний процес втягується вся система зоро
вого аналізатора.

Вже є відомості про морфологічні зміни в структурі зоро
вого аналізатора при метаноловій інтоксикаці , де було пока
зано, що введення тваринним метанолу приводить до дисто- 
фічно-деструктивних змін у нервовому апараті сітківки, 
волокнах зорового нерва і нейронах потилично частини кори 
головного мозку [6].

Метою нашо роботи є оцінка ефективності проведення 
дезінтоксикаційно терапі за допомогою вивчення морфо- 
функціонального стану зорового аналізатора при метаноловій 
інтоксикаці .

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ Експериментальні дослідження 
були проведені на 40 щурах ліні Вістар із масою тіла тварин 
200-250 гр. Моделювання ураження зорового аналізатора 
проводилося шляхом внутрішньоочеревинного введення 
метилового спирту в дозі 1,8 гр на кг маси тіла, попередньо 
розведеного у 0,9 % розчині натрію хлориду.

Лікування гострого отруєння метанолом здійснювалося 
на основі загальних принципів терапі гострих екзогенний 
отруєнь і проводилося за наступною схемою: 15 мл 0,9 % 
розчину натрію хлориду; 0,05 мг дексаметазону (0,0125 мл); 
1,2 мл 5 % розчину етилового спирту; 1 мл 1 % розчину нат
рію гідрокарбонату. Ін’єкці проводилися протягом 7 діб 1 раз 
у добу внутрішньоочеревинно [1, 2, 3, 4, 5].

Електронно-мікроскопічне дослідження проводилось після 
декапітаці тварин шляхом передозування наркозно суміші 
калібсолу і реланіуму. Шматочки тканини сітківки, зорового 
нерва і тканини мозку потилично частки кори фіксувалися 
в суміші 4 % парафармальдегіду, 2,5 % глутаральдегіду і 
4 % сахарози в 0,1 молярному фосфатному буфері рН 7,4 із 
наступною дофіксацією у 1 % розчині осмієво кислоти. Після 
фіксаці шматочки тканини обезводнювали в спиртах висхід
но міцності й оксипропілені і заливали в суміш епоксидних 
смол (епон-аралдит). Ультратонкі зрізи товщиною 40-60 мкм 
виготовлялися на ультратомах ЛКБ і Рейхард. Для підви
щення контрастності ультратонкі зрізи забарвлювали за 
Рейнтгольдсом (1963) і досліджувалися в електронному мік
роскопі ЕМ-400Т фірми “Філіпс” , Голландія.

Для прицільного ультратомування і поглиблено оцінки 
отриманих даних із епоксидних блоків виготовлялися напів
тонкі зрізи товщиною 100 мкм, які зафарбовували метиле
новим синім-піроніном і продивлялись у світлооптичному 
мікроскопі фірми “Оптон” .

Для запису зорових викликаних потенціалів (ЗВП) вико
ристовували аналізатор викликаних потенціалів “B.A.S.I.S.EMP” 
(OTE Biomedica, Італія).

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ ТА Х ОБГОВОРЕННЯ
При введенні в організм тварин метанолу вже на ранніх 
етапах розвитку метанолово інтоксикаці (перші 7 діб), 
спостерігалися досить виражені дистрофічно-деструктивні 
зміни в сітківці з деструкцією фоторецепторів, біполярних і 
гангліозних клітин на тлі порушеного внутрішньоочного кро
вообігу як у судинній оболонці ока, так і в хоріокапілярному 
шарі. У структурі зорового нерва спостерігалося порушення 
периневрального кровообігу і структури мієлінових волокон, 
а також частини олігодендроцитів. У кінцевій ланці зорового 
аналізатора (мозковій речовині потилично частки кори голов
ного мозку) спостерігалися явища інтра- і періцелюлярного 
набряку частини нейронів на тлі осередкового порушення

внутрішньомозкового кровообігу, що виявлялося повно
кров’ям частини внутрішньомозкових капілярів.

Зі збільшенням терміну інтоксикаці до 14 діб, продов
жують наростати процеси деструктивного характеру, що вияв
ляються вираженою деструкцією фоторецепторних клітин, 
клітин пігментного епітелію і мембрани Бруха. У структурі 
біполярних і гангліозних клітин і хніх аксонах спостерігаються 
досить виражені зміни внутрішньоклітинних органел із змен
шенням кількості рибосом і порушенням структури мітохонд- 
рий, що веде до порушення як енергопродукуючо , так і білко- 
восинтезуючо функцій цих клітин. У структурі зорового нерва 
виявляються значні процеси демієлінізаці нервових волокон 
із порушенням структури мієліну. В основній масі олігоден
дроцитів також спостерігаються досить виражені процеси 
деструктивного характеру, що свідчить про різке зниження 
хньо функціонально активності в плані продукці мієліну. 
У потиличній частці кори головного мозку спостерігається 
деструкція частини нейронів на тлі порушеного внутрішньо - 
мозкового кровообігу. Деструкція нейронів обумовлена пору
шенням структури мітохондрій, цистерн ендоплазматичного 
ретикулума, а також зменшенням кількості рибосом. Виражені 
зміни спостерігаються й у синаптичному апараті як сітківки 
ока, так і у нейронах кори головного мозку.

У віддаленому періоді метанолово інтоксикаці (30 доба) 
зміни в структурі зорового аналізатора, включаючи нейрони 
сітківки, зоровий нерв і коркові відділи аналізатора мають 
різного ступеня вираженості деструктивні зміни, хоча і спосте
рігається тенденція до зменшення дистрофічно-деструк
тивних змін. У сітківці частково відновлюється структура 
фоторецепторів і пігментних клітин, а в біполярних і ганліоз- 
них клітинах виявляються не різко виражені процеси репа
ративного характеру. У частині пресинаптичних закінчень 
з ’являються пресинаптичні везікули і частково відновлю
ється активна синаптична зона. У аксонах гангліозних клітин 
та структурі зорового нерва спостерігаються значні осередки 
ремієлінізаці та збільшення олігодендроглі , що свідчить про 
процеси репаративного характеру, що перебігають у зоровому 
нерві. У коркових відділах зорового аналізатора на 30 добу 
після введення тваринним метанолу в структурі нейронів, 
також як і у нейронах сітківки, спостерігалися помірно ви
ражені процеси репаративного характеру на тлі стабілізаці 
внутрішньомозкового кровообігу, хоча в основній масі ней
ронів переважали дистрофічні зміни внутрішньоклітинних 
органел, що призводило до порушення як білковосинтезуючо , 
так і енергопродукуючо функцій цих клітин.

При проведенні дезінтоксикаційно терапі було встанов
лено, що протягом перших 14 діб після початку лікування 
тварин із метаноловою інтоксикацією, видимих змін у струк
турі зорового аналізатора, на відміну від групи тварин із 
метаноловою інтоксикацією, не відбулося. В усіх досліджу
ваних відділах зорового аналізатора -  нервових елементах 
сітківки, зоровому нерві й у корі потилично частки мозку 
виявлені дистрофічно-деструктивні зміни мали досить вира
жений деструктивний характер і полягали в порушенні струк
турно цілісності нейронів сітківки, осередковій демієлінізаці 
нервових волокон у структурі зорового нерва з ураженням 
олігодендроцитів, а також нервових клітин потилично частки 
кори головного мозку на тлі порушеного внутрішньомозкового 
кровообігу. Досить виражені деструктивні зміни спостеріга
лися в синаптичному апараті сітківки й у синапсах нейронів 
кори головного мозку.

На 30 добу після проведення консервативного лікування 
у частини нейронів сітківки з ’явилися ознаки внутрішньоклі
тинно репаративно регенераці , що сприяло відновленню 
морфо-функціонального стану цих клітин. Найбільше вира
жені процеси репаративного характеру спостерігалися у фо
торецепторних і гангліозних клітинах на тлі осередкового 
відновлення в хоріокапілярному шарі. У той же час у ган
гліозних клітинах сітківки репаративні процеси були не
значні. У структурі зорового нерва і нейронах кори головного 
мозку також спостерігалися не різко виражені процеси

129



ВІСНИК НАУКОВИХ ДОСЛІДЖЕНЬ 2004 № 3

репаративного характеру , хоча в основній масі нервових 
клітин і олігодендроцитах навіть на 30 добу після прове
деного лікування спостерігалися різного ступеня вираженості 
дистрофічні зміни, що було підтверджено і даними електро
фізіологічного дослідження зорових викликаних потенціалів, 
які показали, що незважаючи на осередкові прояви процесів 
регенераторного характеру , показники електрофізіологічного 
дослідження зафіксували лише незначне поліпшення зору 
порівняно з тваринними без лікування. Так було встанов
лено, що латентний періоді амплітуда потенціалу ді зорових 
викликаних потенціалів на 30 добу після проведення консер
вативного лікування вірогідно відрізнялися від контрольного 
рівня як при знятті показників із сітківки, так і з коркових 
відділів зорового аналізатора. При цьому дефіцит зору щодо 
контрольного рівня склав за латентним періодом потенціалу 
ді сітківки ока 17 %, а коркових відділів -  15 %. За амплі
тудою потенціалу ді цей показник склав відповідно 14 і 11 %, 
у той час як у групі тварин із метаноловою інтоксикацією 
дефіцит за латентним періодом потенціалу ді склав відпо
відно 20 і 12 %, а за амплітудою потенціалу ді 45 і 43 %.

Таким чином, можна констатувати, що проведення дез- 
інтоксикаційно терапі тваринам з метаноловою інтоксика

цією сприяє розвитку процесів репаративного характеру у 
всіх ланках зорового аналізатора, однак ці зміни мають осе
редковий характер і не сприяють повному відновленню мор- 
фо-функціонального стану зорового аналізатора, що було 
цілком підтверджено і даними електрофізіологічного дослі
дження. При консервативному лікуванні тварин із метаноло
вою інтоксикацією порівняно з групою тварин із метаноловою 
інтоксикацією без лікування гострота зору зросла усього лише 
на 20-25 %.
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ОЦІНКА ВПЛИВУ НИЗЬКОІНТЕНСИВНОГО ПРЕНАТАЛЬНОГО ОПРОМІНЕННЯ НА ГЕМАТОЛОГІЧНИЙ
СТАТУС НОВОНАРОДЖЕНИХ ЩУРІВ

Інститут мікробіологі та імунологі ім. 1.1. Мечнікова АМН Укра ни, м. Харків

ОЦІНКА ВПЛИВУ НИЗЬКОІНТЕНСИВНОГО ПРЕНАТАЛЬНОГО ОПРОМІ
НЕННЯ НА ГЕМАТОЛОГІЧНИЙ СТАТУС НОВОНАРОДЖЕНИХ ЩУРІВ -  Пока
зано, що тварини опромінені у ранньому ембріональному періоді, 
демонструють широкий спектр пострадіаційних наслідків на гематоло
гічному рівні організму . х стан характеризується порушеннями у 
клітинному складі периферійно крові та лімфомієлопоетичних органів. 
Таким чином, опромінення у ранньому ембріогенезі призводить до 
пошкодження кровотворно системи у післянатальному періоді онтогенезу.

ОЦЕНКА ВЛИЯНИЯ НИЗКОИНТЕНСИВНОГО ПРЕНАТАЛЬНОГО ОБЛУ
ЧЕНИЯ НА ГЕМАТОЛОГИЧЕСКИЙ СТАТУС НОВОРОЖДЕННЫХ КРЫС- Пока
зано, что животные, облученные в раннем эмбрионном периоде, демонст
рируют широкий спектр пострадиационных последствий на гематоло
гическом уровне организма. Их состояние характеризуется нарушениями 
в клеточном составе периферийной крови и лимфомиелопоэтичечких 
органов. Таким образом, облучение в раннем эмбриогенезе приводит к 
повреждению кроветворной системы в посленатальном периоде онтогенеза.

ESTIMATION OF LOW-INTENSIVE PRENATAL IRRADIATION INFLUENCE AT 
THE HEMATOLOGIC STATUS OF NEW-BORN RATS -  It was shown that animals 
irradiated at early embrional period exhibit a wide spectrum of postradiated 
sequences displayed at hematologic level of organism. Their state is characterized 
by disturbance in cell composition of peripheryc blood and limphomielopoietic 
organs. So, irradiation at early embryogenesis leads to disturbance of blood- 
creative system in the postnatal of ontogenesis.

Ключові слова: ранній ембріогенез, лімфомієлопоетичні органи.
Ключевые слова: ранний эмбриогенез, лимфомиелопоэтичечкие органы.
Key words: early embrional period, limphomielopoietic organs.

ВСТУП Вивчення ефектів наслідків внутрішньоутробного 
опромінення є актуальним, оскільки про дію іонізуючого опро
мінення на ембріон отримано порівняно небагато даних. В 
основному ці відомості обмежуються описанням наслідків 
променево діагностики і результатами обстеження дітей, опро
мінених внутрішньоутробно після атомного бомбардування 
Хіросіми та Нагасакі [5,6]. У науковій літературі існує від
носно мало праць з вивчення впливу внутрішньоутробного 
опромінення у результаті Чорнобильсько катастрофи на стан 
органів і систем дітей.

У той самий час, розповсюдження атомно енергетики і 
ядерно збро поступово призводить до того, що радіоактивне 
навантаження на організм збільшується і незабаром його 
можна буде розглядати вже не як біогенний, а як техногенний 
фактор [2]. При цьому найбільшу небезпеку становлять не- 
репаровані або частково репаровані радіаційні ушкодження, 
сумісні з життєздатністю клітини, які можуть бути передані 
нащадкам і еліміновані тільки у процесі його індивідуального 
розвитку [3].

Вказані проблеми набувають особливо актуальності в 
останній час, коли спостерігається скорочення соціального 
запиту на вивчення біологічно ді іонізуючого випромінення 
у великих дозах, але підвищується інтерес до досліджень 
ефектів радіаці у малих дозах [1,4].

Враховуючи це, метою даного дослідження була оцінка 
гематологічного статусу новонароджених щурів, підданих 
низькоінтенсивному опроміненню у доімплантаційному 
періоді ембріогенезу .

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ Дослідження проводили на 
щурах популяціі Вістар. Для отримання нащадків відбирали 
тварин масою тіла 200-250 г, яких утримували на стандартно
му харчовому раціоні віварію. До самок на 17 год підсажували 
самців. Перший день вагітності виявляли за наявністю спер- 
матозо дів у піхвовому мазку нормальноциклюючих самок.

Вагітних самок піддавали на загальний одноразовий 
вплив рентгенівським випроміненням на приладі РУМ-17 
у дозі 0,5 Гр. Після опромінення тварин повертали до віварію 
і утримували у стандартних умовах. Одночасно з дослідною 
групою формували контрольну групу неопромінених вагітних 
самок. Наприкінці вагітності х розсаджували по одній тварині 
в клітку.

Новонароджених щурів 4 тижні утримували разом із 
матір’ю.

Про характер формування лімфомієло дно тканини 
новонароджених тварин судили у динаміці (7, 14 та 30-та
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доба) за загальною кількістю ядровміщувальних клітин у 
кістковому мозку, тимусі та селезінці, а також за показниками 
лейкограми периферійно крові, віддзеркалюючи в узагаль
неному вигляді процеси становлення клітин та функціональ
но активності лімфомієло дно тканини.

Клітинний склад лейкоцитів периферійно крові щурів 
визначали на препаратах крові, забарвлених азур-ІІ-еозином.

Статистичну обробку проводили, використовуючи t 
критерій Ст’юдента.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕНЬ ТА Х ОБГОВОРЕННЯ
Як показали дослідження, незалежно від етапу післянаталь- 
ного розвитку тварин, опромінених у ранньому ембріональ
ному періоді, картина лейкоцитарного вмісту х периферійно 
крові характеризується деякою недостатністю ядровміщу
вальних клітин порівняно з нормальними тваринами. Ос
новну роль у цьому дефіциті, як виявилось, відіграє знижений 
вміст нейтрофільних гранулоцитів та дозрілих лімфоцитів у 
крові опромінених щурів різного віку (табл. 1).

Таблиця 1. Лейкограма периферійно крові щурів, опромінених в період ембріогенезу перед
ім п л а н т а ц іє ю

Показники Групк  
тварин

Вік тварин (доба)
7 14 30

Частка 
клітин, %

Абс. кількість  
клітин, 109/л

Частка 
клітин, %

Абс. кількість  
клітин, 109/л

Частка 
клітин, %

Абс. кількість  
клітин, 109/л

Лейкоцити Д К
2,3 ±0,1 
2,7±0,2

3,0±0,2
3,5±0,2

7,6 ± 0,6 
8,1 ± 0,6

Паличкоядерні Д 
нейтрофіли К

4,2 ±0,3* 
8,1 ±0,6

0,09±0,007* 
0,21 ±0,01

5,3±0,4*
4,0±0,3

0,16±0,09
0,14±0,07

5,1±0,3
6,2±0,5

0,38±0,01*
0,50±0,02

Сегментоядер ні Д 
нейтрофіли К

20,1±1,6
21,1±1,9

0,46±0,03
0,56±0,02

14,1±1,1
16,0±1,2

0,42±0,02*
0,56±0,03

13,0±1,0*
18,0±1,4

0,98±0,06*
1,45±0,08

Еозинофіли Д 
К

2,0±0,1*
1,0±0,08

0,04±0,002*
0,02±0,001

3,1±0,2* 
1,1±0,09

0,09±0,05*
0,03±0,001

5,1±0,3*
1,0±0,09

0,38±0,02*
0,08±0,005

Базофіли Д 
К

0,39±0,02*
0,02±0,05

0,009±0,0005*
0,02±0,001

0,28±0,01*
0,40±0,02

0,008±0,0005*
0,01±0,006

0,23±0.01
0.27±0,01

0,01±0,006*
0,02±0,0008

Лімфоцити Д 
К

39,0±3,1*
50,0±4,0

0,89±0,04*
1,35±0,07

53,1±4,2
61,0±4,8

1,59±0,007*
2,13±0,1

65,2±5,2
67,1±6,0

4,95±0,2
5,43±0,2

Пролімфоцити Д 
К

3,1±0,2*
4.0±0,3

0,07±0,04* 
0,11 ±0,05

7,2±0,5
6,1±0,5

0,216±0,002 
0,213±0,001

4,1±0,2*
3,0±0,2

0,31±0,002*
0,24±0,001

Лімфобласти Д 
К

9,4±0,7*
1,1±0,09

0,21 ±0,01* 
0,02±0,001

0,18±0,08* 4,0±0,3* 0,30±0,02*

Моноцити Д 
К

13,0±1,0
12,0±0,9

0,29±0,01
0,32±0,01

9,1±0,7
8,0±0,6

0,27±0,01
0,28±0,01

4,2±0,3
5,1±0,4

0,31± 0,01* 
0,42±0,02

Плазматичні Д 
клітини К

8,0±0,6*
4,1±0,3

0,18±0,09*
0,11±0,06

4,0±0,3*
3,1±0,2

0,12±0,06
0,10±0,05

0,04±0,003* 0,003±0,0001*

Примітки: 1. Д -  тварини піддослідно групи; К -  тварини контрольно групи; 2. * -  достовірність відмінностей показників піддослідних тварин порівняно з нормою (р<0,05).

Так, у 7-ми добових тварин відмічено майже 2-кратне 
зниження числа паличкоядерних нейтрофілів порівняно з х 
вмістом у крові нормальних тварин такого ж віку. У подаль
шому частка цих клітин крові у опромінених тварин зростає, 
достовірно перевищуючи нормальний рівень, наприкінці до
слідження (30-та доба) знову стає нижчим від нього, насте- 
жуючи хвилеподібну післянатальну динаміку формування 
цих клітин у кістковому мозку.

Окрім паличкоядерних форм у лейкодефіцит новонаро
джених тварин, опромінених в ембріогенезі, додають свій 
внесоксегментоядерні нейтрофільні гранулоцити. хнедостат
ність виявляється на усіх етапах післянатального дослідження 
тварин, стаючи особливо очевидною наприкінці першого 
місяця х життя (р<0,05).

Різко знижений на ранньому післянатальному етапі (7 до
ба) вміст дозрілих лімфоцитів у крові опромінених щуренят 
відрізняється у подальшому швидким лінійним зростанням, 
нормалізуючись на 30-ту добу дослідження. Швидке віднов
лення до нормального рівня лімфо дного пулу клітин опромі
нених тварин супроводжується підвищеною присутністю не
дозрілих лімфо дних клітин практично на усіх етапах післяна
тального розвитку. Так, під час усіх досліджених строків 
відмічено масивний вихід у циркуляцію лімфобластних 
форм, особливо виражений у 7-добових тварин. 14-та і 30-та 
доба післянатального розвитку опромінених тварин характе
ризується підвищенням вмісту у периферійній крові пролімфо- 
цитів, особливо виражених на останньому етапі дослідження.

Можна припустити, що недостатній вихід нейтрофілів у 
кров на ранніх етапах післянатального розвитку опромінених 
тварин обумовлений дефіцитом поновлення популяці цих 
клітин кістковомозковою продукцією. Це скісно підтверджу

ється достовірним зменшенням на цьому етапі вмісту 
ядерних клітин кісткового мозку у щуренят піддослідно групи 
(табл. 2). У подальшому (14-та післянатальна доба) вихід 
нейтрофілів у циркуляцію підвищується до фізиологічного 
рівня, що співпадає із зростанням кпітинності кісткового моз
ку опроміненних тварин і активізацією вироблення клітин 
мієло дного ряду, про що свідчить підвищення вмісту у крові 
молодих форм нейтрофілів.

Таблиця 2. Вміст ядерних клітин у кістковому  
мозку, тим усі і селезінці щ урів, опром інених у 

ранньому ембріогенезі (х106)
Вік тварин

(доба)
Групи
тварин

Кістковий
мозок Тимус Селезінка

7 Д_____ 6,4±0,5 27,5±2,4* 30,2 5±2,4
К 7,8±0,6 19,6±1,7 31,25±2,8

14 Д_____ 15,2±1,1 106,8±9,6* 47,8±4,3
К 12,5 ± 1,0 71,2±5,7 39,8±2,8

30 Д 43,6±3,5* 189,1± 13,2* 140,7±12,6
К 33,3±2,9 111,2±8,9 127,2±10,2

Примітки: 1. Д -дослід; К -  контроль; 2. * -  достовірність показників порівняно 
з контролем (р<0,05).

Інтенсивне зростання числа ядровміщувальних клітин у 
кістковому мозку, що спостерігається наприкінці дослідження 
у опромінених тварин, проте не призводить до підвищення 
кількості нейтрофільних гранулоцитів у периферійній крові.

Падіння х рівня на даному етапі, очевидно, обумовлене 
загибеллю вироблених раніше клітин при недостатній х 
продукці кістковим мозком. Загальний же вміст лейкоцитів 
периферійно крові опроміненних тварин на 30-ту післяна
тальну добу наближується до рівня нормальних щурів за 
рахунок збільшення продукці лімфоцитів.
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Що стосується недостатності дозрілих лімфо дних клітин, 
вираженій на ранніх етапах післянатального розвитку опро
мінених щурів, то вона, очевидно, визначається як нестачею 
продукці лімфо дних клітин у кістковому мозку, так і підви
щеною елімінацією х у тимусі, по-різному вираженими у 
різні післянатальні строки.

Особливістю лейкограм опромінених тварин був також 
багаторазово збільшений вміст еозинофільних гранулоцитів 
на всіх досліджених етапах. х частка перевищувала нормаль
ні значення у 2 рази -  у 7-добових тварин, у 3-14-добових 
і у 5 разів -  у 30-добового опроміненого потомства щурів.

Слід зазначити також 2-разове підвищення рівня вмісту 
плазматичних клітин у крові 7-добових тварин порівняно з 
контролем. Проте, надалі х кількість поступово знижується, а 
наприкінці періоду дослідження, вони практично щезають з 
циркуляці .

Таким чином, отримані результати свідчать про те, що 
низькоінтенсивне опромінення у період доімплантаційного 
ембріогенезу викликає порушення гематологічного статусу 
народженихособин, що проявляється змінами ряду парамет
рів х периферійно крові у різні післянатальні терміни. Дані 
зміни можуть пояснюватись ефектом малих доз радіаці на 
ділянки геному ембріональних клітин, відповідальні за ме
ханізми регуляці диференціювально спрямованості поліпо- 
тентних стовбурових клітин, а також диференціювання та 
дозрівання клітин-попередників лімфо дного та мієло дного 
рядів .

ВИСНОВКИ 1. Склад периферійно крові новонароджених 
тварин, опромінених 0,5 Гр у доімплантаційному періоді 
ембріогенезу характеризується рядом порушень: недостат
ністю дозрілих лімфоцитів на ранніх післянатальних етапах, 
зниженням частки нейтрофільних гранулоцитів, а також 
підвищеним рівнем вмісту плазматичних клітин і вираженою 
еозинофілією, що поглиблюється у більш дозрілих особин.

2. Клітинний склад лімфогемопоетичного комплексу 
щурів, опромінених у ранньому ембріогенезі формується, 
підлягаючи загальній тенденці випередження його чисель
ності порівняно з інтактними тваринами. Цей процес особли
во активний для ядровміщувальних клітин тимусу опромі
нених тварин усього періоду дослідження, а також для кістко
вого мозку меншою мірою -  селезінки на пізніших післяна
тальних етапах.

Враховуючи виявлені зміни гематологічного статусу но
вонароджених, підданих низькоінтенсивному опроміненню 
на стаді доімплантаційного ембріогенезу, вважається перс
пективним дослідженням гемопоезу у період х подальшого 
онтогенезу з метою аналізу ступеня репараці зазначених 
порушень.
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МОРФОМЕТРИЧНИЙ АНАЛІЗ СТРУКТУРНО ПЕРЕБУДОВИ ДРІБНИХ АРТЕРІЙ ОЧНОГО ЯБЛУКА ПРИ
ДИСТРОФІ СІТКІВКИ

Тернопільська державна медична академія ім. І .Я. Горбачевського

МОРФОМЕТРИЧНИЙ АНАЛІЗ СТРУКТУРНО ПЕРЕБУДОВИ ДРІБНИХ АР
ТЕРІЙ ОЧНОГО ЯБЛУКАПРИ ДИСТРОФІ СІТКІВКИ -  Комплексом морфо
логічних та морфометричних методів вивчені дрібні артері очного яблука 
експериментальних тварин при дистрофі сітківки. Встановлено, шр при 
досліджуваній патологі виникають виражені структурні зміни в назва
них судинах, погіршення кровопостачання органа, що необхідно врахо
вувати при діагностиці, корекці та профілактиці.

МОРФОМЕТРИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ СТРУКТУРНОЙ ПЕРЕСТРОЙКИ МЕЛКИХ 
АРТЕРИЙ ГЛАЗНОГО ЯБЛОКАПРИ ДИСТРОФИИ СЕТЧАТКИ -  Комплексом 
морфологических и морфометрических методов изучены мелкие артерии 
глазного яблока экспериментальных животных при дистрофии сетчатки. 
Установлено, что при изучаемой патологии возникают выраженные струк
турные изменения в названых сосудах, ухудшение кровоснабжения орга
на, что необходимо учитывать при диагностике, коррекции и профилактике.

MORPHOMETRIC ANALYSIS OF STRUCTURAL CHANGES OF MICRO EYEBALL 
ARTERIES IN DYSTROPHIC RETINA AFFECTIONS -  By the complex of 
morphological and morphometric methods micro eyeball arteries of experimental 
animals with dystrophic retina affections were studied. It was defined that in 
the pathology under investigation structural changes in the arteries appear, 
blood circulation to the given part of the body is getting worse. All these factors 
must be taken into consideration during the diagnostics, corrections and treatment.

Ключові слова: дрібні артері , морфометрія, дистрофія сітківки.
Ключевые слова: мелкие артерии, морфометрия, дистрофия сетчатки.
Keywords: micro eyeball arteries, morphometry, dystrophy retina.

ВСТУП Вивчення структурних змін судинного русла оч
ного яблука при різних його ураженнях залишається 
актуальною та важливою проблемою як для морфологів, так і 
для клініцистів-офтальмологів. Дистрофічні ураження сіт

ківки є розповсюдженою патологією в офтальмологі і в останні 
роки спостерігається тенденція до х зростання. Необхідно 
також зазначити, що структурні зміни судин при цій патологі 
повністю не досліджені.

Морфометрія сьогодні широко використовується багатьма 
дослідниками. Вона дозволяє встановити кількісні особли
вості фізіологічних та патологічних процесів і логічно пояснити 
х [1, 13].

Враховуючи написане вище, метою дано роботи стало 
проведення морфометричного аналізу структурно перебу
дови дрібних артерій очного яблука при дистрофі сітківки.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ Проведена морфометрія дріб
них війкових артерій очного яблука 16 статевозрілих кроликів- 
самців, які були розділені на 2-і групи. 1-а група нарахову
вала 6 інтактних тварин (контрольна), які знаходилися у 
звичайних умовах віварію, 2-а -  10 кроликів із експеримен
тальною дистрофією сітківки, яку моделювали шляхом одно
разового внутрішньовенного введення монобромацетату в 
нашій модифікаці [3].

Евтаназію тварин здійснювали кровопусканням в умовах 
кетамінового наркозу. Очні яблука фіксували в 10,0 % нейт
ральному формаліні, вирізали шматочки з усіма оболонками 
в ділянці війкового м’яза, які після відповідного проведення 
через етилові спирти зростаючо концентраці заливали в 
парафін. Мікротомні зрізи забарвлювали гематоксилін- 
еозином, пікрофуксином за ван-Гізоном, фуксиліном за 
Хартом, імпрегнували сріблом за Гоморі [9]. Морфометричні
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виміри досліджуваних структур проводили за допомогою 
окупяр-мікрометра МОВ-1-15 хГОСТ 7865-56. При морфо- 
метрі дотримувалися методик і правил Г.Г. Автанділова [1] 
та С.В. Шорманова [10]. Останній до дрібних артерій 
відносить судини з зовнішнім діаметром 20-50 мкм. При 
кількісному вивченні дрібних артерій визначали х зовніш
ній та внутрішній діаметри, товщину меді та індекс Воген- 
ворта -  відношення площі всіє судини до площі просвіту, 
також вимірювали висоту ендотеліоцитів, діаметр х ядер, 
ядерно-цитоплазматичні відношення. Отримані кількісні 
величини обробляли статистично, достовірність різниці між 
порівнюваними параметрами визначали за Стьюдентом.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕНЬ ТА Х ОБГОВОРЕННЯ 
Отримані морфометричні показники дрібних війкових 
артерій показані в таблиці 1.

Таблиця 1. М орф ометричні параметри дрібних  
війкових артерій очного яблука 

експерим ентальних  тварин (М ± т )

Показники
Групи спостережень

Р
контрольна дистрофія

сітківки
Зовнішній діаметр, мкм 41,70±0,81 45,90±0,75 <0,05
Внутрішній діаметр, мкм 15,60±0,30 13,90±0,27 <0,01
Індекс Вогенворта. % 714,50±19,40 1090,40±21,60 <0,001
Товщина медії, мкм 14,50±0,30 15,70±0,33 <0,05
Висота ендотеліоцитів, 
мкм 6,10±0,12 7,12±0,09 <0,001

Діаметр ядер ендотеліо
цитів, мкм 3,60±0,06 3,90 ±0,05 <0,01

Ядерно-цитоплазматичні 
відношення 0,350±0,009 0,303±0,008 <0,01

Примітка. Р -  різниця між цифровими величинами у контрольній та 
експериментальній групах спостереження.

Аналізом представлених кількісних величин встановле
но, що зовнішній діаметр досліджуваних судин при дистрофі 
сітківки зростав з (41,70±0,81) до (45,90±0,75) мкм. Дані 
параметри дрібних артерій статистично достовірно (р<0,05) 
відрізнялися між собою, і останній показник перевищував 
попередній на 10,0 %. У змодельованих умовах патологі 
внутрішній діаметр дрібних війкових артерій зменшувався 
з (15,60±0,30) до (13,90±0,27) мкм. Різниця між приведени
ми цифровими величинами виявилася статистично досто
вірною (р<0,01) і останній параметр був меншим за попе
редній на 10,9 %.

Товщина меді досліджуваних судин при змодельованій 
дистрофі сітківки зростала з (14,50±0,30) до (15,70±0,33) мкм. 
Необхідно вказати, що приведені морфометричні параметри 
дрібних війкових артерій суттєво (р<0,05) відрізнялися між 
собою. При цьому остання цифрова величина перевищувала 
попередню на 8,3 %. В умовах дано експериментально пато
логі індекс Вогенворта також збільшувався з (714,50±19,40) 
до (1090,40±21,60) %, (р<,001), тобто у 1,5 рази. Динаміка 
отриманих морфометричних показників свідчила, що при 
дистрофі сітківки збільшується зовнішній діаметр дрібних 
війкових артерій і товщина меді , а просвіт цих судин звужу
ється. Зростання індексу Вогенворта вказує, що у змодельо
ваних патологічних умовах значно збільшується площа 
стінки досліджуваних судин, а площа хнього просвіту суттєво 
зменшується. Описане свідчить, що при такій структурній 
перебудові дрібних війкових артерій істотно зменшується 
пропускна здатність досліджуваних судин і погіршується 
кровопостачання органа [2, 10, 11].

Світлооптично в досліджуваних судинах спостерігається 
проліферація ендотеліальних клітин, набряк і просякання ба
зально мембрани білками плазми. Зустрічалися також дистро
фічно і некробіотично змінені та десквамовані ендотеліоцити. 
В стінці деяких дрібних війкових артерій спостерігався 
фібрино дний некроз. Знайдена проліферація ендотеліоцитів 
в судинах свідчила про виникнення гіпоксі [7, 8, 9]. Відомо, 
що тканинна гіпоксія ще більше зумовлює набряк, також 
посилює дистрофічні та некробіотичні зміни тканин [7, 13].

Поряд з описаними змінами в судинах, морфометрично 
встановлено зростання висоти ендотеліоцитів з 6,10±0,12 до 
7,12±0,09. Між приведеними морфометричними парамет
рами знайдено статистично достовірну відмінність (р<0,001). 
При цьому остання цифрова величина переважала попе
редню на 16,7 %. Слід зазначити, що збільшення цитоплазми 
досліджуваних клітин можна пояснити набряком, який в 
нихспостерігався. Морфометричними вимірами також вста
новлено збільшення ядер ендотеліоцитів з (3,60±0,06) до 
(3,90±0,05) мкм. Приведені цифрові величини між собою 
статистично достовірно відрізнялися (р<0,01) і останній по
казник перевищував попередній на 8,3 %. Нерівномірне збіль
шення цитоплазми досліджуваних клітин та хніх ядер приз
водило до порушення в них ядерно-цитоплазматичних відно
шень. Останні зменшувалися з 0,350±0,009 до 0,303±0,008. 
Різниця між цими показниками також виявилася статистич
но достовірною (р<0,01). При цьому остання цифрова вели
чина була меншою за попередню на 13,4 %. Відомо, що ядро 
і цитоплазма клітини деякою мірою відмежовані одне від 
іншого, але в той же час вони тісно інтегровані між собою і 
складають разом єдину структурно-функціональну систему 
[4, 11]. Виходячи з цього, можна вважати, що дослідження 
ядерно-цитоплазматичних відношень є більш глибоким 
аналізом взаємозв’язків ядра і цитоплазми клітини порів
няно з ізольованим вивченням цих структур. Деякі дослід
ники [8] вказують, що ядерно-цитоплазматичні відношення 
є надійним та об’єктивним показником оцінки прижиттєвого 
стану клітини, а істотні зміни цих відношень свідчать про 
порушення структурних основ гомеостазу на клітинному рівні.

Отримані результати проведеного дослідження та описане 
свідчать, що при змодельованій дистрофі сітківки досліджу
вані дрібні артері також втягуються в патологічний процес. 
Останнє підтверджувалося істотним збільшенням зовніш
нього діаметру цих артерій і звуженням хнього просвіту, 
патологічними змінами в ендотеліоцитах та стінці цих судин. 
Пошкодження ендотеліоцитів супроводжується блокадою No- 
синтетази і призводить до звуження судин і порушення 
локального кровообігу [6], ще більше посилюючи гіпоксію [5].

ВИСНОВОК Таким чином, проведеними дослідженнями 
встановлено, що при дистрофі сітківки втягуються в патологіч
ний процес дрібні артері очного яблука, супроводжуючись 
погіршенням його кровопостачання. Детальне вивчення цих 
явищ представляє перспективну проблему, тому х необхідно 
враховувати при діагностиці, корекці та профілактиці дано 
патологі .
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СТАН СИСТЕМИ МАТИ-ПЛАЦЕНТА-ПЛІД У ЖІНОК, ЯКІ ЛІКУВАЛИСЬ З ПРИВОДУ НЕПЛІДНОСТІ
ЗАПАЛЬНОГО ГЕНЕЗУ
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СТАН СИСТЕМИ МАТИ-ПЛАЦЕНТА-ПЛІДУЖІНОК, ЯКІ ЛІКУВАЛИСЬ З 
ПРИВОДУ НЕПЛІДНОСТІ ЗАПАЛЬНОГО ГЕНЕЗУ -  Комплексне обстеження 
репродуктивно функці проведено у 46 жінок з неплідністю запального 
генезу, вивчено перебіг у них вагітності та родів. Всім пацієнткам до 
вагітності проводилась протизапальна терапія з урахуванням збудників. 
Пологами завершилась вагітність у 91,4 % обстежених. Відмічена висока 
питома вага різноманітних ускладнень вагітності. Зокрема, загроза 
переривання виявлена у 86,1 %, ранній гестоз-у 39,1 % ,TORCH-інфекція -  
у 15,2 % жінок у першій половині вагітності. У другій половині вагітності 
фетоплацентарна недостатність спостерігілась у 43 % обстежених, пізній 
гестоз-у 48 %. Проведені дослідження свідчать про необхідність віднесення 
вагітних жінок після лікування неплідності запального генезу до групи 
високого ризику. Жінкам, які лікувались з приводу запальних процесів 
внутрішніх статевих органів до вагітності, необхідно проводити обстежен
ня та лікування з перших термінів вагітності.

СОСТОЯНИЕ СИСТЕМЫ МАТЬ-ПЛАЦЕНТА-ПЛОД У ЖЕНЩИН, КОТОРЫЕ 
ЛЕЧИЛИСЬ ПО ПОВОДУ БЕСПЛОДИЯ ВОСПАЛИТЕЛЬНОГО ГЕНЕЗА -  
Комплексное обследование репродуктивной функции проведено у 46 
женщин с бесплодием воспалительного генезиса, изученход беременности 
и родов. Всем пациенткам до беременности проводилась противовоспа - 
лительная терапия с учетом возбудителей. Родами завершилась беремен
ность у 91,4 % обследованных. Отмечен высокий удельный вес разнообраз
ных осложнений беременности. В частности, угроза прерывания выявлена 
у 86,1 %, ранний гестоз-у 39,1 %, TORCH-инфекция-у 15,2 % женщин 
в первой половине беременности. Во второй половине беременности фето
плацентарная недостаточность наблюдалась у 43 % обследованных, позд
ний гестоз-у 48 %. Проведенные исследования свидетельствуют о необхо
димости причисления беременных женщин после лечения бесплодия 
воспалительного генезиса к группе высокого риска. Женщинам, которые 
лечились по поводу воспалительных процессов внутренних половых орга
нов до беременности, необходимо проводить обследование и лечение с 
первыхсроков беременности.

STATEOFTHE МАТИ-ПЛАЦЕНТА-ПЛІД SYSTEM AT WOMEN WHICH TREATED 
ONESELF CONCERNING НЕПЛІДНОСТІ OF INFLAMMATORY GENESIS-The 
complex investigation of reproductive function was made for 46 women with 
sterility caused by inflammation; their pregnancy and delivery peculiarities 
were inspected. All the women investigated were disposed to antiinflammatory 
treatment according to the type of pathogene. 91,4 % of examined women had 
delivery as a result of pregnancy. High position of different pregnancy 
complications was registered. In detail, threat of fetus wastage was registered 
in 86,1 %, early gestosis -  in 39,1 %, TORCH -  in 15,2 % women in the first half 
of pregnancy. During the second half of pregnancy fetoplacental insufficiency 
was registred in 43 % of cases, late gestosis -  in 48 %. The abovementioned 
investigation actions testify the necessity of pregnancy women attribution after 
the antiinflammatory sterility treatment to the group of high risks. Those 
women, treated previously from inflammations of internal genitals, must be 
examined thoroughly and cured from the earliest terms of their pregnancy.

Ключові слова: запальний генез.
Ключевые слова: воспалительный генез.
Key words: inflammations genesis.

ВСТУП Відновлення репродуктивно функці у жінок після 
лікування неплідності є актуальною медичною та соціальною 
проблемою, при вирішенні яко факт запліднення є лише 
першим кроком, за яким виникають завдання забезпечення 
виношування вагітності та народження здорово дитини [1, 
2, 3]. Різнобічні етіологічні фактори, які призводять до неплід
ності, в подальшому , як правило, негативно впливають на 
перебіг вагітності, обтяжують пологи [4].

В останні роки зросла роль урогенітально інфекці , яка є 
одним із етіологічних факторів неплідності, ускладненого

перебіг вагітності, післяродового періоду , а також патологі 
плода та новонародженого [5,6]. Виявлено зростання асфіксій, 
дітей мало маси тіла, показників перинатально смертності, 
затримки внутрішньоутробного розвитку у жінок після ліку
вання неплідності [7, 8]. Останнім часом збільшилась питома 
вага вагітних жінок, які лікувались з приводу неплідності. 
Актуальним є вивчення стану мати-плацента-плід у жінок, 
які лікувались з приводу неплідності на тлі запальних про
цесів внутрішніх статевих органів.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ Клініко-параклінічне обстежен
ня проведено у 46 жінок з неплідністю запального генезу , 
вивчено перебіг у них вагітності та родів (1 група). Під контро
лем перебувало 24 вагітні жінки з фізіологічним перебігом 
вагітності та відсутністю запальних захворювань внутрішніх 
статевих органів в анамнезі (2 група). Функція фетоплацен
тарного комплексу оцінювалася за результатами комплекс 
ного обстеження вагітних з використанням ультразвукового 
сканування, кардіотокографі плода, гормонів фетоплацентар
ного комплексу (прогестерону , естрадіолу , плацентарного лак
тогену в крові вагітних радіоімунологічним методом із засто
суванням діагностичних тест-наборів -  Білорусія), бактеріо
логічного дослідження вмістимого цервікального каналу . 
Кардіотокографія плода проводилась за допомогою кардіо- 
токографа О.Т.Е. фірми “Biomedica” (Італія) методом безстресо- 
вого тесту в положенні лежачи на спині. Ультрозвукова фето- 
метрія проводилась на апараті SSD 256 фірми Aloka (Японія).

Для виявлення та верифікаці збудників урогенітально 
інфекці нами були використані мікроскопічні, бактеріоло
гічні методи, імуноферментний аналіз на хламіді , цитоме- 
галовірус, полімеразна ланцюгова реакція (лабораторія ДІЛА). 
Статистичне оброблення отриманих даних проводили за 
допомогою програми Microsoft Excel з використанням критерія 
Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕНЬ ТА Х ОБГОВОРЕННЯ
Середній вік обстежених жінок складав 31,6+3,2 роки. Три
валість неплідності коливалась від 1 до 13 років і в середньому 
склала 6,5+1,4 роки. Первинна неплідність відмічена у 69 % 
обстежених. При вивченні особливостей менструально функ
ці встановлено, що середній вік менархе склав 13,3+0,32 роки. 
У більшості обстежених жінок (78 %) менструальний цикл 
встановився відразу , у 16 % -  жінок менструальний цикл 
встановився протягом року, а у 6 % -  взагалі не встановився. 
Початок статевого життя до 15 років відмічали 32 % обсте
жених, від 16 до 18-59%. При бактеріологічному дослідженні 
вмістимого цервікального каналу у 89 % жінок виявлені 
мікроорганізми, з них: золотистий стафілококу 21 %, стрепто
кок у 24 %, гриби -  у 34 %, клебсієла у 16 %, кишкова палич
ка у 28 %, гарднерела у 17 % обстежених. Цитомегаловірус 
виявлений у 12 % жінок, папіломавірус -  у 8 %, вірус герпе
су простого, тип 1 -  у 19 %, тип 2 -  у 23 %. У 38 % випадків 
виявлені двох-, трьох-, та чотирьохкомпонентні асоціаці 
мікроорганізмів, до складу яких входили коки, грамнега- 
тивні палички, гриби. Хламідіоз був виявлений у 24 % 
обстежених.

Всім обстеженим проводилась протизапальна терапія з 
урахуванням збудників. Із антибактеріальних засобів
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частіше застосовувались макроліди, аміноглікозіди, цефало- 
спорини. До схеми лікування входили протигрибкові препа
рати. Імунопротектори (пірогенал перед застосуванням анти
біотиків, неовір або цикпоферон при наявності хламідій, віру
сів), ензимотерапія. До комплексу розсмоктувально терапі 
входили біостимулятори, фізіотерапевтичні заходи, сана
торно-курортне лікування.

Гормональну терапію проводили за показаннями, з ура
хуванням ендокринних порушень 38 % обстежених жінок. В 
основному призначали прогестини або індуктори овуляці .

Вагітність у обстежених жінок настала через 6-12 місяців 
після лікування у 30 %, через 1-2 роки -  у 42 %. Не всі 
вагітності, які настали після лікування неплідності, закінчил
ись народженням дитини. Мимовільні викидні відбулись у
6.5 %, із них у 2,1 % в 1 триместрі, у 4,3 % -  у другому 
триместрі вагітності. У 2,1 % відмічена ектопічна (трубна) 
вагітність. Пологами завершилась вагітність у 91,4 % обсте
жених, із них у 81,5 % жінок відбулись термінові пологи, у
28.5 % -  передчасні.

При клінічній оцінці перебігу 1 половини вагітності звер
тає на себе увагу висока питома вага різноманітних усклад
нень (табл. 1). Частіше спостерігалась загроза переривання 
вагітності (86 %), ранні гестози ( 39 %). TORCH -  інфекція 
виявлялась у 15 % обстежених.

Таблиця 1. Перебіг І половини вагітності

Показник
Групи обст 

перша (n = 46)
ежених

друга (n = 24)
абс. ч. % абс. ч %

Загроза переривання 
вагітності 31 86,1 1 4,2

Ранній гестоз 18 39,1 2 8,3
TORCH -  інфекція 7 15,2 2 8,3
Загострення екстрагені- 
тальної інфекції 4 8,7 1 4,2

У 2 половині вагітності у 43 % обстежених жінок виявлена 
фетоплацентарна недостатність (табл. 2), у 48 % -  пізній 
гестоз. Спостерігався значний відсоток анемій у обстежених 
та істміко-цервікальна недостатність.

Таблиця 2. Перебіг ІІ половини вагітності

Показник
Групи обстежених

перша (n = 46) друга(n = 24)
абс. ч. % абс. ч. %

Загроза передчасних 
пологів 11 23,9 2 8,3

Пізній гестоз 22 47,8 3 12,5
Фетоплацентарна
недостатність 20 43,4 2 8,3

Істмі ко-церв ікаль на 
недостатність 13 28,2 1 4,2

Загострення
екстрагенітальної
патології

6 13,0 3 12,5

Анемія 28 60,8 4 16,7

Концентрація прогестерону була нижчою у 1 та 2 триместрах 
вігітності (відповідно 39,6+7,4 нмоль/л проти 76,4+6,3 нмоль/л 
та 79,7+4,3 нмоль/л проти 129,7+8,4 нмоль/л). Вміст

естрадіолу у обстежених жінок в 2 триместрі вагітності був 
зниженим (18,4+2,1 нмоль/л проти 32,6+4,3 нмоль/л в 
контролі). Вміст плацентарного лактогену був знижений до 
59,7+7,6 нмоль/л у обстежених жінок (112,3 + 10,4нмоль/л в 
контролі).

Кардіотокографічне дослідження плода свідчить про 
збільшення середньо базально частоти серцевих скорочень, 
зниження амплітуди миттєвих осциляцій, зменшення кіль
кості акцелерацій та х амплітуди, виникнення децелерацій, 
що свідчить про порушення функці ФПКта появу ознак внут- 
рішньоутробно гіпоксі плода.

Ультразвукове сканування в 1 триместрі вагітності вия
вило низьке розміщення плідного яйця у 20 % обстежених, 
сегментарне потовщення матки та часткове відшарування 
хоріону відмічено у 8 % жінок. Зниження темпів росту основ
них біометричних показників плода спостерігалось у 12%  
обстежених, що свідчить про хронічну внутрішньоутробну 
гіпоксію плода. Виражена кальцинація плода відмічена у 
16 % жінок, варикозне розширення судин -  у 10 % обстеже
них, що свідчить про деструктивні зміни в плаценті та суб- 
компенсаторну плацентарну недостатність.

Пологи шляхом кесаревого розтину відбулися у 21 % 
вагітних. Серед ускладнень в пологах частіше зустрічався 
передчасний вилив навколоплодових вод (56 %), гіпоксія 
плода (31,2 %). В основному маса новонароджених була від 
3000,0 до 4000,0 г (70 %). При оцінці стану новонароджених 
виявився високий рівень асфіксі (46 %), гіпотрофі (16 %), 
внутрішньоутробного інфікування (2 %).

ВИСНОВОК Таким чином, проведені дослідження свід
чать про необхідність віднесення вагітних жінок після ліку
вання неплідності запального генезудо групи високого ризи
ку. Жінкам, які лікувались з приводу запальних процесів 
внутрішніх статевих органів до вагітності необхідно прово
дити обстеження та лікування з ранніх термінів вагітності.
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Ласитчук О.М.

КОМПЛЕКСНА ОЦІНКА СТАНУ ПЛОДА У ВАГІТНИХ З БАГАТОВОДДЯМ

Івано-Франківська державна медична академія
КОМПЛЕКСНАОЦІНКАСТАНУ ПЛОДАУ ВАГІТНИХ З БАГАТОВОДДЯМ -У  

27 вагітних з багатоводдям проведено оцінку стану плода за даними 
фетального біофізичного профілю та допплерометричного дослідження 
матково-плацентарно-плодового кровообігу. Отримані результати доводять 
високу діагностичну цінність вказаних методів і необхідність широкого 
застосування х в акушерській практиці для комплексно оцінки стану 
плода при вагітності, ускладненій багатоводдям.

КОМПЛЕКСНАЯ ОЦЕНКА СОСТОЯНИЯ ПЛОДАУ БЕРЕМЕННЫХС МНОГО- 
ВОДИЕМ -  У 27 беременных с многоводием проведено оценку состояния 
плода по данным фетального биофизического профиля и допплерометри- 
чесского исследования маточно-плацентарно-плодового кровообращения. 
Полученные результаты доказывают высокую диагностическую ценность 
указанных методов и необходимость широкого применения их в акушерс
кой практике для комплексной оценки состояния плода при беременности, 
осложненной многоводием.

COMPLEX EVALUATION OF FETALAT POLYHYDRAMNIOS -  Estimation of the 
condition of the fetus 27 pregnant with polyhydramnios were evaluated as of 
fetal biophysical profile and dopplerometric study utero-placental-fetal circulation. 
The got results prove high diagnostic value of the specified methods and need 
of the broad using them in obstetric practical person for complex estimation of 
the condition of the fruit at pregnancy complicated polyhydramnios.

Ключові слова: багатоводдя, допплерометрія, матково-плацентарно- 
плодовий кровообіг.

Ключевые слова: многоводие, допплерометрия, маточно-плацен
тарно-плодовое кровообращение.

Keywords: polyhydramnios, dopplerometry, utero-placental-fetal circulation.

ВСТУП Частота виявлення багатоводдя з року в рік про
довжує зростати [3,7]. Дана патологія супроводжується хро
нічною внутрішньоутробною гіпоксією плода і є незалежним 
фактором ризику перинатально захворюваності і смертності. 
В зв’язку з цим проблема багатоводдя в акушерській прак
тиці привертає увагу вчених та спонукає до поглибленого 
вивчення причин і особливостей патогенезу багатоводдя. 
Актуальним залишається подальше вивчення стану плода 
за даними фетального біофізичного профілю та допплерометрі 
[2]. Кардіотахографія дозволяє судити про ступінь порушень 
реактивності серцево-судинно системи плода, побічно вказує 
на наявність гіпоксемі , дає можливість оцінити ефективність 
проведеного лікування і виробити раціональну тактику 
ведення вагітності та пологів. Для уточнення локалізаці пер
винних порушень гемодинаміки у системі “мати-плацента- 
плід” , які виникають ще до появи фетометричних та пла- 
центометричних доказів страждань плода, незамінним є доп- 
плерометричний метод. Метою роботи було вивчення резуль
татів оцінки стану плода у вагітних з багатоводдям на основі 
дослідження фетального біофізичного профілю і матково- 
плацентарно-плодового кровообігу.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ Групу спосте
реження склали 27 вагітних з багатоводдям та 17 із фізіоло
гічною кількістю навколоплідних вод, в усіх жінок доношена 
вагітність. Реєстрацію кардіотахограм (КТГ) проводили фе
тальним монітором фірми “Hewlett Packard” типу Biomedica 
8040A (США) у напівфовлерівському положенні вагітно . За
пис тривав протягом 40 хвилин, щоб уникнути помилок в 
інтерпретаці характеру КТГ. Нестресовий тест (НСТ) вивчали 
впродовж 20-и хвилин спостереження. Оцінку кардіота
хограм проводили візуальним методом (за шкалою W. Fisher 
et al., 1976) з визначенням базального ритму частоти серце
вих скорочень (БЧСС), його варіабельності (частота і ампліту
да миттєвих осциляцій), а також характеру повільних приско
рень (акцелерацій) і уповільнень (децелерацій) базального 
ритму. Біопрофіль плода включав дані нестресового тесту, 
результати ехографічного визначення м’язового тонусу, ди
хально та рухово активності плода, об’єму навколоплідних 
вод. Оцінку внутрішньоутробного стану плода в досліджу
ваних групах ми проводили за бальною системою, розроб
леною F. Manning et al. (1987) [8].

Допплерометричні дослідження кровообігу у функціо
нальній системі “мати-плацента-плід” проводили на ультра
звуковому апараті “АІока Бвй -  1700” виробництва Японі , 
котрий обладнаний дуплексним допплерівським блоком. 
Допплерометричні дослідження проводили в стандартних 
умовах у період апное і рухового спокою плода. Досліджували 
кровотік в аорті плода, в артері пуповини, в маткових арте
ріях та внутрішній сонній артері плода.

При аналізі допплерограм використовували якісний ме
тод оцінки кровообігу шляхом визначення пульсаційного ін
дексу (ПІ), індексу резистентності (ІР) та систолодіастолічного 
відношення (СДВ). Для диференційованого аналізу гемоди
наміки в системі “мати-плацента-плід” використовували 
плацентарний коефіцієнт (ПК) [5] та цереброплацентарне від
ношення (ЦПВ) [7]: ПК=1/(СДВАПЧСДВМА); ЦПВ=ІРСМА/ІРАП, 
де СДВАП, СДВМА -  систолодіастолічні відношення в артері 
пуповини і матковій артері ; ІРСМА, ІРАП -  індекси резистент- 
ностісередньо мозково артері таартері пуповини.

Статистичні достовірності визначали за допомогою кри
терію Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ ТА Х ОБГОВОРЕННЯ
Показники кардіотахографічного дослідження у окремих з 
досліджуваних груп вагітних наведено у табл. 1. Оцінку КТГ 
розпочинали з вивчення базального ритму серцевих скоро
чень плода (БЧСС). В обох групах середнє значення БЧСС 
знаходилось в межах фізіологічно норми, без статистично 
відмінності між показниками (р>0,05). Слід відмітити, що 
у трьох вагітних з різким багатоводдям зафіксовані граничні 
значення БЧСС: у двох -  160уд./хв, що є відображенням 
компенсаторних реакцій на помірну гіпоксемію; в одніє -  
120 уд./хв, що свідчило про зниження резервних можливос
тей плода. Важливим у діагностиці стану плода є оцінка внут- 
рішньохвилинних коливань частоти серцевих скорочень, які 
в нормі мають хвилеподібний тип осциляцій зі значенням 
амплітуди 10-25 уд./хв і кількістю інтервалів між окремими 
коливаннями 5-13 за одну хвилину. Виявлено, що у вагітних 
з багатоводдям амплітуда мікрофлуктуацій зростає, набли
жаючись до сальтаторного типу, достовірність різниці між 
основною та контрольною групами становить р<0,001.

Таблиця 1. Показники кардіотахограм у 
досл ідж уваних групах

Параметри кардіотахограм
Групи вагітних

Контроль
на , n=10 Основна, n=22

Базальна частота серцевих 
скорочень, уд./хв 142,6±1,7 137,3±2,6; p>0,05

В
ар

іа


бе
ль

ні
ст

ь
Ч

С
С

Амплітуда миттєвих 
осциляцій, уд./хв 12,8±0,68 30,1±2,3; p<0,001

Частота миттєвих 
осциляцій, за 1 хв 6,7±0,42 8,1±1,26; p>0,05

Акцелерації, за 30 хв 6,8±0,64 3,8±0,70; p<0,01
Децелерації, за 30 хв 0,9±0,29 1,0±0,25; p>0,05

С
ум

а 
ба

лі
в 

за
 ш

ка
ло

ю
 

W
. F

is
ch

er 8-10 10 (100 %) 13 (59,1 %); p<0,001
5-7 - 2 (9,1 %); p>0,05

4 і менше - 7 (31,8 %); p<0,01

Середнє значення оцінки 
кардіотахограм 9,1±0,33 7,1±0,50; p<0,001

Примітка: р -  достовірність різниці між показником контрольно та основно груп.

Частота миттєвих осциляцій в обох групах коливалася в 
межах фізіологічно норми (р>0,05).

Акцелераці є основним параметром антенатально КТГ, 
який характеризує стан плода. Феномен акцелерацій ЧСС
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пов’язаний з рухами плода і розглядається як показник 
доброго його стану, досить високих резервних можливостей 
організму, що розвивається. У обстежених вагітних з бага
товоддям ми спостерігали зменшення числа акцелерацій про
тягом 30 хвилин з достовірністю відносно контрольно групи 
р<0,01. Цей факт можна трактувати двояко: по-перше, як 
зниження адаптивно здатності плода, по-друге, при збільше
ній кількості навколоплідних вод, хоча рухливість плода і 
зростає, але достатньо високого опору для виникнення міокар- 
діального рефлексу немає.

Поява децелерацій часто є свідченням або активацією 
блукаючого нерва, внаслідок підвищення внутрішньоматко- 
вого тиску (dip 0, dip I), або вказує на певні патологічні зміни 
фетоплацентарно системи (dip II, dip III). У досліджуваних 
групах достовірно різниці за частотою виявлення децеле
рацій за 30 хвилин запису КТГ не було. При якісному аналізі 
децелерацій відмічено, що у вагітних з різким багатоводдям 
іноді виникали децелераці типу dip II, dip III, що вказує на 
порушення матково-плацентарного кровообігу і на гіпоксію 
плода. У більшості вагітних з помірним багатоводдям деце
лераці були відсутні або спостерігались децелераці типу 
dip 0, dip I.

При оцінці біофізичних профілів плодів у вагітних з бага
товоддям задовільний стан плода зустрічався достовірно 
рідше (р<0,001), відносно контрольно групи. Так, середньо- 
статистична величина оцінки БПП за шкалою F. Manning et al. 
в контрольній групі становила 9,4±0,3 балів, а в основній -  
6,5±0,3 балів.

Наприкінці фізіологічно вагітності для матково артері 
характерним є низький судинний опір, тому допплерограма 
кровообігу має вигляд двохфазно криво з низькою пульса
цією і високими діастолічними швидкостями кровотоку. У 
вагітних з багатоводдям відмічали зниження діастолічного 
компоненту кровообігу і зростання СДВ (табл. 3). Підвищення 
систолодіастолічного відношення більше 2,4 є свідченням 
патологічних розладів у гемодинаміці матково-плацентарно 
ланки [1].

Таблиця 3. Показники м атково-плацентарно- 
плодового кровообігу при багатоводді

Показники судинного 
опору

Групи обстежених вагітних
Контрольна, n=17 Основна, n=27

Маткова
артерія

СДВ. 1,81±0,03 3,37±0,; p<0,001
ПІ 1,31±0,03 1,60±0,04; p<0,001
ІР 0,45±0,01 0,70±0,01; p<0,001

Артерія
пуповини

СДВ 2,22±0,04 3,03±0,13; p<0,001
ПІ 0,89±0,03 1,31±0,08; p<0,001
ІР 0,55±0,01 0,65±0,015; p<0,001

Аорта плода
СДВ 4,87±0,19 4,73±0,21; p>0,05

ПІ 1,65±0,024 1,59±0,03; p>0,05
ІР 0,79±0,008 0,78±0,011; p>0,05

СМА
СДВ 3,89±0,27 4,54±0,24; p>0,05

ПІ 1,36±0,018 1,44±0,051; p>0,05
ІР 0,72±0,019 0,76±0,013; p>0,05

Примітка: р-достовірність різниці між показником контрольно та основно груп.

На допплерограмах кровообігу в артері пуповини в 
контрольній групі спостерігали високий діастолічний 
компонент, що вказує на зниження периферичного опору в 
капілярній сітці плаценти і веде до підвищення перфузійного 
тиску, покращання обмінних процесів у плаценті. У вагітних

Клінічна інтерпретація фетально КТГ часто викликає 
труднощі, що зумовлено великою індивідуальною варіабель
ністю. З метою уніфікаці і спрощення трактування даних 
антенатально КТГ запропонована бальна система оцінки [4]. 
Оцінка 8-10 балів вказує на нормальний стан плода. У всіх 
вагітних контрольно групи стан плода був задовільним, а в 
2-й -  достовірно рідше (р<0,001). Середнє значення сумарно 
оцінки КТГ у вагітних із збільшеною кількістю навколоплідних 
вод коливалося в межах семи балів (р<0,001, відносно 
контрольно групи), що вказує на початкові ознаки порушення 
серцево діяльності плода. Такі стани потребували застосу
вання медикаментозно корекці порушень у фетоплацен- 
тарній системі і проведення повторного КТГ дослідження і 
вивчення біопрофілю плода (БПП).

Бальна оцінка БПП дає найбільш повне уявлення про умо
ви життєдіяльності плода. При аналізі біофізичного профілю 
плода у вагітних з багатоводдям, нами встановлено (табл. 2), 
що частота виявлення патологічних ознак (нуль балів) у 
вагітних з багатоводдям розподілилася наступним чином: 
дихальні рухи плода -  у 81,8 % вагітних жінок (р<0,001); 
серцева діяльність плода -  у 54,5 % (р<0,01); тонус плода -  
у 13,6 % (р>0,05) і рухова активність -  9,1 % (р>0,05).

з багатоводдям ми виявили достовірне підвищення всіх 
якісних показників кровообігу в артері пуповини (табл. 3), 
що зумовлено зниженням діастолічного компоненту внаслі
док передчасного затухання пульсово хвилі при прохо
дженні через змінену судинну сітку плаценти і є свідченням 
органічних і функціональних порушень в судинах плодово 
частини.

На відміну від фізіологічного стану, який у ІІІ триместрі 
вагітності характеризується низькою варіабельністю СДВ і 
вказує на більш стабільну гемодинаміку в артері пуповини, 
у вагітних з багатоводдям виявлено великий розкид цього 
показника у групах обстежених, варіабельність мала вели
чину порядку 27 %. Значення СДВ в артері пуповини 4,5 і 
більше вважається патологічним, у вагітних з багатоводдям 
значення СДВ було більше 3 (р<0,001).

Гемодинаміку плода оцінювали за якісними показника
ми кровообігу в грудному відділі аорти та середньомозковій 
артері плода (СМА) (табл. 3). Згідно з отриманими результа
тами, достовірно різниці за якісними середньостатистич- 
ними показниками кровообігу в аорті і середньомозковій 
артері плода у вагітних з багатоводдям порівняно з контроль
ною групою, не виявлено (р>0,05).

На порушення матково-плацентарного кровообігу вказує 
значення ПК, який згідно з даними [5] після 35 тижнів 
фізіологічно вагітності становить 0,261±0,006 і поступово 
зростає до настання пологів. Свідченням більш високо резис
тентності судин головного мозку плода порівняно з плодово- 
плацентарною ланкою є показник ЦПВ, який у другій поло
вині неускпаднено вагітності не є меншим за одиницю [7]. 
Зниження ЦПВ менше 1,0 є проявом компенсаторно цент- 
ралізаці плодового кровообігу в умовах зниження плацен
тарно перфузі . При цьому має місце переважне крово
постачання головного мозку, як найбільш життєвоважливого 
органа. Середньостатистичні величини цих показників по 
обстежених групах вагітних наведені у табл. 4.

ЦПВ у обстежених вагітних було в межах норми, крім 
поодиноких випадків вагітних з різким багатоводдям. При 
аналізі середньостатистичних значень ПК різниці між нормою 
та показником контрольно групи не виявлено (р>0,2). В групі

Таблиця 2. Оцінка показників БПП за шкалою F. M anning e t al.

Групи НСТ ДРП АРП ОНВ МТП
0 балів 2 бали 0 балів 2 бали 0 балів 2 бали 0 балів 2 бали 0 балів 2 бали

1, n=10 1 (10 %) 9 (90 %) - 10 (100 %) 2 (20 %) 8 (80 %) - 10(100% ) - 10 (100 %)

2, n=22 12 ** 
(54,5 %)

10 ** 
(45,5 %)

18̂ **
(81,8 %)

4 *** 
(18,2 %) 2 (9,1 %) 20 (90,9 %) - 22(100% ) 3 (13,6 %) 19 (86,4 %)

Примітка: ** -  р<0,01; *** -  р<0,001
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вагітних з багатоводдям достовірність різниці відносно 
норми склала р<0,001. Даний факт можна пояснити, на нашу 
думку, тим, що первинні розлади гемодинаміки в системі 
“мати-плацента-плід” у вагітних з багатоводдям виникають 
в матково-плацентарній ланці. При прогресуванні патологіч
ного процесу виявляються розлади і плодового кровообігу.

Таблиця 4. Критері гемодинаміки в системі 
“ м а ти -п л а ц е н та -п л ід ”

Показ
ники Норма Групи обстежених вагітних

Контрольна, n=17 Основна, n=27
ЦПВ > 1,00 1,33±0,05 1,19±0,04; p<0,05
ПК 0,261±0,006 0,25±0,007 0,103±0,005; p<0,001

Примітка: р -  достовірність різниці між показником контрольно та основно
груп.

ВИСНОВКИ 1. Результати оцінки БПП вказують на наяв
ність у вагітних з багатоводдям хронічно плацентарно не
достатності, порушення регуляці функці органів та систем 
плода, зниження його компенсаторно-адаптаційних можли
востей.

2. За даними допплерометрі у вагітних з багатоводдям 
первинні розлади гемодинаміки в системі “мати-плацента-

плід” виникають в матково-плацентарній ланці, про що сві
дчать значення ПК і ЦПВ.

3. Перспективним є використання оцінки стану плода за 
даними БПП та допплерометрі для визначення ефективності 
медикаментозно терапі вагітних з багатоводдям.
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ЕФЕКТИВНІСТЬ НОВИХ ТЕХНОЛОГІЙ ВИХОДЖУВАННЯ НОВОНАРОДЖЕНИХ З ДУЖЕ МАЛОЮ
МАСОЮ ТІЛА

Вінницький національний медичний університет ім. М.І. Пирогова

ЕФЕКТИВНІСТЬ НОВИХТЕХНОЛОГІЙ ВИХОДЖУВАННЯ НОВОНАРОДЖЕ
НИХ З ДУЖЕ МАЛОЮ МАСОЮ ТІЛА- Проведено дослідження впливу сучас
них технологій на результати виходжування 110 новонароджених масою 
тіла менше 1500 г у Вінницькому обласному неонатальному центрі у 
2001-2003 роках. Раннє застосування респіраторно підтримки дозволило 
покращити виживання дітей ціє вагово категорі незважаючи на погір
шення здоров'я матерів та збільшення кількості ускладнень вагітності. 
Потреба більшо кількості дітей у штучній вентиляці легень не супрово
джувалась ростом захворюваності та збільшенні агресивності інших 
методів інтенсивно терапі.

ЭФФЕКТИВНОСТЬ НОВЫХ ТЕХНОЛОГИЙ ВЫХАЖИВАНИЯ НОВОРОЖ
ДЕННЫХ С ОЧЕНЬ МАЛОЙ МАССОЙ ТЕЛА -  Проведено исследование влия
ния современных технологий на результаты выхаживания 110 новорож
денных массой тела менее 1500 г в Винницком областном неонатальном 
центре в 2001-2003 годах. Раннее применение респираторной поддержки 
позволило увеличить выживание детей этой весовой категории, несмотря 
на ухудшение состояния здоровья матерей и увеличение числа осложне
ний беременности. Потребность большего количества выживших в ис
кусственной вентиляции легких не сопровождалось ростом заболеваемости 
и увеличении агрессивности других методов интенсивной терапии.

EFFICIENCY OF NEWTECHNOLOGIES OF VERYLOWBIRTH WEIGHT INFANTS 
CARE -  It is a study of modern technology influence on results of care for 110 
very low birth weight newborns in Vinnitsa region neonatal center in 2001
2003. Early use of respiratory support allowed to enlarge survival of these 
babies in spite of mothers' condition deterioration and increase of numberof 
pregnancy complications. Bigger quantity of survivers need for artificial lung 
ventilation was not accompanied by rise of disease and increase of aggressiveness 
in other methods of intensive therapy.

Ключові слова: новонароджені з дуже малою масою тіла, інтенсивна 
терапія, вплив на результати виходжування.

Ключевые слова: новорожденные с очень малой массой тела, интен
сивная терапия, влияние на результаты выхаживания.

Key words: very low birth weight newborns, intensive therapy, influence 
on the results of care.

ВСТУП Останнім часом в багатьох кра нах світу спосте
рігається збільшення кількості новонароджених, які наро
дилися передчасно [6].

Виживання таких дітей потребує сучасних технологій 
інтенсивно терапі та вкладання значних коштів у лікуван
ня. Водночас збереження життя ще не гарантує збереження 
здоров'я [3].

Тому особливого значення набуває аналіз результатів 
впровадження нових технологій виходжування та наслідки 
виходжування [1].

В сучасних умовах оптимальним вважається транспор
тування плода in uteri, тобто при загрозі перинатальних 
проблем вагітну транспортують в перинатальний центр, де 
сконцентроване сучасне обладнання та фахівці, які воло
діють технологіями надання невідкладно допомоги новона
родженим. При теперішній організаці перинатально допо
моги в Укра ні така методика не завжди може бути реалізо
вана. Частіше має місце транспортування новонародженого 
в неонатальний центр, часто на значну відстань, що порушує 
адаптацію та погіршує прогноз. З метою впровадження 
сучасних технологій надання невідкладно допомоги у 2003 
році всі пологові будинки Вінницько області були оснащені 
апаратами для проведення СРАР-терапі NeoPuff RD-900.

Метою дано роботи була оцінка ефективності надання 
невідкладно допомоги новонародженим з дуже малою 
масою тіла (ДММТ) залежно від наближенності сучасних 
технологій до хворого.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ Дослідження включало 110 ново
народжених масою тіла при народженні менше 1500 г, які

впродовж 2001-2003 років лікувалися у Вінницькому облас
ному неонатальному центрі. В центр переводять новонаро
джених, які народилися у 27 районних, 3 міських та 1 об
ласному пологових відділеннях Вінницько області.

У 2001-2002 роках новонароджені, які потребували не
відкладно допомоги, транспортувалися у відділення анесте- 
зіологі та інтенсивно терапі новонароджених при обласній 
дитячій лікарні, де м надавалася необхідна допомога. 
Транспортування здійснювалося ви здною реанімаційною 
бригадою в обладнаному реанімобілі.

У 2003 році новонароджені отримували необхідну невід
кладну допомогу в пологовому будинку. Комплекс невід
кладних заходів після народження включав респіраторну 
підтримку шляхом ШВЛ чи СРАР-терапі за допомогою носо
вих канюль, інфузійну терапію. Після стабілізаці стану ново
народжених переводили в центр.

У неонатальному центрі проводилось комплексне обсте
ження дітей, що включало нейросонографію та ультразвукове 
дослідження внутрішніх органів, рентгенографію, пульсокси- 
метрію, кардіореспіраторний моніторинг, моніторування ар
теріального тиску, бактеріологічне та рутинне лабораторне 
обстеження. Інтенсивна терапія полягала в проведенні штуч
но вентиляці легень (ШВЛ), створенні позитивного тиску в 
дихальних шляхах за допомогою носових канюль (СРАР), 
частковому або повному парентеральному живленні, інфузій- 
ній терапі шляхом катетеризаці центральних та перифе
рійних судин.

Створено банк даних, який включав соціальну та ме
дичну характеристику батьків, інформацію про перебіг 
вагітності та пологів, особливості ранньо та пізньо неона
тально адаптаці , результати лабораторного, інструменталь
ного обстеження, перебіг захворювань, застосовані методи 
лікування та його наслідки, фізичний розвиток дітей 
впродовж перших 7-10 тижнів життя.

В роботі застосовані стандартні методи описово та кате
горіально статистики. Всі показники вважалися вірогід
ними при р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕНЬ ТА Х ОБГОВОРЕННЯ

Таблиця 1. Кількість новонароджених з ДММТ, які 
лікувалися в неонатальному центрі

Роки 2 0 0 1 2 0 0 2 2003 всього
Всього проліковано 
недоношених 333 364 393 1090

З них м.т.< 1500 (%) 
Померло м.т.
<1500 (%)

29 (8,7) 
3 (10,4)

32 ( 8 ,8) 
4 (12,5)

52 (13,2) 
4 (7,7)

113 (10,4) 
11 (9,7)

У 2003 році зросла кількість переведених в центр новона
роджених з дуже малою масою тіла і склала 13,2 % від усіх 
пролікованих недоношених. Це 91,4 % всіх новонароджених 
масою тіла менше 1500 г, які народилися живими в області. 
У 2002 році було переведено 66 %, а у 2001 році -  72,5 % 
таких новонароджених.

У 2003 році зменшилась летальність порівняно з 2002 ро
ком з 12, 5 до 7,69 %. Серед причин смерті внутрішньошлу- 
ночкові крововиливи 3-4 ст., сепсис, генералізовані форми 
внутрішньоутробних інфекцій. Зменшилась кількість дітей, 
які померли внаслідок респіраторного дистрес-синдрому.
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У когорті 2003 року зменшилася середня маса тіла при 
народженні та зріс відсоток дітей, котрі мали масу тіла меншу 
ніж 1250 г. Водночас зменшилась кількість дітей з затримкою 
внутрішньоутробного розвитку.

Таблиця 2. Клінічна характеристика  
новонародж ених

Роки
Показники

2 0 0 1  
n = 26

2 0 0 2  
n = 28

2003 
n =48

Маса тіла при 
народженні, г 1319 1309,5 1198,0 P>0,05

Кількість немовлят 
масою тіла <1250 (%) 6(23,1) 8(28,6) 23 (47,9) P<0,05

Кількість хлопчиків (%) 9 (34,6) 11 (39,3) 17 (35,4) P>0,05
Кількість жителів села 

! % !
16 (61,5) 11 (39,3) 24 (50) P>0,05

Затримка внутрішньо- 
утробного розвитку (%) 7 (26,9) 6  (21,4) 8 (16,7) P>0,05

Оцінка за АПГАР на 
1 хв 5,6 5,2 5,1 P>0,05

Оцінка за АПГАР на 
5 хв 6 ,8 7,1 6,5 P>0,05

Оцінка за Сільверманом 5,7 5,9 6,9 p>0,05

Зросла кількість жителів сільсько місцевості. Кількість 
хлопчиків значно менша, ніж кількість дівчаток у всіх дослі
джуваних когортах.

Оцінка за шкалою Апгар на першій і п ’ятій хвилинах 
суттєво не змінилася, однак важкість дихальних розладів 
згідно з оцінкою за Сільверманом-Андерсеном зросла.

Таблиця 3. Особливості перебігу вагітності та 
пологів

Роки 2001 
Показники п = 26

2 0 0 2  
n = 28

2003 
n = 48

Кількість випадків 
ускладненого перебігу 17 (65,4) 
вагітності (%)

22 (78,6) 44 (91,7) Р<0,01

Кількість вагітних, які 
перебували на мед. 22 (84,6) 
обліку (%)

27 (96,4) 44 (91,7) P>0,05

Кількість вагітних з сома- 5 (1 9  2 ) 
тичною патологією (%) 9 (32,1) 8 ( 24,2) p>0,05

Кількість вагітних з
інфекційною патологією 3 (11,5)
(%)

5 (17,9) 11 (33,3) P<0,01

Кількість випадків 
ускладненого перебігу 19 (73,1) 
пологів (%)

16 (57,1) 30 (63,8) P>0,05

У 2003 році новонароджені з дуже малою масою тіла 
достовірно частіше народжувалися від ускладнено вагітності, 
втричі зросла кількість вагітних з інфекційною патологією 
під час вагітності.

Всі діти переводилися в неонатальний центр у важкому 
та дуже важкому стані.

Таблиця 4. Захворю ваність та тривалість  
л ік у в а н н я

Роки
Показники

2 0 0 1  
n = 26

2 0 0 2  
n = 28

2003 
n = 48

РДС 23(88,5) 20(71,4) 34(70,8) p>0,05
Пневмонія 12(46,2) 17(60,7) 31(64,6) P>0,05
Ушкодження ЦНС 10(38,5) 7 (25,0) 19(39,6) p>0,05
ВУІ 6(23,1) 3 (10,7) 15(31,3) P<0,05
Гіпербілірубінемія 19(73,1) 17(60,7) 24(50) p>0,05
Тривалість 
госпіталізації (дні) 47,9 50,7 46,4 p>0,05

Аналіз захворюваності новонароджених з дуже малою ма
сою тіла свідчить про те, що головною проблемою був і зали
шається респіраторний дистрес-синдром, який у переважно 
більшості дітей ускладнюється пневмонією. Вірогідно зросла 
захворюваність на внутрішньоутробні інфекці .

Практично не змінилась порівняно з 2001 роком кількість 
дітей з важким ушкодженням ЦНС у вигляді внутрішньошлу - 
ночкових крововиливів, вентрікуломегалі , лейкомаляці . 
Нейросонографію проведено у всіх пацієнтів в динаміці.

Простежується тенденція до зменшення кількості новона
роджених з гіпербілірубінемією.

Зростання кількості новонароджених з дуже малою масою 
тіла супроводжується збільшенням кількості пацієнтів, які 
потребують респіраторно підтримки у вигляді ШВЛ та СРАР- 
терапі . Однак інші методи інтенсивно терапі , такі, як три
валість інфузійно терапі , кількість курсів антибактеріально 
терапі , тривалість виходжування у кувезі та вигодовування 
через зонд не зазнали вірогідних змін.

Тривалість госпіталізаці також суттєво не змінилася.

Таблиця 5 .Основні методи інтенсивного  
л ік у в а н н я

Роки
Показники

2 0 0 1  
n = 26

2 0 0 2  
n = 28

2003 
n = 48

Кількість дітей, які 
знаходились на ШВЛ (%) 1(3,9) 2(7,1) 12(25,0) Р<0,05

Кількість дітей, які 
знаходились на СРАР (%)

10
(38,5)

12
(42,9)

28
(58,3) P>0,05

Тривалість інфузійної 
терапії (дні) 18,5 15,8 15,13 P>0,05

Кількість курсів 
антибіотиків 2,92 3,72 3,27 p>0,05

Тривалість годування 
зондом (дні) 20,79 17,75 23,11 p>0,05

Тривалість виходжування 
в кувезі 30,4 23,75 29,36 p>0,05

Таким чином, проведений аналіз свідчить про ефектив
ність застосування сучасних методів респіраторно підтрим
ки новонароджених відразу після народження дітей з дуже 
малою масою тіла.

Незважаючи на погіршення стану здоров'я вагітних та 
збільшення кількості ускладнень вагітності, у регіоні збіль
шилась кількість новонароджених масою тіла менше 1500 г, 
які вижили, зросла частка дітей масою тіла менше 1250 г.

Збільшення частки новонароджених, які потребували 
штучно вентиляці легень та СРАР-терапі не супроводжува
лося зростанням захворюваності та агресивності інших 
методів інтенсивно терапі .

ВИСНОВКИ 1. Застосування сучасних методів респіра
торно підтримки новонародженим з дуже малою масою тіла 
в пологовому будинку та перевід в спеціалізоване відділення 
після стабілізаці стану дозволяє покращити виживання та 
результати виходжування.

2. Сучасні технологі надання невідкладно допомоги ново
народженим не погіршують стан здоров'я за рахунок ятрогені .

3. Потребують вивчення віддалені наслідки виходжуван
ня новонароджених з дуже малою масою тіла при народженні.
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ІНФЕКЦІЙНІ ХВОРОБИ

Копча В.С.

ІМУННИМ СТАТУС ХВОРИХ НА ГОСТРИМ ШИГЕЛЬОЗ 

Тернопільська державна медична академія ім. І .Я. Горбачевського

ІМУННИЙ СТАТУС ХВОРИХ НА ГОСТРИЙ ШИГЕЛЬОЗ -Досліджено деякі 
імунні показники у хворих на гострий шигельоз Зонне і Флекснера. 
Встановлено розвиток вторинного структурного імунодефіциту, зумовле
ного значним зниженням загально кількості Т-лімфоцитів і зростанням 
числа “активних” і неповних Т-клітин.

У хворих старших 60 років, на відміну від представників молодшого 
віку, усі параметри клітинного й гуморального імунітету більш монотон
ні, а імуноглобуліни класів М, G та циркулюючі імунні комплекси протя
гом усіє хвороби суттєво не змінюються.

Відзначені закономірності імунного статусу хворих вказують на фор
мування в ході розвитку шигельозу імунного дисбалансу, що є, очевидно, 
важливим патогенетичним чинником при цій патологі. Проте вони 
суворо індивідуальні, залежать від ступеня тяжкості недуги, віку хворих 
й, очевидно, біологічно активності шигел.

ИММУННЫЙ СТАТУС БОЛЬНЫХ ОСТРЫМ ШИГЕЛЛЁЗОМ- Исследованы 
некоторые иммунные показатели у больных острым шигеллёзом Зонне 
и Флекснера. Установлено развитие вторичного структурного иммуноде
фицита, обусловленного значительным снижением общего количества 
Т-лимфоцитив и ростом числа “активных” и неполных Т-клеток.

У больных старше 60 лет, в отличие от представителей младшего 
возраста, все параметры клеточного и гуморального иммунитета были 
более монотонными, а иммуноглобулины классов М, G и циркулирующие 
иммунные комплексы в течении всей болезни существенно не изме
нялись.

Отмеченные закономерности иммунного статуса больных указывают 
на формирование в ходе развития шигеллёза иммунного дисбаланса, 
что, очевидно, является важным патогенетическим фактором при этой 
патологии. Однако они строго индивидуальные, зависят от степени тя
жести болезни, возраста больных и, очевидно, биологической активности 
шигелл.

IMMUNESTATUS OF PATIENTS WITH ACUTE SHIGELLOSIS -Some immune 
indexes are investigated at patients with acute shigellosis Sonnei and Flexneri. 
Development of the second structural immunodeficiency conditioned bythe 
considerable decline of common amount T-lymphocytes and growth of number 
of “active” T-cells and incomplete T-cells.

Patients, senior 60 years, unlike the representatives of junior age, all 
parameters of cellular immunity and humoral immunity are more monotonous, 
and immunoglobulines of classes M, G and circulatory immune complexes 
during all period of the disease do not change substantially.

The noted conformities of immune status of patients indicates on forming 
immune misbalance during development of shigellosis, that is, obviously, 
an important pathogenetic factor at this pathology. However they are severely 
individual, rely on the degree of severity of the disease, age of patients and, 
obviously, biological activity of shigellae.

Ключові слова: гострий шигельоз, імунні показники, клітинний 
імунітет, гуморальний імунітет.

Ключевые слова: острый шигеллёз, иммунные показатели, клеточ
ный иммунитет, гуморальный иммунитет.

Key words: acute shigellosis, immune indexes, cellular immunity, humoral 
immunity.

ВСТУП Гострий шигельоз протягом багатьох років зали
шається досить актуальною проблемою медицини внаслідок 
його широкого розповсюдження й потяжчення перебігу в ос
танні роки. Одною з передумов цього є відсутність специфіч
них методів профілактики й однобічний етіотропно-симпто- 
матичний підхід до лікування таких хворих. Інші ланки па
тогенезу ціє недуги, зокрема змінений імунний статус хво
рих, як правило, не враховується. Це пов’язано з недостатнім 
висвітленням ціє проблеми в літературі [1]. Проте в наявних 
публікаціях підкреслюється тісний зв’язок слизово оболонки 
кишечника з довкіллям і роль його мікрофлори у функціо
нуванні імунокомпетентно системи [2-4].

Метою дослідження було вивчення стану імунного статусу 
хворих на гострий шигельоз залежно від віку пацієнтів і 
ступеня тяжкості недуги.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ Матеріалом для дослідження 
була кров хворих на гострий шигельоз Зонне (29) і Флекснера 
(26 осіб) легкого (14), середнього (23) і тяжкого (18 пацієнтів) 
ступеня. Пацієнтів віком до 60 років було 43, старших 60 ро
ків -  12. Кров відбирали вранці натще після попередньо 
щадно вечері. Визначали: кількість лізоциму турбодимет- 
ричним способом з M icrococcus lysode icticus  за методом 
Х.Я. Гранта і співавторів [5], циркулюючих імунних комплек
сів (ЦІК) [6]; вміст імуноглобулінів класів A, M, G -  біохіміч
ним методом за Badin, Konsselety модифікаці Е.Г. Лоренко і
H. П. Кравченко; Т- (розеткоутворювальні клітини з еритроци
тами барана, або Е-РУК), В- (клітини з приєднанням комп
лексу зимозан-комплемент), D- (з приєднанням обох індика
торів) клітин -  методом комбінованого розеткоутворення за 
Mendes et al. (1974) [7] у модифікаці Т.І. Гришино та
I. С. Мюллера (1978), субпопуляцій теофілін-модульованих 
Е-РУК (хелперів, супресорів) -  за S. Limatibul et al. (1978).

Усі цифрові показники оцінювали з урахуванням показ
ників 30 здорових донорів й обробляли статистично.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕНЬ ТА Х ОБГОВОРЕННЯ 
У гострому періоді хвороби виявлено значні зміни показників 
імунограми тільки при середньому і тяжкому ступені хвороби 
(табл. 1). Загальна кількість Т-лімфоцитів і Т-хелперів була 
знижена (P<0,05-0,01), а от рівень Т-супресорів знижувався 
не суттєво (Р>0,05). Відзначена затримка і порушення в 
диференціюванні лімфоцитів. Частота виявлення нульових 
і неповних Т-клітин у хворих на шигельоз Зонне була підви
щена відповідно від (40,00±2,10) % і (19,00±2,30) % при се
редньому ступені до (52,40±2,20) % і (22,67±1,66) % при 
тяжкому, що суттєво перевищувало значення здорових осіб 
(Р<0,01-0,05). Однак знизився рівень субпопуляці “актив
них” Т-клітин (P<0,05), що свідчить про зміну функціональ
но активності лімфоцитів на початку імунно відповіді. Чис
ло D-клітин не відрізнялось від значення у здорових осіб. 
Імунорегуляторний індекс (ІРІ) коливався при легкому ступені 
хвороби від 2,14 до 3,11, при середньотяжкому -  від 1,72 до 
2,70, при тяжкому -  від 0,87 до 2,52, дорівнюючи в середньо
му при шигельозі Зонне і Флекснера 2,64±0,39 і 2,98±0,43, 
2,27±0,33 і 2,06±0,44, а також 1,96±0,38 і 1,96±0,32 відповідно.

У період ранньо реконвалесценці (10-14-а доба хвороби) 
рівень загальних Т-лімфоцитів нормалізувався при ш и
гельозі Зонне, однак при дизентері Флекснера значення 
здорових осіб не досягав. Вміст Т-хелперів нормалізувався 
тільки при легкому і середньому ступені тяжкості недуги. 
Кількість Т-супресорів у зазначений період суттєво не зміню
валася. Середні показники ІРІ мали тенденцію до підви
щення тільки при тяжкому шигельозі -  2,62±0,46 і 2,80±0,53, 
2,33+0,51 і 2,16+0,44, а також 2,22±0,32 і 2,04±0,37.

Рівень нульових лімфоцитів достовірно зменшився: при 
середньотяжкому ступені недуги він наблизився до нормаль
ного рівня, а при тяжкому -  все ж суттєво перевищував 
значення здорових осіб (Р<0,05-0,01). Кількість Т неповних 
і Т “активних” клітин мала тенденцію до підвищення при 
тяжкому ступені шигельозу і в період реконвалесценці так і 
не нормалізувалася.
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Таблиця 1. Динаміка показників імунного статусу хворих на ш игельоз

Показник
Контроль
(здорові

и ( 9 )легкий (п= ) 
5

Ступінь тяжкості хвороби

и ( 13 )середній (п=ю ) тяжкий
(П= lit

особи) гострий
період

реконва
лесценція гострий період реконва

лесценція гострий період реконва
лесценція

1 2 3 4 5 6 7 8
Лімфоцити, % 

0 20,40±1,60
19,46 ± 4,16 
22,33 ± 5,38

19,36 ± 4,54 
18,62 ± 5,05

40,00 ± 2,10* 
43,50 ± 2,50*

24,54 ± 2,73** 
25,05 ± 3,22**

52,40 ± 2,20* 
49,95 ± 2,30*

28,95 ± 3,30*,** 
26,70 ± 2,70*,**

Т загальні 53,70±1,40
55,24 ± 4,17 
49,60 ± 5,60

56,05 ± 4,40 
51,20 ± 5,25

47,00 ± 3,30 
45,20 ± 3,75*

50,30 ± 2,18 
47,93 ± 2,47*

43,48 ± 4,33* 
41,97 ± 3,92*

48,76 ± 3,36 
46,34 ± 3,15*

Т неповні 13,10±1,10
11,88 ± 3,22 
14,50 ± 3,47

12,53 ± 3,74 
14,38 ± 3,71

19,00 ± 2,30* 
21,37 ± 2,19*

16,33 ± 2,27 
18,18 ± 2,35

22,67 ±1,66* 
23,39 ± 2,07*

18,46 ± 2,28* 
20,43 ± 2,11*

Т «активні» 24,30±0,50 22,16 ± 1,93 24,36 ± 2,55 18,30 ± 163* 22,22 ±1,84 16,39 ± 2,06* 19,52 ± 1,32*
22,97 ± 2,04 23,39 ± 2,58 17,11 ± 1,33* 20,52 ± 1,75*,** 14,51 ± 2,62* 18,87 ± 2,18*

Хелпери 39,10±2,40 37,12 ± 5,47 
39,86 ± 6,16

36,93 ± 4,43 
40,64 ± 5,61

27,60 ± 6,10* 
26,55 ± 5,40*

31,08 ± 3,50 
29,33 ± 4,72

23,27 ± 2,16* 
21,89 ± 3,43*

27,66 ± 4,53* 
26,38 ± 5,16*

Супресори 14,60±0,80 13,78 ±1,54 
13,36 ±1,05

14,07 ± 1,85 
14,51 ± 128

12,15 ± 1,40 
12,90 ± 1,80

13,33 ± 1,36 
13,59 ± 111

11,86 ± 1,55 
11,15 ± 1,68

12,44 ±1,68 
12,90 ± 1,13

D 2,20±0,20 3,05 ± 1,12 
2,30 ± 1,10

2,81 ± 0,83 
2,55 ± 0,77

1,79 ± 0,38 
1,53 ± 0,42

1,50 ± 0,52 
1,88 ± 0,39

2,10 ± 0,82 
1,90 ± 0,93

2,69 ± 0,73 
2,08 ± 0,80

В 12,80±1,20 11,36 ± 2,22 
13,54 ± 2,34

10,63 ± 1,37 
9,15 ± 2,09

7,10 ± 1,60* 
8,00 ± 1,50*

10,33 ± 121 
9,62 ± 1,34

7,85 ± 1,41* 
6,34 ± 1,67*

10,22 ±1,55 
9,80 ± 173

IgA, г/л 1,05±0,05 1,26 ± 0,20 
1.43 ± 0.49

110 ± 0,47 
1,22 ± 0,58

0,79 ± 0,16 
0,68 ± 0,21

0,99 ± 0,27 
102 ± 0,10

0,93 ± 0,14 
0,66 ± 0,23

0,86 ± 0,17 
0,75 ± 0,18

IgM, г/л 2,24±0,06 2,72 ± 0,37 
2.35 ± 0,41

2,62 ± 0,60 
2,20 ± 0,40

3,88 ± 0,27* 
314 ± 0,40*

3,17 ± 0,72 
3,28 ± 0,44*

4,01 ± 0,57* 
3,84 ± 0,49*

3,23 ± 0,61 
3,03 ± 0,38*

IgG, г/л 3,36±0,13 3,13 ± 0,39 
3,30 ± 0,45

3,39 ± 0,57 
3,43 ± 0,55

4,54 ± 0,48* 
5,17 ± 0,47*

3,81 ± 0,62 
3,56 ± 0,74

5,08 ± 0,79* 
4,67 ± 0,55*

4,22 ± 0,70 
4,16 ± 0,58

ЦІК, од. 56,3±2,1 69,4 ± 15,1 
77,0 ± 20,5

61,8 ±12,4 
70,2 ± 22,2

118,0 ± 26,6* 
123,3 ± 29,0*

77.1 ± 19,3
68.2 ± 214

147,1 ± 36,6* 
152,3 ± 40,1*

83.4 ± 20,9
72.5 ± 33,5

Лізоцим, мг/л 3,25±0,78 3,24 ± 1,16 
3,69 ± 144

3,03 ±1,39 
3.22 ± 160

2,19 ± 0,51 
2,27 ± 0,38

2,26 ± 0,39 
2,29 ± 023

2,55 ± 0,71 
2,63 ± 0,66

2,38 ± 0,961 
2.81 ± 0,72

Примітки (тут і в наступній таблиці): у чисельнику зазначені дані для хворих на шигельоз Зонне, в знаменнику -  Флекснера;
* -  достовірність відносно показників у здорових осіб (Р<0,05-0,001); ** -  до даних в гострий період; ЦІК -  циркулюючі імунні комплекси.

У гострий період хвороби кількість В-кпітин була суттєво 
меншою (Р<0,05-0,01), однак зі зникненням гострих проявів 
хвороби нормалізувалась (рис. 1).

0-лімфоцити 0-лімфоцити

Шигельоз Здорові особи

А Б

Рис. 1. Показники клітинного імунітету у розпал гострого шигельозу (А) і в період ранньо
реконвалесценці (Б).
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Змін рівня IgA не виявлено, вміст IgM та IgG був помірно 
підвищеним, причому в реконвалесцентів шигельозу Флекс- 
нера рівень IgM залишався таким протягом усіє хвороби 
(P<0,01). Оскільки IgM є основою первинно імунно відповіді 
і захищеності від бактерійних інфекцій, то х гіперпродуку- 
вання при гострому шигельозі є закономірним.

Зростання рівня IgG очевидно пов’язане з безпосереднім 
х функціональним призначенням як головних виконавців 
антитоксичного імунітету, що важливо при шигельозі [8].

Важливо, що у гострому періоді вміст циркулюючих імун
них комплексів (ЦІК) значно перевищував рівень х у здоро
вих осіб (Р<0,01-0,001). У період реконвалесценці середня 
концентрація х знижувалась, наближаючись до нормальних 
значень.

Вміст лізоциму мав тенденцію до зменшення, однак 
достовірних змін цей параметр не зазнав. Залежності показ
ників імунітету від виду шигельозу не виявлено.

У таблиці 2 наведено імунограму хворих на шигельоз 
різного віку.

Таблиця 2. Імунний статус хворих на шигельоз різного віку

Показник
Контроль
(здорові
особи)

Хворі
до 60 років (n=43) старші 60 років (n=12)

розпал хвороби реконвалесценція розпал хвороби реконвалесценція
Лімфоцити. %

0 20,40+1,60
3 7 ,7 0 + 2 ,3 6 * 

38 ,45  + 1,9 9 *

2 3 ,0 0 + 1,2 2 ** 
25 ,04  + 1,8 6 **

2 9 ,25+ 1,2 0 *
27 ,3 3 + 1,3 8 *

2 2 ,3 7 + 1,3 0 ** 

22 ,44  +  1,6 1 **

Т загальні 53,70+1,40
45,40  + 1,9 6 * 
44,38  + 1,5 8 *

4 7 ,3 9  +  1,4 0 * 
4 7 ,2 4  + 1,6 3 *

41,96  + 2 ,2 4 * 
40,63  + 1,8 8 *

43,32  + 1,7 3 * 
44 ,24  + 1,9 4 *

Т неповні 13,10+1,10
2 0 ,6 6 +  0 ,8 5 * 

2 1 ,5 2  + 1,0 5 *

17,20 + 2,07  
18,37  + 2,43

2 5 ,0 0  + 1,87 * 

2 4 ,5 2  + 1,69 *

2 2 ,1 2  +  0 ,6 2 * 

21,71  + 1,3 0 *

Т «активні» 24,30+0,50
19 ,7 0  + 1,6 5 * 

1 7 ,6 6  + 1,4 3 *
2 1 ,9 0  +  2 ,08  

19,83  + 1,7 7 *

18 ,6 8  +  2 , 1 1 * 

18 ,43  +  2 ,0 6 *
19 ,7 5 + 2 , 1 0 * 
19,3 4 + 2 ,2 8 *

Хелпери 39,10+2,40
2 7 ,5 5  + 1,8 2 * 

2 6 ,1 4  + 1,3 9 *

32,60  + 2,70 

30,87 + 2 ,2 4 *

2 6 ,2 3 +  2 ,9 8 * 

2 5 ,4 5 + 2 ,5 0 *

3 0 ,2 5  +  3 ,7 3 * 

3 0 ,4 6  +  2 ,6 1 *

Супресори 14,60+0,80
1 2 ,1 2  + 1 ,5 7  

1 2 ,6 3  + 1 ,0 8

13 ,8 0  +  0 ,8 2  

13 ,33  + 1,11

12 ,5 7  + 1,43 

1 2 ,2 0  + 1,77
12 ,73  +  0 ,91  

12 ,48  + 1,60

D 2,20+0,20
2 ,4 6  +  0 ,8 5  

2 ,1 0  +  0 ,3 5

2 ,0 5  +  0 ,7 2  

2 ,1 6  +  0 ,4 4

1 ,86  +  0 ,4 7  

2 ,0 0  +  0 ,5 6

1 .9 5  +  0 ,4 5

1 .96  +  0 ,6 1

В 12,80+1,20
8 ,1 5  +  0 ,5 4 * 

9 ,3 4  + 1 ,09  *

10 ,80+ 0 ,7 0 ** 

10,4 4 + 0,90

9 ,2 8  +  0 ,9 4 * 

9,11  +  0 ,7 3 *
1 0 .9 6  + 1,24

9 .96  +  0,93

IgA, г/л 1,05+0,05
0 ,8 9  +  0 ,2 3  

0 ,7 7  +  0 ,2 6
0 ,9 3  +  0 ,2 1  

0 ,9 5  +  0 ,2 8
0 ,9 7  +  0 ,13  

0 ,9 0  +  0 ,2 6

0 ,8 5  +  0 ,1 1  

0 ,9 1  +  0 ,2 5

IgM, г/л 2,24+0,06
3 ,5 8  +  0 ,2 5  * 

3 ,7 4  +  0 ,7 0  *
3 ,1 7  +  0 ,2 6 * 

3 ,0 9  +  0 ,4 6

2 ,7 2  +  0 ,3 3  

2 ,9 2  +  0 ,5 4

2 ,5 0  +  0 ,6 2  

2 ,3 7  +  0 ,5 6

IgG, г/л 3,36+0,13
4 ,4 1  +  0 ,3 7 * 

4 ,7 6  +  0 ,4 8 *
4,02  + 0 ,32  

4 ,0 9  + 0 ,45

3,00  + 0,63 

3,32  + 0,51
3,66  + 0,62 

3,18 + 0 ,47

ЦІК, од. 56,3+2,1
119 ,0  + 18 ,0 * 
107 ,7  + 19 ,1*

84,1 + 16 ,3  

7 2 ,8  + 1 4 ,2

8 9 ,9  + 1 9 ,5  

9 0 ,6  +  2 0 ,0
77.4  + 14,8

80.5  + 17,0

Лізоцим, мг/л 3,25+0,78
2 ,5 2  +  0 ,2 8  

2 ,6 5  +  0 ,3 5

2 ,1 3  +  0 ,1 7  

2 ,0 9  +  0 ,2 0

2 ,5 4  +  0 ,3 5  

2 ,0 1  +  0 ,4 4

2 ,3 5  +  0 ,40  

2 ,16  +  0 ,35

Динаміка показників імунітету осіб старших 60 років 
була подібною до змін імунограми молодших хворих: 
зменшення кількості Т-лімфоцитів (передусім хелперів), 
одночасно зі зростанням числа неповних Т-кпітин. Однак 
тільки у старшо віково групи зазначений показник переви
щував норму навіть при зникненні клінічних ознак хвороби. 
До того ж усі параметри клітинного імунітету були більш 
монотонними, ніж у хворих молодшого віку.

Кількість В-лімфоцитів у динаміці захворювання суттєво 
зростала, досягаючи нормальних значень. Концентраці IgA 
та лізоциму в розпал хвороби мали тенденцію до зниження, 
щоправда достовірно не змінювались. Вміст IgM, IgG і цир
кулюючих імунних комплексів суттєво збільшувався тільки 
у представників молодшо віково групи. У хворих старших

60 років ці показники не зазнавали істотних змін впродовж 
усіє недуги.

Таким чином, можна припустити, що відзначені особли
вості імунного статусу хворих на шигельоз зумовлені не 
тільки проникненням інфекційного агента, але й є результатом 
його глибокого імуномодулювального ефекту.

ВИСНОВКИ 1. При гострому шигельозі розвивається 
вторинний структурний імунодефіцит, зумовлений значним 
зниженням загально кількості Т-лімфоцитів, Т-хелперів й 
“активних” Т-клітин, а також зростанням числа нульових і 
неповних Т-лімфоцитів.

2. У хворих старших 60 років, на відміну від представ
ників молодшого віку, усі параметри клітинного й гумораль
ного імунітету більш монотонні, а імуноглобуліни класів М,
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й та циркулюючі імунні комплекси протягом усіє хвороби 
суттєво не змінюються.

3. Відзначені закономірності імунного статусу хворих вка
зують на формування в ході розвитку шигельозу імунного 
дисбалансу, що є, очевидно, важливим патогенетичним чин
ником при цій патологі . Проте вони є суворо індивідуальни
ми, залежать від ступеня тяжкості недуги, віку хворих й, 
очевидно, біологічно активності шигел.
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