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АНАЛІЗ ДІЯЛЬНОСТІ СИСТЕМИ ФАРМАКОНАГЛЯДУ В УКРАЇНІ ТА Ї Ї  РЕГІОНАЛЬНОЇ ЛАНКИ У
ТЕРНОПІЛЬСЬКІЙ ОБЛАСТІ

АНАЛІЗ ДІЯЛЬНОСТІ СИСТЕМИ ФАРМАКОНАГЛЯДУ В 
УКРАЇНІ ТА ЇЇ РЕГІОНАЛЬНОЇ ЛАНКИ У ТЕРНОПІЛЬСЬКІЙ ОБ
ЛАСТІ -  У статті проведено аналіз діючої в Україні системи 
фармаконагляду з моніторингу безпеки застосування лікар
ських засобів на Державному та регіональному рівнях у ди
наміці 1996-2012 рр. Показано, що система фармаконагляду 
в Україні має відповідне нормативно-правове підґрунтя та 
розгалужену організаційну мережу. Представлено функціональ
но-організаційну модель системи фармаконагляду в Україні, 
що діє на основі моніторингу методом спонтанних повідом
лень та методу моніторингу стаціонару про побічні реакції 
лікарських засобів (ЛЗ). Однак існуюча система фармаконаг
ляду не в змозі повною мірою забезпечити принципи раціо
нального використання лікарських засобів, до яких, крім без
пеки застосування лікарських засобів, слід додати ефективність, 
соціальну та економічну доступність ліків, відсутність поліпраг- 
мазії, вирішення проблеми резистентності до антибактеріаль
них препаратів, раціональне використання обмежених ресурсів 
галузі тощо. Для вирішення цих питань повинна бути створена 
ефективна система стандартизації медичної допомоги за допо
могою клінічних протоколів, медичних стандартів та форму
лярних керівництв, що будуються на строгій науковій основі.

АНАЛИЗ ДЕЯТЕЛЬНОСТИ СИСТЕМЫ ФАРМАКОНАДЗО
РА В УКРАИНЕ И ЕЕ РЕГИОНАЛЬНОГО ЗВЕНА В ТЕРНО
ПОЛЬСКОЙ ОБЛАСТИ -  В статье проведен анализ действую
щей в Украине системы фармаконадзора по мониторингу бе
зопасности применения лекарственных средств на 
Государственном и региональном уровнях в динамике 1996
2012 гг. Показано, что система фармаконадзора в Украине имеет 
соответствующую нормативно-правовую основу и разветвлен
ную организационную сеть. Представлена функционально-орга
низационная модель системы фармаконадзора в Украине, ко
торая действует на основе мониторинга методом спонтанных 
сообщений и метода мониторинга стационара о побочных ре
акциях лекарственных средств (ЛС). Однако существующая 
система фармаконадзора не в состоянии в полной мере обеспе
чить принципы рационального использования лекарственных 
средств, в которых, кроме безопасности применения лекарствен
ных средств, следует добавить эффективность, социальную и 
экономическую доступность лекарств, отсутствие полипрагма- 
зии, решения проблемы резистентности к антибактериальным 
препаратам, рациональное использование ограниченных ре
сурсов отрасли и т. д. Для решения этих вопросов должна быть 
создана эффективная система стандартизации медицинской 
помощи с помощью клинических протоколов, медицинских 
стандартов и формулярных руководств, которые строятся на 
строгой научной основе.

ANALYSIS OF THE PHARMACOVIGILANCE SYSTEM IN 
UKRAINE AND ITS REGIONAL BRANCH IN TERNOPIL REGION 
-  The article analyzed the current pharmacovigilance System in 
Ukraine for monitoring the satety ot medicines at national and 
regional levels in dynamics 1996-2012. It is shown that the System 
of pharmacovigilance in Ukraine is the appropriate regulatorysubsoil 
and an extensive institutional network. It is submitted functional 
and organizational model of pharmacovigilance in Ukraine, acting 
on the basis of monitoring by spontaneous reports and monitoring 
method of hospital adverse reactions to medicinal products (МР).

However, the current system of pharmacovigilance is unable to 
fully ensure that the principles of rational use of medicines. Which 
in addition to the safety of medicinal products should be added 
efficiency, social and economic affordability of medicines, lack of 
polypharmacy, the problem of resistance to antimicrobial drugs, 
rational use of limited resources industry and so on. To address 
these issues should be established an effective system of 
standardization of care through clinical protocols, medical standards 
and formulary guidelines that are based on a strictly scientific basis.

Клю чові сл ова : забезпечення якості лікарських засобів, 
моніторинг безпеки застосування лікарських засобів, функ
ціонально-організаційна система фармаконагляду, метод 
спонтанних повідомлень, метод моніторингу стаціонару.

Клю чевы е слова: обеспечение качества лекарственных 
средств, мониторинг безопасности применения лекарствен
ных средств, функционально-организационная система фар
маконадзора, метод спонтанных сообщений, метод монито
ринга стационара.

Key words: quality assuranсe of medicines, monitoring the safety of 
medicines, functional and organizational system of pharmacovigilance, 
method of spontaneous reports, method of monitoring hospital.

ВСТУП в останні десятиліття світова спільнота та 
медична наука усвідомили необхідність та запрова
дили проведення серйозних клінічних досліджень на 
етапі розробки лікарського засобу (ЛЗ), витрачаючи 
при цьому великі кошти заради безпеки людства. Крім 
цього, дійшли висновку про необхідність нагляду за 
безпекою ліків також і на етапі їх широкого викорис
тання в медичній практиці.

До таких контролюючих дій спонукав ряд трагедій, 
причиною яких став прийом лікарських засобів, побічні 
дії яких недостатньо вивчили. Найбільш резонансною 
та відомою є “талідомідова трагедія”, унаслідок якої 
народилось 11 тис. дітей з уродженими вадами кінцівок 
через прийом вагітними талідоміду як заспокійливо
го засобу. Свій негативний внесок у виникненні тра
гічних наслідків мають і помилки лікарів у призначенні 
медикаментів.

Так, у США кількість смертей через помилки в при
значеннях лікарських засобів, зокрема за період 1993
1998 рр., зросла на 243 % та обігнала за темпами зрос
тання майже всі інші причини смерті, продовжуючи 
збільшуватись швидше, ніж обсяг призначень ліків [1].

В Україні систему запобіжних заходів -  фармако
нагляду було створено у 1996 році відповідно до світо
вої практики і норм Європейського Союзу, розробле
них у зв’язку з актуалізацією проблеми лікарських 
помилок в призначенні фармакологічних препаратів 
та побічними діями ліків.

Метою дослідження стало здійснити аналіз діючої 
в Україні системи фармаконагляду з моніторингу без
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пеки застосування лікарських засобів на Державному 
та регіональному рівнях і виявлення актуальних про
блем раціональної фармакотерапії.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ Метод системного аналі
зу та концептуального моделювання. Матеріалами до
слідження слугували нормативно-правові документи 
Державного і галузевого рівнів за темою досліджен
ня, дані ДП “Державний експертний центр МОЗ Украї
ни”, що стосуються динаміки спонтанних повідомлень 
лікарів про побічну дію лікарських засобів. Обробку 
статистичної інформації проводив відділ системних 
статистичних досліджень університету, використову
ючи відповідне ліцензійне програмне забезпечення.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕНЬ ТА ЇХ ОБГОВОРЕН
НЯ Аналіз законодавчої бази в Україні з питань забез
печення якості лікарських засобів засвідчив, що пра
вовідносини, пов’язані зі створенням, реєстрацією, ви
робництвом, контролем якості та реалізацією лікарських 
засобів, визначенням прав та обов’язків підприємств, 
установ, організацій і громадян, а також повноважен
нями у цій сфері органів Державної виконавчої влади 
і посадових осіб, регулюються Законом України від 4 
квітня 1996 року № 123/96-ВР “Пролікарські засоби” .

Подальшого розвитку і реалізації законодавчі ви
моги в частині забезпечення якості лікарських препа
ратів та їх раціонального використання у закладах охо
рони здоров’я набули у підзаконних галузевих нор
мативно-правових актах, зокрема наказах МОЗ України 
стосовно створення та впровадження системи фар- 
маконагляду (порядку здійснення моніторингу безпе
ки й ефективності ЛЗ) [2-4].

Нормативна база МОЗ України стосовно питання 
фармаконагляду гармонізована з положеннями Дирек
тиви Європейського Парламенту та Ради ЄС від 
06.11.2001р. № 2001/83 ЄС, а також Постанови Ради

ЄС від 22.07.1993 р. № 2309/93 щодо здійснення 
фармаконагляду.

Фармаконагляд -  вид діяльності, пов’язаний із збо
ром, визначенням та запобіганням виникненню по
бічних реакцій чи проблем, пов’язанних із застосу
ванням лікарських засобів [5].

У 2002 році Україна стала дійсним членом Програ
ми ВООЗ з моніторингу безпеки ЛЗ і регулярно надає 
відомості про випадки побічних реакцій лікарських 
засобів у Центр ВООЗ (м. Уппсала, Швеція), які зано
сяться до Міжнародної бази даних, адже головним 
результатом діяльності систем фармаконагляду в краї
нах світу є вилучення з фармацевтичного ринку про
дукції, ризик від застосування якої переважає над її 
користю.

Організаційна структура системи вітчизняного фар
маконагляду на початку свого функціонування і до 2001 
року складалась з відділу фармаконагляду в структурі 
Державного експертного центру МОЗ України. Надалі 
було вдосконалено нормативні підстави діяльності 
системи шляхом видання Наказу МОЗ України від 
27.12.2006 р. № 898 “Про затвердження Порядку 
здійснення нагляду за побічними реакціями лікарських 
засобів, дозволених до медичного застосування”, зок
рема створення мережі регіональних представництв 
системи фармаконагляду та залучення лікарів усіх 
закладів охорони здоров’я незалежно від підпоряд
кування і форм власності до нагляду за побічними 
реакціями чи випадками неефективності лікарських 
засобів.

Сучасну функціонально-організаційну модель си
стеми фармаконагляду представлено на рисунку 1, що 
складається з Департаменту післяреєстраційного на
гляду лікарських засобів Державного експертного 
центру МОЗ України, регіональних відділень Департа-

Рис. 1. Функціонально-організаційна модель системи фармаконагляду в Україні.
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менту та закладів охорони здоров’я усіх форм влас
ності, керівники яких відповідають за подання інфор
мації про побічні реакції чи випадки відсутності ефек
тивності лікарських засобів, дозволених до медично
го застосування, а також лікарів закладів охорони 
здоров’я, які зобов’язуються подавати відповідну 
інформацію за формою, встановленою наказом.

Інформація про побічні реакції та/або відсутність 
ефективності лікарських засобів надходить до Центру:

-  від пацієнтів або їх представників;
-  від працівників з медичною та/або фармацев

тичною освітою (лікарі, медичні сестри, акушери, 
фельдшери, провізори, фармацевти) усіх 303  неза
лежно від форм власності;

-  усіх 303  незалежно від форм власності;
-  виробників/заявників;
-  Держлікслужби України та її територіальних 

органів (з 2011р);
-  регіональних відділів Центру.
Основним методом представлення інформації з 

робочих місць є метод спонтанних повідомлень. На 
основі отриманої інформації з регіональних відділень 
у Департаменті післяреєстраційного нагляду лікарських 
засобів формується узагальнений банк даних про 
побічні реакції та неефективність лікарських препаратів, 
проводиться спеціалізована експертна оцінка перереє- 
страційних матеріалів з безпеки ліків та підготовка про
позицій для М03 України про повну або часткову за
борону лікарських засобів, внесення доповнень або 
змін в інструкцію для їх медичного застосування.

Метод моніторингу стаціонарів розглядають як вид 
ретроспективного і проспективного дослідження, під 
час якого здійснюють збір демографічних, соціальних і 
медичних даних усіх пацієнтів, яких госпіталізовують у 
стаціонар, з метою активного виявлення побічних ре
акцій, що виникають у них внаслідок прийому лікар
ських засобів. Метод активного моніторингу стаціонару 
дозволяє визначити частоту розвитку побічних реакцій, 
оцінити результати взаємодії лікарських засобів та от
римати інформацію про групи ризику розвитку побічних 
реакцій. Можливість проведення активного моніторин
гу стаціонару передбачає наявність відповідного нор
мативного поля, а також присутності у закладі охорони

здоров’я клінічного провізора або особи з медичною 
освітою, яка відповідає за моніторинг. Ще одна необ
хідна умова -  наявність відповідного матеріально-тех
нічного забезпечення закладу охорони здоров’я, зок
рема програмного забезпечення. Успішне здійснення 
моніторингу потребує адміністративної підтримки на 
всіх рівнях системи охорони здоров’я.

На рисунку 2 представлено динаміку надходжень 
повідомлень від лікарів України стосовно побічних дій 
лікарських засобів. Як видно з рисунку 3, у перші три 
роки (1996-1999 рр.) діяльності системи фармаконаг- 
ляду було зареєстровано 283 повідомлення про по
бічну дію ліків, щорічно ця кількість зростала й у 2008 
році уже становила 6949 повідомлень, а у 2009 році -  
7242, а в 2012 році -  11 674 повідомлення.

Наказом М03 України від 31.10.2012 р. № 857 “Про 
своєчасне надання інформації про випадки побічних 
реакцій та/або відсутності ефективності лікарських 
засобів працівниками закладів охорони здоров’я” ак
центовано увагу керівників закладів охорони здоро
в’я на своєчасному наданні відповідної інформаціїдо 
ДП “Державний експертний центр М03 України” у такі 
терміни: інформацію про випадки несерйозних по
бічних реакцій лікарських засобів -  протягом 15 діб, 
інформацію про випадки серйозних побічних реакцій 
та/або відсутності ефективності лікарських засобів -  
не пізніше 48 год.

Повідомлення про побічні реакції мідекаміцину 
(2003 р.) та вінпоцетину (2010 р.), що надійшли з Ук
раїни, стали підґрунтям генерації сигналу В003 на ці 
лікарські засоби. 3авдяки інформації, яка надійшла від 
лікарів України про побічні реакції Л3 у межах 
здійснення фармаконагляду, було прийнято важливі 
регуляторні рішення, зокрема про заборону застосу
вання таких препаратів, як гемодез, еуфілін, де ста
білізатором був етилендіамін, кава-кава, циметидин, 
таблетки фурациліну для внутрішнього застосування, 
комбіновані препарати диклофенаку та німесуліду 
резорбтивної дії, римонабанту, ефалізумабу, сибут- 
раміну, розиглітазону [6]. В результаті здійснення фар
маконагляду в Україні суттєво обмежено медичне за
стосування препаратів: гентаміцин, метамізол натрію 
(анальгін), німесулід, озельтамівір та ін.
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Наказ МОЗ України від 29.12.2011р. № 1005 “Про 
внесення змін до наказу МОЗ України від 27.06.2006 р. 
№ 898” вніс суттєві зміни щодо здійснення фармако- 
нагляду, а саме:

-  залучення у процес інформування про побічні 
реакції ліків усіх медичних працівників (лікарів, ме
дичних сестер, фельдшерів, акушерів, провізорів, 
фармацевтів) та споживачів ліків чи їх представників;

-  посилення ролі МОЗ як центрального органу ви
конавчої влади у сфері охорони здоров’я щодо 
здійснення фармаконагляду в лікувальному процесі 
та контролю за виконанням положень наказу;

-  посилення вимог щодо здійснення фармаконаг
ляду в ЗОЗ та на рівні управлінь охорони здоров’я 
шляхом удосконалення Державної статистичної 
звітності тощо.

Крім того, система фармаконагляду набула свого 
подальшого розвитку в нових напрямках роботи, за
декларованих шляхом запровадження галузевих нор
мативно-правових актів:

1. Взаємодія з акредитаційними комісіями МОЗ 
Автономної Республіки Крим, управліннями охорони 
здоров’я обласних державних адміністрацій, міських 
державних адміністрацій, міст. Києва та Севастополя 
з питань безпеки та ефективності застосування 
лікарських засобів при проведенні акредитації ліку
вальних закладів.

2. Участь у роботі атестаційних комісій лікарів ліку
вальних закладів, акредитаційних комісій, комісій з 
перевірки виконання ліцензійних умов лікувальних 
закладів.

3. Взаємодія з територіальними підрозділами Дер
жавної інспекції щодо контролю якості лікарських за
собів з питань безпеки та ефективності застосування 
лікарських засобів.

4. Забезпечення розробки та проведення заходів 
щодо впровадження інформаційних технологій про
ведення моніторингу безпеки та ефективності лікар
ських засобів у стаціонарах закладів охорони здоров’я.

Подальше регулювання якості й безпеки викорис
тання лікарських засобів пов’язано з удосконаленням 
методів збору даних про побічні реакції та неефек

тивність лікарських засобів, які впроваджували на фоні 
становлення і розвитку формулярної системи вико
ристання лікарських засобів в Україні. Як доповнення 
до методу спонтанних повідомлень, простому і недо- 
роговартісному, що дозволяв враховувати усі побічні 
реакції у всіх групах пацієнтів -  госпіталізованих і ам
булаторних хворих, як на рецептурні, так і на безре- 
цептурні препарати, відмічали рідкісні й несподівані 
побічні реакції, а також механізм деяких побічних 
реакцій і груп ризику пацієнтів при застосуванні ліків, 
наказом МОЗ України від 31.08.2010 р. № 736 “Про 
заходи щодо впровадження моніторингу безпеки та 
ефективності лікарських засобів у стаціонарах закладів 
охорони здоров’я” впроваджено метод моніторингу 
відносно ефективності й безпеки лікарських засобів 
у період з 01.10.2010 р. до 01.05.2011р. Одним із ре
гіонів для проведення апробації моніторингу безпеки 
та ефективності лікарських засобів у стаціонарах зак
ладів охорони здоров’я Державної та комунальної 
форм власності визначено Тернопільську область. 
Виконання наказу передбачало створення інформа
ційної технології моніторингу стаціонарів, проведен
ня навчального семінару для клінічних провізорів чи 
осіб, які відповідають за здійснення моніторингу ста
ціонару, проведення узагальнення та аналізу отрима
них результатів апробації моніторингу стаціонарів у 
визначених регіонах, надання результатів апробації мо
ніторингу стаціонарів у зазначених регіонах в МОЗ Ук
раїни.

Аналіз дієвості системи фармаконагляду в Україні, 
та зокрема у Тернопільській області, де з 2003 року 
функціонує регіональне відділення Департаменту 
післяреєстраційного нагляду лікарських засобів, за 
статистичними даними засвідчив стійку тенденцію до 
зростання кількості повідомлень про побічні дії 
лікарських засобів, які надходять до Державного екс
пертного центру МОЗ України, особливо зростання 
темпів підвищення показника у 2012 році -  343 по
відомлення на противагу 1996-1999 рр. -  одне по
відомлення (рис. 3).

Активна реєстрація побічних реакцій лікарських 
засобів забезпечується сумісною роботою лікарів,

Рис. 3. Динаміка надходжень спонтанних повідомлень про побічні реакції ЛЗ від лікарів Тернопільської області (1996-2012 рр.).
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клінічних провізорів/фармацевтів за адміністративної 
підтримки керівників закладів охорони здоров’я та 
органів регіонального управління системою охорони 
здоров’я Тернопільської області.

Створення та функціонування системи фармако- 
нагляду в Україні та її діяльність на регіональному рівні 
є досить дієвим механізмом контролю за безпекою 
лікарських засобів на етапі їх застосування в широкій 
медичній практиці. Разом з тим, існуюча система фар- 
маконагляду не в змозі повною мірою забезпечити 
принципи раціонального використання лікарських за
собів, до яких, крім безпеки застосування лікарських 
засобів, слід додати їх ефективність, соціальну та еко
номічну доступність, відсутність поліпрагмазії, раціо
нальне використання обмежених ресурсів галузі тощо. 
Для вирішення цих питань має бути створена ефек
тивна система стандартизації медичної допомоги за 
допомогою клінічних протоколів, медичних стандартів 
та формулярних керівництв, що будуються на строгій 
науковій основі.

Таким чином, результати проведеного аналізу доз
волили констатувати, що у вітчизняній галузі охорони 
здоров’я, та зокрема Тернопільській області, запро
ваджена, набула свого розвитку і функціонує система 
фармаконагляду з метою забезпечення якості лікар
ських засобів та їх раціонального використання як 
інструмент збору та аналізу побічних дій та випадків 
неефективності лікарських засобів.

ВИСНОВКИ 1. В Україні з 1996 року впроваджено 
систему фармаконагляду за безпекою ЛЗ при їх ме
дичному застосуванні, діяльність якої спрямована на 
збір, визначення та запобігання виникненню побічних 
реакцій чи проблем, пов’язаних із застосуванням 
лікарських засобів. Аналіз діяльності цієї системи впро
довж 1996-2012 рр. показав, що кількість повідом
лень від лікарів України про побічні дії лікарських за

собів зросла з 283 за період 1996-1998 рр. до 11 674 
у 2012 році Кількість повідомлень від лікарів Терно
пільської області зросла з одного у 1996-1998 рр. до 
343 в 2012 р., що свідчить про динаміку зростання 
дієвості системи фарамаконагляду в Україні та у Тер
нопільській області зокрема.

2. Система фармаконагляду з безпеки застосуван
ня лікарських засобів, яку створено в Україні, є реаль
ною передумовою для створення ефективної системи 
стандартизації медичної допомоги (клінічних протоколів, 
медичних стандартів, формулярних керівництв), що 
покликана забезпечити раціональну фармакотерапію 
на принципах ефективності, соціальної і економічної 
доступності лікарських засобів, відсутності поліпрагмазії.
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ЕФЕКТИВНІСТЬ ЗАСТОСУВАННЯ ГЛУТАРГІНУ В КОМПЛЕКСНІЙ ТЕРАПІЇ ПАЦІЄНТІВ ІЗ 
ВИРАЗКОВОЮ ХВОРОБОЮ ДВАНАДЦЯТИПАЛОЇ КИШКИ

ЕФЕКТИВНІСТЬ ЗАСТОСУВАННЯ ГЛУТАРГІНУ В КОМП
ЛЕКСНІЙ ТЕРАПІЇ ПАЦІЄНТІВ ІЗ ВИРАЗКОВОЮ ХВОРО
БОЮ ДВАНАДЦЯТИПАЛОЇ КИШКИ -  За результатами обсте
ження 45 пацієнтів із виразковою хворобою дванадцятипалої 
кишки, асоційованою з Helicobacter pylori, до і після проведено
го лікування дозволили виявити недостатній вплив антиге- 
лікобактерної терапії на показники пероксидації ліпідів, ан
тиоксидантного захисту, метаболічної інтоксикації та вміст 
адипонектину в крові. Включення глутаргіну в комплексну 
терапію викликає позитивну динаміку показників перокси
дації ліпідів, антиоксидантного захисту, зменшення метабо
лічної інтоксикації та збільшення вмісту адипонектину в крові, 
що обґрунтовує доцільність застосування запропонованої схе
ми з метою підвищення ефективності лікування.

ЭФФЕКТИВНОСТЬ ПРИМЕНЕНИЯ ГЛУТАРГИНА В КОМ
ПЛЕКСНОЙ ТЕРАПИИ ПАЦИЕНТОВ С ЯЗВЕННОЙ БОЛЕЗ
НЬЮ ДВЕНАДЦАТИПЕРСТНОЙ КИШКИ -  По результатам 
обследования 45 больных язвенной болезнью двенадцати
перстной кишки, ассоциированной с Helicobacter pylori до и 
после проведенного лечения обнаружено недостаточное влия
ние антигеликобактерной терапии на показатели пероксида- 
ции липидов, антиоксидантной защиты, метаболической 
интоксикации и содержание адипонектина в крови. Включе
ние глутаргина в комплексную терапию вызывает положи
тельную динамику показателей пероксидации липидов, ан
тиоксидантной защиты, уменьшение метаболической инток
сикации и увеличение уровня адипонектина в крови, что 
обосновывает применения предложенной схемы для повы
шения эффективности лечения.

EFFICIENCY OF USING GLUTARGIN IN COMPLEX THERAPY 
OF PATIENTS WITH DUODENAL ULCER -  According to the results 
of examination of 45 patients with duodenal ulcer associated with 
Helicobacter pylori before and after treatment revealed a lack of effect 
of antihelicobacter therapy on indices of lipid peroxidation, antioxidant 
protection, metabolic intoxication and content of adiponectin in the 
blood. Introduction of glutargin in complex therapy is positive 
indicators of lipid peroxidation, antioxidant protection, reducing 
metabolic intoxication and increased adiponectin content in the blood, 
which proves the feasibility of the proposed scheme to improve the 
effectiveness of treatment.

Ключові слова: виразкова хвороба дванадцятипалої киш
ки, глутаргін, адипонектин, лікування.

Ключевые слова: язвенная болезнь двенадцатиперстной 
кишки, глутаргин, адипонектин, лечение.

K e yw o rd s : duodenal ulcer, glutargin, adiponectin, treatment.

ВСТУП В Україні однією із основних нозологій, що 
формують розповсюдженість і захворюваність хвороб 
органів травлення, є виразкова хвороба (ВХ) шлунка 
та дванадцятипалої кишки (ДПК) [4]. Хворіють люди пра
цездатного віку, що зумовлює тимчасову, а іноді й 
стійку втрату працездатності внаслідок розвитку ряду 
ускладнень [5, б]. Одним з механізмів пошкоджуваль- 
ної дії Helicobacter pylori (Нр) є активація процесів пе
роксидації ліпідів (ПОЛ) з пригніченням системи ан
тиоксидантного захисту (АОЗ), що призводить до по
силення факторів агресії з утворенням виразкового 
дефекту [3, 3]. Відомо, що адипонектин проявляє свій 
регулюючий вплив метаболічного процесу на рівні 
запальної реакції. Адипонектин інгібує експресію ТНФ-а

в макрофагах, адипоцитах, а також продукцію проза- 
пальних цитокінів макрофагами. А гіпоадипонектине- 
мія тісно пов’язана зі збільшенням рівня маркерів 
запалення, таких як С-реактивний білок. Адипонектин 
посилює NO-продукцію шляхом ферментної активації 
ендотеліальної NO-синтази і посиленням експресії 
цього фермента [7]. Глутаргін володіє широким спек
тром метаболічних фармакологічних ефектів завдя
ки його діючих речовин -  солі глютамінової кислоти 
та аргініну. В реалізації цитопротекторних ефектів глу
таргіну відіграють важливу роль антиоксидантні влас
тивості як самих амінокислот, так і їх метаболітів [1].

Метою роботи стало вивчення ефективності ліку
вання хворих на ВХ ДПК шляхом застосування глутар
гіну в комплексі з антигелікобактерною терапією.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ Було обстежено 45 хво
рих на ВХ ДПК: 28 (62,2 %) чоловіків, 17 (37,8 %) жінок 
віком від 25 до 65 років. Діагноз встановлювали на 
основі клінічних, лабораторних та інструментальних 
досліджень. У першу групу ввійшли 20 хворих, які 
отримували базову антигелікобактерну терапію впро
довж 7-10 днів, а також антациди, спазмолітики. Дру
гу групу склали 25 хворих, яким у комплексне ліку
вання поряд з антигелікобактерною терапією включа
ли препарат “Глутаргін” (аргініну глутамат, ТОВ 
“Фармацевтична компанія “Здоров’я”, м. Харків), який 
вводили внутрішньовенно краплинно по 10 мл 40 % 
розчину в 200 мл фізіологічного розчину впродовж 
5 днів з наступним прийомом середника по 2 таблет
ки тричі на день впродовж 10 днів. Для оцінки ступе
ня гелікобактеріозу використовували дихальний тест 
з сечовиною (13С-УДТ). Стан ПОЛ оцінювали за вмістом 
у сироватці крові малонового діальдегіду (МДА) і дієно- 
вих кон’югатів, а стан системи АОЗ оцінювали за ак
тивністю в сироватці крові металовмісних ферментів 
трансферину та церулоплазміну. Розвиток синдрому 
метаболічної інтоксикації оцінювали за вмістом в си
роватці крові середньомолекулярних пептидів (СМП). 
Вивчали вміст пептидних (СМП254) та нуклеотидних 
(СМП280) залишків у сироватці крові з наступним розра
хунком нуклеотидно-пептидного індексу СМП280/ 
СМП254. Вміст адипонектину в сироватці крові хво
рих визначали імуноферментним методом (ELISA) з 
комерційних наборів “BioVendor” (Німеччина).

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕНЬ ТА ЇХ  ОБГОВОРЕН
НЯ За результатами досліджень динаміка клінічних 
проявів була більше вираженою у хворих на ВХ ДПК 
другої групи. Так, у 22 (88,0 %) пацієнтів другої групи 
зменшення клінічних синдромів захворювання відзна
чалося на 2 дні раніше, ніж у хворих першої групи. 
При ендоскопічному обстеженні у 22 (88,0 %) хворих 
другої групи відбулося загоєння виразкового дефек
ту слизової оболонки ДПК. Загоєння виразок відбу
лося у 12 (60,0 %) хворих першої групи, а в 11 (55,0 %) 
залишились вогнища гіперемії і набряку. Отже, вклю
чення глутаргіну в комплексне лікування хворих на

9



ISSN 1681-276X. ВІСНИК НАУКОВИХ ДОСЛІДЖЕНЬ. 2014. № 1

ВХ ДПК сприяє підвищенню клінічної ефективності 
лікування і поліпшує загоєння виразкових дефектів. 
При вивченні змін показників ПОЛ-АОЗ у хворих на 
ВХ ДПК першої групи під впливом базової терапії ви
явлено лише тенденцію до їх позитивної динаміки. 
При вивченні змін показників ПОЛ-АОЗ у хворих на 
ВХ ДПК другої групи під впливом комплексної терапії 
із включенням глутаргіну виявлено їх позитивну ди
наміку (табл. 1).

У вихідному стані виявлено зменшення вмісту ади- 
понектину в 34 (94,4 %) з 36 (15 пацієнтів першої гру
пи і 21 пацієнт другої груп) хворих на ВХ ДПК; у се
редньому він знижувався до (6,17±0,59) нг/мл порівня
но з таким показником у здорових (14,62±1,30 нг/мл)

(р<0,05). Вміст адипонектину в крові був меншим у 
чоловіків, ніж в жінок і складав (4,85±3,66) нг/мл і 
(7,39±0,61) нг/мл відповідно (р<0,05), що, на нашу 
думку, могло бути однією з причин більш частого 
розвитку ВХ ДПК саме у чоловіків.

Встановлено, що у хворих з рецидивним перебігом 
захворювання вміст адипонектину в крові був нижчим 
за такий показник у пацієнтів з тривалими ремісіями на 
25,8 % (р<0,05), що вказує на захисний вплив адипо
нектину на перебіг ВХ ДПК. Оцінка результатів проведе
ного лікування дозволила встановити, що у хворих пер
шої групи вміст адипонектину практично не змінився, 
порівняно з вихідним рівнем (р>0,05), а у хворих другої 
групи він вірогідно збільшився (р<0,05) (табл. 2).

Т аблиця 1. Д и н ам іка  по ка зн и к ів  П О Л -АО З і м е та б о л іч н о ї ін т о к с и к а ц ії у  п а ц іє н т ів  із вир азко во ю  
х в о р о б о ю  д в а н а д ц я т и п а л о ї киш ки п ід  в пл и во м  б а з о в о ї т е р а п ії та з вкл ю чен ням  гл у т а р г ін у  ( М ± т )

П оказник

Група хворих

зд ор о в і
(n=2Ö)

п ерш а
(п= 2 0 )

д р уга
(п= 2 5 )

і 2 1 2
М Д А (м м о л ь /л ) 6 5 ,4 2 ± 3 ,1 5 9 4 ,6 8 ± 6 ,7 0 " 8 6 ,2 2 ± 5 ,1 6 " 9 8 ,1 2 ± 6 ,9 3 " 7 6 ,8 5 ± 5 ,1 3  *"
Д К  (ум . од .) 1 ,3 8 ± 0 ,0 7 2 ,0 5 ± 0 ,1 4 " 1 ,8 3 ± 0 ,1 5 " 2 ,1 8 ± 0 ,1 5" 1 ,9 0 ± 0 ,0 9  *"
Ц е рул опл азм ін  (ум . од .) 2 5 ,7 4 ± 1 ,03 4 2 ,8 6 ± 3 ,5 2 " 3 8 ,5 9 ± 2 ,0 9 " 4 6 ,0 7 ± 3 ,9 2 " 3 5 ,0 8 ± 2 ,4 9  *"
Т р а н сф е р и н  (ум . од .) 0 ,1 60 ± 0 ,0 1 0 ,1 2 5 ± 0 ,0 1 2" 0 ,1 3 4 ± 0 ,0 1 2 " 0 ,1 2 2 ± 0 ,0 1 2 " 0 ,1 3 9 ± 0 ,0 1 0 *
С М П ,^  (ум . од .) 0 ,2 0 6 ± 0 ,0 0 9 0 ,2 8 2 ± 0 ,0 1 7 " 0 ,2 6 0 ± 0 ,0 1 9 " 0 ,2 6 9 ± 0 ,0 1 7 " 0 ,2 2 5 ± 0 ,0 1 8 *"
С М П ,Я„, (ум . од .) 0 ,2 8 6 ± 0 ,0 2 0 ,3 4 7 ± 0 ,0 2 5 " 0 ,3 2 2 ± 0 ,0 2 7 " 0 ,3 3 2 ± 0 ,0 2 4 " 0,291 ± 0 ,0 3
О М П 280 /  О М ГІ254 1,41 ± 0 ,0 9 1 ,2 3 ± 0 ,0 8 " 1 ,2 4 ± 0 ,0 9 " 1 ,2 4 ± 0 ,1 2" 1 ,2 9 ± 0 ,1 3 *

Примітки: 1) 1 -  до лікування; 2 -  після лікування;
2 )  * -  вірогідність відмінності до і після лікування, р<0,05;
3) “ -  вірогідність відмінності від показників у здорових, р<0,05.

Таблиця 2. Д инам іка  в м істу  в кров і а д и п о н е кти н у  д о  та п ісля  п р о в е д е н о го  л ікування

Група о б сте ж е н и х Д о л ікування (н г /м л ) П ісля л ікування
З д о р о в і (п= 1 0 ) ± -

Х во р і п е р ш о ї гр у п и  (п= 1 5 ) ± ±
Х во р і д р у го ї гр у п и  (п = 2 1 ) ± ±

Примітки: 1 ) * -  вірогідність відмінності до і після лікування, р<0,05; 
2) “ -  вірогідність відмінності від показників у здорових, р<0,05.

ВИСНОВОК Включення глутаргіну в комплексну 
терапію хворих на ВХ ДПК сприяє підвищенню 
клінічної ефективності лікування, поліпшує загоєння 
виразкових дефектів слизової оболонки і викликає 
позитивну динаміку показників ПОЛ-АОЗ, зменшення 
метаболічної інтоксикації та збільшення вмісту ади
понектину в крові, що обґрунтовує доцільність засто
сування запропонованої схеми з метою підвищення 
ефективності лікування.
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ПРОЗАПАЛЬНІ Й ПРОТИЗАПАЛЬНІ ЦИТОКІНИ У СИРОВАТЦІ КРОВІ ХВОРИХ НА ГОСТРІ
РЕСПІРАТОРНІ ВІРУСНІ ІНФЕКЦІЇ

ПРОЗАПАЛЬНІ Й ПРОТИЗАПАЛЬНІ ЦИТОКІНИ У СИРО
ВАТЦІ КРОВІ ХВОРИХ НА ГОСТРІ РЕСПІРАТОРНІ ВІРУСНІ 
ІНФЕКЦІЇ -  Досліджено цитокіновий профіль сироватки крові 
ЗО хворих на ГРВІ за допомогою ІФА. У гострому періоді хворо
би встановлено зростання вмісту прозапальних інтерлейкінів 
(IL-2, IL-6, TNF-a) і зниження протизапального IL-4. В період 
ранньої реконвалесценції відзначено тенденцію до нормалі
зації досліджуваних показників.

ПРОВОСПАЛИТЕЛЬНЫЕ И ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬ
НЫЕ ЦИТОКИНЫ В СЫВОРОТКЕ КРОВИ БОЛЬНЫХ ОСТ
РЫМИ РЕСПИРАТОРНЫМИ ВИРУСНЫМИ ИНФЕКЦИЯМИ -  
Изучен цитокиновый профиль сыворотки крови ЗО больных 
ОРВИ с помощью ИФА. В остром периоде болезни установле
но повышение содержания провоспалительных интерлейки
нов (IL-2, IL-6, TNF-a) и снижение противовоспалительного 
IL-4. В период ранней реконвалесценции отмечена тенден
ция к нормализации изучаемых показателей.

PRO-INFLAMMATORY AND ANTI-INFLAMMATORY CYTO
KINES IN THE CERUM OF PATIENTS WITH ACUTE RESPIRATORY 
VIRAL INFECTIONS -  There was studied the cytokine profile in ЗО 
patients with acute respiratory viral infection by using ELISA. In the 
acute phase of the disease was Crease the content of pro-inflammatory 
interleukins (IL-2, IL-6, TNF-a) and decreased anti-inflammatory IL-4. 
During early reconvalescence was marked recovery of the studied 
parameters but without achieving standards.

Клю чові слова: ГРВІ, інтерлейкіни, IL-2, IL-6, TNF-a, IL-4.
К л ю ч е в ы е  с л о в а : ОРВИ, интерлейкины, IL-2, IL-6, 

TNF-a, IL-4.
K e yw o rd s : ARVI, interleukins, IL-2, IL-6, TNF-a, IL-4.

ВСТУП Гострі респіраторні вірусні інфекції (ГРВІ) 
належать до найбільш поширених інфекційних хво
роб людини; близько 30-50 % населення щонаймен
ше один раз на рік хворіє на одну з цих інфекцій [1, 2].

Система цитокінів -  універсальна поліморфна ре
гуляторна мережа медіаторів, що контролює процеси 
проліферації, диференціювання, апоптозу та функці
ональної активності клітинних елементів у крово
творній, імуннійта інших системах організму [1]. Інтер
лейкіни поділяють на прозапальні, до яких належать 
IL-1 a , -1 р , -2, -6, -8, -11, TNF-a  і протизапальні, пред
ставниками якихє IL-4, -10, -13 [3-5].

Досліджень, присвячених з’ясуванню ролі цитокінів 
у хворих на грип та інші ГРВІ, в доступній нам літера
турі мало. У пацієнтів з грипом і ГРВІ встановлено тен
денцію до підвищення TNF-a , ІЛ-2 у сироватці крові в 
гострому періоді захворювання [6].

Метою роботи стало дослідити вміст про- і проти
запальних цитокінів у крові хворих на ГРВІ.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ Спостерігали 30 хворих 
на ГРВІ. Чоловіків було 60 %, жінок -  40 %. За ступе
нем тяжкості пацієнтів поділили таким чином: тяжкий 
перебіг хвороби був у 16 (53,3 %), середньотяжкий -  
у 14 (46,7 %). Перебіг ГРВІ ускладнився пневмонією у 
4 (13,3 %) осіб. За віком хворих поділили так: до 20 
років -  9 (30,0 %) осіб, 21-40 -  13 (43,3 %), 41 рік і 
більше -  8 (26,7 %). Більшість пацієнтів була госпіта
лізована з 1-го до 4-го дня хвороби, 8 -  після 5-ї доби.

Контролем слугували 15 здорових осіб, які за віком і 
статтю суттєво не відрізнялися.

Етіологічне розшифрування діагнозу ГРВІ прово
дили за допомогою полімеразної ланцюгової реакції 
(ПЛР) на віруси респіраторної групи (апарат Rotor-Gene 
6000, тест-системи фірми “АмплиСенс” , Росія).

Цитокіни різних класів (IL-2, -4, -6, TNF-a ) у сиро
ватці крові визначали методом ІФА (тест-системи “Век- 
тор-Бест”, Новосибірськ, Росія). Дослідження здійсню
вали в динаміці, першу сироватку забирали у день 
госпіталізації, другу -  через 7-10 днів. Обстеження 
проводили в міжкафедральній науковій клінічній ла
бораторії та лабораторії досліджень інфекційних хво
роб ДВНЗ “Тернопільський державний медичний уні
верситет імені І. Я. Горбачевського МОЗ України” . Ста
тистичну обробку результатів виконано у відділі 
системних статистичних досліджень університету в 
програмному пакеті StatSoft STATISTIKA. Отримані дані 
опрацьовані методом варіаційної статистики (середнє 
квадратичне відхилення і непараметричний метод Уіл- 
коксона-Манна-Уїтні).

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕНЬ ТА ЇХ  ОБГОВОРЕН
НЯ При комплексному обстеженні 30 хворих на ГРВІ 
методом ПЛР виявлено такий спектр збудників: RS- 
вірус -  у 14 (46,7 %), метапневмовірус -  в 12 (40,0 %), 
вірус парагрипу -  1-4 -  у 26 (86,7 %), коронавірус -  
в 15 (50,0 %), риновірус -  у 5 (16,7 %), вірус грипу 
A/H1N1SW- в 10 (33,3 %), грипу В -  у 6 (20,6 %). У 22 
(73,3 %) осіб виявлено різні поєднання збудників, по 
2-8 одночасно.

Суттєвої різниці між показниками усіх досліджува
них цитокінів і видом вірусів встановити не вдалося, 
проте рівень цитокінів залежав від кількості знайде
них видів збудників. Найвищі рівні прозапальних IL-2, 
IL-6, TNF-a  і найнижчі -  протизапального IL-4 визна
чено в осіб з поєднанням вірусів у кількості 5 і більше 
порівняно з моноінфекцією.

Відмічено відмінності значень показників про- і 
протизапального IL-залежно від віку та статі пацієнтів. 
Найвищі концентрації всіх досліджуваних інтерлейкінів 
спостерігали в осіб віком до 20 років. У жінок всіх 
вікових груп рівень IL-2 в гострому періоді хвороби 
був вищим, ніж у чоловіків -  (39,7±4,1) проти 
(25,1±2,7) пг/мл, р<0,01, IL-6 склав відповідно 
(29,2±3,1) та (20,7±2,9) пг/мл, р<0,05. Суттєвої 
відмінності значень IL-4 і TNF-a  не було.

Аналіз отриманих даних показав, що в гострий пе
ріод захворювання у сироватці крові пацієнтів відбу
лося підвищення рівнів усіх прозапальних цитокінів 
(р<0,001), а саме: IL-2 -  у 8, IL-6 -  у 39, TNF-a  -  у 9 
разів щодо здорових. Вміст протизапального IL-4 зни
зився в 1,6 раза (р<0,001).

У всіх хворих концентрація прозапальних IL у пе
ріод ранньої реконвалесценції знижувалась (р<0,001), 
але залишалась на високому рівні, недосягаючи по
казників здорових осіб (табл. 1). Разом з тим, рівень
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Таблиця 1. К онцентрац ія  ІЬ-2, ІЬ-6, ТЫР-а, ІЬ-4 у  си ро ва тц і крові хв о р и х  на ГРВІ (М ± т )

Показник, пг/мл Хворі Здорові особи (п=15)при госпіталізації (п=30) через 7-10 днів (п=30)
И-2 34,39±3,62* 8,51±0,77*,** 4,18±0,15
И-6 26,83±2,58* 2,95±0,43*,** 0,68±0,05

а 27,10±2,13* 4,62±0,31 *,** 2,95±0,02
И-4 1,30±0,13* 3,46±0,26*,** 2,17±0,05

Примітки: 1) * -  достовірна різниця (р<0,01-0,001) показників порівняно з практично здоровими особами; 
2) ** -  між показниками при госпіталізації і у ранню реконвалесценцію.

протизапального ІІ--4 достовірно підвищився -  у 2,6 
раза щодо вихідного рівня; відновлення відбулось 
навіть з перевищенням в 1,5 раза показника здоро
вих осіб -  до (3,40±0,25) пг/мл (р<0,001), що свідчить 
про зниження активності запального процесу і висо
кий рівень активації протизапальних механізмів імун
ного захисту в реконвалесценції [7].

Встановлено залежність між рівнем досліджува
них показників і тяжкістю захворювання (табл. 2).

У гострому періоді ГРВІ рівень прозапальних ци- 
токінів зростав залежно від тяжкості захворювання і 
був достовірно вищим при тяжкому перебігу. Показ
ники вказаних цитокінів у періоді реконвалесценції не 
залежали від тяжкості й не відрізнялись між собою, 
за винятком І--2, відновлення якого при тяжкому пе
ребігу недуги було більш сповільненим. Зміни вмісту 
І--4 від тяжкості захворювання не залежали.

Концентрація прозапальних І--2, І--6, ТІМБ-а і про
тизапального І--4 у хворих на грип та інші ГРВІ, уск

ладнені пневмонією, не відрізнялась від такої у хво
рих з неускладненим перебігом недуги.

Отже, у хворих на ГРВІ в гострий період захворю
вання продукція прозапальних цитокінів збільшується, 
а протизапальних -  пригнічена. Більше вираження змін 
характерне прозапальному І--2, що свідчить про інтен
сивність запальних та імунних процесів, які супрово
джують розвиток захворювання різного ступеня тяж
кості, що можна вважати адекватною відповіддю орга
нізму. В процесі одужання синтез І--2, І--6, ТИБ-а 
зменшується паралельно з регресією клінічних симп
томів, хоча і залишається підвищеним, що свідчить про 
незавершеність запального процесу. Рівень протиза
пального І--4 у динаміці захворювання також проявляє 
тенденцію до нормалізації, тобто збільшується, особ
ливо при тяжкому перебігу недуги, що може свідчити 
про структурну перебудову імунної відповіді в бік про
тизапальної спрямованості й про корекцію імунозапаль- 
ної реакції організму через систему цитокінів [7, 8].

Таблиця 2. Р івень ц и то к ін ів  у  х в о р и х  на ГРВІ зал еж но в ід  тя ж ко ст і захворю вання  (М ± т )

Здорові особи
Перебіг середньої тяжкості 

_____________ (п=14)_____________
Тяжкий перебіг 

П—1 6)
Показник (пг/мл) (п=15) ДО

лікування через 7-10 днів до
лікування

через 
7-10 днів

1 2 3 4 5
И-2 4,18±0,15 18,45±1,87

р 1.2<0,001
6,65±0,71
р 13<0,001
р 2 - з < 0 , 0 0 1

48,34±4,15 
Р 1-4<0,001 
р2-4<0,001

10,15±1,18
р 1.5<0,001
Р 3-5̂ 9,01

Р і . ц < 0 , 0 0 1

И-6 0,68±0,05 14,24±0,71
р 1.2<0,001

3,77±0,76
р 13<0,001 
р2-3<0,001

37,84±2,52 
Р 1-4<0,001 
р2.4<0,001

2,23±0,41 
Р і з̂ ОіОб 
р3.5>0,05

Р і . ц < 0 , 0 0 1

а 2,95±0,02 15,94±0,97
р 1.2<0,001

5,00±0,56
р 1.3<0,001
р 2 . з < 0 , 0 0 1

36,92±1,44
р 1.4<0,001 
р 2-4<0,001

4,29±0,31 
р 1.5<0,05 
р3.5>0,05

Р і . ц < 0 , 0 0 1

И-4 2,17±0,05 1,44±0,202
р 1.2<0,001

3,58±0,34
р 1.3<0,001
Р г-з̂ О'ОІ

1,18±0,15
р 1.4<0,001 
Р 2^0,05

3,34±0,40
р 1.5<0,01
р3.5>0,05

Р і . ц < 0 , 0 0 1

ВИСНОВКИ У гострому періоді ГРВІ встановлено 
підвищення рівня прозапальних цитокінів у сироватці 
крові І--2, І--6, ТИБ-а -  відповідно у 8, 39 і 9 разів 
щодо норми (р<0,001), вміст яких зростав залежно 
від тяжкості захворювання і кількості видів збудників 
у поєднанні. В ранній реконвалесценції відзначено їх 
зниження (р<0,01-0,001), однак нормалізації не на
ставало. Показники протизапального І--4 в гострому 
періоді знижені в 1,6 раза щодо норми (р<0,01). При
гнічення було більш виражене під впливом комбі

нації вірусів. У ранній реконвалесценції збільшення 
концентрації цитокіну відбулось навіть з перевищен
ням в 1,5 раза показника здорових осіб.
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СТРУКТУРНО-ФУНКЦІОНАЛЬНІ З МІНИ ВЕЛИКИХ СЛИННИХ ЗАЛОЗ ПРИ ГРИПІ

СТРУКТУРНО-ФУНКЦІОНАЛЬНІ ЗМІНИ ВЕЛИКИХ с л и н 
н и х  ЗАЛОЗ ПРИ ГРИПІ -  Ми провели морфологічне дослі
дження структурно-функціональних змін великих слинних 
залоз людини при грипі. Матеріалом дослідження слугували 
великі слинні залози, взяті після розтину в людей, які помер
ли від тяжкої форми негоспітальної пневмонії. Зразки мате
ріалу фіксували у 10 % розчині нейтрального формаліну, ви
готовляли парафінові, епоксидні блоки, отримували тонкі 
зрізи. Проводили загальні гістологічні забарвлення гематок
силіном та еозином і гістологічні забарвлення ШИК-альціа- 
новим синім і ШИК-альціановим синім+ за Бергманом, іму- 
ногістохімічні дослідження з використанням маркера CD-68. 
У результаті проведених досліджень встановлено структурні 
зміни у слинних залозах, що характеризуються зменшенням 
кількості функціонуючих залоз, ураженням секретуючих епі
теліальних клітин, дистрофією серозних муцинозних гланду- 
лоцитів, проліферацією протокового епітелію, нерівномірним 
розширенням вивідних проток, заповнених секретом, обту- 
рацією вивідних проток білково-слизистими масами, атро
фією кінцевих протокових відділів. Крім того, структурно-функ
ціональні порушення імунологічного лімфоепітеліального ба
р’єра у міжчасточкових протоках слинних залоз, очевидно, 
супроводжуються пригніченням механізмів вироблення і 
транспорту імуноглобулінів різних класів. Вказні структур
но-функціональні зміни слинних залоз і зумовлюють знижен
ня продукції слини -  салівації та порушення її відтоку, що 
спостерігається при гострих респіраторних вірусних інфекці
ях, зокрема при грипі.

СТРУКТУРНО-ФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ БОЛЬ
ШИХ СЛЮННЫХ ЖЕЛЕЗ ПРИ ГРИППЕ -  Мы провели морфо
логическое исследование структурно-функциональных изме
нений больших слюнных желез человека при гриппе. Мате
риалом для исследования служили большие слюнные железы, 
взятые после вскрытия у людей, умерших от тяжелой формы 
негоспитальной пневмонии. Образцы материала фиксиро
вали в 10 % растворе нейтрального формалина, изготовляли 
парафиновые, эпоксидные блоки, получали тонкие срезы. 
Проводили общую гистологическую окраску гематоксилином 
и эозином и гистологическую окраску ШИК-альциановым 
синим и ШИК-альциановым синим+ по Бергману, иммуно
гистохимическое исследование с использованием маркера 
CD-68. В результате проведенных исследований установле
но структурные изменения в слюнных железах, которые ха
рактеризуются уменьшением количества функционирующих 
желез, поражением секретирующих эпителиальных клеток, ди
строфией серозных муцинозных гландулоцитов, пролифера
цией протокового эпителия, неравномерным расширением 
выводящих протоков, заполненых секретом, обтурацией вы
водящих протоков белково-слизистыми массами, атрофией 
концевых протоковых отделов. Кроме того, структурно-функ
циональные нарушения иммунологического лимфоэпители
ального барьера в междольковых протоках слюнных желез, 
очевидно, сопровождаются угнетением механизмов выработ
ки и транспорта иммуноглобулинов разных классов. Указан
ные структурно-функциональные изменения слюнных желез 
и обуславливают снижение продукции слюны -  саливации и 
нарушение ее оттока, что наблюдается при острых респира
торных вирусных инфекциях, в частности при гриппе.

STRUCTURAL AND FUNCTIONAL CHANGES OF LARGE 
SALIVARY GLANDS IN INFLUENZA -  Morphological study of 
structural and functional changes of large salivary glands in human 
flu was conducted. Research materials were large salivary glands

taken after the autopsy, of people who died of acute form of pneumonia. 
Samples of the material were fixed in 10% neutral formalin solution, 
made paraffin, epoxy blocks, got thin slices. General histological 
staining with hematoxylin-eosin and histological SHICK altsyan 
blue and blue- altsyan + per Bergman, immunohistochemical 
studies using marker CD-68 were conducted. Structural changes 
in salivary glands, characterized by a decrease in the number of 
functioning glands secreting lesions of epithelial cells, serous 
mucinous degeneration granulocytes, proliferation of ductal 
epithelium, uneven extensioned ducts filled with secret obturation 
proteins and mucous masses atrophy end ductal branches were 
found as a result of studies. In addition, structural and functional 
disturbances of the immune barrier in limfoepithelic interlobular 
ducts of the salivary glands, apparently accompanied by inhibition 
of the production and transport mechanisms of d iffe rent 
immunoglobulin classes. Structural and functional changes in 
salivary glands that causes decreased production of saliva - salivation 
and violation of the outflow observed in acute respiratory viral 
infections such as the flu were shown.

Ключові слова: великі слинні залози, структурно-функ
ціональні зміни, сіаладеніт.

Ключевые слова: большие слюнные железы, структурно
функциональные изменения, сиаладенит.

Key words: large salivary glands, structural and functional 
changes, sialadenit.

ВСТУП Відомо, що слинні залози здійснюють ве
лику кількість функцій (екскреторну, інкреторну, імун
ну). Завдяки вмісту протимікробних сполук, окремих 
прозапальних та імунорегуляторних цитокінів, секре
торного імуноглобуліну А досягається забезпечення 
місцевого імунітету слизової оболонки порожнини 
рота [1,5, 6]. Встановлено, що більшість інфекційних 
захворювань супроводжується порушенням секреції 
слинних залоз -  зменшенням або тимчасовим при
пиненням виділення слини залозою, з чим, очевид
но, і пов’язане ослаблення системи місцевого імуні
тету при ГРВІ, грипі [2, 4, 5, 7].

Вивчення структури та функцій слинних залоз, їх 
регенераторних та адаптивних потенцій, змін у про
цесі розвитку соматичних захворювань, порушень при 
інфекційних захворюваннях в останні роки посідає 
важливе місце у спеціальній літературі [1, 2, 8, 9]. 
Однак, не дивлячись на численні дослідження слин
них залоз, які проводять на сучасному етапі, питання 
про їх структурні зміни при респіраторних вірусних 
інфекціях залишаються остаточно не вирішеними.

Метою дослідження стало проведення комплекс
ного морфологічного дослідження структурно-функ- 
ціональнихзмін слинних залоз при грипі.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ Матеріалом дослідження 
слугували великі слинні залози -  привушні, підниж- 
ньощелепні та під’язикові, взяті після розтину у лю
дей, які померли від тяжкої форми негоспітальної пнев
монії в період осінньо-зимового епідемічного підйо
му грипу А (H1N1) в Україні у Полтавській психіатричній 
лікарні ім. Мальцева І. М., в яких на підставі проведе
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ного патоморфологічного аналізу було встановлено, 
що смерть стала наслідком розвитку легеневої недо
статності та вірусного ураження легень за відсутності 
ознак бактерійного ураження. Правомірність діагнозу 
грипу або грипозної пневмонії, спричиненої вірусом 
грипу A (H1N1), у померлих підтверджено згідно з 
критеріями Міжнародної статистичної класифікації хво
роб десятого перегляду [3].

Забрані зразки матеріалу фіксувалися у 10 % роз
чині нейтрального формаліну. Виготовляли парафінові 
чи епоксидні блоки, з яких отримували тонкі зрізи. З 
епоксидних блоків отримували напівтонкі зрізи, що 
забарвлювались толуїдиновим синім. На парафінових 
зрізах проводили загальні гістологічні забарвлення 
гематоксиліном та еозином та гістологічні забарвлення 
ШИК-альціановим синім і ШИК-альціановим синім+ за 
Бергманом та імуногістохімічні дослідження з вико
ристанням маркера CD-68. Статистичну обробку ре
зультатів виконано у відділі системних статистичних 
досліджень університету в програмному пакеті StatSoft 
STATISTIKA.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕНЬ ТА ЇХ ОБГОВОРЕН
НЯ Як показали наші клінічні дослідження, захворю
вання на грип, ГРВІ супроводжуються гострим сіала- 
денітом різної форми тяжкості, що клінічно прояв
лявся погіршенням загального стану хворого, 
підвищенням температури тіла, порушенням апетиту, 
сну. Зниження салівації варіює від незначного при 
легкій формі ГРВІ, грипу на ранніх стадіях захворю
вання до вираженого чи припинення його при 
збільшенні тяжкості захворювання.

Місцево відмічали ознаки змін слинних залоз різно
го ступеня вираження -  від серозного запалення на
вколо вивідних проток слинних залоз при легкій формі 
сіаладеніту до гнійного розплавлення і некрозу слин
ної залози при тяжкому перебігу. Як правило, в пато
логічний процес втягуються всі слинні залози -  при
вушні, під’язикові, підщелепні, малі слинні залози, що 
характеризується зміною розмірів залоз і зменшенням 
кількості слини. Причому збільшення слинних залоз 
може носити як односторонній, так і двосторонній ха
рактер; зміни розмірів варіюють від незначного до ви
раженого, при цьому пальпаторно визначається не
однорідність структури залози, болючість при пальпації.

Проведені нами комплексні морфологічні досліджен
нями структурно-функціональної організації слинних 
залоз при респіраторній вірусній інфекції показали їх 
структурні зміни. Так, у початковій стадії сіаладеніту мор
фологічно розвивається ексудативно-некротичне запа
лення, яке характеризується поряд із дифузними гнійни
ми інфільтратами в стромі дистрофічними змінами глан- 
дулоцитів ацинусів.

При гістохімічному забарвленні Бергман-ШИК-аль- 
ціановим синім ацинуси містять слизові гранули ШИК- 
позитивного секрету. При цьому їх ядра зміщуються 
до базальної мембрани, а просвіт ацинусів майже 
повністю заповнений слизом (рис. 1). Мікроскопічне 
дослідження ацинусів при цьому запаленні виявило, 
що частина серозних муцинозних гландулоцитів підля
гає слизовій дистрофії, при якій в цитоплазмі клітин 
відмічається накопичення ШИК-позитивної зернистості 
із збереженням ядер клітин. Відмічається наявність 
змішаного слизового білкового секрету.

Рис. 1. Лімфо-, гістоцитарна інфільтрація сполучної тканини 
ацинуса змішаного типу. Забарвлення ШИК-альціановим синім+ 
за Бергманом. х 1000.

Спостерігається також атрофія ацинусів і вставних 
проток, на фоні розростання сполучної тканини вияв
ляється заповнення просвіту посмугованої протоки ве
ликими епітеліальними призматичними клітинами. 
Вони мають велике ядро, часто з фігурами мітозів. 
Крім того, відмічається розростання поліморфних міо- 
епітеліальних клітин як під базальною мембраною, так 
і за її межами (рис. 2).

Поряд з цим, слизисті відділи збільшені за раху
нок гіпертрофії окремих мукоцитів. При цьому серозні 
клітини, що виділяють білок, містять блідо-рожеві гра
нули, разом з тим, як мукоцити заповнені ШИК-пози- 
тивним секретом (рис. 3).

На відміну від ацинусів, навколо серозних муци
нозних проток відмічається дифузна лімфоцитарна 
інфільтрація, що, очевидно, зумовлює вихід білково
го секрету в просвіт протоки. При некрозі гландуло
цитів їх ядра пікнотизуються і повністю зникають. Сли
зисті відділи збільшені за рахунок гіпертрофії окре
мих мукоцитів, вивідні протоки нерівномірно 
розширені, заповнені секретом. Епітелій проток зна
ходиться в стані проліферації, у результаті чого їх 
просвіт звужується, що утруднює або унеможливлює 
відтік секрету.

Рис. 2. Розростання поліморфних міоепітеліальних клітин. 
Забарвлення гематоксиліном та еозином. Об.х40, ок.х 10.
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Рис. 3. Стромальна лімфо-, гістоцитарна інфільтрація навколо 
серознихацинусів. Забарвлення ШИК-альціановим синім+за Бер
гманом. х 200.

Проведені імуногістохімічні дослідження багато- 
рядного миготливого епітелію міжчасточкової прото
ки з використанням маркера СО-68 показали, що ми
готливі клітини на своїй поверхні мають війки, які за
кріплюються у цитоплазмі базальними ніжками. Ядра 
цих клітин мають витягнуту форму і розміщуються 
поблизу апікальної поверхні цитоплазми. Келихо
подібні клітини в цитоплазмі містять світлі пінисті ва
куолі та їх ядра зміщуються до базальної мембрани. 
Короткі та довгі вставні клітини розміщуються безпо
середньо на базальній мембрані. Слід також зазначи
ти, що між латеральними поверхнями окремих кели
хоподібних та миготливих клітин виявляються елект
ронно-щ ільні білкові декомпозити, які можна 
розцінювати як продукт секрету плазмоцитів та підлег
лих до епітеліальноклітинних інфільтратів. Слід відзна
чити, що за рахунок вищевказаних патологічних про
цесів у просвіті протоки спостерігається накопичення 
слизових та фібринозних структур. Навколо ацинусів 
відмічаються поодинокі лімф о-плазмоцитарні 
інфільтрати.

Ураження посмугованих вставних проток слинних 
залоз постійно спостерігається при гнійно-некротич
ному сіаладеніті. Структурно-функціональна особ
ливість посмугованої протоки пов’язана з наявністю в 
ній онкоцитів, які поряд з численними мітохондріями 
містять нейросекреторні гранули типу В, що викону
ють ендокринну функцію слинної залози, інкретуючи 
секрет в мікроциркуляторне русло. При цьому в кліти
нах проток виявляються багаточисельні фігури мітозів, 
за рахунок чого здійснюється проліферація епітеліо- 
цитів, що звужує просвіт проток.

Проведеним нами гістохімічним дослідженням 
вивідних проток слинної залози встановлено, що ба- 
гаторядний миготливий епітелій складається з війча- 
тих клітин, які забезпечують рух слизового секрету 
келихоподібних клітин (забарвлюється ШИК+тіаміном 
в рожевий колір), а також коротких і довгих вставних 
клітин. Привертає увагу те, що під базальною мемб
раною протоки відсутні плазмоцити, які синтезують 
неактивну форму Ід А, активація якого відбувається

при переході через цитоплазму епітеліальних клітин. 
Слід також зазначити, що навколо міжчасточкових 
вивідних проток привушної слинної залози не спос
терігається характерних скупчень лімфоїдної тканини, 
що свідчить про порушення синтезу імуноглобулінів 
А та G.

Отже, порушення відтоку слини розвивається внас
лідок структурних змін у вивідних протоках слинних 
залоз внаслідок проліферації протокового епітелію, 
нерівномірним розширенням вивідних проток, запов
нених секретом, обтурації проток білково-слизисти
ми масами, атрофії кінцевих протокових відділів. Крім 
того, порушуються механізми вироблення і транспор
ту імуноглобулінів різних класів.

ВИСНОВОК Зменшення кількості слини при грипі, 
ГРВІ зумовлено кількома факторами -  зниженням її 
продукції (салівації), в основі якого лежить зменшення 
кількості функціонуючих слинних залоз, ураження сек- 
ретуючих епітеліальних клітин, дистрофія серозних му- 
цинозних гландулоцитів, та порушенням відтоку, що 
розвивається внаслідок структурних змін у вивідних 
протоках слинних залоз, проліферації протокового епі
телію, нерівномірним розширенням вивідних проток, 
заповнених секретом, їх обтурації білково-слизистими 
масами, атрофії кінцевих протокових відділів. Крім того, 
структурно-функціональні порушення імунологічного 
лімфоепітеліального бар’єра у міжчасточкових прото
ках слинних залоз, очевидно, супроводжуються при
гніченням механізмів вироблення і транспорту імуно
глобулінів різних класів, що, у свою чергу, приводить 
до пригнічення місцевого імунітету порожнини рота та 
проникнення інфекційних агентів.

Перспективи подальших досліджень У ході 
подальших досліджень буде вивчено ембріогенез 
слинних залоз людини.
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КОРЕКЦІЯ НАТРІЙУРЕТИЧНОЇ  ДИСФУНКЦІЇ У ХВОРИХ З АРТЕРІАЛЬНОЮ ГІПЕРТЕНЗІЄЮ ТА
СУПУТНЬОЮ СЕРЦЕВОЮ НЕДОСТАТНІСТЮ

КОРЕКЦІЯ НАТРІЙУРЕТИЧНОЇ ДИСФУНКЦІЇ У ХВОРИХ З 
АРТЕРІАЛЬНОЮ ГІПЕРТЕНЗІЄЮ ТА СУПУТНЬОЮ СЕРЦЕ
ВОЮ НЕДОСТАТНІСТЮ -  У роботі проведено дослідження 
натрійуретичної дисфункції у хворих з артеріальною гіпертен
зією та супутньою серцевою недостатністю із застосуванням, 
окрім базової терапії, селективного інгібітора if-каналів клітин 
синусового вузла серця івабрадину. Встановлено, що пацієн
там з артеріальною гіпертензією без серцевої недостатності ха
рактерні менш виражені зміни у системі натрійуретичних пеп
тидів. Додаткове застосування, окрім базової терапії, івабра
дину, окрім зниження частоти серцевих скорочень, сприяє 
нормалізації рівня NT-pro BNP сироватки крові у хворих з ар
теріальною гіпертензією та серцевою недостатністю.

КОРРЕКЦИЯ НАТРИЙУРЕТИЧЕСКОЙ ДИСФУНКЦИИ У 
БОЛЬНЫХ С АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ И СОПУТ
СТВУЮЩЕЙ СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ -  В ра
боте проведено исследование натрийуретической дисфункции 
у больных с артериальной гипертензией и сопутствующей сер
дечной недостаточностью с применением, кроме базисной те
рапии, селективного ингибитора if-каналов клеток синусового 
узла сердца ивабрадина. Установлено, что в пациентов с арте
риальной гипертензией без сердечной недостаточности харак
терны менее выраженные изменения в системе натрийурети
ческих пептидов. Дополнительное применение, кроме базис
ной терапии, ивабрадина, кроме снижения частоты сердечных 
сокращений, способствует нормализации уровня NT-pro BNP 
сыворотки крови у больных с артериальной гипертензией и 
сердечной недостаточностью.

CORRECTION OF NATRIURETIC DYSFUNCTION IN PATIENTS 
WITH ARTERIAL HYPERTENSION AND ASSOCIATED CARDIAC 
INSUFFICIENCY -  Natriuretic disfunction in patients with arterial 
hypertension and concomitant heart failure using selective inhibitor if- 
channel cells of sinus node of heart “ivabradin” besides basic therapy 
was researched in the paper. It was determined that patients with 
hypertension without heart failure are characterized by less pronounced 
changes of natriuretic function. Additional use of ivabradin besides basic 
therapy except decrease of heart rate promotes normalization of serum 
NT-pro BNP level in patients with hypertension and heart failure.

Ключові слова: натрійуретична дисфункція, частота сер
цевих скорочень, івабрадин.

Клю чевы е слова: натрийуретическая дисфункция, час
тота сердечных сокращений, ивабрадин.

K eyw ord s : natriuretic dysfunction, heart rate, ivabradin.

ВСТУП Дослідження натрійуретичних пептидів, зок
рема мозкової фракції -  NT-pro BNP, у високорозвину- 
тих європейських країнах перейшло з категорії додатко
вих методів дослідження у розряд головних [2, 3].

До серцевої недостатності (СН) нерідко призводить 
прогресуюча артеріальна гіпертензія (АГ). Результати 
рандомізованого контрольованого дослідження ALLHAT 
ще раз підкреслили існування взаємозв’язку між АГ 
та СН. Доведено, що при АГ розвиток СН є потужним 
предиктором збільшення смертності [5].

На жаль, синусова тахікардія є незалежним фактором 
ризику виникнення, прогресування та смертності внаслі
док серцево-судинних захворювань, тому зниження час
тоти серцевих скорочень (ЧСС), зокрема з використан
ням інгібітора if-каналів клітин синусового вузла серця 
івабрадину, -  важливе завдання кардіології сьогодення.

“Івабрадин” (кораксан) -  препарат, що селективно 
і специфічно інгібує if-канали синусового вузла сер
ця, контролює спонтанну діастолічну деполяризацію 
синусового вузла. Він не володіє негативною інотроп- 
ною дією, а також не впливає на атріовентрикулярну 
провідність, знижуючи ЧСС [1].

Рівень NT-pro BNP зростає в крові значної части
ни хворих з АГ, будучи разом з тим, важливим марке
ром розвитку СН, за його допомогою можна оцінюва
ти ефект проведеної терапії [4].

Метою дослідження стало вивчити особливості 
натрійуретичної дисфункції у хворих з АГ та СН під 
впливом проведеного лікування із додатковим засто
суванням, окрім базової терапії, івабрадину.

МАТЕРІЛИ І МЕТОДИ Дослідження базується на 
результатах обстеження 74 хворих з АГ ІІІ стадії та на
явною або відсутньою супутньою СН 11А стадії (за кла
сифікацією В. X. Василенка -  М. Д. Стражеска). Хворих 
поділили на три групи: перша група (16 осіб) мала АГ 
ІІІ стадії без СН та отримувала базову терапію; у другій 
групі хворих (ЗО осіб) була наявна АГ ІІІ стадії з супут
ньою СН ІІ А стадії та використовували лише базову 
терапію; а хворі третьої групи (28 осіб) з АГ ІІІ стадії зі 
супутньою СН ІІ А стадії, окрім базової терапії, додат
ково отримували селективний інгібітор if-каналів 
клітин синусового вузла серця івабрадин.

Базова терапія включала застосування ß-адрено- 
блокаторів (бісопрололу), статинів (вазиліпу) при за
гальному холестерині крові більше 5 ммоль/л; інгібіто
ра АПФ (раміприлу).

Івабрадин (кораксан) -  таблетки, покриті оболон
кою, по 7,5 мг виробництва “Servier” (Франція) при
значали перорально по 1 таблетці 2 рази на добу 
(вранці та ввечері незалежно від споживання їжі).

Обстеження хворих проводили на початку вклю
чення в дослідження, на 21 день та через З місяці 
встановленого лікування.

В усіх хворих була наявна синусова тахікардія. До 
критеріїв виключення відносили: наявність тяжких роз
ладів функцій печінки, нирок; онкологічні захворю
вання; декомпенсовані метаболічні стани; при відмові 
хворих від участі в дослідженні з будь-якої причини.

Контрольну групу склали 26 практично здорових 
осіб, репрезентативних за віком та статевим розпо
ділом до основних груп.

Для обробки отриманих даних використовували 
програму “Statistics for Windows v. 4.З” (StatSoft, USA).

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕНЬ ТА ЇХ  ОБГОВОРЕН
НЯ У 78,15 % хворих спостерігали СН із систолічною 
дисфункцією лівого шлуночка (ЛШ), а в 21,85 % хво
рих СН із збереженою систолічною функцію ЛШ (діас- 
толічною дисфункцією ЛШ). У свою чергу, легкий ступінь 
діастолічної дисфункції (І тип) спостерігали у 7О,О7 % 
хворих, помірний ступінь (ІІ тип) відмічали у 29,9З %.

І ФК (функціональний клас) за критеріями Нью- 
Йоркської Асоціації серця (NYHA, 1964) зустрічався у
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3,79 % хворих, II ФК спостерігали у 48,16 % хворих, III 
ФК -  у 51, 84 % хворих.

Дослідження показали, що ЧСС до проведеного ліку
вання становила у першій групі хворих (78,91±2,31) 
ударів за хвилину, після проведеного лікування -  
(73,38±1,15) ударів за хвилину (р<0,05). У другій групі 
хворих ЧСС до лікування склала (75,81±1,64) ударів за 
хвилину, а після лікування (71,40±1,23) ударів за хвили
ну (р<0,05). У третій групі хворих ЧСС була (83,17±2,24) 
ударів за хвилину, після лікування -  (60,24±1,03) ударів 
за хвилину (р<0,001). Отже, застосування івабрадину в 
поєднанні з р-блокатором суттєво знижувало ЧСС.

При аналізі динаміки лабораторних критеріїв АГ 
із СН особливої уваги заслуговує дослідження N1-

pro BNP. У першій групі хворих рівень NT-pro BNP 
до лікування становив (40,74±6,01) фмоль/мл, а 
після лікування -  (32,49±4,71) фмоль/мл (р<0,05). 
У другій групі хворих рівень NT-pro BNP сироватки 
крові до лікування дорівнював (236,03±46,52) 
фмоль/мл, а після лікування -  (107,94±7,61) 
фмоль/мл (р<0,01). У третій групі хворих рівень 
NT-pro BNP сироватки крові до лікування становив 
(205,28±36,42) фмоль/мл, а після лікування -  
(72,45±8,93) фмоль/мл (р<0,001). З цього випли
ває, що зниження рівня NT-pro BNP сироватки крові 
у хворих, які отримували фармакотерапію з вико
ристанням, окрім базової терапії, івабрадину було 
найбільш вираженим (рис. 1).

250
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Д -54,27%

■ До лікування

■ Після лікування

Д  -64 , 7 0 %

* * * * *

H
1-а група хворих 2-а група хворих 3-я група хворих

Рис. 1. Динаміка показника І\ІТ-рго ВИР у хворих з АГІз наявною та відсутньою СН ІІА стадії (* -  р<0,05, ** -  р<0,01-достовірність різниці 
показників порівняно з величинами до лікування).

Фмоль/мл

Таким чином, у хворих з АГ без СН характерні менш 
виражені зміни в системі натрійуретичних пептидів, що 
відображається в значно менших (близьких до норми) 
значеннях NT-pro BNP сироватки крові на початку ліку
вання порівняно з хворими із АГ і СН ІІА стадії. Отже, NT- 
pro BNP дійсно можна вважати меркером СН. Важливим 
є й те, що в процесі лікування засобами базової терапії у 
поєднанні з івабрадином зниження показника NT-pro BNP 
було більш суттєвим, на відміну від групи хворих з АГ із 
СН, які отримували лише базову терапію, що є свідчен
ням безперечної переваги ефективності комбінованої 
фармакотерапії з використанням івабрадину.

Для вивчення взаємозв’язку між натрійуретичною 
дисфункцією та ЧСС ми вирішили проаналізувати, чи 
існує кореляційна залежність між цими показниками. 
Було встановлено, що існує достовірна позитивна ко
реляція між кількістю серцевих скорочень та рівнем 
ендотеліну-1 (r=0,81; р<0,001), тобто чим більша ЧСС, 
тим вищий рівень ендотеліну-1 сироватки крові.

ВИСНОВКИ 1. У хворих з артеріальною гіпертен
зією ІІІ стадії зі супутньою серцевою недостатністю ІІ А 
стадії розвивається виражена натрійуретична дисфун
кція, а дослідження динаміки рівня NT-pro BNP сиро
ватки крові може слугувати одним з критеріїв ефек
тивності проведеного лікування.

2. У процесі лікування відзначено зниження рівня 
NT-pro BNP сироватки крові в групі із застосуванням іваб-

радину на 64,70 % (р <0,001 ), що тісно пов’язано зі змен
шенням проявів серцевої недостатності. У 38,17 % хво
рих після проведеного лікування серцева недостатність 
IIА стадії перейшла в І стадію, що свідчить про позитив
ний вплив івабрадину на перебіг артеріальної гіпертензії 
із супутньою серцевою недостатністю при наявній сину- 
совій тахікардії.
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ЗМІНИ ІМУНОЛОГІЧНОГО СТАТУСУ В ПАЦІЄНТІВ ІЗ ПАТОЛОГІЄЮ ТКАНИН ПАРОДОНТА 
У ПОЄДНАННІ З ВИРАЗКОВОЮ ХВОРОБОЮ ШЛУНКА І ДВАНАДЦЯТИПАЛОЇ КИШКИ

ЗМІНИ ІМУНОЛОГІЧНОГО СТАТУСУ В ПАЦІЄНТІВ ІЗ ПА
ТОЛОГІЄЮ ТКАНИН ПАРОДОНТА У ПОЄДНАННІ З ВИРАЗ
КОВОЮ ХВОРОБОЮ ШЛУНКА І ДВАНАДЦЯТИПАЛОЇ КИШ
КИ -  Представлені результати імунологічного дослідження хво
рих із патологією тканин пародонта та виразкової хвороби 
шлунка і дванадцятипалої кишки показали істотні порушен
ня клітинної і гуморальної ланок імунітету та їх залежність від 
характеру патологічного процесу. Зниження показників 
клітинного і підвищення гуморального імунітету в міру заго
стрення запалення у тканинах пародонта свідчать про де
компенсацію імунного захисту і патогенетичну єдність ї ї  в 
розвитку запально-деструктивного процесу в тканинах паро
донта і гастродуоденальних виразок.

ИЗМЕНЕНИЯ ИММУНОЛОГИЧЕСКОГО СТАТУСА В ПА
ЦИЕНТОВ С ПАТОЛОГИЕЙ ТКАНЕЙ ПАРОДОНТА В СОЧЕ
ТАНИИ С ЯЗВЕННОЙ БОЛЕЗНЬЮ ЖЕЛУДКА И ДВЕНАДЦА
ТИПЕРСТНОЙ КИШКИ -  Представленные результаты им
мунологического исследования больных с патологией тканей 
пародонта в сочетании с язвенной болезнью желудка и две
надцатиперстной кишки показали существенные сдвиги кле
точного и гуморального звеньев иммунитета и их зависи
мость от характера патологического процесса. Снижение пока
зателей клеточного и повышение гуморального иммунитета 
по мере обострения воспаления в тканях пародонта свиде
тельствуют о декомпенсации иммунной защиты и патогене
тической общности ее в развитии воспалительно-деструктив
ного процесса в тканях пародонта и гастродуоденальных язв.

CHANGES OF THE IMMUNOLOGICAL STATUS IN PATIENTS 
WITH PATHOLOGY OF PARODONTIUM TISSUES IN COMBINA
TION WITH GASTRIC AND DUODENAL ULCERS -  Results of 
immunological studies of patients with pathology of parodontium 
tissues and gastroduodenal ulcers showed significant changes of 
cellular, humoral immunity and their dependence on the character 
of the pathological process. Decline of cellular and increase of humoral 
immune parameters on acute inflammation in parodontium tissues 
indicate decompensation of immune defence and its pathogenetic 
unity in development of inflammatory-destructive process in 
parodontium tissue and gastroduodenal ulcers.

Ключові слова: виразкова хвороба шлунка і дванадцяти
палої кишки, захворювання пародонта, клітинний імунітет.

Ключевы е слова: язвенная болезнь желудка и двенадца
типерстной кишки, заболевания пародонта, клеточный им
мунитет.

K eyw ord s : peptic and duodenal ulcers, parodontium disease, 
cellular immunity.

ВСТУП Широке розповсюдження захворювань тка
нин пародонта та їх часте поєднання із соматичною 
патологією знаходиться в центрі уваги сучасних нау
кових досліджень [1,4, 7]. Серед патогенетичних фак
торів розвитку виразкової хвороби шлунка і дванад
цятипалої кишки на даний час чільне місце займають 
порушення імунного стану цілого організму [3], що 
призводить до послаблення локальних захисних ме
ханізмів пародонта і появи запально-деструктивних 
уражень навколозубнихтканин [5, 6].

У формуванні клітинної імунної відповіді при ви
разковій хворобі в основному задіяні Т-лімфоцити і 
макрофаги, що входять до складу мукоасоційованої

лімфоїдної тканини, розміщеної в підслизовому шарі. 
Разом з тим, при захворюваннях пародонта і станов
ленні протиінфекційної резистентності ротової порож
нини основна роль відводиться Т-лімфоцитам, як ре
гуляторам секреторного імунітету, якими найбільш 
насичені тканини ясен. Антигени клітинної мембрани 
лімфоцитів -  кластери диференціації (CD) відрізня
ються не лише типом і стадією диференціювання 
клітин, а й відповідним функціональним станом. До 
субпопуляцій лімфоцитів відносять Т-хелпери першого 
порядку (CD4, Th1), що зумовлюють синтез ІНФ-у, 
міграцію активованих макрофагів у вогнище запален
ня, розвиток гіперчутливості уповільненого типу. 
Т-хелпери другого порядку (CD4, Th2) активують 
В-лімфоцити, продукцію антитіл і цитотоксичні 
Т-лімфоцити (CD8). Велике діагностичне значення в 
патогенезі поєднаних патологій, зокрема захворювань 
тканин пародонта і виразкової хвороби шлунка та два
надцятипалої кишки, відіграє характер реакції клітин
ної ланки імунітету, від якої залежить подальша про
дукція та активація синтезуючих інтерлейкінів, стан гу
морального імунітету.

Метою дослідження стало визначення особливос
тей порушень клітинного імунітету у хворих із пато
логією тканин пародонта в поєднанні з виразковою 
хворобою шлунка і дванадцятипалої кишки.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ Було обстежено 34 пацієн
ти із виразковою хворобою шлунка і дванадцятипалої 
кишки у фазі загострення, які перебували на стаціо
нарному лікуванні в гастроентерологічному відділенні, 
і 20 осіб контрольної групи з інтактним пародонтом. 
Вік обстежених становив 18-68 років. Вивчали стан 
тканин пародонта за даними клінічного обстеження, 
визначенням пародонтальних індексів, ренгенологіч- 
ного дослідження. Діагноз встановлювали відповідно 
до класифікації захворювань пародонта М. Ф. Дани- 
левського (1994) [2]. Визначення субпопуляцій лімфо
цитів проводили за допомогою відповідних монокло- 
нальних антитіл методом прямої імунофлуоресценції 
на проточному цитофлуориметрі Epics-XL виробницт
ва “Beckman Coulte”r (США).

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕНЬ ТА ЇХ  ОБГОВОРЕН
НЯ У результаті виявлених клінічних відмінностей тка
нин пародонта при обстеженні ротової порожнини 
пацієнтів із виразковою хворобою було створено на
ступні групи. Так, серед 34 обстежених 8 осіб належа
ли до категорії із клінічно здоровим пародонтом (пер
ша група), 8 -  до категорії із діагностованим катараль
ним гінгівітом (друга група) і 1 8 - із  генералізованим 
пародонтитом І-ІІ ступенів тяжкості (третя група). 
Згідно з результатами обстежень, які подано в таб
лиці, рівні CD3+ клітин у крові, як узагальнуючого по- 
казникаТ-клітинноїланки імунітету, і CD4+, як голов
ного регулятора імунної відповіді, були вірогідно ниж
чими у всіх основних групах по відношенню до 
аналогічних показників контрольної групи. У пацієнтів
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Т аблиця 1. Ім у н о л о гіч н і по ка зн и ки  у  п а ц іє н т ів  із ур а ж е н н я м  тканин  п а р о д о н та  в п о єд н а н н і з
виразковою  хв оро б ою

Субпопуляція л імф оцитів
К онтрольна  груп а  

(п= 2 0 )

П ац ієнти  з ви р а зко во ю  х в о р о б о ю  із р ізним  ступенем  
ур а ж е н ня  па р од о н та

п е р ш а  група  
(п -8 )

д р у га  група  
(п -8 )

третя  група  
<п=18)

С О З+,% 7 1 ,7 ± 1 ,72 5 6 ,6 ± 1 ,68* 5 5 ,6 ± 1 ,70* 5 2 ,6 ± 1 ,2 3 *А

С 0 4 + ,% 4 4 ,6 ± 1 ,39 3 6 ,8 ± 1 ,1 6 *А 3 5 ,2 ± 1 ,56* 3 2 ,6 ± 0 ,6 5 *А

С 0 8 + ,% 25,1 ±0,81 19,1 ± 0 ,6 9 * 2 0 ,4 ± 0 ,7 2 * 19,1 ± 0 ,4 6 *

С 0 1 6 + ,% 1 3 ,9 ± 0 ,3 2 1 3 ,7± 0 ,5 5 1 4 ,2 ± 0 ,3 8 1 4 ,0 ± 0 ,4 0
С 0 2 2 + ,% 14,1 ± 0 ,4 9 1 6 ,3 ± 0 ,6 0 *А , 1 7 ,0 ± 0 ,3 7 *А

С 0 4 + /С Р 8 + 1 ,8 ± 0 ,0 7 2 ,0 ± 0 ,1 3 1 ,7 ± 0 ,0 9 1 ,7 ± 0 ,0 4

Примітки: 1) * -  достовірность відмінностей показників порівняно з контрольною групою, р<0,01; 2) А -  порівняно між групами,
р<0,01.

першої основної групи показники С03+ і С04+ відпо
відно були в 1,3 і 1,2 раза нижче контрольної групи 
(р<0,01). Із наростанням тяжкості патологічного про
цесу в тканинах пародонта відбувалось подальше по
ступове зниження цих показників. У обстежених хво
рих третьої основної групи субпопуляції клітин С03+ і 
С04+ становили (52,6±1,23) % і (32,6±0,65) % 
(р<0,01), що в 1,4 раза було менше контрольних осіб. 
Показники Т-хелперної ланки були в 1,13 раза нижче 
стосовно аналогічних показників першої основної гру
пи (р<0,01). На нашу думку, дефіцит Т-хелперної лан
ки клітинного імунітету спричиняє поглиблення імун
них порушень і призводить до порушення синтезу 
відповідних прозапальних і протизапальних цитокінів. 
Вірогідне зниження вмісту С08+ спостерігали у хво
рих першої групи, порівняно з нормою, в 1,4 раза. 
При розвитку запальних явищ у пародонті відмічали 
підвищення даного показника у другій групі відповід
но в 1,3 раза стосовно норми, що вказує на підвище
ну активність імунного компонента запалення на фоні 
зниження Т-хелперної ланки. Зміни, які простежува
ли у пацієнтів третьої групи, за цим показником суттє
во не відрізнялися від попередніх груп, що вказує на 
початок глибоких змін у Т-клітинній ланці імунної 
відповіді на ранніх стадіях як наслідок порушення за
хисних процесів організму.

В-клітинну ланку оцінювали за наявністю С022+ 
клітин, рівень яких був дещо збільшений порівняно 
із нормою у всіх основних групах (р<0,01). На ранніх 
етапах розвитку запальних явищ у пародонті (друга 
група) переважала активність гуморальної ланки іму
нітету, про що свідчить збільшення в крові В-лімфо- 
цитів (С022+) на 17,1% (р<0,01), і в 1,2 раза переви
щувало величину цього показника контрольної групи. 
У хворих другої і третьої груп при появі запально-де
структивних процесів у тканинах пародонта спостері
гали подальше підвищення даного показника віднос
но першої групи в 1,05 раза, що свідчить про напру
ження гуморальної відповіді. Підтвердженням цього 
є розвиток клітинно-опосередкового імунодефіциту 
зі зниженням імуннорегулятивного індексу (С04/С08)

у пацієнтів із генералізованим пародонтитом І-ІІ сту
пенів тяжкості в поєднанні з виразковою хворобою.

ВИСНОВКИ 1. Поєднання активного запального 
процесу слизової оболонки гастродуоденальної ділян
ки і навколозубних тканинах ротової порожнини суп
роводжується зниженням субпопуляцій лімфоцитів 
СОЗ+, С04+, С08+.

2. Підвищення субпопуляцій лімфоцитів С022+ із 
наростанням патологічних явищ у тканинах пародонта 
і тривале її підтримання на високому рівні свідчить 
про активність та напруження гуморальної ланки іму
нітету, що може бути діагностичним критерієм при 
поєднаній патології.

3. Зміни, виявлені у клітинній і гуморальній ланці 
імунної відповіді, вказують на патогенетичний взає
мозв’язок розвитку дистрофічно-запальних процесів 
пародонта та гастродуоденальних виразок.
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ЦИТОЛОГІЧНІ ОСОБЛИВОСТІ БРОНХОАЛЬВЕОЛЯРНИХ ЗМ ИВІВ У ПАЦІЄНТІВ, ХВОРИХ НА
ЦУКРОВИЙ ДІАБЕТ 2 ТИПУ

ЦИТОЛОГІЧНІ ОСОБЛИВОСТІ БРОНХОАЛЬВЕОЛЯРНИХ 
ЗМИВІВ У ПАЦІЄНТІВ, ХВОРИХ НА ЦУКРОВИЙ ДІАБЕТ 2 ТИПУ 
-  Метою дослідження було вивчення клітинного складу рідини 
бронхоальвеолярних змивів для оцінки можливості викорис
тання показників ендопульмональної цитограми в прогнозі роз
витку легеневих ускладнень у пацієнтів, хворих на цукровий 
діабет 2 типу. В ході дослідження встановлено порушення пер
шої лінії захисту дихальної системи, у результаті чого розви
вається ендобронхіт, а також відбувається зниження бактери
цидності альвеолярних макрофагів при інсуліновій недостат
ності. Проведений кореляційний аналіз цитологічних параметрів 
бронхоальвеолярного лаважу дозволив встановити статистично 
достовірний вплив тривалості вуглеводних порушень на зміну 
кількісних показників, метаболічної та функціональної актив
ності клітин бронхоальвеолярного простору.

ЦИТОЛОГИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ БРОНХОАЛЬВЕО
ЛЯРНЫХ СМЫВОВ У ПАЦИЕНТОВ С САХАРНЫМ ДИАБЕ
ТОМ 2 ТИПА -  Целью исследования являлось изучение кле
точного состава жидкости бронхоальвеолярных смывов для 
оценки возможности использования показателей эндопульмо
нальной цитограммы в прогнозе развития легочных осложне
ний у пациентов с сахарным диабетом 2 типа. В ходе исследо
вания установлено нарушение первой линии защиты дыха
тельной системы, в результате развивающегося эндобронхита, 
а также снижение бактерицидности альвеолярных макрофагов 
при инсулиновой недостаточности. Проведенный корреляци
онный анализ цитологических параметров бронхоальвеоляр
ного лаважа позволил установить статистически достоверное 
влияние длительности углеводных нарушений на изменение 
количественных показателей, метаболической и функциональ
ной активности клеток бронхоальвеолярного пространства.

CYTOLOGIC FEATURES OF BRONCHOALVEOLAR LAVAGE 
IN PATIENTS WITH TYPE 2 DIABETES MELLITUS -  The aim of 
the study was to investigate the ce llu la r com position of 
bronchoalveolar lavage to assess the feasibility of using indicators of 
endopulmonary cytogram in the prognosis development of 
pulmonary complications in patients with type 2 diabetes. The study 
found disturbances of the first line of respiratory protection as a result 
of the developing endobronchitis, and reduced bactericidal activity of 
alveolar macrophages in insulin deficiency. The correlation analysis 
of cytology parameters allowed us to establish a statistically 
significant effect of the duration of the carbohydrate abnormalities to 
modify the quantitative indicators, the metabolic and functional 
activity of the cells of the bronchoalveolar space.

Ключові слова: цукровий діабет 2 типу, ендопульмональ- 
на цитограма, бронхоальвеолярний лаваж.

Клю чевы е слова: сахарный диабет 2 типа, эндопульмо
нальная цитограмма, бронхоальвеолярный лаваж.

K eyw ords: type 2 diabetes mellitus, endopulmonary cytogram, 
bronchoalveolar lavage.

ВСТУП Цукровий діабет 2 типу (ЦД 2 типу) та його 
ускладнення займають надзвичайно важливе місце як 
у структурі ендокринної патології, так і в сучасній клініці 
внутрішніх хвороб [1, 2]. Більшість хворих на ЦД 2 
типу має органоспецифічні ускладнення, зумовлені ос
новним захворюванням, причому їх частота і тяжкість 
визначаються недостатньою якістю метаболічного кон
тролю ендокринопатії. Стає все більш очевидним при
пущення про залучення в патологічний процес при

діабеті респіраторної системи [3-5]. Разом з цим, кон
кретні механізми порушень респіраторного статусу у 
хворих на ЦД 2 типу в даний час складають предмет 
для дискусій.

Метою роботи стало вивчити особливості клітин
ного складу рідини бронхоальвеолярного секрету (БАС) 
та оцінити ефективність отриманих даних у комплексі 
діагностичних заходів при ЦД 2 типу.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ Обстежено 51 пацієнта з 
ЦД 2 типу віком (52,9±0,7) року і 47 практично здоро
вих осіб віком (49,8±3,5) року. Тривалість захворю
вання ЦД 2 типу становила (11,5±0,67) року. Хворі з 
ЦД, а також особи контрольної групи, не курили і не 
мали в анамнезі захворювань бронхолегеневої сис
теми. Субстратом для вивчення клітинного складу 
бронхів був БАС, який отримували в ході діагностичної 
бронхоскопії за стандартною методикою. Життєздатність 
клітинних елементів оцінювали за допомогою тесту на 
виключення трипанового синього. Дослідженню функ
ціональної активності клітин бронхоальвеолярного про
стору передував поділ клітин за адгезивністю. В якості 
інтегрального тесту для оцінки потенційної мікробі- 
цидної активності фагоцитуючих клітин застосовува
ли НСТ-тест. Вивчення фагоцитарної активності аль
веолярних макрофагів (АМ) оцінювали за результата
ми інкубації АМ з полістероловими частинками латексу 
(визначення фагоцитарного числа -  ФЧ і фагоцитар
ного індексу -  ФІ). Вираження запального процесу в 
нижніх дихальних шляхах вивчали із застосуванням 
якісно-кількісного показника -  індексу активності ен- 
добронхіту (ІАЕ) [6, 7]. Статистичний аналіз проводили 
з використанням пакета л іцензійних програм 
“Statistica”, “Microsoft ЕхеІ” [8, 9].

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕНЬ ТА ЇХ  ОБГОВОРЕН
НЯ При дослідженні БАС було встановлено зміни у 
вигляді статистично достовірного зниження життєздат
ності епітеліоцитів (ЖЕ) і АМ на 18,1 та 14,9 % відпо
відно в групі хворих на ЦД 2 типу порівняно з конт
рольною групою. У групі пацієнтів з ЦД 2 типу НСТ- 
позитивних АМ зафіксовано статистично менше, на 
20,7 %, ніжу контрольній групі.

Порівняльну оцінку поглинальної здатності АМ у 
хворих на ЦД 2 типу реєстрували на 19,9 % менше 
порівняно з показниками в контрольній групі.

Згідно з статистичним аналізом, у групі пацієнтів із 
ЦД 2 типу було виявлено достовірне зниження фаго
цитарної активності на 19,9 % відносно отриманих 
даниху контрольній групі. При порівняльній оцінці ФІ 
в групах у осіб з ЦД 2 типу досліджуваний показник 
був на 18,4 % менше порівняно зі значеннями у прак
тично здорових осіб.

Результати дослідження кількості нейтрофілів 
бронхоальвеолярної рідини показали, що в групі хво
рих на ЦД 2 типу абсолютне і відносне числа нейт
рофілів були більші на 82,5 і 64,7 % відповідно по
рівняно з контрольною групою (табл. 1).
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Таблиця 1. П оказники е н д о п у л ь м о н а л ь н о ї ц и то гр а м и  в о б сте ж ув а н и х  гр уп а х

Показник Група пац ієнтів  з ЦД 2 тип у Контрольна група
Ж Е (% ) 48,4±2,З а 5 7 ,6 ± 1 ,9
Ж А М  (% ) 7 2 ,6± 2 ,4а 85,3±2,7
Н С Т -п о зи ти вн і АМ  (% ) 25,3±1,4а 3 1 ,9± 1 ,6
ФЧ (% ) 39,1 ± 1 ,8а 4 8 ,8 ± 1 ,3
ФІ (ум. од.) 7 ,1±0 ,4а 8,7±0,3
Абсолю тне число нейтроф ілів (х105/м л) 0 ,28± 0 ,01а 0 ,049± 0 ,002
В ідносний вм іст нейтроф іл ів (% ) 5,1 ±0 ,2а 1,8 ± 0 ,1

Примітка.а -  р<0,05 статистично вірогідна відмінність показників ендопульмональної цитограми у хворих на цукровий діабет 2 типу 
порівняно з контрольною групою.

Порівняльний аналіз основних показників БАС доз
волив виявити порушення життєздатності клітинних 
елементів, що призводило до ослаблення функціо
нальної здатності клітин і, як наслідок, зміну клітинно
го оновлення у пацієнтів з ЦД 2 типу.

Крім цього, цитологічне дослідження продемонст
рувало розвиток запального процесу в дихальній сис
темі у пацієнтів з діабетом на тлі зниження захисних 
властивостей респіраторної системи.

У ході роботи проаналізували зміни показників 
ендопульмональної цитограми під впливом різних 
факторів і на момент обстеження встановили статис

тично достовірний кореляційний взаємозв’язок між 
ЖАМ та ІАЕ, тривалістю порушень вуглеводного об
міну в пацієнтів з ЦД 2 типу (рис. 1).

Також було встановлено статистично достовірний 
негативний вплив тривалості захворювання ЦД 2 типу 
на поглинальну фунцію альвеолярних макрофагів у 
групі хворих на діабет (рис. 2).

Підводячи підсумки, можна сказати, що використання 
в діагностичних цілях даних ендопульмональної цитогра
ми у пацієнтів з ЦД 2 типу без клінічних проявів бронхо- 
пульмональних захворювань є інформативним для попе
редження змін в трахеобронхіальному дереві та легенях.

Рис. 1. Кореляція між життєздатністю альвеолярних макрофагів та індексом активності ендобронхіту, тривалістю захворювання у 
пацієнтів з цукровим діабетом 2 типу.
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Тривалість захворювання на ЦД 2 типу : ФЧ при ЦД 2 типу: г = 0,13; г = -0,36; р = 0,008 
Тривалість захворювання на ЦД 2 типу : ФІ при ЦД 2 типу: г2 = 0,09; г = -0,30; р = 0,031

ФЧ при ЦД 2 типу 
ФІ при ЦД 2 типу

Рис. 2. Кореляція між фагоцитарним числом, фагоцитарним індексом і тривалістю захворювання у пацієнтів з цукровим діабетом 
2 типу.

ВИСНОВОК 1. Комплексне дослідження рідини 
БАС дозволяє оцінити стан захисної функції дихальної 
системи при діабеті.

2. У результаті вивчення цитологічного складу ріди
ни БАС встановлено порушення системи місцевого 
імунітету дихальних шляхів у пацієнтів з ЦД 2 типу.

3. Збільшення кількості нейтрофілів з одночасним 
зниженням ЖАМ у цитограмі рідини бронхоальвеоляр
ного лаважу свідчило про прогресуючий розвиток 
захворювань нижніх повітроносних шляхів у хворих 
на ЦД 2 типу.

4. Високу інформативно-діагностичну значимість 
встановлено між показниками ендопульмональної 
цитограми і тривалістю захворювання на ЦД 2 типу, 
тяжкістю ендобронхіту на тлі інсулінової недостатності.

Перспективи подальших досліджень за даним 
напрямком будуть включати диференційоване ви
вчення цитологічних даних рідини бронхоальвеоляр
ного лаважу при абсолютній і відносній інсуліновій 
недостатності.
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Д ЕЯКІ ОСОБЛИВОСТІ З МІН М ІКРОЦИРКУЛЯТОРНОГО РУСЛА У Х ВОРИХ В ГОСТРОМУ
ПЕРІОДІ ЛАКУНАРНОГО ІНСУЛЬТУ

ДЕЯКІ ОСОБЛИВОСТІ ЗМІН МІКРОЦИРКУЛЯТОРНОГО 
РУСЛА У ХВОРИХ В ГОСТРОМУ ПЕРІОДІ ЛАКУНАРНОГО 
ІНСУЛЬТУ -  Метою роботи було дослідити стан мікроцирку- 
ляторної ланки судинного русла у хворих з гострим лакунар
ним інсультом та встановити зміни, характерні для даної 
категорії пацієнтів. Обстежено 96 хворих з лакунарним підти
пом ішемічного інсульту в гострому періоді: анамнестичні 
дані, неврологічне дослідження, комп’ютерна томографія, ка- 
піляроскопія нігтьового ложа. Встановлено, що для гострого 
періоду лакунарного інсульту характерна застійна форма роз
ладів мікроциркуляції, а також погіршення показників рео
логії з віком.

НЕКОТОРЫЕ ОСОБЕННОСТИ ИЗМЕНЕНИЙ МИКРОЦИР
КУЛЯТОРНОГО РУСЛА У БОЛЬНЫХ В ОСТРОМ ПЕРИОДЕ 
ЛАКУНАРНОГО ИНСУЛЬТА -  Целью работы было исследо
вать состояние микроциркуляторного звена сосудистого русла 
у больных с острым лакунарным инсультом и установить 
изменения, характерные для данной категории пациентов. 
Обследовано 96 больных с лакунарным подтипом ишеми
ческого инсульта в остром периоде: анамнестические дан
ные, неврологическое исследование, компьютерная томогра
фия, капилляроскопия ногтевого ложа. Установлено, что для 
острого периода лакунарного инсульта характерна застойная 
форма расстройств микроциркуляции, а также ухудшение по
казателей реологии с возрастом.

SOME FEATURES OF MICROVASCULATURE CHANGES IN 
PATIENTS WITH THE ACUTE LACUNAR STROKE -  Purpose - to 
examine the state of microcirculatory level of vascular bed in patients 
with acute lacunar stroke and determine changes that are 
characteristic of this category of patients. The study involved 96 
patients with lacunar subtype of ischemic stroke in the acute period: 
m edical h istory data, neuro log ica l stud ies, CT-scan, the 
capillaroscopy of nail bed. It was found that congestive type of 
microcirculation disorders and the deterioration of rheology with 
age were the characteristic of the acute period of lacunar stroke.

Ключові слова: лакунарний інсульт, капіляроскопія, мікро- 
циркуляція.

Ключевы е слова: лакунарный инсульт, капилляроскопия, 
микроциркуляция.

K eyw ords: lacunar stroke, capillaroscopy, microcirculation.

ВСТУП За даними літератури, лакунарний інсульт 
(ЛІ) становить 25 % від усіх ішемічних інсультів [6]. 
Згідно з даними автопсії в патогенезі лакунарного 
інсульту лежить патологія дрібних судин: ліпогіаліноз 
та мікроатероматоз [3]. Ліпогіаліноз -  це дегенератив
на дезорганізація дистальних сегментів пенетруючих 
артерій паренхіми мозку [1]. При ліпогіалінозі судинна 
стінка потовщується з локальною дилатацією, що в кінце
вому результаті призводить до Ті руйнування (дезінтег
рації) і формування інфаркту навколо [4]. Мікроатеро
матоз, у свою чергу, уражає пенетруючі артерії про
ксимально, біля устя, і часто є продовженням бляшки, 
що знаходиться в стінці “батьківської” артерії [1].

Проте прижиттєвий характер ураження дрібних су
дин залишається не повністю вивченим. Патологічні 
дослідження є технічно складними, а сканування моз
ку не може адекватно характеризувати ураження 
дрібних судин.

У роботі Б. N. ОоиЬаІ (2009) [2] на основі аналізу 
22 досліджень зроблено висновок, що оцінка стану 
сітківки є відмінним неінвазивним способом визна
чення факторів ризику ураження дрібних судин та 
кращого розуміння патофізіологічних процесів при 
ішемічному інсульті. Поряд з цим, вказують на недо- 
станю кількість робіт, у яких би порівнювалися зміни 
мікроциркуляторного русла у хворих із різними підти
пами ішемічного інсульту. М. КИаІігаСатаспівавт. (2011) 
[5] припустили, що ЛІ (синдром ураження дрібних су
дин) є частиною загального ураження мікросудин, тому 
дослідили стан сублінгвальної циркуляції. При по
рівнянні групи хворих з ЛІ, що розвинувся на фоні 
ураження магістральних артерій голови, та пацієнтів 
без такої патології, автори встановили, що кількість 
функціонуючих капілярів у хворих з ЛІ була достовір
но меншою, разом з тим, індекс порушення кровото
ку був вищим від показників норми вдвічі за рахунок 
зростання кількості капілярів, у яких виявили сладж- 
феномен та розірваний кровотік.

Метою дослідження стало дослідити стан мікроцир- 
куляторної ланки судинного русла у хворих з гострим 
ЛІ та встановити зміни, характерні для даної категорії 
пацієнтів.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ Під нашим спостережен
ням перебувало 96 хворих з лакунарним підтипом іше
мічного інсульту в гострому періоді. Верифікацію діаг
нозу проводили з урахуванням анамнезу захворюван
ня, наявного неврологічного дефіциту, результатів 
параклінічних досліджень: КТ або МРТ головного моз
ку. Середній вік хворих становив (62,57±0,93) року. 
Жінок серед пацієнтів було 37 (38,54 %), чоловіків -  
59(61,46%).

Обстежениххворих поділили на чотири вікові гру
пи: перша група (до 50 років) -  8 пацієнтів (8,33 %), 
друга група (51-60 років) -  36 (37,5 %), третя група 
(61-70 років) -  31 хворий (32,29 %), четверта група 
(71 рік і старше) -  21 (21,88 %).

Співвідношення чоловіки/жінки у вікових групах 
було наступним: 75 %/25 % (перша група), 61,11 %/ 
38,89 % (друга група), 67,74 %/32,26 % (третя група) 
та 47,62 %/52,38 % (четверта група).

Супутню патологію було представлено гіпертонічною 
хворобою у 81 хворого (84,38%), ізольованою систоліч
ною артеріальною гіпертензією -  у 10 (10,42 %), іше
мічною хворобою серця -  у 66 (68,75 %), аритмією -  у 17 
(17,71 %), цукровим діабетом -  у 18 хворих (18,75 %).

Враховуючи наявність 5 основних клінічних типів 
лакунарного інсульту, пацієнтів поділили наступним 
чином: моторний тип -  19 хворих (19,79 %), сенсор
ний -  12 хворих (12,5 %), сенсо-моторний -  25 хво
рих (26,04 %), тип дизартрії та незграбної руки -  21 
хворий (21,88 %), атактичного геміпарезу -  6 хворих 
(6,25 %) і у 13 пацієнтів (13,54 %) клінічні прояви 
інсульту не вкладалися в жоден з основних типів (не- 
диференційований тип).
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Усім пацієнтам на 1-2 добу захворювання прово
дили капіляроскопію нігтьового ложа. Для проведен
ня обстеження використовували капіляроскоп М-70А 
та спеціальну програму для обробки отриманих да
них “АпдіоРго” . У ході обстеження оцінювали наступні 
показники: калібр та довжину артеріолярної і вену- 
лярної ланок, сумарну довжину капіляра, коефіцієнт 
звивистості капілярів, наявність та величину перивас- 
кулярного набряку, співвідношення калібрів та дов
жин артеріолярної та венулярної ланок, а також по
казники реології (швидкість кровотоку та ступінь в’яз
кості крові). Статистичну обробку результатів виконано 
у відділі системних статистичних досліджень універ
ситету в програмному пакеті 31а1єо11 вТАТІвТІКА.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕНЬ ТА ЇХ ОБГОВОРЕН
НЯ Результати оцінки структурних показників капіляр
ного русла у хворих з ЛІ різних вікових груп пред
ставлено в таблиці 1.

Згідно з даними таблиці 1, діаметр артеріол на лівій 
руці у пацієнтів всіх вікових груп знаходився у межах 
норми, а діаметр венул достовірно (р<0,05) переви
щував норму. Сумарна довжина капіляра не виходила 
за межі норми, проте співвідношення між довжиною 
артеріолярної та венулярної ланок було вищим у всіх 
групах за рахунок подовження венул. Найбільшим 
співвідношення було у третій групі (0,30±0,03) мкм, 
найменшим -  у четвертій групі (0,19±0,03) мкм (1=2,5, 
р<0,05). Враховуючи розширення венул, артеріовеноз
не співвідношення за калібром теж перевищувало 
норму. Найбільшим цей показник був у першій групі 
(0,30±0,02) мкм, з тенденцією до зменшення у стар
ших вікових групах і найнижчим у четвертій групі 
(0,26±0,03) мкм. Коефіцієнт звивистості венул пере
вищував встановлену норму лише у наймолодшій 
віковій групі. Величина периваскулярного набряку на 
лівій руці також перевищувала показники норми лише

у першій групі, в інших -  знаходилася в межах норми.
Загальна довжина капіляра та коефіцієнт звивистості 

венул справа відповідали нормі. Спазм артеріолярної 
ланки на правій руці діагностовано у всіх вікових групах 
(найбільш виражений в другій -  (5,64±0,18) мкм), тоді 
як розширення венулярної ланки -  у першій, третій та 
четвертій групах. Коефіцієнт звивистості артеріол пере
вищував нормулише вдругій групі (0,11±0,01) мкм. На 
правій руці значення артеріовенозного співвідношення 
за калібром перевищувало норму у всіх групах, анало
гічних змін зазнавав і коефіцієнт артеріовенозного 
співвідношення за довжиною, як наслідок подовження 
венулярної ланки. Спостерігалося зростання даного по
казника від першої до третьої групи (від (0,18±0,04) мкм 
до (0,29±0,03) мкм), з незначним зниженням його у 
четвертій групі (0,23±0,03) мкм.

Таким чином, у хворих з ЛІ були однотипні зміни 
структурних характеристик капілярного русла. Найпо
ширенішими відхиленнями були наступні: розширення 
венулярної ланки (у 60,42 % хворих на лівій руці та 
50 % -  на правій) і, відповідно, підвищення артеріо
венозного співвідношення за калібром (95,83 % зліва 
та 93,75 % справа), порушення артеріовенозного 
співвідношення за довжиною (80,21 % зліва, 86,46 % 
справа), спазм артеріол (45,83 % зліва, 57,29 % спра
ва). Ці зміни вказують на розлади мікроциркуляції за
стійного характеру і узгоджуються з результатами дос
лідження [2] мікроциркуляторного русла за допомо
гою офтальмоскопії, де, на відміну від кортикального 
інсульту, було встановлено залежність між розширен
ням венулярної ланки та лакунарним типом інсульту.

Окрім дослідження структурних характеристик 
мікроциркуляторного русла, ми акцентували увагу на 
оцінці реологічних показників. Значне зниження 
швидкості кровотоку виявлено у 64 пацієнтів (66,67 %), 
помірне зниження -  у 32 (33,33 %). Щодо в’язкості

Таблиця 1. С труктурн і хар а кте р и сти ки  кап іл ярн ого  русла у  хв о р и х  з ЛІ р ізн и х  в ікових груп

О знака Н орм а

В ікова  груп а

п е р ш а  група  
(до  50 р о к ів ) (п= 8)

д р уга  група  
(5 1 -6 0  рок ів) (п= 3 6 )

тр етя  група  
(6 1 -7 0  рок ів) (п=31)

четве р та  група  
(71 р ік  і с та р ш е ) 

(п = 2 1 )
ліва рука ліва рука л іва  рука л іва  рука

права рука права рука права рука права рука
Калібр а р те р іо л и  (м км ) 6 - 8 6 ,5 8 ± 0 ,3 6 6 ,1 6 ± 0 ,2 5 6 ,3 0 ± 0 ,1 8 6 ,2 8 ± 0 ,2 7

5 ,9 7 ± 0 ,6 1 * 5 ,6 4 ± 0 ,1 8 5 ,9 9 ± 0 ,2 0 5 ,9 3 ± 0 ,1 7
Калібр венули  (м км ) 6 - 8 9 ,4 3 ± 0 ,4 6 * 8 ,4 2 ± 0 ,3 0 * 8 ,7 4 ± 0 ,3 1 * 8,71 ± 0 ,5 6 *

8 ,1 3 ± 0 ,5 5 7 ,7 3 ± 0 ,2 6 8 ,4 9 ± 0 ,2 7 * 8 ,5 1 ± 0 ,4 0 *
З а га л ьн а  д о в ж и н а  кап іляра 
(м км )

2 0 0 -5 0 0 300,41  ± 4 3 ,2 0 2 8 0 ,7 2 ± 1 6 ,0 4 325,51  ± 2 2 ,3 4 3 0 2 ,4 5 ± 2 5 ,3 8
2 6 4 ,3 5 ± 3 3 ,8 8 2 6 5 ,5 2 ± 1 5 ,12 3 3 7 ,6 7 ± 2 6 ,6 0 300,71  ± 2 7 ,0 2

Д овж ина артер іолярно ї лан
ки (мкм)

1 0 0 -2 5 0 1 3 2 ,5 6 ± 2 0 ,5 7 12 0 ,2 3 ± 7 ,0 0 1 3 0 ,6 8 ± 9 ,3 6 1 3 3 ,9 4 ± 1 1,68
12 0 ,0 0 ± 1 6 ,6 7 1 1 3 ,26 ± 7 ,0 8 1 4 0 ,6 4 ± 1 2 ,3 3 12 7 ,8 8 ± 1 0,91

Д о в ж и н а  ве н ул я р н о ї ланки  
(м км )

1 0 0 -2 5 0 1 6 7 ,8 5 ± 2 3 ,5 8 1 6 0 ,4 9 ± 9 ,4 9 1 9 4 ,8 2 ± 1 4 ,2 0 168,51 ± 1 4 ,5 7
1 4 4 ,3 4 ± 1 7 ,6 2 15 2 ,2 6 ± 8 ,5 9 1 9 7 ,0 3 ± 1 4 ,9 3 1 7 2 ,8 3 ± 1 6 ,6 4

К о е ф іц ієн т зв и в и с то с т і 
артер іол

0 -0 ,1 0,1 ± 0 ,02 0 ,0 8 0 ± 0 ,0 0 7 0 ,0 7± 0 ,0 1 0 ,0 9± 0 ,0 1
0 ,0 5± 0 ,0 1 0 ,11± 0 ,01 0 ,0 8± 0 ,0 1 0 ,0 8± 0 ,0 1

К о е ф іц ієн т зв и в и с то с т і 
венул

0 -0 ,1 0,11 ± 0 ,0 5 * 0 ,0 9± 0 ,0 1 0 ,0 8± 0 ,0 1 0 ,0 9 ± 0 ,0 2
0 ,0 9 ± 0 ,0 2 0,1 ± 0 ,02 0 ,0 8± 0 ,0 1 0 ,0 7± 0 ,0 1

А р те р іо в е н о з . сп ів в ід н о ш е 
ння за кал ібром

0 -0 ,1 0 ,3 0 ± 0 ,0 2 * 0 ,2 7 ± 0 ,0 2 * 0 ,2 7 ± 0 ,0 2 * 0 ,2 6 ± 0 ,0 3 *
0 ,2 7 ± 0 ,0 4 0 ,2 7 ± 0 ,0 2 0 ,2 9 ± 0 ,0 3 0 ,2 9 ± 0 ,0 2

А р те р іо в е н о з . с п ів в ід н о 
ш ення за  д о в ж и н о ю

0 -0 ,1 0 ,2 1 ± 0 ,0 4 * 0 ,2 4 ± 0 ,0 2 * 0 ,3 0 ± 0 ,0 3 * 0 ,1 9 ± 0 ,0 3 *
0 ,1 8 ± 0 ,0 4 * 0 ,2 5 ± 0 ,0 2 * 0 ,2 9 ± 0 ,0 3 * 0 ,2 3 ± 0 ,0 3 *

П е р и ва скул я р н и й  н а б р я к  
(м км )

0 -8 0 8 2 ,3 3 ± 9 ,8 1 * 7 2 ,5 2 ± 2 ,6 2 7 6 ,9 2 ± 3 ,2 6 6 9 ,0 7 ± 3 ,5 3
7 8 ,8 9 ± 9 ,7 4 7 6 ,8 0 ± 2 ,7 3 7 9 ,4 4 ± 3 ,8 8 7 8 ,4 7 ± 4 ,1 2

Примітка. * -  значення відмінне від норми, р<0,05.
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крові, то у 76 хворих (79,17 %) спостерігалася зер
нистість потоку еритроцитів (2 ступінь порушення в’яз
кості), а у 20 пацієнтів (20,83 %) -  уповільнення кро
вотоку (1 ступінь порушення в’язкості). Отримані ре
зультати узгоджуються зданими [5], отриманими при 
дослідженні сублінгвального мікроциркуляторного 
русла у хворих зЛІ.

Ми проаналізували зміни мікроциркуляторного рус
ла у хворих різних вікових категорій. У 4 пацієнтів 
(50 %) першої групи діагностували значне зниження 
швидкості кровотоку та зернистість потоку еритро
цитів, у решти -  помірне зниження швидкості крово
току поєднувалося з 1 (25 %) та 2 (25 %) ступенями 
порушення в’язкості крові.

У 18 хворих (50 %) другої групи було значне змен
шення швидкості кровотоку та 2 ступінь порушення 
в’язкості крові, помірне зниження кровотоку та 1 ступінь 
порушення в’язкості крові виявлено у 7 (19,44 %); 
помірне зниження кровотоку та 2 ступінь порушення 
в’язкості крові -  у 10 хворих (27,78 %), а у 1 хворого 
(2,78 %) -  1 ступінь порушення в’язкості крові поєдну
вався із значним зменшенням швидкості кровотоку.

У третій групі домінували пацієнти з 2 ступенем 
порушення в’язкості та значним зниженням швидкості 
кровотоку -  74,19 %, кількість хворих з помірним зни
женням швидкості кровотоку в поєнтанні з 1 та 2 сту
пенями порушень в’язкості була, відповідно, 12,9 та 
9,68 %. Розподіл у найстаршій віковій групі був на
ступним: у 14 пацієнтів (66,67 %) -  значне зниження 
швидкості кровотоку та зернистість потоку еритро
цитів, у 3 пацієнтів (14,29 %) -  поряд із значним зни
женням швидкості кровотоку виявлено 1 ступінь по
рушення в’язкості, у 2 пацієнтів (9,52 %) -  помірне 
уповільнення швидкості кровотоку та 1 ступінь пору
шення в’язкості й у 2 хворих (9,52 %) виявлено по
мірне зниження швидкості кровотоку та зернистість 
потоку еритроцитів.

Таким чином, найбільший відсоток пацієнтів із 
значним зниженням швидкості кровотоку в поєднанні 
з 2 ступенем порушення в’язкості крові був у третій 
та четвертій вікових групах -  74,19 та 66,67 %.

Враховуючи, що цукровий діабет є причиною роз
витку діабетичної мікроангіопатії, вважали за доціль
не оцінити показники капіляроскопії у хворих в гос

трому періоді ЛІ з супутнім цукровим діабетом, по
рівняно з пацієнтами, які не хворіють цією недугою. 
Встановлено збільшення, порівняно з нормою, каліб
ру венул та зменшення калібру артеріол у хворих обох 
груп, проте достовірної різниці між показниками не 
зафіксовано. Артеріоло-венулярне співвідношення за 
довжиною та калібром було вищим від норми в 
пацієнтів обох груп без суттєвої різниці між ними. 
Розмір периваскулярного набряку в обох групах був 
у межах норми.

Результати дослідження реологічних показників 
представлено на рисунку 1.

Відсоток хворих з помірним зниженням швидкості 
кровотоку в поєднанні з 1 та 2 ступенями порушень 
в’язкості крові в обох групах не мав достовірної 
різниці. Разом з тим, за умови наявності супутнього 
цукрового діабету, відсоток хворих зі значним зни
женням швидкості кровотоку та 1 ступенем в’язкості 
крові був втричі більшим. Проте значне зменшення 
швидкості кровотоку поряд із 2 ступенем порушення 
в’язкості частіше спостерігали у групі хворих без су
путнього цукрового діабету.

Таким чином, показники м ікроциркуляції у 
пацієнтів із супутнім цукровим діабетом достовірно 
не відрізнялися від таких у хворих без діабету. Отри
мані результати дещо суперечать очікуванням, тому 
ми провели додатковий аналіз анамнестичних даних. 
Усі пацієнти з цукровим діабетом отримували спе
цифічну цукрознижувальну терапію. Окрім того, ми 
встановили, що 44,44 % хворих із супутнім цукровим 
діабетом регулярно приймали гіпотензивні препара
ти та антиагреганти, 50 % отримували ліки нерегу
лярно та 5,56 % не отримували лікування. У групі 
без цукрового діабету лише 9,46 % пацієнтів прий
мали гіпотензивні та антиагреганти регулярно, 66,22 
% -  нерегулярно та 24,32 % -  взагалі не приймали 
препаратів. Отже, у групі з супутнім цукровим діабе
том більший відсоток пацієнтів отримував гіпотен
зивні препарати, що можуть пояснити кращі показ
ники мікроциркуляції у них.

З метою дослідження змін основних структурних 
та функціональних параметрів мікроциркуляторного 
русла в динаміці гострого періоду ЛІ під впливом ліку
вання (магнезії сульфат 10,0 внутрішньовенно крап-

Пз+1 Пз+2 Зз+1 Зз+2

Рис. 1. Співвідношення хворих з помірним (Пз) та значним (Зз) зниженням швидкості кровотоку в поєднанні з 1 та 2 ступенями 
порушеннь в’язкості крові у групах з ЛІ з та без супутнього цукрового діабету, %.
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линно, актовегін 10,0 внутрішньовенно струминно, 
церебролізин 10,0 внутрішньовенно струминно, тіо- 
цетам 10,0 внутрішньовенно струминно, кардіомагніл

75мг per os), 20 хворим проводили капіляроскопію на 
першу та сьому доби інсульту. Отримані результати 
представлено в таблиці 2.

Т аблиця 2. П оказники к а п іл я р о с к о п ії у  х в о р и х  з Л І в д и н а м іц і ( М ± т )

О знака Н орм а
1 д о б а 7 д об а

ліва рука права рука ліва рука права рука
Калібр а р те р іо л и  (м км ) 6 -8

мкм
6 ,2 1 ± 0 ,2 7 6 ,3 7 ± 0 ,2 5 6 ,1 3 ± 0 ,3 6 5 ,8 8 ± 0 ,3 0

р < 0 ,0 5
Калібр
венули (м км )

6 -8
мкм

8 ,4 9 ± 0 ,4 6 * 8 ,8 0 ± 0 ,3 7 * 8 ,1 9 ± 0 ,5 9 * 8 ,5 7 ± 0 ,3 7 *

З а га л ьн а  д о в ж и н а  кап іляра 
(м км )

2 0 0 -5 0 0
мкм

3 1 3 ,9 8 ± 3 1 ,18 3 4 1 ,0 3 ± 3 0 ,9 5 3 2 7 ,0 8 ± 4 3 ,61 2 9 0 ,7 3 ± 2 9 ,4 5
р < 0 ,0 5

Д о в ж и н а  а р т е р іо л я р н о їл а н к и  
(м км )

1 0 0 -2 5 0
мкм

1 3 7 ,5 9 ± 1 3 ,6 5 15 0 ,5 6 ± 1 3 ,58 1 4 3 ,0 0 ± 1 9 ,6 0 12 5 ,5 0 ± 1 3 ,15  
р < 0 ,0 5

Д о в ж и н а  ве н ул я р н о ї ланки  
(м км )

1 0 0 -2 5 0
мкм

17 6 ,3 9 ± 1 8 ,18 1 9 0 ,4 7 ± 1 7 ,7 7 19 0 ,5 3 ± 2 1,96 16 5 ,2 4 ± 1 7,41 
р < 0 ,0 5

Коеф іцієнт звивистості артеріол 0 -0 ,1 0 ,0 8± 0 ,0 1 0 ,0 7± 0 ,0 1 0 ,0 9± 0 ,0 1 0 ,10± 0 ,01
р<0,01

К о е ф іц ієн т зв и в и с то с т і венул 0 -0 ,1 0 ,1 2 ± 0 ,0 3 * 0 ,0 8± 0 ,0 1 0,11 ± 0 ,0 2 * 0 ,1 0± 0 ,0 1
А р те р іо ве н о з . с п івв ід н о ш е н н я  
за ка л іб р о м

0 -0 ,1 0 ,2 6 ± 0 ,0 2 * 0 ,2 7 ± 0 ,0 2 * 0 ,2 4 ± 0 ,0 3 * 0,31 ± 0 ,0 3 *

А р те р іо ве н о з . сп івв ід н о ш е н н я  
за д о в ж и н о ю

0 -0 ,1 0 ,2 0 ± 0 ,0 3 * 0,21 ± 0 ,0 3 * 0 ,2 5 ± 0 ,0 4 * 0 ,2 2 ± 0 ,0 3 *

П е р и ва скул я р н и й  н а б р я к  (м км ) 0 -8 0
мкм

7 9 ,9 0 ± 4 ,2 5 9 0 ,8 3 ± 6 ,0 5 * 8 5 ,3 4 ± 5 ,8 7 *
р < 0 ,0 5

9 3 ,6 9 ± 5 ,0 9 *

Примітка. * -  значення відмінне від норми, р<0,05 -  різниця між показниками 1-ї та 7-їдоби.

Наприкінці першого тижня гострого періоду ЛІ за
фіксовано достовірне (р<0,05) зменшення калібру і 
довжини артеріолярної та венулярної ланок судинно
го русла (права рука). На лівій руці виявлено ізольо
ване подовження венулярної ланки у процесі терапії, 
що носило достовірний характер (р<0,05).

Коефіцієнт звивистості артеріолярноїланки досто
вірно зріс за даними правої руки (р<0,05), наблизив
шись до верхньої межі норми. Коефіцієнт звивистості 
венул у процесі терапії за перший тиждень змін не 
зазнав. Враховуючи зміну калібру судин, змінилося 
артеріовенозне співвідношення за калібром, проте ці 
зміни не були достовірними. Ми виявили зростання 
артеріовенозного співвідношення за довжиною на лівій 
руці (р<0,01) за рахунок ізольованого подовження ве
нулярної ланки на 7 добу, а також негативну динаміку у 
вигляді зростання периваскулярного набряку на 7 добу 
лікування, що однак не є достовірною.

Оцінюваний нами відрізок часу надто малий для от
римання суттєвих змін з боку мікроциркуляції. Проте 
отримані мінімальні порушення можна трактувати як 
реакцію на інфузійну судинну терапію, спрямовану на 
покращення мікроциркуляції, що є традиційним для го
строго періоду ішемічного інсульту. Збільшення пери
васкулярного набряку можна розцінювати як реакцію на 
додаткове надходження рідини у судинне русло.

ВИСНОВКИ 1. Для гострого періоду лакунарного 
інсульту характерна застійна форма розладів мікро
циркуляції (розширення венулярної ланки, підвищен
ня коефіцієнта звивистості капілярів, зростання арте
ріовенозного співвідношення за калібром та довжи

ною, сповільнення капілярного кровотоку, порушен
ня в’язкості крові).

2. З віком показники реології зазнавали негатив
ної динаміки -  збільшувалася кількість хворих із знач
ним зниженням швидкості кровотоку та 2 ступенем 
порушення в’язкості крові (від 50 % у першій та другій 
групах до 74,19 та 66,67 %, відповідно у третій та чет
вертій групах).

3. Достовірної різниці між структурними характе
ристиками мікроциркуляторного русла у хворих з ЛІ і 
супутнім цукровим діабетом та без нього не встанов
лено.

4. Проведена судинна терапія (ут.ч. інфузійна) при
водить до позитивних змін параметрів мікроциркуляції 
у 37,5 % пацієнтів.
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ДИНАМІКА КЛІНІЧНИХ, АРТРОСОНОГРАФІЧНИХ ТА ЛАБОРАТОРНИХ ЗМІН У ХВОРИХ 
ПОХИЛОГО ВІКУ НА ОСТЕОАРТРОЗ ІЗ СУПУТНІМ СИНОВІТОМ ПІСЛЯ САНАТОРНО- 

КУРОРТНОГО ЕТАПУ РЕАБІЛІТАЦІЇ

ДИНАМІКА КЛІНІЧНИХ, АРТРОСОНОГРАФІЧНИХ ТА ЛА
БОРАТОРНИХ ЗМІН У ХВОРИХ ПОХИЛОГО ВІКУ НА ОСТЕО
АРТРОЗ ІЗ СУПУТНІМ СИНОВІТОМ ПІСЛЯ САНАТОРНО
КУРОРТНОГО ЕТАПУ РЕАБІЛІТАЦІЇ -  Проведено клінічне спо
стереження 56 хворих на остеоартроз із супутнім синовітом 
колінних суглобів із застосуванням повторних лабораторних 
досліджень та артросонографії протягом 12 місяців. На основі 
проведеного аналізу встановлено, що пацієнти, які проходили 
реабілітаційне лікування в санаторно-курортних закладах, 
мали тривале поліпшення клінічної симптоматики, цитокі- 
нового статусу та даних артросонографії, порівняно з пацієн
тами, які лікувались лише амбулаторно.

ДИНАМИКА КЛИНИЧЕСКИХ, АРТРОСОНОГРАФИЧЕСКИХ 
И ЛАБОРАТОРНЫХ ИЗМЕНЕНИЙ У БОЛЬНЫХ ПОЖИЛОГО 
ВОЗРАСТА ОСТЕОАРТРОЗОМ С СОПУТСТВУЮЩИМ СИ
НОВИТОМ ПОСЛЕ САНАТОРНО-КУРОРТНОГО ЭТАПА РЕ
АБИЛИТАЦИИ -  Проведено клиническое наблюдение 56 боль
ных остеоартрозом с сопутствующим синовитом коленных 
суставов с применением повторных лабораторных исследо
ваний и артросонографии в течении 12 месяцев. На основе 
проведенного анализа установлено, что пациенты, которые 
проходили реабилитационное лечение в санаторно-курортных 
учреждениях, имели длительное улучшение клинической 
симптоматики, цитокинового статуса и данных артросоно
графии, по сравнению с пациентами, которые лечились толь
ко амбулаторно.

DYNAMICS OF CLINICAL, LABORATORY AND ARTRO- 
SONOGRAPHICAL CHANGES IN ELDERLY PATIENTS WITH 
ACCOMPANYING SYNOVIITIS OF OSTEOARTHRITIS AFTER 
SANATORIUM-RESORT STAGES OF REHABILITATION -  A 
clinical observation of 56 patients with concomitant synoviitis of 
osteoarthritis of the knee joints using repeated laboratory tests and 
artrosonography during 12 months had place. Analysis of this 
cases detected that patients who underwent rehabilitation treatment 
in spa-resort establishments have continued improving of clinical 
symptoms, cytokine status and data of artrosonography, in 
comparison with patients, who were treated in polyclinic conditions.

Ключові слова: остеоартроз, синовіт, артросонографія, са
наторно-курортне лікування.

Ключевые слова: остеоартроз, синовит, артросонография, 
санаторно-курортное лечение.

Keyw ords: osteoarthritis, sinoviit, artrosonography, sanatorium 
treatment.

ВСТУП Остеоартроз (OA) -  найрозповсюдженіша 
форма суглобової патології. Як причина недієздатності 
(при ходьбі та сходженні по сходинках) у похилому 
віці остеоартроз посідає друге місце після захворю
вань серцево-судинної системи. В цілому 10-15 % 
осіб віком понад 60 років мають остеоартроз, і з по
старінням населення він стає все більш важливим 
захворюванням. Хоча розвиток OA і не впливає на 
життєвий прогноз, дана патологія є однією з основних 
причин передчасної втрати працездатності та інвалі- 
дизації, а також появи хронічного больового синдро
му, що значно знижує якість життя пацієнтів [4].

При розвитку дегенеративних процесів у хрящовій 
тканині страждає і решта структури хряща: у синові

альній оболонці розвивається запалення (синовіт); у 
прилеглій кістці збільшуються деструктивні процеси 
(субхондральні кісти) і паралельно з ними відбуваєть
ся компенсаційне розростання кістковоїтканини (ос- 
теофіти); послаблюється сухожилко-зв’язувальний 
апарат, що призводить до нестабільності суглоба [5]. 
Продукти деструкції хряща, які накопичуються в по
рожнині суглоба, викликають запалення синовіальної 
оболонки, гіпертрофію сосочкового апарату, підсилен
ня складчастості та ущільнення синовії. Синовіт часто 
осумкований в заворотах та складках синовії. Наявність 
синовіту сприяє прогресуванню процесів дегенерації 
та деструкції суглобових структур, усугублює перебіг 
захворювання [2]. При синовіті активуються різні ме
діатори запалення: інтерлейкіни, фактор некрозу пух
лини, простагландини, металопротеїнази, супероксидні 
радикали, оксид азоту та багато інших, які деструктив
но впливають на різні суглобові структури, і, насампе
ред, на гіаліновий хрящ, посилюючи в ньому ката- 
болічні процеси [6, 11].

Одним з істотних чинників, що впливає на перебіг 
і прогноз ОА, є своєчасна діагностика та лікування не 
тільки дегенеративних змін в суглобі, але і вторинних 
запальних процесів, що посилюють перебіг захворю
вання. Основним методом діагностики ревматологіч
них захворювань, які вражають колінні суглоби, на 
території України залишається рентгенологічний. До
сить часто патологічні зміни, які виявляються за допо
могою стандартного рентгенологічного дослідження, 
є неспецифічними, призводять до встановлення по
милкового діагнозу, і, як наслідок, затримують при
значення адекватного лікування, що в цілому впли
ває на прогноз та віддалені наслідки [2, 10]. Водночас 
ультразвукове дослідження суглобів (артросоногра
фія (АСГ)) дозволяє в більшості випадків виявити зміни 
вже на ранніх стадіях захворювання (дорентгенологіч- 
ний), провести диференційну діагностику між остео
артрозом та іншими захворюваннями, і, відповідно, 
призначити специфічне лікування [1,3]. Запальна ріди
на і запалена потовщена синовіальна оболонка, що 
вистилає порожнину суглобової капсули при синовіті, 
добре візуалізується при АСГ. Метод АСГ дозволяє 
оцінити товщину гіалінового хряща, товщину синові
альної оболонки, визначити наявність рідини в порож
нині суглоба, а також побачити крайові кісткові остео- 
фіти, часто недоступні для візуалізації при викорис
танні рентгенологічного методу дослідження [3]. Хоча 
сонографічні ознаки синовіту при ОА колінних суглобів 
описані досить повно [8, 9], разом з тим, робіт, при
свячених вивченню динаміки цих змін у хворих похи
лого віку під впливом санаторно-курортного лікуван
ня, немає.

На сьогодні особливий інтерес викликає санатор
ний етап реабілітації, завданнями якого є профілакти
ка прогресування процесу, стимуляція компенсатор
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них можливостей опорно-рухового апарату і можли
ве відновлення функції суглобів.

Метою дослідження стало вивчення динаміки 
клінічних, артросонографічних, лабораторних показ
ників протягом 12 місяців у пацієнтів похилого віку з 
ОА після проходження санаторно-курортного етапу 
реабілітації.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ В основу роботи покла
дено результати клінічного спостереження 56 хворих 
на ОА колінних суглобів, діагноз встановлювали за кри
теріями Американської ревматологічної колегії [2, 7]. 
Критеріями включення були: вік пацієнтів старше 60 
років, тривалість захворювання (після встановлення 
діагнозу)>1 року, наявність супутнього синовіту. В до
слідження не включали хворих з іншими запальними 
захворюваннями суглобів, які перенесли травми й опе
рації на колінних суглобах. Серед хворих було 10 чо
ловіків та 46 жінок. Середній вік спостережуваних 
дослідження становив 64,2 року. При рентгенографії 
суглобів у 12 пацієнтів визначили І стадію ОА за 
Kellgren-Lawrence, у 35 — ІІ, у 9 — ІІІ стадії. Усім паціє
нтам проведено ультразвукове та рентгенологічне до
слідження колінних суглобів. Ми дотримувалися стан
дартної схеми ультразвукового дослідження колінних 
суглобів [3], при якій огляд суглоба починається з пе
реднього доступу, потім — бічних відділів та закінчуєть
ся задніми відділами суглоба в поздовжній та попе
речній проекціях. При сонографії оцінювали товщину 
синовіальної оболонки, наявність вільної рідини в сум
ках та заворотах. Виділяли наступні ступені потовщення 
синовіальної оболонки: 0 — відсутність гіпоехогенних 
структур або їх товщина <2 мм, І — товщина синові
альної оболонки — 2—4 мм, ІІ — 4—6 мм, ІІІ — >6 мм. 
Застосовували таку шкалу градації накопичення вільної 
рідини в сумках та заворотах: 0 — відсутність рідинних 
структур, І — наявність 5—10 мл рідини, ІІ — наявність 
10—20 мл рідини, ІІІ — наявність >20 мл рідини.

Артросонограф ічне дослідження проводили 
лінійним мультичастотним датчиком (5/7,5/10 МГц) з 
використанням апарата HONDA HS 2000. Перше АСГ- 
дослідження проводили в той же день, що і клінічне 
дослідження. Для оцінки ступеня вираження больо
вого синдрому в суглобах було використано візуаль
ну аналогову шкалу (ВАШ), а для характеристики фун
кціональних порушень — опитувальник Western Ontario 
and McMaster Universities (WOMAC) [2]. Всім пацієнтам 
проводиди лабораторне дослідження, що включало 
загальний аналіз крові (включаючи ШОЕ), в сироватці 
крові визначали вміст СРБ, прозапальних (ІЛ-1 ß, ІЛ-6, 
ФНП-а) та протизапальних (ІЛ-10) цитокінів, у нг/л 
методом твердофазного імуноферментного аналізу 
з використанням тест-наборів ТОВ “УкрмедДон” .

Повторні дослідження проводили через 6 місяців 
і через 1 рік. У разі ураження обох суглобів у резуль
тати дослідження включали дані про суглоб з більш 
вираженим синовітом.

Усіх пацієнтів методом рандомізації було поділе
но на дві групи. Відчутної різниці за основними вих
ідними клініко-функціональними показниками між 
групами не спостерігали. Контрольну групу склали 14 
пацієнтів того ж віку без суглобової патології. Схема 
лікування між досліджуваними групами відрізнялася 
наявністю в одній з груп санаторно-курортного етапу

реабілітації. У першій групі пацієнти приймали пре
парати, що містять хондроїтин сульфат (протягом 6 
місяців на рік) і курси НПЗП, серед яких в основному 
хворі отримували мелоксикам (у дозі 7,5 мг/д) або 
німесулід (у дозі 100-200 мг/д) протягом 7-10 днів 
при загостренні. Пацієнти другої групи упродовж 18
21 дня знаходились на санаторно-курортному ліку
ванні (1 раз на рік), в схему реабілітації входили: 
сірководневі ванни з концентрацією 80 мг/л трива
лістю 10 хв при температурі води 36 °С, на курс 8 
процедур через день; аплікації голубої глини темпе
ратурою 26°С через день; інтерференцтерапія та маг- 
нітолазер на уражені суглоби по 8 процедур почер
гово через день; пневмомасаж; заняття лікувальною 
гімнастикою. Після санаторно-курортного етапу реа
білітації пацієнти приймали препарати, що містять 
хондроїтин сульфат (протягом 6 місяців на рік), при 
загостренні НПЗП.

Статистичну обробку результатів виконано у відділі 
системних статистичних досліджень університету в про
грамному пакеті ЗіаівоД БТАТІБТІКА.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕНЬ ТА ЇХ  ОБГОВОРЕН
НЯ На початку дослідження вираження болю, за да
ними індексу WOMАC та ВАШ, у першій та другій гру
пах вірогідно не відрізнялись. При оцінці результатів 
первинного сонографічного дослідження спостережу
ваних пацієнтів з ОА ознаки помірного потовщення 
синовіальної оболонки (до 4 мм) відмічали у 21,5 % 
хворих. Більш виражене потовщення синовіальної 
оболонки (від 4 до 6 мм) -  у 51 %, виражене потов
щення (>6 мм) було у 27,5 % пацієнтів. Накопичення 
вільної рідини в сумках та заворотах виявлено у всіх 
пацієнтів, при цьому в 29,7 % пацієнтів кількість ріди
ни становила до 10 мл, у 44,6 % -  до 20 мл, у 25,7 % 
-  більше 20 мл рідини. У 57,2 % хворих виявили кісти 
Бейкера. У 23,6 % пацієнтів з ОА, при проведенні рен
тгенологічного обстеження колінних суглобів, змін не 
виявлено, однак при ультразвуковому дослідженні 
відзначалося збільшення кількості рідини у надколін- 
ковій сумці (14,31±2,43) мл із помірним потовщен
ням синовіальної оболонки (3,67±0,56) мм. Цитокіно- 
вий профіль у пацієнтів вказував на підвищену ак
тивність запального процесу.

При аналізі даних клініко-лабораторних та соно- 
графічних показників спостережуваних пацієнтів, про
веденого через 6 та 12 місяців (табл.), отримано дос
товірні відмінності в другій групі у значеннях більшості 
показників, що відображають активність синовіту. Со- 
нографічні зміни супроводжувалися клінічним ефек
том: спостерігалося зниження значень індексу WOMАC, 
інтенсивності болю за ВАШ, разом з тим, як динаміка 
ШОЕ та СРБ була статистично недостовірною. Також 
достовірно позитивною була динаміка щодо знижен
ня прозапальних цитокінів (інтерлейкін-1, інтерлейкін- 
6) та підвищення протизапального цитокіну інтерлей- 
кіну-10. Таким чином, отримані дані свідчать, що у 
хворих похилого віку на ОА з синовітом, які отриму
вали 1 раз на рік санаторно-курортне лікування і прий
мали упродовж 6 місяців структурно-модифікуючі 
препарати, достовірно зменшувалась інтенсивність 
больового синдрому, покращувалась якість життя та 
зменшувався підвищений вміст гострофазових за
пальних маркерів.
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Таблиця. Д ані к л ін ік о -л а б о р а т о р н о ї та с о н о гр а ф іч н о ї д и н а м іки  о б сте ж ува н и х  х в о р и х  на ОА з
хр о н іч н и м  си н о в іто м  у п р о д о в ж  12 м іся ц ів

П оказник
К онтрольна 
груп а  (п -1 4 )

Х во р і на О А п е р ш о ї гр у п и  (п =  27) Х ворі на ОА д р у го ї гр у п и  (п =  29)
п е р ш е  д о сл і

дж ення
через 

6 м ісяц ів
через 1 р ік

п е р ш е  д о с л і
дж ення

д р у ге  -
ч е ре з  6 м ісяц ів

т р е тє  -  
через 1 рік

Біль у  с у гл о б а х  за 
В А Ш  (м м )

5 3 ,2 2 ± 1 ,33 4 8 ,4 8 ± 1 ,69 5 2 ,4 4 ± 1 ,68 5 5 ,5 5 ± 1 ,56 3 5 ,5 9 ± 1 ,24* 3 7 ,6 6 ± 1 ,2 9 *

Індекс У Ю М А С  
(бали)

5 ,1 5 ± 0 ,2 0 4 ,4 8 ± 0 ,1 3 5 ,0 7 ± 0 ,1 7 5 ,2 4 ± 0 ,1 8 3 ,2 8 ± 0 ,1 3 * 3 ,6 2 ± 0 ,1 4 *

Ш О Е  (м м /го д ) 5 ,0 ± 0 ,3 1 2 ,3± 0 ,5 10,0±0,1 1 1 ,6 ± 0,3 1 4 ,2± 0 ,5 8,1 ± 0 ,4 7 ,2±0,1
С РБ (м г/л ) 4 ,9 ± 0 ,2 8 ,8 ± 0 ,3 8 ,5 ± 0 ,5 8 ,9 ± 0 ,4 9 ,4 ± 0 ,3 5 ,6 ± 0 ,5 6 ,2 ± 0 ,2

в 5 ,5 0 ± 0 ,8 4 5 1 ,3 2 ± 2 ,6 4 3 8 ,0 1 ± 2 ,6 5 3 1 ,9 4 ± 2 ,7 3 5 1 ,0 4 ± 2 ,7 9 3 0 ,3 0 ± 1 ,88 2 2 ,0 4 ± 1 ,36*

И -6  (н г /л ) 7 ,6 ± 0 ,9 8 3 6 ,8 6 ± 1 ,30 3 2 ,5 1 ± 1 ,46 3 2 ,5 6 ± 1 ,46 36,71 ± 1 ,8 9 2 5 ,3 8 ± 1 ,44* 2 3 ,9 7 ± 1 ,3 1 *
И -1 0  (н г /л ) 8 ,9 ± 0 ,8 5 1 6 ,3 4 ± 0 ,4 9 2 0 ,4 5 ± 0 ,7 8 18 ,3 9 ± 0 ,6 0 1 6 ,1 6 ± 0 ,4 4 2 3 ,5 8 ± 0 ,9 0 * 2 1 ,7 6 ± 0 ,6 5 *

а 1 0 ,2 3 ± 0 ,3 4 1 4 ,4 7 ± 0 ,4 4 1 5 ,1 2 ± 0 ,4 4 15 ,0 5 ± 0 ,4 0 1 3 ,6 9 ± 0 ,5 5 1 4 ,7 8 ± 0 ,3 9 1 4 ,6 3 ± 0 ,3 8

Т ов щ и н а  с и н о в і
а л ьн о ї о б о л о н ки  
(м м )

4 ,7 0 ± 0 ,2 8 3,81 ± 0 ,19 4 ,5 6 ± 0 ,2 0 4 ,9 7± 0 ,2 1 2 ,9 7 ± 0 ,1 8 * 2 ,8 6 ± 0 ,1 5*

Н акопичення  р ід и 
ни в сум ках та  за
во р о та х  (м л)

2 7 ,3 0 ± 1 ,33 2 2 ,6 7 ± 1 ,30 2 1 ,7 0 ± 1 ,27 2 8 ,2 8 ± 1 ,18 1 6 ,3 4 ± 0 ,7 9 * 11,31 ± 1 ,0 8 *

Примітка.* -  достовірність відмінностей між показниками до і після лікування (р<0,001).

ВИСНОВОК Наявність санаторно-курортного ета
пу реабілітації в комплексному лікуванні хворих по
хилого віку на ОА колінних суглобів з сонографічни- 
ми ознаками стійкого синовіту сприяє більш тривало
му впливові на запалення синовіальної оболонки, 
посилює знеболювальний та регенераторний вплив.
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КЛІНІЧНІ ОСОБЛИВОСТІ ПЕРЕБІГУ КАРДІОЕМБОЛІЧНОГО ІШЕМІЧНОГО ІНСУЛЬТУ В 
ПАЦІЄНТІВ ІЗ ФІБРИЛЯЦІЄЮ ПЕРЕДСЕРДЬ У ГОСТРОМУ ПЕРІОДІ

КЛІНІЧНІ ОСОБЛИВОСТІ ПЕРЕБІГУ КАРДІОЕМБОЛІЧНО
ГО ІШЕМІЧНОГО ІНСУЛЬТУ В ПАЦІЄНТІВ ІЗ ФІБРИЛЯЦІ
ЄЮ ПЕРЕДСЕРДЬ У ГОСТРОМУ ПЕРІОДІ -  У 72 хворих 
вивчено деякі особливості перебігу (кардіоемболічного іше
мічного інсульту) КЕІ та чинники, що впливають на тяжкість 
інсульту і регрес неврологічного дефіциту протягом гострого 
періоду. Встановлено, що серед КЕІ переважають тяжкі та се
редньої тяжкості інсульти (у 79,2 % випадках) з повільним 
регресом неврологічного дефіциту та відновленням ступеня 
повсякденного функціонування. До чинників, що впливають 
на вихід КЕІ у гострому періоді, відносять: розмір інфарктного 
вогнища, наявність загальномозкової симптоматики та ге
морагічної трансформації, ступінь серцевої недостатності.

КЛИНИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ ТЕЧЕНИЯ КАРДИОЭМ
БОЛИЧЕСКОГО ИШЕМИЧЕСКОГО ИНСУЛЬТА В ПАЦИЕН
ТОВ С ФИБРИЛЛЯЦИЕЙ ПЕРЕДСЕРДИЙ В ОСТРОМ ПЕ
РИОДЕ -  В 72 больных изучено некоторые особенности тече
ния кардиоэмболического ишемического инсульта (КЭИ) и 
факторы, влияющие на тяжесть инсульта и регресс неврологи
ческого дефицита на протяжении острого периода. Установле
но, что среди КЭИ преобладают тяжелые и средней тяжести 
инсульты (в 79.2 % случаях) с медленным регрессом невро
логической симптоматики и восстановлением степени повсед
невного функционирования. К факторам, которые влияют на 
выход КЭИ в остром периоде, относятся: размер инфарктного 
очага, наличие общемозговой симптоматики и геморраги
ческой трансформации, степень сердечной недостаточности.

CLINICAL FEATURES OF CARDIOEMBOLIC ISCHEMIC 
STROKE IN PATIENTS WITH ATRIAL FIBRILATION IN ACUTE 
PERIOD -  In the 72 patients studied some features of cardioembolic 
ischemic stroke (CIS) and the factors that make influence of the 
stroke severity and the regression of neurological deficit during the 
acute period. Were established that among CIS dominated severe 
and moderate stroke (79,2 %) with a slow regression of neurological 
symptomesand recovery degree of daily functioning. Factors which 
make influence of CIS outcome, include: the size of infarction foci, 
the presence of general cerebral symptoms and hemorrhagic 
transformation, degree of heart failure.

Клю чові слова: кардіоемболічний ішемічний інсульт, го
стрий період, тяжкість інсульту.

К лю чевы е слова: кардиоэмболический ишемический 
инсульт, острый период, тяжесть инсульта.

Keyw ords: cardioembolic ischemic stroke, acute period, severity 
of stroke.

ВСТУП Середчисленних причин кардіогенноїем- 
болії найбільше значення має неревматична фібри
ляція передсердь (ФП) [3]. ФП є найпоширенішою сер
цевою аритмією. Поширеність ФП складає 0,4 % се
ред населення в цілому і збільшується з віком до 6-8 
% у вісімдесятирічних [7]. ФП є причиною 1-2 % 
госпіталізацій у всьому світі [1]. Ішемічний інсульт (II) 
є найбільш інвалідизуючим наслідком ФП. У осіб по
хилого віку ФП є найважливішою причиною II. Ризик 
кардіоемболічного ішемічного інсульту (КЕІ) збіль
шується принаймні в 6 разів у хворих з ФП [6]. Вста
новлено, що серед усіх інсультів кожен шостий відбу
вається у пацієнтів з ФП [5]. КЕІ у хворих з ФП, зага
лом, більш тяжкий, пов’язаний з вищим ризиком

смертності та схильності до ранніх і відтермінованих 
рецидивів. Пацієнти з ФП мають вищий ризик смерті 
протягом ЗО днів і смерті або інвалідності при ви
писці порівняно з пацієнтами без ФП. Факторами 
ризику II при ФП є: попередні емболії (включаючи 
ТІА або II в анамнезі), вік>65 років, структурні хво
роби серця, ревматичні й інші серйозні захворюван
ня клапанів серця, штучні протези клапанів, гіперто
нія, серцева недостатність із значною систолічною 
дисфункцією лівого шлуночка, діабет та ішемічна 
хвороба серця [5].

Проведені дослідження показали, що при КЕІ з ФП 
результати тромболізису також були менш сприятли
вими, ніж у пацієнтів без ФП. Після внутрішньовен
ного тромболізису у хворих з ФП був підвищений ри
зик внутрішньочерепного крововиливу (будь-якого 
типу) порівняно з хворими без ФП (16,5 проти 
11,6%) [8].

Таким чином, вихід після КЕІ у хворих з ФП зале
жить від багатьох факторів.

Метою роботи стало вивчення деяких особливос
тей перебігу КЕІ та чинників, що впливають на тяжкість 
інсульту і регрес неврологічного дефіциту протягом 
гострого періоду.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ Під спостереженням пе
ребувало 72 хворих з КЕІ, які були на стаціонарному 
лікуванні в інсультному відділенні Тернопільської об
ласної комунальної клінічної психоневрологічної 
лікарні. Вік хворих склав від 45 до 75 років (в серед
ньому (6З,7±1,4) року): хворих віком 45-6О років було 
27 (З7,5 %), старше 60 років -  45 (62,5 %). Частка 
чоловіків становила 42 (58,З %), жінок -  ЗО (41,7 %). 
КЕІ у каротидному басейні діагностовано у 64 (88,9 %) 
хворих: у тому числі в басейні правої середньої моз
кової артерії (СМА) -  З4 (47,2 %), лівої СМА -  З8 
(52,8 %). КЕІ у вертебро-базилярному басейні вияв
лено у 8 (11,1 %) хворих.

До обстеження ми включали пацієнтів з встанов
леним діагнозом КЕІ відповідно до критеріїв TOAST 
та наявністю ішемічного вогнища за даними комп’ю
терної томографії (КТ) (Astelon 4, Toshiba). Критеріями 
встановлення діагнозу КЕІ були: особливості початку 
захворювання (раптова поява максимально вираже
ного неврологічного дефіциту на початку захворю
вання), супутня кардіальна патологія з високим ризи
ком емболічнихускладнень, відсутність стенозуючо- 
го процесу в інтра- та екстракраніальних артеріях. 
Критеріями виключення були: наявність повторних ІІ 
та порушення свідомості глибше за сопор (за шка
лою Глазго менше 9-10 балів), хронічна серцева не
достатність ІІІ стадії і вище ІІІ функціонального класу 
за NYHA, хронічна хвороба нирок (швидкість фільтрації 
<60 мл/хв), цукровий діабет. Тяжкість стану хворих та 
ступінь неврологічного дефіциту визначали на 1-шу, 
7-му та 14-ту доби за шкалою NIHSS. Для оцінки ак
тивності повсякденної життєдіяльності визначали
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індекс Бартела. Відповідно до нього показники від 0 
до 20 балів відповідають повній залежності, від 21 до 
60 балів -  вираженій, від 61 до 90 балів -  помірній, 
від 91 до 99 балів -  легкій залежності у повсякденно
му житті.

Статистичну обробку результатів виконано у відділі 
системних статистичних досліджень університету в про
грамному пакеті ЗІаІвоН: БТАТІБТІКА. Порівняння вибі
рок здійснено із застосуванням критерію Стьюдента 
(1) та коефіцієнта кореляції Пірсона (г).

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕНЬ ТА ЇХ  ОБГОВОРЕН
НЯ Серед причин КЕІ у всіх хворих виявлено нерев- 
матичну ФП: постійна форма ФП -  у 52 (72,2 %), па- 
роксизмальна -  у 20 (27,8 %) хворих. Тахісистолічна 
форма ФП мала місце у 43 (59,7 %), нормосистолічна
-  у 24 (33,3 % ) та брадисистолічна -  у 4 (%) пацієнтів. 
Постінфарктний кардіосклероз діагностовано у 8 
(11,1 %), протезовані клапани серця -  у 2 (2,8 %) 
хворих. Гіпертонічна хвороба мала місце у 40 (55,6 %) 
пацієнтів. У 33 (45,8 %) хворих виявлено ІХС та стено
кардію напруги, у 4 (5,6 %) хворих -  ожиріння І-ІІ ст.

Лише 32 (44,4 %) пацієнтів отримували антиагре- 
ганти постійно, 20 (27,8 %) -  епізодично, 4 (5,6 %) 
приймали антикоагулянти. 23 (31,9 %) хворих постійно 
отримували гіпотензивні препарати, 15 (20,8 %) -  епі
зодично.

Ознаки серцевої недостатності відмічали у 69 
(95,8 %): СН І ст. -  39 (54,2 %), СН ІІА -  26 (36,1 %), 
СНІІ Б -  3 (4,2 %).

Відповідно до змін на КТ розміри інфарктного вог
нища були наступними: малі (до 10 см3) -  у 8 (11,1 %), 
середні (10-100 см3) -  у 46 (63,9 %) та великі 
(>100 см3) -  у 18 (25,0 %) пацієнтів. Середній розмір 
вогнища становив (85,7±6,5) см3. Геморагічна транс
формація (ГТ) мала місце у 8 (11,1 %) випадках. Одне 
вогнище виявлено у 64 (88,9 %), два -  у 6 (8,3 %) та 
три -  у 2 (2,8 %) хворих. Набряк навколо вогнища 
відмічали у 20 (27,8 %) хворих, у 7 (9,7 %) з них зі 
зміщенням серединних структур. Ознаки ДЕ діагнос
товано у 37 (51,4 %) хворих. Кісти виявлено у 16 
(22,2 %) хворих з КЕІ, що свідчить про високу часто
ту “німих” інфарктів у пацієнтів з ФП і узгоджується з 
даними інших авторів. Розширення бокових шлу
ночків було у 24 (33,3 %) пацієнтів, середній розмір 
становив (9,84±0,56) мм. Ознаки атрофії кори вияв
лено у 16 (26,4 %) хворих. Вогнища здебільшого візу- 
алізувалися у кірково-підкіркових відділах тім’яної та 
тім’яно-скроневої ділянок у 40 (55,6 %) випадках. 
Інфаркт у ділянці підкіркових ядер діагностовано у 24 
(33,3 %), у потиличній частці -  у 3 (4,2 %) та у мозочку
-  в 5 (6,9 %) пацієнтів. Вогнища частіше локалізува
лися в ділянці васкуляризації кіркових гілок САМ та 
сусідніх судинних басейнів. Ділянки таких інфарктів 
мали клиноподібну форму.

Початок інсульту в 68 (94,4 %) пацієнтів був гос
трим, у 4 (5,6 %) -  з передвісниками у вигляді коли
вання АТ. КЕІ переважно виникав вдень -  у 62 
(86,1 %), вночі -  лише в 10 (13,9 %) хворих. У 
більшості пацієнтів АТ у дебюті інсульту був підвище
ним -  у 47 (65,3 %) випадках, в межах норми -  в 19 
(26,4 %) хворих та зниженим -  у 3 (4,2 %) пацієнтів. У 
середньому систолічний АТ склав (160,5±2,3) мм рт. 
ст., діастолічний -  (96,1±1,7) мм рт. ст. При КЕІ з ФП

та ГХ в дебюті відмічався вищий CAT та ДАТ, ніж у 
пацієнтів без ГХ. Так, CAT у хворих з супутньою ГХ на 
початку КЕІ склав (175±3,1) мм рт. ст., ДАТ -  
(101,2±2,8) мм рт. ст. 4CC в середньому становила 
(85,8±2,9) уд./хв.

У 15 (20,8 %) пацієнтів виявлено порушення свідо
мості, які у 5 випадках супроводжували ГТ.У7 (9,7 %) 
хворих відмічали психомоторне збудження, у 3 (4,2 %) 
-  оглушення та ще в 5 (6,9 %) -  сопор. За шкалою 
Глазго рівень свідомості склав (13,6±0,1) бала. Загаль- 
номозкову симптоматику відмічали у 39 (54,2 %), ме- 
нінгеальний синдром - в 3 1  (43,1 %) % пацієнтів, зок
рема симптом Керніга -  в 31 (43,1 %), ригідність поти
личних м’язів -  у 16 (25,0 %), болючість тригемінальних 
точок -  у 25 (34,7 %) хворих. Судомний синдром у де
бюті спостерігали в 3 (4,2 %) хворих.

У клінічному статусі хворих з КЕІ виявляли наступні 
вогнищеві симптоми. Рухові порушення були у 48 
(66,7 %) пацієнтів. Серед них: геміпарез -  у 62 
(57,94 %), геміплегія -  у 9 (12,5 %), монопарез -  у 1 
(1,4 %) хворих. Підвищений м’язовий тонус спостері
гали у 26 (36,1 %), знижений -  у 22 (30,6 %), пато
логічні стопні знаки -  у 51 (70,8 %) та рефлекси ораль
ного автоматизму -  в 66 (70,82 %) пацієнтів. Розлади 
мови за типом дизартрії виявлено у 5 (6,9 %), мотор
ну афазію -  у 10 (19,4 %), сенсомоторну -  в 7 (9,7 %), 
сенсорну -  у 6 (8,3 %), амнестичну -  в 1 (1,4 %), агра
фію -  у 1 (1,4 %) хворих. Недостатність функції лице
вого нерва мала місце у 66 (91,7 %), парез язика -  в 
58 (72,2 %) хворих. Чутливі розлади за гемітипом ви
явлено у 41 (56,9 %) хворого, астереогнозію -  в 1 
(1,4 %). КЕІ у вертебро-базилярному басейні прояв
лялися вестибулярним синдромом у 16 (22,2 %) хво
рих, окоруховими порушеннями -  у 3 (4,2 %), буль- 
барним синдромом -  в 5 (5,61%), атаксією -  у 16 
(22,2 %), змінами поля зору -  в 3 (4,2 %) пацієнтів. 
З вегетативних порушень найчастіше виникали: па
тологічне дихання -  4 (5,6 %), порушення функції та
зових органів -  4 (5,6 %), гіпергідроз -  8 (11,1 %). 
Ранній повторний емболізм (протягом перших 7 днів 
КЕІ) спостерігали у 4 (5,6 %) пацієнтів: периферичний 
емболізм кінцівки -  у 2 (2,7 %) та церебральний -  в 
2 (2,7) % хворих.

Середній рівень неврологічного дефіциту за шка
лою NIHSS у хворих з КЕІ становив (10,6±0,8) бала. У 
15 (20,8 %) хворих діагностовано легкий КЕІ, у 30 
(41,7 %) -  інсульт середньої тяжкості, у 22 (30,5 %) -  
тяжкий та у 5 (6,9 %) пацієнтів -  дуже тяжкий інсульт. 
При оцінці активності повсякденної життєдіяльності за 
індексом Бартела повну залежність від навколишніх 
виявлено у 28 (38,9 %), виражену -  в 23 (31,9 %) та 
помірну -  в 21 (29,2 %) пацієнтів.

Ступінь регресу неврологічної симптоматики у го
строму періоді КЕІ та відновлення повсякденного фун
кціонування відображено в таблиці 1.

Як видно з таблиці 1, у пацієнтів з КЕІ зменшення 
неврологічного дефіциту відбувалося повільно. Дос
товірне поліпшення за шкалами NIHSS та Бартел 
відмічали лише на 14-ту добу інсульту. Це можна по
яснити патогенетичним впливом ФП на регуляцію моз
кового кровобігу. Як пароксизмальна, так і постійна 
форма ФП при КЕІ в умовах порушеної ауторегуляції 
мозкового кровотоку можуть негативно впливати на
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Таблиця 1. Тяжкість КЕІ на 1-ш у, 7 -м у  та 14 -ту  
д о б и  за ш калам и NIHSS, Б а р те л  ( М ± т )

Ш ка л а Д о б а  ін сул ьту
1 -ш а 7 -м а 1 4-та

NIHSS 1 0 ,6 0 ± 0 ,7 3 9 ,4 5 ± 0 ,7 5 7 ,3 6 ± 0 ,9 0 *
Б артел 3 9 ,5 6 ± 3 ,6 4 4 5 ,54 ± 3 ,7 1 5 4 ,3 3 ± 2 ,7 2 *

Примітка. * -  показники достовірні по відношенню до значень 
на 1-шу добу.

репаративні процеси в зоні церебральної ішемії [2] та 
спричиняти повільний регрес неврологічної симптома
тики.

Проаналізовано чинники, що впливають на тяжкість 
КЕІ у гострому періоді. Не встановлено достовірної 
відмінності міжзначеннями NIHSSy хворих із КЕІ з постій
ною та пароксизмальною формами ФП. На першу добу 
тяжкість КЕІ у пацієнтів з постійною формою ФП склала 
(10,10±0,86) бала, при пароксизмальній Фп -  (10,52±0,95) 
бала); на 7-му -  NIHSS становила відповідно (8,86±0,73) 
бала і (9,59±0,81) балата на 14 добу -  (7,25±0,69) бала і 
(8,32±0,84) бала. Також не знайдено достовірних коре
ляційних зв’язків між вихідним рівнем САТ і ДАТ та сту
пенем тяжкості ІІ протягом гострого періоду КЕІ.

Встановлено, що регрес неврологічної симптома
тики залежить від розміру КЕІ. Так, достовірно (р<0,05) 
вищий неврологічний дефіцит відмічали у хворих з 
великими КЕІ порівняно з пацієнтами з малим мозко
вим інфарктом (табл. 2). Ступінь неврологічного де
фіциту за шкалою NIHSS перебував у прямому досто
вірному кореляційному зв’язку між розміром вогнища 
інфаркту в першу добу (г=451, р=0,005), 7-му (г=412, 
р=0,025)та 14-ту доби захворювання (г=421, р=0,032).

У таблицях 3, 4 наведено тяжкість КЕІ протягом го
строго періоду залежно від наявності загальномозко- 
вої симптоматики та ГТ.

Встановлено достовірно (р<0,05) швидше віднов
лення неврологічного дефіциту протягом гострого 
періоду КЕІ у пацієнтів без загальномозкової симпто
матики та без ГТ, порівняно з хворими, у яких відмічали 
загальномозковий синдром та ознаки ГТ на КТ. У по
мірному прямому достовірному зв’язку з показника
ми шкали NIHSS перебував ступінь порушення свідо
мості за шкалою Глазго на 1-шу (г=425, р=0,001) та на 
7-му доби (г=435, р=0,001) КЕІ.

Виявлено, що на тяжкість КЕІ впливає наявність у 
хворих ГХ. Так, при поєднанні ФП з ГХ достовірно 
(р<0,05) частіше відмічали тяжкі КЕІ (р<0,05), ніж у 
пацієнтів без ГХ: у 50,0 проти 23,3 % випадків. Відпо
відно, відмічено повільніший регрес неврологічної 
симптоматики у хворих з поєднанням ФП та ГХ протя
гом гострого періоду КЕІ. Це зумовлено тим, що гіпер
трофія лівого шлуночка, що розвивається внаслідок 
АГ, сама по собі є незалежним фактором ризику роз
витку гострого порушення мозкового кровообігу та 
фактором, що впливає на вихід з інсульту [4].

Тяжкість КЕІ у першу добу прямо корелювала з ЧСС 
(г=0,511, р=0,045), у подальшому така залежність була 
відсутня. Тяжкість КЕІ та регрес неврологічного де
фіциту залежали від ступеня СН. Виявлено помірний 
достовірний кореляційний зв’язок у гострому періоді 
мозкової емболії між ступенем СН та значеннями 
шкали NIHSS на 1-шу (г=490, р=0,012), 7-му (г=478, 
р=0,018) та 14-ту доби (г=390, р=0,022) інсульту.

Таблиця 2. Тяжкість КЕІ на 1-ш у, 7 -м у  та 14 -ту  
д о б и  за ш калою  Ш НББ залеж но в ід  ро зм ір у  

ін ф а р к т н о го  в о гн и щ а  ( М ± т )

NIHSS
(доба)

Р озм ір  в о гн ищ а
м ал ий  (n= 8 ) с е р е д н ій  (n= 4 6 ) ве л ики й  (n = 1 8)

1-ш а 7 ,8 3 ± 0 ,7 9 9 ,3 8± 0 ,8 1 1 3 ,7 7 ± 1 ,2 1 *
7 -м а 7 ,2 3± 0 ,8 1 8 ,5 2 ± 0 ,8 8 11 ,6 7 ± 0 ,9 5 *
14-та 6 ,1 3 ± 0 ,7 7 7 ,7 2 ± 0 ,8 5 1 0 ,6 1 ± 0 ,7 4 *

Примітка. * -  показники достовірні по відношенню до значень 
хворих з малим розміром інфаркту.

Таблиця 3. Тяж кість КЕІ на 1-ш у, 7 -м у  
та 1 4 -ту  д о б у  за ш калою  ШНББ залеж но від 

з а га л ь н о м о з к о в о ї с и м п т о м а т и к и  ( М ± т )

N IHSS (д о б а )
З а га л ьн о м о зко ва  си м п то м а ти ка

в ід сутн я  (п= 3 3 ) н а я в н а (п = 3 7 )
1-ш а 8 ,4 8± 0 ,8 1 11 ,6 3 ± 1 ,0 2 *
7 -м а 7 ,4 0 ± 0 ,7 7 1 0 ,6 1 ± 1 ,09*
14-та 6 ,6 2 ± 0 ,7 3 9 ,4 7 ± 0 ,8 5 *

Примітка. * -  показники достовірні по відношенню до значень 
хворих без загальномозкової симптоматики.

Таблиця 4. Тяжкість КЕІ на 1-шу, 7 -м у  та 14-ту доби 
за ш калою  ЖНББ залеж но в ід  наявності ГТ (М ± т )

NIHSS (д о б а )
Гем орагічна  т рансф орм ац ія

в ід сутня  (п= 6 4 ) наявна (п= 8)
1-ш а 9 ,8 7 ± 0 ,8 4 12 ,6 7 ± 1 ,1 2 *
7 -м а 8 ,8 1 ± 0 ,8 2 1 1 ,3 3 ± 1 ,29*
14-та 6 ,6 2 ± 0 ,7 3 9 ,4 7 ± 0 ,8 5 *

Примітка. * -  показники достовірні по відношенню до значень 
хворих без ГТ.

Таким чином, було встановлено, що предиктора
ми поганого відновлення неврологічного дефіциту в 
гострому періоді КЕІ були: великий розмір інфаркт
ного вогнища, наявність загальномозкової симптома
тики та ГТ, порушення свідомості та наявність серце
вої недостатності.

ВИСНОВКИ 1. Серед КЕІ переважають тяжкі та 
середньої тяжкості інсульти -  у (79,2 %) випадках з 
повільним регресом неврологічного дефіциту та 
відновленням ступеня повсякденного функціонуван
ня у гострому періоді.

2. До чинників, що впливають на вихід КЕІ у гос
трому періоді, відносять: розмір інфарктного вогни
ща, наявність загальномозкової симптоматики та ге
морагічної трансформації, ступінь серцевої недостат
ності.

3. Виявлено достовірний кореляційний зв’язок між 
тяжкістю КЕІ на 1-шу, 7-му та 14-ту доби та розміром 
інфаркту, ступенем порушення свідомості у дебюті 
захворювання та ступенем серцевої недостатності.

Перспективи подальших досліджень будуть 
спрямовані на вивчення патогенетичних механізмів, 
що впливають на тяжкість КЕІ та регрес неврологіч
ного дефіциту в гострому періоді.
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КЛІНІКО-ФУНКЦІОНАЛЬНІ ТА ЛАБОРАТОРНІ ОСОБЛИВОСТІ ПЕРЕБІГУ ГОСТРОГО ІНФАРКТУ
МІОКАРДА В УМОВАХ КОМОРБІДНОСТІ

КЛІНІКО-ФУНКЦІОНАЛЬНІ ТА ЛАБОРАТОРНІ ОСОБЛИ
ВОСТІ ПЕРЕБІГУ ГОСТРОГО ІНФАРКТУ МІОКАРДА В 
УМОВАХ КОМОРБІДНОСТІ -  Проаналізовано особливості 
перебігу гострого інфаркту міокарда (ІМ) на тлі супутньої 
патології. Встановлено, що коморбідність модифікує клінічну 
картину, потенціює розвиток ускладнень, збільшує стаціо
нарну летальність та віддалену смертність у хворих на ІМ і 
вимагає внесення коректив у стандартні клінічні протоколи 
лікування.

КЛИНИКО-ФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ И ЛАБОРАТОРНЫЕ ОСО
БЕННОСТИ ТЕЧЕНИЯ ОСТРОГО ИНФАРКТА МИОКАРДА В 
УСЛОВИЯХ КОМОРБИДНОСТИ -  Проанализированы осо
бенности течения острого инфаркта миокарда (ИМ) на фоне 
сопутствующей патологии. Установлено, что коморбидность 
модифицирует клиническую картину, потенцирует развитие 
осложнений, увеличивает стационарную летальность и отда
ленную смертность у больных с ИМ и требует внесения кор
ректив в стандартные клинические протоколы лечения.

CLINICAL FUNCTIONAL AND LABORATORY FEATURES OF 
THE COURSE OF ACUTE MYOCARDIAL INFARCTION IN CASE 
OF COMORBIDITY -  Peculiarities of the course of acute myocardial 
infarction on the background of concomitant pathology were 
analyzed. It is set that comorbidity modifies clinical picture, promote 
development of complications, increases mortality of patients with 
acute myocardial infarction and requires improvement of standard 
clinical protocols of treatment.

Ключові слова: інфаркт міокарда, супутня патологія, ко
морбідність.

Ключевые слова: инфаркт миокарда, сопутствующая па
тология, коморбидность.

Key words: myocardial infarction, concomitant pathology, 
comorbidity.

ВСТУП в останні роки при вивченні особливос
тей перебігу того чи іншого захворювання все часті
ше увагу науковців привертає питання коморбідності 
та поліморбідності [1, 2]. На даний час важко виділи
ти якусь окрему нозологію, як правило, хворий окрім 
основного захворювання має декілька супутніх, які 
обтяжують його перебіг, провокують розвиток усклад
нень, погіршують якість життя та прогноз виживання.

У вітчизняній літературі для визначення стану, що 
характеризується наявністю декількох захворювань, що 
мають як гострий, так і хронічний перебіг, використо
вують терміни “комбінована патологія” “поєднана па
тологія”, “супутні” або “асоційовані” захворювання та 
стани (А. Ф. Гуменюк, 2009; Ф. И. Белялов, 2012; 
В. Л. Козловский, 2012). В англомовній науковій літе
ратурі частіше застосовують терміни “коморбідні зах
ворювання” або стани (comorbid diseases, comorbid 
conditions) [3, 4].

Згідно з сучасними уявленнями, термін “ ко
морбідність” (comorbidity) використовують для озна
чення наявності двох захворювань, які можуть бути 
патогенетично взаємопов’язані або просто співпада
ти у часі в одного пацієнта, незалежно від активності 
кожного з них; за наявності трьох і більше захворю
вань застосовують термін “ мультиморбідність”

(m u ltim orb id ity ) (D. C am pbell-Scherer, 2010; 
G. Е. Caughey et al., 2010).

Метою роботи було дослідити частоту поєднання 
ІМ з іншими патологіями та встановити їх вплив на 
перебіг захворювання, стаціонарну летальність і ви
живання хворих упродовж 12 місяців після ІМ.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ Проаналізовано 255 ви
падків гострого ІМ. Серед пацієнтів було 167 чоловіків 
та 88 жінок, середній вік становив (64,98±10,57) року. 
Діагноз ІМ встановлювали згідно з рекомендаціями 
ESC,2008.

Використано такі методи, як клінічне обстеження, 
аналіз медичних карт стаціонарних хворих, антропо
метричні, біохімічні дослідження (ліпідограма, гліке- 
мічний профіль), тропоніновий тест, функціональні 
методи обстеження (електрокардіографія, ехокарді- 
оскопія, добове моніторування артеріального тиску, 
спірографія, пікфлоуметрія), ретроспективний аналіз 
летальності й виживання).

Для опису кількісних ознак використовували зна
чення середньої арифметичної величини (М) та по
хибки середньої арифметичної величини (m). Для ста
тистичної оцінки значимості різниці між середніми 
величинами застосовували непараметричні критерії, 
тест непараметричного порівняння двох незалежних 
вибірок -  U-тест Манна-Уїтні. Критичний рівень зна
чимості приймали меншим 0,05. Статистичну оброб
ку результатів виконано у відділі системних статис
тичних досліджень університету в програмному па
кеті StatSoft STATISTIKA.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕНЬ ТА ЇХ  ОБГОВОРЕН
НЯ У 86 % обстежених пацієнтів виявлено поєднану 
патологію. Встановлено, що ІМ поєднувався з одним 
супутнім захворюванням у 29,8 %, з двома -  у 32,2 %, 
з трьома і більше -  у 27,4 %. Отримані результати 
свідчать про високу поширеність коморбідності та полі
морбідності в сучасній клініці.

У 73,7 % хворих ІМ розвинувся на фоні артеріаль
ної гіпертензії (АГ), у 40,68 % -  ожиріння різного сту
пеня, у 23,5 % -  цукрового діабету (ЦД). Дані захво
рювання є важливими факторами ризику розвитку та 
прогресування атеросклерозу.

Прояви атеросклерозу різних локалізацій були ви
явлені у 15,7 % хворих, зокрема 10,2 % пацієнтів мали 
в анамнезі гостре порушення мозкового кровообігу, 
в 1,2 % верифіковано аневризму аорти, одночасно у 
4,0 % спостерігали наявність облітеруючого атеро
склерозу нижніх кінцівок.

Часто (20,8 %) діагностували супутню патологію 
шлунково-кишкового тракту: 13,8 % -  хронічний пан
креатит, 11,4 % -  виразкову хворобу, 9,6 % гастроду- 
оденіт. Хронічне обструктивне захворювання легень 
(ХОЗЛ) діагностовано у 6,3 % випадків ІМ, хоча курін
ня було притаманним для 26,0 % хворих з індексом 
куріння понад 10 пачко/років, що свідчить про гіпо- 
діагностику даної патології.
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Хронічну венозну недостатність внаслідок вари
козної хвороби нижніх кінцівок відмічали у 7,8 % хво
рих. Крім цього, у 3,5 % пацієнтів були онкологічні 
захворювання, з них 2,0 % отримали радикальне ліку
вання і знаходились у клінічній ремісії.

Остеоартроз та іншу ревматологічну патологію ви
являли у 6,3 % хворих на ІМ, ураження щитоподібної 
залози -  1,6 %. У 1,2 % пацієнтів ІМ перебігав на 
фоні хронічної ниркової недостатності, у 5,1 % зафік
совано сечокам’яну хворобу.

Згідно з даними нашого дослідження, найчастіше 
коморбідність проявлялась наявністю АГ, ЦД та ожи
ріння, що свідчить про суттєву поширеність метабо
лічного синдрому в популяції хворих на ІМ.

При аналізі лабораторних показників встановлено, 
що у пацієнтів із коморбідною патологією метаболіч
ний профіль був значно гірший, ніж у пацієнтів без су
путньої патології (табл. 1). Достовірно вищим був рівень 
аланінамінотрансферази (АлАТ), аспартатамінотрансфе- 
рази (АсАТ), білірубіну, сечовини, креатиніну, що свідчить 
про більш виражений некро-резорбтивний синдром. Ате- 
рогеннішим був ліпідний профіль (високий рівень три- 
гліцеридів, ліпопротеїдів низької щільності (ЛПНЩ), ліпо- 
протеїдів дуже низької щільності (ЛПДНЩ), низький 
рівень ліпопротеїдів високої щільності (ЛПВЩ)).

Як відомо, коморбідність обтяжує перебіг, потен
ціює розвиток ускладнень та збільшує стаціонарну ле
тальність та віддалену смертність у хворих на ІМ [5, 6].

Т аблиця 1. М е та б о л іч н и й  пр о ф іл ь  п а ц іє н т ів  з го с т р и м  ін ф а р кто м  м іо ка р д а  ( М ± т )

П оказник ІМ  без суп утн ь о ї п а то л о г ії ІМ + суп утн я  патологія Р
Глю коза (м м о л ь /л ) 4 ,9 ± 0 ,2 3 6 ,7±0 ,21 < 0 ,0 5
Б іл іруб ін 15 ,4 ± 0 ,2 7 24 ,3± 0 ,31 < 0 ,0 5
АсАТ (м к м о л ь /(го д л )) 0 ,98± 0 ,01 1 ,25±0,01 < 0 ,0 5
АлАТ (м к м о л ь /(го д л )) 0 ,84± 0 ,01 0 ,9 6± 0 ,0 1 < 0 ,0 5
С е човина  (м м о л ь /л ) 6 ,4 ± 0 ,1 9 9 ,3 ± 0 ,2 7 < 0 ,0 5
К реатин ін  (м км о л ь /л ) чол. 7 0 ± 0 ,2 2  

ж ін . 8 8 ± 0 ,3 4
чол. 101 ± 0 ,18  
ж ін . 1 3 6 ± 0 ,3 8

< 0 ,0 5

Х о л е сте р ин 5 ,49± 0 ,01 5 ,82± 0 ,01 < 0 ,0 5
Т р и гл іц е р и д и 1 ,64±0,01 2,1 ±0,01 < 0 ,0 5
Л П В Щ 1,06±0,01 0 ,9 5 ± 0 ,0 0 < 0 ,0 5
Л П Н Щ 3,31± 0 ,01 3 ,5 2± 0 ,0 1 < 0 ,0 5
Л П Д Н Щ 0 ,7 3 ± 0 ,0 0 1,1 ± 0 ,0 0 < 0 ,0 5

У результаті дослідження встановлено, що в 
пацієнтів із супутньою патологією спостерігали тяжчий 
перебіг ІМ (більш тривалий, часто атиповий больовий 
синдром, сповільнену динаміку резолюції ЕКГ, більшу 
розрахункову масу некрозу). При ІМ без супутніх за
хворювань частка ускладнень була меншою на 8,5 % 
порівняно із ІМ з поєднаною патологією (р<0,05). При 
коморбідних станах частіше реєстрували такі фатальні 
ускладнення ІМ, як фібриляція шлуночків, кардіоген- 
ний шок, набряк легень. Найнесприятливішим виявився 
перебіг ІМ на тлі ЦД та АГ. Зокрема, стаціонарна ле
тальність у групі хворих із супутнім ЦД становила 
23,1 %. Порівняно меншою виявилась летальність у 
групі хворих з супутньою АГ і склала 14,8 %.

Згідно з даними Європейських реєстрів, показник 
річної смертності хворих на ІМ коливається від 4,0 до 
7,3 % [7]. Ми отримали наступні результати: упродовж 
6 місяців після перенесеного ІМ померло 3,6 % хво
рих, протягом 12 місяців -  10,3 %. Ретроспективний 
аналіз віддаленої смертності хворих на ІМ показав, що 
усі пацієнти мали супутню патологію у вигляді ЦД, АГ, 
ХОЗЛ, перенесеного інсульту.

Таким чином, наявність коморбідної патології мо
дифікує клінічну симптоматику, ускладнює перебіг та 
збільшує стаціонарну летальність і віддалену 
смертність у хворих на гострий ІМ.

ВИСНОВКИ 1. У більшості обстежених хворих (86 %) 
виявлено супутню патологію. Найчастіше коморбідність 
проявлялась наявністю артеріальної гіпертензії (73,7 %), 
цукрового діабету (23,5 % ) та ожиріння (40,68 %).

2. Найгірші показники виживання виявлено при 
розвитку інфаркту міокарда на тлі артеріальної гіпер
тензії і цукрового діабету.

3. Коморбідність модифікує перебіг, потенціює роз
виток ускладнень, збільшує стаціонарну летальність та 
віддалену смертність у хворих на ІМ і вимагає внесен
ня коректив у стандартні клінічні протоколи лікування.
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ОСОБЛИВОСТІ ПОХІДНИХ ПОКАЗНИКІВ РЕОВАЗОГРАМИ СТЕГНА У ЗДОРОВИХ ЮНАКІВ І
Д ІВЧАТ РІЗНОГО ВІКУ

ОСОБЛИВОСТІ ПОХІДНИХ ПОКАЗНИКІВ РЕ0ВА30ГРАМИ 
СТЕГНА У ЗДОРОВИХ ЮНАКІВ І ДІВЧАТ РІЗНОГО ВІКУ -  
Вперше встановлено вікові особливості показників реовазогра- 
ми стегна у здорових юнаків і дівчат Подільського регіону Украї
ни. Доведено, що у дівчат з віком збільшується кровонаповнен- 
ня артерій великого, середнього й малого калібрів та тонус ар
терій великого калібру, а також зменшується тонус всіх артерій та 
артерій середнього й дрібного калібрів. У юнаків з віком змен
шується лише тонус артерій середнього й дрібного калібрів.

ОСОБЕННОСТИ ПОКАЗАТЕЛЕЙ РЕОВАЗОГРАММЫ 
БЕДРА В ЗДОРОВЫХ ЮНОШЕЙ И ДЕВУШЕК РАЗНОГО 
ВОЗРАСТА -  Впервые установлены возрастные особенности 
показателей реовазограммы бедра в здоровых юношей и де
вушек Подольского региона Украины. Доказано, что в деву
шек с возрастом увеличивается кровенаполнение артерий 
крупного, среднего и малого калибров и тонус артерий крупно
го калибра, а также уменьшается тонус всех артерий и артерий 
среднего и мелкого калибров. В юношей с возрастом уменьша
ется только тонус артерий среднего и мелкого калибров.

PECULIARITIES OF DERIVATIVE RHEOVASOGRAM 
INDICES OF THIGH IN HEALTHY YOUNG MEN AND GIRLS OF 
DIFFERENT AGE -  Age, sex and somatotypological features of 
rheovasogram indices of thigh were first established in healthy 
young men and girls of Podilsk region of Ukraine. It was proved 
that in women with age increases blood supply of large, medium 
and small size arterias and tone of large size arteries and decreases 
the tone of all arteries and arteries of medium and small size. In 
the young men with age decreases only the tone of medium and 
small arteries.

Ключові слова: показники гемодинаміки стегна, вік, здо
рові юнаки та дівчата.

Ключевые слова: показатели гемодинамики бедра, воз
раст, здоровые юноши и девушки.

Keywords: hemodynamic indices of thigh, age, healthy young 
men and girls.

ВСТУП Серед різноманітних методик оцінки пе
риферичної гемодинаміки на сьогодні досить точною 
та доступною, а також безпечною для пацієнта зали
шається реовазографія, яку використовують для оцін
ки динамічних змін в судинному кровообігу та комп
лексній оцінці судинних реакцій [1 ,6 ]. Реовазографія 
дає непряму інформацію про величину пульсового 
кровонаповнення, стан судинної стінки, відносну 
швидкість кровотоку та взаємовідношення артеріаль
ного й венозного рівнів кровообігу, що дозволяє пев- 
ною мірою оцінити ефективність консервативного ліку
вання різноманітних порушень периферичного кро
вообігу та реконструктивних судинних оперативних 
втручань [2 -5 ]. Однак для подальшого коректного 
аналізу отриманих патологічних змін показників пе
риферичної гемодинаміки потрібно знати аналогічні 
референтні показники, що враховують етнічну, попу
ляційну, вікову та гендерну мінливості фізіологічної 
норми, а також індивідуальні особливості конкретно
го організму [6, 5].

Метою дослідження було встановити відмінності 
реовазографічних індексів і показників тонусу артерій

стегна в здорових міських юнаків і дівчат Подільсько
го регіону України та зв’язки реовазографічних по
казників у різних вікових групах.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ Первинні реовазографічні 
показники стегна та антропометричні й соматотипо- 
логічні параметри тіла 148 практично здорових міських 
юнаків Поділля у віці від 17 до 21 року та 160 дівчат у 
віці від 16 до 20 років отримано в Науково-дослідно
му центрі (НДЦ) Вінницького національного медично
го університету (ВНМУ) ім. М. І. Пирогова.

Показники реовазограми стегна визначали за до
помогою кардіологічного комп’ютерного діагностич
ного комплексу, який розробили співробітники 
Вінницького національного технічного університету та 
НДЦ ВНМУ ім. М. І. Пирогова. Реографічне досліджен
ня виконували в приміщенні з температурою повітря 
у межах 23-24 °С. Після 10-15 хв перерви дослі
дження проводили у горизонтальному положенні. Об
стежували юнаків і дівчат не менше як через 2 год 
після споживання їжі.

Для реєстрації використовували стрічкові реова
зографічні електроди ТЕ.293. 063-01 виробництва ВАТ 
“НДІ РЕМА” типу “рулетка”, з шириною стрічки 6 мм і з 
відстанню між стрічками 10 мм. Досліджувані ділянки 
стегна в місцях накладання електродів перед реєст
рацією обробляли спиртом, а потім фізіологічним 
розчином з метою зниження опору контакту елект- 
род-шкіра. Електроди перед кожним накладанням та
кож обробляли спиртом. Оскільки якість накладання 
електродів впливає на точність отриманих результатів, 
тому між моментом накладання електродів та почат
ком реєстрації проходив певний проміжок часу, не
обхідний для завершення процесу поляризації кон
такту електрод-шкіра. Перед кожним вимірюванням 
здійснювали автокалібровку з контролем якості на
кладання електродів.

Для аналізу використовували записи реограми 
тривалістю 15 с з подальшим програмним усеред
ненням всіх періодів коливань. У результаті оброб
ки реовазографічних показників автоматично виз
начали характерні точки на кривій та наступні по
казники: базовий імпеданс (Ом); час висхідної, 
низхідної частин реовазограми та швидкого й по
вільного кровонаповнення (с); амплітуду систоліч
ної хвилі, інцизури, діастолічної хвилі й швидкого 
кровонаповнення (Ом). Статистичну обробку резуль
татів виконано у відділі системних статистичних до
сліджень університету в програмному пакеті Зіа^оІІ: 
ЗТАТІвТІКА.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕНЬ ТА ЇХ  ОБГОВОРЕН
НЯ Встановлено, що у юнаків різного віку значення 
базового імпедансу реовазограми стегна достовірно 
не відрізняються (р>0,05 в усіх групах порівняння). У 
юнаків різного віку також не визначено тенденцій до 
відмінностей вищевказаного показника. При співстав- 
ленні значень базового імпедансу реовазограми стег
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на у дівчат різного віку визначено, що вищевказаний 
показник виявився статистично значуще більшим у 
20-річних осіб жіночої статі порівняно із 17-ти й 19- 
річними дівчатами (р<0,05 в обох випадках).

Тривалість висхідної частини реовазограми стегна 
не має достовірних відмінностей, або тенденцій до 
відмінностей у юнаків різного віку. Тривалість висхід
ної частини реовазограми стегна виявилася статистич
но значуще меншою у 18-річних осіб жіночої статі 
порівняно із 16-ти та 19-річними дівчатами (р<0,01 і 
р<0,05 відповідно). Також визначено тенденції до 
більшої тривалості висхідної частини реовазограми 
стегна у дівчат 16-ти років порівняно із 20-річними 
особами жіночої статі (р=0,076) та у 20-річних дівчат 
порівняно із 18-річними особами жіночої статі 
(р=0,072).

Тривалість низхідної частини реовазограми стегна 
достовірно не відрізняється у юнаків різного віку 
(р>0,05 в усіх групах порівняння), визначено лише 
незначну тенденцію до меншої тривалості низхідної 
частини реовазограми стегна у 19-річних юнаків по
рівняно із юнаками 20-ти років (р=0,075). Час низхід
ної частини реовазограми стегна виявився статистич
но значуще меншим у 16-річних осіб жіночої статі, 
ніж у дівчат інших вікових груп (р<0,001-0,05).

Час, протягом якого швидко кровонаповнюються 
судини стегна, достовірно не відрізняється у юнаків 
різного віку (р>0,05 в усіх групах порівняння), а також 
у дівчат різного віку (р>0,05 в усіх групах порівнян
ня), визначено лише тенденцію наявності меншого 
вищевказаного показника у 16-річних осіб жіночої статі 
порівняно із дівчатами 19-ти років (р=0,064).

Час повільного кровонаповнення судин стегна ста
тистично значуще не відрізняється у юнаків різного 
віку (р>0,05 в усіх групах порівняння), визначено лише 
тенденцію наявності меншого вищевказаного показ
ника у 20-річних осіб чоловічої статі порівняно із юна
ками 18-ти років (р=0,067). У дівчат 18-ти років час 
повільного кровонаповнення судин стегна достовір
но менший, ніж у дівчат інших вікових груп (р<0,001- 
0,05). Також встановлено, що вищевказаний показ
ник статистично значуще менший у дівчат 19-ти років, 
ніж у 16-річних осіб жіночої статі (р<0,05).

Амплітуда систолічної хвилі реовазограми стегна 
не має статистично значущих відмінностей, або тен
денцій до відмінностей у юнаків різного віку (р>0,05 
в усіх групах порівняння). Амплітуда систолічної хвилі 
реовазограми стегна виявилася достовірно більшою 
у дівчат 20-ти років, ніж у молодших дівчат інших 
вікових груп (р<0,01-0,05).

Амплітуда інцизури реовазограми стегна не має 
статистично значущих відмінностей, або тенденцій до 
відмінностей у юнаків різного віку (р>0,05 в усіх гру
пах порівняння). Амплітуда інцизури реовазограми 
стегна достовірно менша у дівчат 19-ти років, ніж у 
16-ти і 20-річних осіб жіночої статі (р<0,05 і р<0,01 
відповідно), та у дівчат 17-ти років порівняно з 20- 
річними особами жіночої статі (р<0,05).

Амплітуда діастолічної хвилі реовазограми стегна 
не має статистично значущих відмінностей у юнаків 
різного віку (р>0,05 в усіх групах порівняння), про- 
слідковано лише незначну тенденцію до більшого 
значення вищевказаного показника у юнаків 17-ти

років порівняно із 21-річними особами чоловічої статі 
(р=0,079). Амплітуда діастолічної хвилі реовазограми 
стегна достовірно менша у дівчат 19-ти років, ніж у 
20-річних осіб жіночої статі (р<0,01), виявлено також 
незначну тенденцію до меншого значення вищевка
заного показника у дівчат 19-ти років порівняно із 16- 
річними особами жіночої статі (р=0,076). Крім цього, 
прослідковано незначну тенденцію наявності меншої 
амплітуди діастолічної хвилі у 17-річних дівчат по
рівняно з особами жіночої статі 20-ти років (р=0,094).

Амплітуда швидкого кровонаповнення стегна не 
має статистично значущих відмінностей, або тенденцій 
до відмінностей у юнаків різного віку (р>0,05 в усіх 
групах порівняння). Амплітуда швидкого кровонапов
нення стегна виявилася достовірно більшою у 20- 
річних дівчат, ніжудівчат 16-ти (р<0,01), 17-ти (р<0,05) 
й 19-ти років (р<0,05).

Дикротичний індекс, визначений за показниками 
реовазограми стегна, не має статистично значущих 
відмінностей у юнаків різного віку (р>0,05 в усіх гру
пах порівняння), прослідковано лише незначну тен
денцію до більшого значення вищевказаного показ
ника у юнаків 19-ти років порівняно із 21-річними 
особами чоловічої статі (р=0,072). У 19-річних дівчат 
дикротичний індекс виявився достовірно меншим, ніж 
у осіб жіночої статі 16-ти й 18-ти років (р<0,01 і р<0,05 
відповідно).

Діастолічний індекс, визначений за показниками 
реовазограми стегна, не має статистично значущих 
відмінностей, або тенденцій до відмінностей у юнаків 
різного віку (р>0,05 в усіх випадках). Діастолічний 
індекс, визначений за показниками реовазограми стег
на, не має статистично значущих відмінностей у дівчат 
різного віку (р>0,05 в усіх групах порівняння), про
слідковано лише незначні тенденції до меншого зна
чення вищевказаного показника у дівчат 19-ти років 
порівняно із 16-ти і 18-річними особами жіночої статі 
(р=0,088 і р=0,081).

Середня швидкість швидкого кровонаповнення 
судин стегна статистично значуще не відрізняється у 
юнаків різного віку, прослідковано лише тенденції 
наявності меншого вищевказаного показника у юнаків 
18-ти і 21-го років порівняно із 17-ти (р=0,059 і р=0,074 
відповідно) і 20-річними (р=0,071 і р=0,089 відповід
но) особами чоловічої статі. У 20-річних дівчат се
редня швидкість швидкого кровонаповнення судин 
стегна достовірно більша, ніж у осіб жіночої статі 16- 
ти і 19-ти років (р<0,05 і р<0,01 відповідно). Також 
прослідковано тенденції наявності більших значень 
вищевказаного показника у 20-річних дівчат порівняно 
із дівчатами 17-ти і 18-ти років (р=0,053 і р=0,094 
відповідно).

Середня швидкість повільного кровонаповнення 
судин стегна статистично значуще не відрізняється у 
юнаків різного віку, прослідковано лише тенденції 
наявності більшого вищевказаного показника у 20- 
річних юнаків порівняно із 18-ти і 21-річними особа
ми чоловічої статі (р=0,074 і р=0,069 відповідно). У 
20-річних дівчат середня швидкість повільного кро
вонаповнення судин стегна достовірно більша, ніж у 
осіб жіночої статі 16-ти і 19-ти років (р<0,01 і р<0,05 
відповідно). Також прослідковано тенденції наявності 
більших значень вищевказаного показника у 20-
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річних дівчат порівняно із дівчатами 17-ти і 18-ти років 
(р=0,064 і р=0,057 відповідно).

Показник тонусу всіх артерій стегна статистично 
значуще не відрізняється у юнаків різного віку, про- 
слідковано лише тенденцію наявності більшого ви
щевказаного показника у 20-річних юнаків порівняно 
із 18-річними особами чоловічої статі (р=0,060). По
казник тонусу всіх артерій стегна достовірно більший 
у 16-річних дівчат, ніж в осіб жіночої статі інших віко
вих груп -  17-ти (р<0,01), 18-ти (р<0,001), 19-ти 
(р<0,01) і 20-ти (р<0,001) років.

Показник тонусу артерій стегна великого калібру 
не має достовірних відмінностей, або тенденцій до 
відмінностей у юнаків різного віку (р>0,05 в усіх гру
пах порівняння). Показник тонусу артерій стегна ве
ликого калібру достовірно менший у 16-річних дівчат, 
ніж в осіб жіночої статі 19-ти років (р<0,05), а також у 
18-річних дівчат порівняно із дівчатами 19-ти років 
(р<0,05). Також прослідковано тенденцію до зменшен
ня вищевказаного показника у 20-річних дівчат по
рівняно із особами жіночої статі 19-ти років (р=0,060).

Показник тонусу артерій стегна середнього та дрібно
го калібрів виявився статистично значуще меншим у 
20-річних юнаків, ніж в осіб чоловічої статі 18-ти і 19-ти 
років (р<0,05 в обох випадках). Також визначено не
значну тенденцію до більшого значення вищевказа
ного показника у юнаків 18-ти років порівняно із 21- 
річними особами чоловічої статі (р=0,096). Показник 
тонусу артерій стегна середнього та дрібного калібрів 
достовірно більший у 16-річних дівчат, ніж в осіб жіно
чої статі інших вікових груп -  17-ти (р<0,05), 18-ти 
(р<0,001), 19-ти (р<0,01) і 20-ти (р<0,01) років. Крім 
цього, показник тонусу артерій стегна середнього та 
дрібного калібрів виявився статистично значуще мен
шим у 18-річних дівчат, порівняно із дівчатами 17-ти 
років (р<0,05); аналогічну незначну тенденцію про
слідковано при порівнянні значень вищевказаного по
казника у 18-ти і 20-річних дівчат (р=0,091).

Показник співвідношення тонусу артерій стегна не 
має достовірних відмінностей, або тенденцій до 
відмінностей у юнаків різного віку (р>0,05 в усіх гру
пах порівняння). Показник співвідношення тонусу ар
терій стегна достовірно менший у 16-річних дівчат, 
ніж в осіб жіночої статі 18-ти й 19-ти років (р<0,001 і

р<0,05 відповідно); аналогічні тенденції прослідкова
но при порівнянні значень вищевказаного показника 
у 16-річних дівчат та в осіб жіночої статі 17-ти і 20-ти 
років (р=0,058 і р=0,077 відповідно). Крім цього, по
казник співвідношення тонусу артерій стегна виявив
ся статистично значуще більшим у 18-річних дівчат 
порівняно з дівчатами 17-ти й 20-ти років (р<0,05 в 
обох випадках).

ВИСНОВКИ Встановлено, що у дівчат старшого 
віку, порівняно з молодшими, збільшується кровона- 
повнення артерій великого, середнього й малого 
калібрів, на що вказують більші значення середньої 
швидкості швидкого й повільного кровонаповнень, 
базового імпедансу та амплітуди систолічної хвилі. 
Виявлено більший тонус артерій великого калібру та 
менші показники тонусу всіх артерій та артерій се
реднього й малого калібрів, на що вказують і нижчі 
значення дикротичного індексу. В здорових юнаків 
старшого віку, порівняно з молодшими, виявлено 
лише нижчі значення показника тонусу артерій се
реднього й дрібного калібрів.
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СИСТЕМА ПІДТРИМКИ РІШЕНЬ ДЛЯ ЗАДАЧ КЛІНІЧНОЇ МЕДИЦИНИ НА ОСНОВІ МЕТОДУ
DECISION CURVE ANALYSIS (DCA)

СИСТЕМА ПІДТРИМКИ РІШЕНЬ ДЛЯ ЗАДАЧ КЛІНІЧНОЇ 
МЕДИЦИНИ НА ОСНОВІ МЕТОДУ DECISION CURVE ANALYSIS 
(DCA) -  Роботу присвячено адаптації до задач клінічної меди
цини та програмної реалізації методу DCA, що полягає у виборі 
оптимальної стратегії лікування виходячи із значень сукупної 
функції корисності. Метод має доступну графічну інтерпретацію, 
що робить можливим його використання на практиці.

СИСТЕМА ПОДДЕРЖКИ РЕШЕНИЙ ДЛЯ ЗАДАЧ КЛИНИ
ЧЕСКОЙ МЕДИЦИНИ НА ОСНОВЕ МЕТОДА DECISION CURVE 
ANALYSIS (DCA) -  Работа посвящена адаптации к задачам 
клинической медицины и программной реализации метода 
DCA, который состоит в выборе оптимальной стратегии лече
ния выходя из значений совокупной функции полезности. 
Метод имеет доступную графическую интерпретацию, что де
лает возможным его использование на практике.

DECISION MAKING SYSTEM FOR PROBLEMS OF CLINICAL 
MEDICINE BASED ON DECISION CURVE ANALYSIS (DCA) 
METHOD -  The work is devoted to adaptation to problem of clinical 
medicine and software implementation of DCA method implying 
the search of optimal treatment scheme based on the value of the 
total utility function. The method has graphical interpretation 
allowing practical application.

Ключові слова: клінічна медицина, метод ДСА, графічна 
інтерпретація.

Ключевые слова: клиническая медицина, метод ДСА, 
графическая интерпретация.
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ВСТУП Клінічна медицина традиційно поділяється 
на діагностику, лікування та профілактику. З точки зору 
прийняття рішень діагностика та профілактика мають 
схоже призначення: клініцист має деяку інформацію 
і хоче знати, як вона пов’язана з реальним станом 
пацієнта -  сьогоднішнім (діагностика) або майбутнім 
(профілактика).

Ця інформація може бути у вигляді результатів 
обстежень (наприклад ЕКГ, УЗД тощо) або статистич
ної прогностичної моделі, що включає ряд змінних. 
Останні досягнення в галузі медичної біології, особ
ливо геноміки, біоінформатики пропонують для діаг
ностики та профілактики молекулярні маркери.

Традиційні біостатистичні методи для оцінки резуль
татів обстежень, моделей та молекулярних маркерів є 
обмеженими. Традиційний біостатистичний підхід кон
центрується на точності, калібруванні та дискриміна- 
тивності використовуючи чутливість, специфічність та 
площа під кривою (AUC, AUROC). Такі методи є мате
матично простими, можуть застосовуватися як для не
перервних, так і бінарних вхідних даних та в загально
му мають інтуїтивну інтерпретацію.

Однак вони мають недостатню клінічну реле- 
вантність. Наприклад, наскільки великою повинна бути

площа AUC, щоб обґрунтувати клінічне застосування 
прогностичної моделі? Або, наприклад, розглянемо 
випадок, коли результати обстеження збільшили спе
цифічність на 10%, але зменшили чутливість на 5 %, 
порівняно із стандартною діагностичною методикою, 
яку ж діагностичну методику використовувати?

Відповідь на такі запитання залежить від наслідків 
конкретних клінічних рішень, прийнятих в результаті 
обстеження, моделі або маркера. Так, коли методика 
обстеження була специфічнішою, але менш чутли
вою, порівняно із стандартною, її значимість залежить 
від шкоди випадку пропуску захворювання порівняно 
із шкодою від лікування здорового пацієнта.

Традиційні методи прийняття рішень мають ряд 
суттєвих недоліків, що обмежують їх застосування в 
клінічних дослідженнях (Vickers, 2008). По-перше, 
математичні методи можуть бути складними для по
яснення клінічній аудиторії [4-6]. По-друге, багато про
гностичних показників у медицині є неперервними, 
як наприклад, ймовірність на основі прогностичної 
моделі для рівня сироватки крові -  такі прогностичні 
показники складно впровадити в процес прийняття 
рішень. По-третє, і найбільш критично, раціональний 
аналіз прийняття рішень переважно вимагає інфор
мації, яка є недоступною в реальних наборах даних.

Тому метою роботи є адаптувати для прийняття 
клінічних рішень та програмно реалізувати метод DCA, 
який володіє доступною графічною візуалізацією.

Метод DCA. Метод ґрунтується на принципі, що 
відносні шкоди від помилкових позитивів та помил
кових негативів можуть бути виражені в термінах по- 
рогової ймовірності. Наприклад, пацієнту буде при
значено біопсію, якщо ризик раку простати складає 
більше 20 % і навпаки -  не буде призначено, якщо 
ризик менше 20 %. У цьому випадку можна показати, 
що шкода від пропущеного раку простати в чотири 
рази є більшою від шкоди, завданої від непотрібної 
біопсії. Тобто відношення шкод є відношенням не- 
визначеностей для порогової ймовірності. Дана по- 
рогова ймовірність використовується для моделювання 
клінічних наслідків від вірних та помилкових позитивів 
на основі сукупної функції корисності (Net benefit):

Тут -  сукупна функція корисності, Т Р , Р Р  -  
вірно та помилково позитивні, п -  загальна кількість 
пацієнтів, -  порогова ймовірність. Далі шляхом зміни 
значення порогової ймовірності можемо побудувати 
“криву рішень” для будь-якої статистичної моделі, 
методики обстежень або молекулярних маркерів.
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Слід зазначити, що модель, результат обстеження 
або маркер, що вивчаються, попередньо повинні бути 
конвертовані у ймовірність (наприклад раку при 
біопсії), що позначається р : для бінарних обстежень 
ці ймовірності становлять 1 або 0 для позитивних та 
негативних результатів відповідно; для молекулярних 
маркерів рівні маркерів конвертуються у ймовірності 
на основі логістичної регресії.

Метод DCA може бути далі представлений у ви
гляді такого алгоритму (Vickers, 2006).

Вхідні дан і: інформація про пацієнтів: кількість п,

вектор діагнозів d = (dt dn) ‘ та матриця результатів 

обстежень/ .Т у т4 = і ,
[0, захворювання немає

діагностичні дані для кожного пацієнта, що 
можуть бути перетворені у ймовірнісне значення, на
приклад на основі логістичної регресії.

Вихідні дан і: функції сукупної корисності для усіх 
моделей та стратегій -  лікувати всіх, лікувати нікого 
як функції від порогової ймовірності.

Метод:
1. Вибираємо порогову ймовірність pt.

2. Вважаємо, що пацієнт є позитивним, якщо В > Bt .
3. Обчислюємо кількості вірно та помилково пози

тивних.
4. Обчислюємо сукупну функцію корисності.
5. Повторюємо кроки 1-4 на інтервалі значеньpt.
6. Повторюємо кроки 1-5 для усіх моделей та для 

стратегії лікувати всіх пацієнтів (тобто р = " ).
7. Для кожного значення порогової ймовірності 

вибираємо стратегію або модель з найбільшим зна
ченням сукупної корисності.

Зауважимо, що метод може бути застосований не 
лише до чисельних вхідних даних про пацієнта, але й 
мультимедійних, наприклад ЕКГ, ЕЕГ, УЗД, КТ, МРТ 
тощо, які повинні попередньо бути виражені в ймо
вірнісних значеннях.

Програмна реалізація. Метод реалізовано в про
грамному середовищі Netbeans в складі проекту Health- 
Insurance. З цією метою в пакеті Healthinsurance ство
рено клас DecisionCurveAnalysis, що походить з абстракт
ного класу medbioinvestigations.graph.GraphConstruction 
[7]. Вхідні дані зберігаються у вигляді хеш-таблиці 
m htDCAdata, що має таку структуру:

Т ип ключа in t
Т ип о б ’єкта N ode
С тр уктур а  о б ’єкта П е р ш ий  н а щ а д о к  -  д іа гн о з  </,;; 

д р у ги й  н а щ а д о к  -  д іа гн о с ти ч н і дан і / / .

Дані для побудови кривих рішень зберігаються у 
двовимірному масиві m_aNetBenefit™ny double[][]. У 
методі init() здійснено розрахунок сукупної корисності 
для стратегій лікувати всіх та нікого не лікувати, а та
кож для моделі на основі формули (1). При реалізації 
абстрактного методу

public double f(int i, double x) 
повертається значення:

return m_aNetBenefit[strategy- 
1][(int)Math.round(thresholdProbability*m_nPoints)]; 
де strategy -  номер стратегії або моделі типу int,

thresholdProbability -  порогова ймовірність типу double, 
m nPoints -  кількість точок на графіку типу int.

Вхідні дані зберігаються у вигляді xml-файлу, що 
має таку dtd-структуру:

<! DOCTYPE medical_publication.body [
<!ELEMENT medical_publication.body (patient) *> 
<!ELEMENT patient (тегнаявностізахворювання, 

тегрезультатуобстеження) *>
<!ELEMENTтег наявності захворювання (#PCDATA) *> 
<!ELEMENTтег результату обстеження (#PCDATA) *> 
]>
Наприклад, дані про різницю систолічного та діас- 

толічного артеріальних тисків для пацієнтів, яких буде 
використано для побудови кривої рішень при ліку
ванні серцевої недостатності, зберігаються у вигляді 
xml-файлу dataPulseDifference.xml:

<?xml version="1.0" encoding="UTF-8"?> 
<medical_publication.body> 
<patient><heart_disease>0</heart_disease> 

<pulse_difference>40</pulse_difference></patient>

<patientxheart_disease>1</heart_disease>
<pulse_difference>60</pulse_difference></patient>

</medical_publication.body>

Програма-парсер здійснює синтаксичний аналіз 
xml-файлу з даними і зберігає їх у форматі Document 
Object Model (DOM) в об’єкті типу Document за допо
могою такого методу.

public Document constructDOM(String url) { 
Document document = null; 
try {

D ocum entBuilderFactory fac to ry
=DocumentBuilderFactory.newlnstance();

D ocum entBuilder bu ilder =
factory.newDocumentBuilder();

document = builder.parse( new File(url));
} catch (SAXException sxe) {

/ /  Error generated during parsing)
Exception x = sxe; 
if (sxe.getException() != null) 

x = sxe.getException(); 
x.printStackTrace(System.err);

} catch (ParserConfigurationException pce) {
/ /  Parser with specified options can't be built 
pce.printStackTrace();

} catch (lOException ioe) {
/ /  l/O error

ioe.printStackTrace(System.err);
}

return document;
}
Далі структура DOM перетворюється в об’єкт типу 

NodeList шляхом створення вузлів з тегів patient. Для 
зручності використання в програмі із списку вузлів 
створюється хеш-таблиця:

for (int i=0; i<nl.getLength(); i++)
{

nodeDiagnosis = nl.item(i).getFirstChild(); 
nodeTest = nl.item(i).getLastChild(); 
m_htDCAdata.put(i, nl.item(i));

}
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Приклад. Метод апробовано на тестових да
них 63 пацієнтів навчально-практичного центру 
первинної медико-санітарної допомоги ДВНЗ “Тер
нопільський державний медичний університет 
імені І. Я. Горбачевського” . Дані вводяться через 
хті-ф айл СаіаРиІвеОіїїегепсе.хтІ. Графіки з отри
маними сукупними функціями корисності наведе
но на рис. 1:

Звідси робимо висновок, що при порогових ймо
вірностях для призначення лікування серцевої недо
статності менших 0,75 лікування варто призначати всім. 
При порогових ймовірностях в межах від 0,75 до 0,84 
та від 0,87 і вище лікування варто призначати лише 
тим пацієнтам, в яких ймовірність захворювання є ви
щою від порогової. При порогових ймовірностях від 
0,84 до 0,87 не варто призначати лікування.

Рис. 1.

ВИСНОВКИ У роботі представлено програмну ре
алізацію методу ОСА з метою підтримки прийняття 
рішень щодо вибору оптимальної стратегії лікування. 
Порівняно із традиційними біостатистичними підхода

ми, такий метод має зрозумілу графічну візуалізацію 
та приводить до гнучкої стратегії, яка інтегрує в собі 
різні стратегії та моделі прийняття рішення залежно 
від значення порогової ймовірності.
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Метод реалізовано у вигляді Netbeans-додатку з 
вхідними даними у вигляді xml-файлу, що робить мож
ливим його використання в різноманітних Інтернет-про- 
ектах, пов'язаних з прийняттям рішень.

Перспективним бачиться також застосування зап
ропонованого програмного забезпечення для реалі
зації методу Regret DCA, що використовує regret-тео
рію (Tsalatsanis, 2010).
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АНАЛІЗ РЕЗУЛЬТАТІВ ОБСТЕЖЕННЯ ПАЦІЄНТІВ ІЗ ВИРАЗКОВОЮ ХВОРОБОЮ ШЛУНКА НА 
ОСНОВІ КОРЕЛЯЦІЙНИХ ПОКАЗНИКІВ ТА БАГАТОПАРАМЕТРИЧНОЇ  НЕЙРОМЕРЕЖЕВОЇ  
КЛАСТЕРИЗАЦІЇ  З МЕТОЮ ОПТИМІЗАЦІЇ  ПРОГНОЗУВАННЯ ПЕРЕБІГУ ЗАХВОРЮВАННЯ

АНАЛІЗ РЕЗУЛЬТАТІВ ОБСТЕЖЕННЯ ПАЦІЄНТІВ ІЗ ВИ
РАЗКОВОЮ ХВОРОБОЮ ШЛУНКА НА ОСНОВІ КОРЕЛЯ
ЦІЙНИХ ПОКАЗНИКІВ ТА БАГАТОПАРАМЕТРИЧНОЇ НЕЙ
РОМЕРЕЖЕВОЇ КЛАСТЕРИЗАЦІЇ З МЕТОЮ ОПТИМІЗАЦІЇ 
ПРОГНОЗУВАННЯ ПЕРЕБІГУ ЗАХВОРЮВАННЯ -  У роботі 
запропоновано методику прогнозування перебігу виразкової 
хвороби шлунка, зокрема малігнізації виразки. Підхід ґрун
тується на обчисленні коефіцієнтів кореляції та багатопара- 
метричної нейромережевої кластеризації.

АНАЛИЗ РЕЗУЛЬТАТОВ ОБСЛЕДОВАНИЯ ПАЦИЕНТОВ 
С ЯЗВЕННОЙ БОЛЕЗНЬЮ ЖЕЛУДКА НА ОСНОВЕ КОРРЕ
ЛЯЦИОННЫХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ И МНОГОПАРАМЕТРИЧЕС
КОЙ НЕЙРОСЕТЕВОЙ КЛАСТЕРИЗАЦИИ С ЦЕЛЬЮ ОПТИ
МИЗАЦИИ ПРОГНОЗИРОВАНИЯ ТЕЧЕНИЯ ЗАБОЛЕВАНИЯ 
-  В работе предложена методика прогнозирования течения 
язвенной болезни желудка, в частности малигнизации язвы. 
Подход основан на вычислении коэффициентов корреляции 
и многопараметрической нейросетевой кластеризации.

ANALYSIS OF THE SURVEY RESULTS OF PATIENTS WITH 
ULCER DISEASE BASED ON CORRELATION INDICES AND 
MULTIPARAMETER NEURONETWORK CLASTERIZATION TO 
OPTIMIZE THE PROGNOSIS OF THE DISEASE -  In the work 
there is offered methodology tor predicting the course of disease. 
Approach is based on calculation of correlation coefficients and 
multiparameter neuronetwork clasterization.

Ключові слова: виразкова хвороба шлунка, нейромереже- 
ва кластеризация.

Ключевые слова: язвенная болезнь желудка, нейросете
вая кластеризация.

Keywords: ulcer disease, neuronetwork clasterization.

ВСТУП Незважаючи нате, що останнім часом досяг
нуто значних успіхів у вивченні різних аспектів етіології, 
патогенезу та лікування виразкової хвороби шлунка та 
її ускладнень, дане захворювання залишається актуаль
ним, оскільки займає одне з провідних місць у хірургічній 
патології, уражаючи близько 10 % населення. Перспек
тивною є розробка методів прогнозування ускладнень 
цього захворювання за допомогою інноваційних медич
них інформаційних технологій [1-4].

Метою роботи було проаналізувати результати об
стеження пацієнтів із виразковою хворобою шлунка 
на основі кореляційних показників та багатопарамет- 
ричної нейромережевої кластеризації з метою опти- 
мізації прогнозування перебігу захворювання.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ Проаналізовано результа
ти обстежень 20 пацієнтів з ускладненою і неусклад- 
неною виразковою хворобою шлунка та 9 здорових 
осіб. Усіх обстежених поділили на 2 групи. До першої 
групи включено пацієнтів із виразковою хворобою 
шлунка, що ускладнилась малігнізацією, -  6 осіб. Дру
гу групу склали 7 пацієнтів із гострими ускладненнями 
виразкової хвороби (кровотеча, перфорація), 7 з не- 
ускладненими виразками та 9 здорових осіб. Усім па
цієнтам проводили ЕГДС з експрес-біопсією виразки 
та періульцерозної інфільтрації для верифікації діаг
нозу та визначення локалізації виразки з подальшим

морфологічним, цитометричним та імунологічним до
слідженнями біоптатів. Статистичну обробку матеріалу 
проводили з використанням пакета програм “Microsoft 
Excel” (Microsoft Office 2003). Статистичну значущість різниці 
між середніми арифметичними та відносними величи
нами оцінювали за критерієм Стьюдента-Фішера (t).

Для більш глибокого аналізу показників обстежен
ня з метою прогнозування перебігу захворювання ви
користано нейромережевий підхід із застосуванням над
будови “NeuroXLClassifier” для програми “Microsoft Excel”. 
Нейромережі є перевіреною і досить розповсюдженою 
технологією для розв’язування комплексних класифіка
ційних проблем. Вони моделюються на основі людсько
го мозку та є взаємопов’язаними мережами незалеж
них процесорів, які змінюючи зв’язки (цей процес відо
мий як навчання), вчаться розв’язувати проблеми. 
Програма “NeuroXL Classifier” (розробка компанії 
“AnalyzerXL”) реалізує самоорганізаційні нейромережі, що 
виконують категоріювання шляхом вивчення трендів та 
взаємозв’язків всередині даних. Незважаючи на високу 
ефективність нейромережі, часто не використовуються 
в силу своєї складності й навчання, що вимагається для 
їх правильної реалізації. NeuroXL Classifier усуває такі 
бар’єри, приховуючи складність методів на основі ней
ромереж і використовуючи переваги використання ро
бочих книг “Microsoft Excel” [5]. Статистичну обробку 
результатів виконано у відділі системних статистич
них досліджень університету в програмному пакеті 
Statsoft STATISTIKA.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕНЬ ТА ЇХ  ОБГОВОРЕН
НЯ На базі КЗ ТОР “Тернопільська університетська 
лікарня” проведено аналіз даних обстеження 20 
пацієнтів із виразковою хворобою шлунка, серед яких 
було 15 чоловіків та 5 жінок. Пересічний вік хворих 
становив (51,52±2,34) року. Було проведено аналіз 
даних імуногістохімічного дослідження, зокрема се
редня кількість клітин-продуцентів IgA на 1 мм2 ткани
ни складала 359,55±34,71, Ig G -  122,52±11,33, Ig M -  
186,21±11,33, Ig E -  44,55±5,48. Вміст SIgAу слизовій 
оболонці шлунка становив у середньому (0,74±0,04) 
г/л. Заданими морфометрії, середній діаметр покрив
них епітеліоцитів (ДПЕ) був (28,56±0,87) мкм, діаметр 
ядер епітеліоцитів (ДЯЕ) -  (8,49±0,67) мкм. Відносний 
об’єм пошкоджених епітеліоцитів (ВОПЕ) становив у 
середньому (34,92±1,78) %. Мітотичний індекс (МІ) був 
у середньому (0,080±0,001) %, апоптичний індекс (АІ) 
-  (6,0±0,49) %. Заданими проточноїцитометрії, відсо
ток апоптичних (AN) клітин становив (17,960±4,012) %, 
некротичних (PI) -  (16,73±0,56) %.

При проведенні аналізу даних імуногістохімічного 
та морфометричного досліджень у пацієнтів із вираз
ковою хворобою шлунка, ускладненою малігнізацією, 
отримано наступні результати. Середня кількість клітин- 
продуцентів IgA на 1 мм2 тканини складала 173,17±0,48, 
IgM -  259,50±0,56, Ig G -  192,50±0,43, IgE -  90,50±0,43.
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Вміст SlgA у слизовій оболонці шлунка становив у се
редньому (0,430±0,005) г/л. За даними морфометрії, 
середній діаметр покривних епітеліоцитів був 
(23,45±1,97) мкм, діаметр ядер епітеліоцитів -  
(11,78±1,11) мкм. Відносний об’єм пошкоджених епі
теліоцитів склав у середньому (46,55±1,45) %. Міто
тичний індекс становив у середньому (0,07±0,004) %, 
апоптичний індекс -  (10,17±0,60) %. За даними про
точної цитометрії, відсоток апоптичних клітин був 
(58,33±4,69) %, некротичних -  (13,55±0,63) %.

При імуногістохімічному та морфометричному до
слідженнях здорових осіб та групи пацієнтів з не- 
ускладненою виразкою і виразковою хворобою із го
стрими ускладненнями отримано наступні дані. Серед
ня кількість клітин-продуцентів IgA на 1 мм2 тканини 
складала 408,17±37,61, IgM -  167,09±10,54, Ig G -  
104,26±11,52, Ig Е -  32,57±4,09. Вміст SIgAу слизовій 
оболонці шлунка становив у середньому (0,82±0,03) 
г/л. Заданими морфометрії, середній діаметр покрив
них епітеліоцитів був (29,9±0,76) мкм, діаметр ядер 
епітеліоцитів -  (7,64±0,69) мкм. Відносний об’єм по
шкоджених епітеліоцитів -  (31,89±1,71) %. Мітотич
ний індекс становив у середньому (0,08±0,002) %, 
апоптичний індекс -  (4,91±0,31) %. За даними про

точної цитометрії, відсоток апоптичних клітин склав 
(7,43±0,48) %, некротичних -  (17,57±0,57) % (табл. 1).

Кореляційний аналіз виявив прямий кореляційний 
зв’язок між вищевказаними показниками у групі пацієнтів 
з малігнізацією виразки шлунка та у групах контролю.

З метою встановлення значення поєднання зміни 
тих чи інших параметрів для прогнозу перебігу за
хворювання було здійснено нейромережеву класте- 
ризацію пацієнтів на основі показників віку, змін іму
нологічних та морфометричних показників, стану 
клітинного гомеостазу. Було використано комп’ютер
ну програму “NeuroXL Classifier” . Для алгоритму ней- 
ромережевої кластеризації обрано параметри, запро
поновані програмою, та кількість кластерів, рівну трьом.

На рисунках 2, а та 2, б наведено деякі результати 
виконання програми для пацієнтів із виразковою хво
робою.

Як видно з рисунка 2, а (кластерний портрет), най
більша частка пацієнтів із виразкою шлунка, що усклад
нилась малігнізацією, знаходиться у кластері № 1. У 
даному кластері найбільш значущими є показники віку 
(age), кількості плазматичних клітин-продуцентів IgM, 
IgG та IgE (PP IgM, PP IgG, PP IgE), апоптичних клітин, 
мітотичний та апоптичний індекси (MI, AI), питома вага

Т аблиця 1. П оказники  о б сте ж е н н я  п а ц іє н т ів  з ускл а д н е н о ю  та н е ускл а д н е н о ю  ви р а зко ю  ш лунка

Група П ерш а Д р уга З агал ьна
К ількість п а ц ієн т ів 6 23 29
Вік 6 1 ± 3 ,9 4 1 * 4 9 ,0 4 ± 2 ,5 5 5 1 ,5 2 ± 2 ,3 4
ПП IqA 1 7 3 ,1 6 7 ± 0 ,4 7 7 ** 4 0 8 ,1 7 ± 3 7 ,6 1 3 5 9 ,5 5 2 ± 3 4 ,7 1
ПП IgM 2 5 9 ,5 ± 0 ,5 6 3 ** 1 6 7 ,0 9 ± 1 0 ,5 4 1 8 6 ,2 1 ± 1 0 ,9 2
ПП IgG 1 9 2 ,5 ± 0 ,4 2 8 ** 1 0 4 ,2 6 ± 1 1,52 1 2 2 ,5 2 ± 1 1,33
ПП IgE 9 0 ,5 ± 0 ,4 2 8 ** 3 2 ,5 7 ± 4 ,0 9 4 4 ,5 5 ± 5 ,4 8
S IgA (г /л ) 0 ,4 3 ± 0 ,0 0 5 ** 0 ,8 2 ± 0 ,0 3 0 ,7 4 ± 0 ,0 4
А п о п то з  (% ) 5 8 ,3 3 3 ± 4 ,6 8 8 ** 7 ,4 3 ± 0 ,4 8 1 7 ,9 6 ± 4 ,0 2
Н екроз (% ) 1 3 ,5 5 ± 0 ,6 2 6 * 1 7 ,5 7 ± 0 ,5 7 1 6 ,5 3 ± 0 ,5 8
МІ (% ) 0 ,0 7 ± 0 ,0 0 4 ** 0 ,0 8 ± 0 ,0 0 2 0 ,0 8 ± 0 ,0 0
Д П Е (м к м ) 2 3 ,4 5 2 ± 1 ,9 7 2 * 2 9 ,9 ± 0 ,7 6 2 8 ,5 6 ± 0 ,8 7
Д Я Е (м к м ) 11 ,7 8 3 ± 1 ,1 1 3 * 7 ,6 4 ± 0 ,6 9 8 ,5 0 ± 0 ,6 7
В О П Е (% ) 4 6 ,55±  1 ,4 4 9 ** 3 1 ,8 9 ± 1 ,71 3 4 ,9 2 ± 1 ,78
АІ (% ) 10 ,167±0 ,601  ** 4,91 ±0,31 6 ,0 ± 0 ,4 9

Примітка. * -  р<0,05, * * -  р<0,01 порівняно з другою групою та загальною сукупністю пацієнтів.

а
Рис. 2. Результати кластеризації для пацієнтів із виразковою хворобою за результатами обстеження: а) кластерний портрет -  середні 

значення параметрів у межах розподілених кластерів.
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б)

Рис. 2 (продовження). Результати кластеризації'для пацієнтів із виразковою хворобою за результатами обстеження: б) частки кластерів 
-  відсотки пацієнтів, які потрапили у певний кластер.

пошкоджених епітеліоцитів (PVDE). Про значення для 
прогнозування малігнізації виразки шлунка свідчить 
саме поєднання цих показників.

ВИСНОВКИ У роботі запропоновано метод аналі
зу результатів обстеження пацієнтів із виразковою хво
робою шлунка на основі середніх значень, кореля
ційних показників та алгоритмів нейромережевої кла- 
стеризації.

З’ясовано, що аналіз на основі середніх значень та 
обчислення коефіцієнтів кореляції пересічних показників 
віку, середньої кількості клітин-продуцентів IgA, G, М, E, 
вмісту SlgAу слизовій оболонці шлунка, середнього діа
метра покривних епітеліоцитів, діаметра ядер епітеліо
цитів, відносного об’єму пошкоджених епітеліоцитів, 
мітотичного та апоптичного індексів, відсотка апоптич- 
них та некротичних клітин є первинним інструментом, 
який не дає встановити значення поєднання зміни тих 
чи інших параметрів, включно із достовірно відмінни
ми показниками, для прогнозування перебігу захворю
вання у бік погіршення чи поліпшення.

Нейромережева кластеризація дозволяє ефектив
но та об’єктивно поділити пацієнтів у відповідні кате
горії за рівнем пересічних показників результатів об
стеження. Аналіз кластерних портретів виявив, що 
поряд із нижчим показником мітотичного індексу, 
поєднання саме високих показників віку, кількості плаз
матичних клітин-продуцентів IgM, IgG та IgE, відсотка 
апоптичних клітин та апоптичного індексу, питомої ваги 
пошкоджених епітеліоцитів дає підставу прогнозува
ти погіршення стану пацієнтів у бік малігнізації вираз

ки, разом з тим, поєднання інших показників мають 
суттєве, проте не першочергове значення для про
гнозу.

Перспективи подальших досліджень Перспек
тивним є запровадження нейромережевих алгоритмів 
для прогнозування перебігу захворювань, а отже, і 
поліпшення лікувально-профілактичної роботи у гас
троентерологічних та хірургічних стаціонарах.
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МЕДИЦИНСКАЯ РЕАБИЛИТАЦИЯ БОЛЬНЫХ С СОЧЕТАННОЙ ДЕФОРМАЦИЕЙ НАРУЖНОГО
НОСА И ЗУБОЧЕЛЮСТНОЙ СИСТЕМЫ

МЕДИЧНА РЕАБІЛІТАЦІЯ ХВОРИХ ІЗ ПОЄДНАНОЮ ДЕ
ФОРМАЦІЄЮ ЗОВНІШНЬОГО НОСА І ЗУБОЩЕЛЕПНОЇ 
СИСТЕМИ -  У даній статті наведено аналіз літературних 
даних щодо проблеми поєднаної деформації носа і зубоще- 
лепної системи. Аналіз показує, що деформацію носа і зубо- 
щелепної системи лікують окремо різні фахівці (щелепно-ли
цевий хірург, оториноларинголог і ортодонт). Невирішеним 
залишається визначення поетапності консервативного та 
хірургічного методів лікування, визначення вікових пока
зань до операції.

МЕДИЦИНСКАЯ РЕАБИЛИТАЦИЯ БОЛЬНЫХ С СОЧЕТАН
НОЙ ДЕФОРМАЦИЕЙ НАРУЖНОГО НОСА И ЗУБОЧЕЛЮС
ТНОЙ СИСТЕМЫ -  В данной статье приводится анализ ли
тературных данных о проблеме сочетанной деформации носа 
и зубочелюстной системы. Анализ показывает, что деформа
ция носа и зубочелюстной системы лечится отдельно у раз
ных специалистов (челюстно-лицевого хирурга, оторинола
ринголога и ортодонта). Нерешённым остается определение 
поэтапности консервативного и хирургического методов ле
чения, определение возрастных показаний к операции.

MEDICAL REHABILITATION OF PATIENTS WITH ASSOCIATED 
DEFORMATION OF THE EXTERNAL NOSE AND DENTITION -  
In this article provides an analysis of literature data to combined 
problem of nose and dentition deformation. Analysis shows that 
deformation of the nose and dentition treated separately at different 
specialists (maxillofacial surgeon, otolaryngologist and orthodontist). 
Remain unsolved determination of phasing of conservative and 
surgical treatment, determination of age indications to operation.

Ключові слова: деформація носа, зубощелепна система, 
реабілітація.

Ключевые слова: деформация носа, зубочелюстная сис
тема, реабилитация.

Keywords: nose deformation, dentition, rehabilitation.

В современных условиях развития общества по
вышение качества оказания медицинской помощи 
имеет исключительно важное социальное значение. 
Научно-технический прогресс и вся совокупность со
временных общественных отношений предъявляют 
все более высокие профессиональные, морально
этические и правовые требования к специалистам в 
сфере здравоохранения [2, 4, 9].

Термин “челюстно-лицевая хирургия” окончательно 
сформировался в конце 60-х годов, когда французский 
челюстно-лицевой хирург-пластик Поль Тесье впервые 
начал постоянно выполнять плановые операции по по
воду сочетанных деформаций лицевого и мозгового 
черепа из внутричерепного доступа. До этого ранние 
публикации были об отдельных клинических случаях, 
кроме этого сообщалось о лобно-лицевых травмах, 
сочетанных повреждениях лица и черепа, а хирурги
ческую обработку таких сочетанных повреждений про
водили еще в XIX веке. Развитие этой отрасли хирургии 
обусловило создание в 1970 г. Европейской Ассоциа
ции черепно-челюстно-лицевых хирургов. История раз
вития современной черепно-челюстно-лицевой хирур
гии отражает историю многотрудного и многолетнего 
процесса развития и постепенного слияния нескольких

ранее совершенно изолированных и самостоятельных 
разделов хирургии [5, 7, 11].

Переломным моментом в развитии зубоврачева
ния и челюстно-лицевой хирургии было учреждено 
во Франции в начале XVIII века особой степени. По 
данным отечественной и зарубежной литературы, 
которые свидетельствуют о сочетанных деформаци
ях носа и зубочелюстной системы (НЗЧ), связанных с 
оказанием качественной пластической хирургической 
помощи, является актуальной проблемой. По мнению 
ряда авторов, в ходе хирургического лечения боль
ных с деформацией НЗЧ возможно возникновение 
различных ошибок и осложнений, по поводу кото
рых ведется дискуссия в специальных периодичес
ких изданиях [13, 15,19].

С 1915 г. многие исследователи пытались создать 
объемную модель лица с зубами, стоящими в ана
томически правильном положении. Это был сложный 
и трудоемкий процесс, который оказался непримени
мым для использования. В 1935 г. профессор Н. М. Ми- 
хельсонн впервые в России в качестве пластическо
го материала применял хрящ, разработал методику 
взятия хрящевой ткани, способы ее хранения и пере
садки, а также изучал результаты морфологических 
изменений. Для получения более устойчивого резуль
тата при дефектах спинки носа Т. Ress (1980) предла
гал верхний конец вкладыша из реберного хряща 
вводить поднадкостнично. Однако его опыт показал, 
что травмы и воспалительные процессы разрушают 
надкостницу в этой области, поэтому при введении 
вкладыша под надкостницу туннель необходимо фор
мировать несколько выше [1, 4, 9].

В 1980 годах стало развиваться 30-изображение 
челюстно-лицевой области. Эта технология включа
ла лазерное и компьютерно-топографическое скани
рование, стереолитографию, муаровую топографию, 
стереофотограмметрию и другие методы. Совершен
ствование методов диагностики в ортодонтии требу
ет внедрения в практику более информативных и 
эргономичных методик, что стало возможным благо
даря компьютерным технологиям. Необходим пере
ход от двухмерного анализа -  телерентгенограммы 
головы в боковой и прямой проекциях, симметро- 
скопии, симметрографии, фотосимметроскопии и ее 
модификации двухмерных дигитайзеров -  к трехмер
ному, при котором возможна наиболее достоверная 
оценка параметров зубочелюстной системы. Стандар
тные измерения с помощью линейки не могут дать 
пространственного представления о лечебной или 
диагностической ситуации. В последние годы увели
чивается количество больных, требующих пластичес
ких операции по поводу исправления деформаций 
челюстно-лицевой области. В последнее время во 
всем мире заметно возросли и продолжают возрас
тать требования, предъявляемые пациентами к каче
ству предоставляемой медицинской помощи [12].
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В современной стоматологии значительное место 
занимают костно-пластические операции, проводимые 
при повреждениях и заболеваниях нижней челюсти. 
На протяжении многих лет отечественные и зарубеж
ные хирурги упорно занимаются разработкой новых, 
более эффективных методов хирургического лече
ния этой патологии. Часто успех оперативного вме
шательства обусловлен выбором пластического ма
териала, позволяющего восстановить анатомическую 
структуру и функциональное значение нижней челю
сти и имеющего достаточный запас механической 
прочности. Однако, несмотря на эти усилия, недоста
точно уделяется внимания исправить аномалии зубов 
и зубных рядов у этих больных [6, 9].

Перелом костей носа занимает одно из ведущих мест 
среди травм средней зоны лица. При этом сочетание 
переломов костей носа с травмами других отделов сред
ней зоны лица сопровождается нарушением целости 
кожного покрова, отрывом тканей и дефектом костей, 
приводящим в последующем к обезображиванию лица. 
Результаты лечения больных в аналогичных ситуациях 
часто бывают неудовлетворительными, что объясняет
ся отсутствием четких и последовательных рекоменда
ций в осуществлении лечебных мероприятий. Перелом 
костей носа является чрезвычайно распространенной 
травмой на протяжении всей истории существования 
человечества. Прослеживается ежегодное увеличение 
травматических повреждений лицевого скелета и носа 
в среднем на 2 %. При этом более половины пациен
тов требуют экстренной госпитализации. Основная при
чина роста такой патологии обусловлена увеличением 
количества дорожно-транспортных происшествий, бы
товыми и техногенными травмами [16, 18, 20].

Методика лечения переломов костей носа не пре
терпела существенных изменений с того момента, 
когда появилось ее первое описание. Еще в Древ
нем Египте применяли репозицию костей носа паль
цами, использовали внутриносовые стабилизирующие 
сплинты, твердую наружную повязку. Тем не менее 
определение сроков и тактики хирургического лече
ния больных с травмами носа по-прежнему вызыва
ют разногласия у специалистов [12, 18, 20].

С современных позиций оториноларингологии нос 
рассматривается как парный орган, что подразумевает 
наличие определенных механизмов координации его 
как единого целого. Деформации перегородки носа, 
нарушая эти механизмы, приводят к изменению ос
новных функций полости носа, что создает условия для 
формирования хронического ринита. В последние годы 
операции на перегородке носа получают все большее 
распространение в практике оториноларинголога. Уст
ранение дефектов и деформаций спинки носа -  одно 
из распространенных вмешательств в ринопластике. 
Поэтому вполне закономерно стремление хирургов 
изыскать наиболее доступные и наименее травмати
ческие методы коррегирующих операций для получе
ния наилучших функционально-косметических резуль
татов [11, 19, 21].

Прогресс в челюстно-лицевой хирургии позволил 
с разных сторон рассматривать вопросы диагностики, 
планирования и лечения больных с деформациями 
лицевого скелета. Выявлен ряд деформаций, лече
ние которых направлено на эстетические аспекты ано

малии лица, а не на функциональные нарушения зу
бочелюстной системы. Эстетическая ринопластика 
включает широкий диапазон хирургических вмеша
тельств, направленных на устранение врожденных и 
приобретенных деформаций наружного носа. В США 
около 85 % ринопластики выполняют оториноларин
гологи, которые одновременно проводят внутрино
совые операции для восстановления дыхательной 
функции и восстанавливают форму носа. Анализ по
казал, что наиболее приемлемыми материалами при 
пластике полных дефектов носа являются трансплан
таты из реберных или аутохрящей, также разработа
ны приемы, улучшающие фиксацию трансплантатов 
при пластике дефектов спинки носа [6, 8, 10, 18, 21].

Несмотря на значительный прогресс в развитии че
люстно-лицевой хирургии, вопросы диагностики, пла
нирования и лечения больных с врожденными и при
обретенными деформациями лицевого скелета не ут
ратили актуальности. Важность проблемы, прежде всего 
определена большой частотой этой патологии. Много
образие клинических проявлений деформаций лица и 
факторов, влияющих на их возникновение, продолжи
тельность и трудности лечения, неустойчивость резуль
татов делают актуальным изучение патогенеза таких 
деформаций и совершенствование способов лечения. 
Хотя данная проблема относится к разделу реконструк
тивной хирургии, так как операции проводятся на изме
ненных тканях, результаты лечения оцениваются в ос
новном по эстетическим критериям [3,4, 7, 10].

Актуальной проблемой является оказания высоко
специализированной помощи больным с сочетанны
ми деформациями НЗЧ системы, одновременного хи
рургического и ортопедического лечения с целью вос
становления основных функций зубочелюстной 
системы и эстетических параметров лица [6, 8, 10, 13].

Контурная пластика играет решающую роль в по
лучении эстетического результата при пластике спин
ки носа. Мировая статистика показывает, что от 5 до 
7 % пациентов нуждаются в ревизионной риноплас
тике. Совершенствование технологий ринопластичес- 
ких операций и разработка новых инструментов для 
их выполнения позволяют значительно улучшить кос
метические результаты хирургического лечения. Од
нако комплексного исследования морфофункцио
нальных изменений, происходящих в слизистой обо
лочке при деформациях перегородки носа, до 
настоящего времени не проводилось. Таким образом, 
выбор оптимальных методов хирургической коррек
ции функционального и эстетического характера при 
деформациях наружного носа, сочетанных с искрив
лением перегородки носа являются наиболее эффек
тивным методом хирургической реабилитации боль
ных с данной патологией и избавляет их от повтор
ных оперативных вмешательств [9, 11, 12].

Для устранения деформации и дефектов носа при
меняются различные пластические материалы, ауто
хрящи, которые дают хороший косметический эф
фект. Однако механизм развития сочетанной дефор
мации НЗЧ-системы изучено недостаточно.

При сочетанных деформациях НЗЧ-системы плас
тические хирурги ограничиваются исправлением на
ружного носа, а зубочелюстная аномалия остается на 
втором плане.
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Несмотря на рост травматизма и увеличение ко
личества больных со стойкими деформациями носа, 
вопросы реабилитации при этой патологии не нашли 
полного решения до настоящего времени. Вместе с 
тем, сейчас уже общепринято положение о необхо
димости при проведении реабилитационных операций 
по поводу стойких деформаций носа одновременно 
решать вопросы косметики и функции органа. Задача 
врачей состоит в разработке и совершенствовании 
методов реабилитации стойких деформаций носа.

Зубочелюстно-лицевые аномалии занимают одно 
из первых мест среди заболеваний челюстно-лице
вой области и характеризуются значительными мор
фологическими, функциональными и эстетическими 
нарушениями уже на ранних этапах формирования 
прикуса. Чаще всего наблюдается сочетание сагит
тальных и вертикальных аномалий окклюзии. Обсле
дование органов полости рта играет основную роль в 
выявлении стоматологической патологии, постанов
ке диагноза, выборе метода лечения и представляет 
собой важную часть общего обследования организ
ма. Новые способы обследования органов зубоче
люстной системы позволяют более правильно, точно 
и объективно оценить состояние каждой ее составля
ющей при той или иной степени вовлеченности в 
патологический процесс, выявит возможное влияние 
одного патологического очага на другой [14-20].

Частой причиной зубочелюстных деформаций яв
ляются патологии, оказывающие влияние на разви
тие носолобных отростков верхней челюсти, передней 
части скуловых дуг и области верхних носовых хо
дов. Вопрос о влиянии искривления перегородки носа 
на развитие детского организма в целом и зубоче
люстной системы до сих пор является мало изучен
ным. Восстановление непрерывности альвеолярного 
отростка и последующее ортодонтическое лечение 
снижают вероятность развития деформаций верхней 
челюсти. Коррекция деформаций носа одновремен
но с первичной операцией на губе улучшает внешний 
вид пациентов и снижает вероятность психологичес
кой травмы. Раннее восстановление строения и фун
кции органов среднего отдела лица улучшает каче
ство жизни пациентов, их социальную адаптацию, сни
жает возможность развития вторичных деформаций.

Диагностика и лечение больных с сочетанными де
формациями НЗЧ-системы принадлежат к числу слож
ных проблем. Затронувшая проблема имеет нерешен
ные аспекты. Определение поэтапности лечения боль
ных с сочетанными деформациями НЗЧ-системы требует 
уточнения. Возрастные показания к проведению хирур
гического лечения данной категории больных до конца 
не определены. Уточнение показаний и противопоказа
ний к оперативному лечению больных с сочетанными 
деформациями НЗЧ-системы является одной из важных 
проблем медицинской реабилитации данной категории 
больных и требует дальнейшего изучения.
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ВПЛИВ ГОРМОНАЛЬНИХ ПОРУШЕНЬ ЩИТОПОДІБНОЇ ЗАЛОЗИ НА КЛІНІКО-ФУНКЦІОНАЛЬНІ
ХАРАКТЕРИСТИКИ ГОЛОСОВОГО АПАРАТУ

ВПЛИВ ГОРМОНАЛЬНИХ ПОРУШЕНЬ ЩИТОПОДІБНОЇ 
ЗАЛОЗИ НА КЛІНІКО-ФУНКЦІОНАЛЬНІ ХАРАКТЕРИСТИКИ 
ГОЛОСОВОГО АПАРАТУ -  Досліджено особливості голосоут- 
ворення у пацієнтів з гормональною дисфункцією щитоподіб
ної залози. Виконано фіброларингоскопію, клінічний і спект
ральний аналіз голосу, самооцінку голосових порушень та їх 
вплив на якість життя пацієнта. Всі обстежувані відзначають 
поліпшення фонації. Дослідження аеродинамічних показників 
і спектрального аналізу голосу показали нормальні значення 
для пацієнтів всіх груп при досягненні в процесі лікування 
еутиреоїдного стану. Гормональні дисфункції щитоподібної за
лози супроводжуються функціональними розладами голосу, 
найбільш часто зустрічається функціональна гіпотонусна дисфо- 
нія. Комп’ютерні системи діагностики голосу і мови дозволяють 
фіксувати, аналізувати і документувати параметри голосу і мо
жуть бути використані для діагностики дисфонії при захворю
ваннях щитоподібної залози і контролі за відновними процесами.

ВЛИЯНИЕ ГОРМОНАЛЬНЫХ НАРУШЕНИЙ ЩИТОВИДНОЙ 
ЖЕЛЕЗЫ НА КЛИНИКО-ФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ ХАРАКТЕРИС
ТИКИ ГОЛОСОВОГО АППАРАТА -  Исследованы особенности 
голосообразования у пациентов с гормональной дисфункцией 
щитовидной железы. Выполнялась фиброларингоскопия, кли
нический и спектральный анализ голоса, самооценка голосо
вых нарушений и их влияние на качество жизни пациента. 
Все испытуемые отмечают улучшение фонации. Исследова
ние аэродинамических показателей и спектрального анализа 
голоса показали нормальные значения для пациентов всех 
групп при достижении в процессе лечения эутиреоидного со
стояния. Гормональные дисфункции щитовидной железы со
провождаются функциональными расстройствами голоса, наи
более часто встречается функциональная гипотонусная дисфо- 
ния. Компьютерные системы диагностики голоса и речи 
позволяют фиксировать, анализировать и документировать 
параметры голоса и могут быть использованы для диагности
ки дисфонии при заболеваниях щитовидной железы и контро
ле за восстановительными процессами.

INFLUENCE OF THYROID HORMONE DISORDERS ON 
CLINICAL AND FUNCTIONAL CHARACTERISTICS OF THE 
VOCAL TRACT -  The features of phonafion in patients with hormone 
thyroid dysfunction was investigated. Fibrolaryngoscopy, clinical and 
spectral analysis of voice, self-assessment of voice disorders and their 
impact on patient quality of life were performed. All subjects noted 
improvement in phonation study aerodynamic performance and 
spectral voice analysis showed normal values for all groups of patients 
when the treatment process in the euthyroid state. Hormonal thyroid 
dysfunction accompanied by functional disorders of voice, the most 
frequent functional hypotonic dysphonia. Computer diagnostic 
systems allow voice and speech to capture, analyze and document 
voice parameters and can be used for the diagnosis of dysphonia in 
thyroid diseases and monitoring of restoration processes.

Ключові слова: гіпотиреоз, тиреотоксикоз, функціональна 
дисфонія.

Ключевые слова: гипотиреоз, тиреотоксикоз, функциональ
ная дисфония.

Key words: hypothyroidism, hyperthyroidism, functional 
dysphonia.

ВСТУП Причиною порушення голосу при захво
рюваннях щитоподібної залози можуть бути не тільки 
органічні порушення рухливості голосових складок

внаслідок нейропатії поворотного гортанного нерва 
(ПГН) [1]. Відомо, що гортань, як генератор голосу, є 
гормонозалежним органом. Щитоподібна залоза, у 
свою чергу, -  це один з найважливіших ендокринних 
органів, що впливає своєю функцією на м’язовий то
нус гортані [2, 3].

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ Дослідження проведено 
в хірургічному відділенні УНПЦЕХ. Для обстеження 
створили дві основні групи пацієнтів, яких поділили 
за принципом функціонального стану щитоподібної 
залози. Основна група з гіпотиреозом (82 особи) скла
далася з трьох підгруп пацієнтів із різними формами 
гіпотиреозу: субклінічних форм, дві підгрупи маніфе- 
стних форм -  компенсованого гіпотиреозу і група де
компенсованого гіпотиреозу. В основній групі серед 
обстежуваних переважали жінки -  67(81,7 %), кількість 
чоловіків становила 15 осіб (18,3 %). Середній вік 
обстежених (53±7,7) року (від 18 до 69 років). У групі 
тиреотоксичних захворювань щитоподібної залози 
проведено обстеження 87 пацієнтів, яких сформува
ли в три підгрупи за ступенем тяжкості та компенсації 
тиреотоксикозу. Серед них була 81 (93,1 %) жінка, та 
6 (6,9 %) чоловіків. Середній вік (38±7,2) року (від 19 
до 48 років). Контрольна група складалася з 57 пацієнтів 
без істотної патології щитоподібної залози, з відсут
ністю в анамнезі неврологічних порушень і операцій
них втручань на гортані, трахеї і щитоподібній залозі.

Дослідження клініко-функціональних особливостей 
голосового апарату пацієнтів у виділених групах про
водили до і після компенсації еутиреоїдного стану 
клінічними методами (ступінь захриплості за N. Yana- 
gihara (1966), максимальний час фонації (МЧФ) за 
Ю. С. Василенко (1976), співвідношення тривалості фо
нації глухих і дзвінких приголосних за F. Eckel і D. Boone 
(1981) (ССЗ), яке в нормі не перевищує 1.4), викону
вали фіброларингоскопію гортані (фіброскоп STORTZ 
1100UD1, Німеччина), оцінку психосоціальних наслідків 
дисфонії (VHI-30) проводили за B. Jacobson (1997). 
Спектральний аналіз голосу виконували із застосуван
ням програмного забезпечення Praat (версія 5.1.12). 
Оцінювали параметри голосною “ і-і-і” (співвідношення 
гармоніка/шум (СГШ), основна частота гортані F0, па
раметри голосової нестабільності (Jitter (loc.), Shimmer 
(loc.)). Статистично значущими вважали відмінності при 
значеннях р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕНЬ ТА ЇХ ОБГОВОРЕН
НЯ Проведено аналіз клініко-функціональних особли
востей голосової функції у пацієнтів з основних груп. 
Найчастіше з’являлися захворювання голосового апа
рату функціональної природи -  74 особи (44,1 %). У групі 
пацієнтів із гіпотиреоїдними станами функціональні дис
фонії виявлено в 53 (64,5 %) хворих, у групі тиреоток
сикозу -  в 21 (24 %). Найбільш часто діагностували па
тологію голосу серед функціональних розладів, у всіх 
групах є функціональна гіпотонусна дисфонія (від 10,3
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до 54,1 %). Найрідше були функціональні гіпертонусні 
дисфонії (1,1-2,4 %) і афонія (1,2-2,3 %).

Для з’ясування функціональних можливостей дихаль
ного апарату, оцінки фонаційного дихання і пристосова
ності гортані до ефективного голосоутворення ми ви
користовували визначення МЧФ і ССЗ (табл. 1).

У групах із синдромом гіпотиреозу МЧФ достовір
но відрізнявся від даних контрольної групи в підгру
пах з маніфестним гіпотиреозом, у групах з синдро
мом тиреотоксикозу -  в пацієнтів з тяжкою деком
пенсованою формою тиреотоксикозу (р<0,05*). У 
групах з легкою формою тяжкості гіпотиреозу і тирео
токсикозу достовірних відмінностей між контрольною 
групою не виявлено. Зниження МЧФ при тяжких фор
мах гормональних порушень пов’язано з порушен
ням змикання внаслідок набряку голосової складки 
(ГС), зміни еластичності її слизової, порушення фор
мування синхронних коливань, особливо це вираже
но в групі з гіпотиреоїдним синдромом.

Результати порушення голосу за шкалою слухової 
оцінки за N. УападіИага в групах з тяжкими формами 
гіпотиреозу і тиреотоксикозу достовірно відрізнялися 
від результатів контрольної групи (р<0,05). При про
веденні порівняльного аналізу між самооцінкою го
лосу самим пацієнтом та експертною оцінкою голосу 
за N. УападіИага виявлено схильність до “обтяження” 
ступеня порушення голосу при її самооцінці до 
(3,5±0,42) бала, порівняно з експертною оцінкою, -  
(2,7±0,67) бала. Результати дослідженнь довели, що 
погіршення якості життя пацієнтів пов’язане з дисфо- 
нічним синдромом, прямопропорційним до ступеня 
тяжкості гіпотиреозу. Дослідження УНІ-30 оцінює індекс

психосоціальних порушень у (24,7±2,93) бала в групі 
з декомпенсованим гіпотиреозом і (2,6±2,54) бала -  
в еутиреоїдному стані. При аналізі залежності частоти 
виникнення функціональних дисфоній від обсягу 
щитоподібної залози достовірності не доведено.

При маніфестних декомпенсованих формах гіпо
тиреозу дисфонічний синдром настільки може бути 
вираженим, що варто проводити дифереційну діаг
ностику з невропатичними стенозами гортані, золо
тим стандартом якого є ендоскопічна фіброларингос- 
копія, котра при огляді пацієнтів з маніфестним де
компенсованим гіпотиреозом має вельми характерні 
ознаки і відповідає літературному опису [4]. Відзначе
но тьмяність, пастозність, блідість, часто жовтяничність 
слизової гортані. Голосові складки, як правило, рівні, 
але рівномірно потовщені. У пацієнтів відмічали на
бряк голосових складок із вираженими явищами гіпо- 
тонусу з “провисанням” голосових складок по вільно
му краю. При фонації зазначали виражене недозми- 
кання голосових складок у задній третині голосової 
щілини (68,4 %).

Фіброларингоскопія при легкому та середньому 
ступенях тяжкості тиреотоксикозу специфічних особ
ливостей не виявила. При огляді 19 пацієнтів з тяж
ким ступенем тиреотоксикозу в 11 (57,9 %) відміча
ли набряклість слизової гортані. Голосові складки у 
2 (10,5 %) випадках рівномірно потовщені за раху
нок набряку. Краї ГС були хвилястими. Дані, отри
мані в дослідженні, не суперечать даним інших ав
торів [1 -5 ].

Спектральний аналіз, проведений у пацієнтів з 
функціональними порушеннями щитоподібної зало-

Таблиця 1. Час м а кси м а л ь н о ї ф о н а ц ії го л о сн и х  за Ю. С. В асиленко у  п а ц ієн т ів  із си нд ро м ом
гіп о т и р е о з у  і т и р е о то к с и к о з у  ( М ± т )

Показник
Тиреотоксикоз 

середньої тяжкості 
(11=64)

Субкомпенсований 
гіпотиреоз, ТТГ<20 

(п=22)

Тиретоксикоз тяжкої 
форми (п=19)

Декомпенсований 
гіпотиреоз, ТТГ>20 

(п=14)
Контроль(п=57)

МЧФ (с) 18,78±0,93 14,14 ± 1 ,97* 15,64±0,81 * 13,05±1,55* 19 ,5±1,33
ССЗ 1,22±0,117 1,4±0,09 1,35±0,067 1,6±0,02 1,2±0,02

Таблиця 2. Р езультати  сп е ктр а л ьн о го  ан ал ізу  ф онем и “ і - і - і ”  у  па ц ієн т ів  із г іп о ти р е о зо м  і
т и р е о т о к с и к о з о м  ( М ± т )

Показник

Група порівняння

контрольна
група

2

Основні групи
суб клінічний 
гіпотиреоз, 

ТТГ<5 мкМЕ/мл 
2

декомпенсова
ний гіпотиреоз, 

ТТГ>20 
2

тиреотоксикоз 
среди ьої тяжко 

сті, ТТГ<0,1 
2

тяжкий тиреоток
сикоз,

ТТГ<0,01 мкМЕ/мл 
2

МЧФ (с) 19 ,50±1,33 19,80±1,24 12,35±0,96##**А 18,80±0,82 17,90±3,28
Тремтіння J itte r (Іос.) (%) 0,27±0,01 0,207±0,051 0,259±0,014 0 ,0 8± 0 ,0 2 # # 0 ,12±0,09
М иготіння Shim m er (Іос.) (%) 2,82±0,17 3,04±0,84# 6,07±0,52##"'"''' 3 ,04±0,84 3,07±0,26
Частота основного тону гортан і.F„, Hz 249,60±8,83 219,3±9,5# 145,6±6,8##**'''' 246 ,30±11,43 250,50±16,77
Стандартне відхилення. vF„, Hz 0,83±0,41 1,98±0,89 2 ,44±1,23 1,92±0,98 0,82±0,45
Відношення гарм оніка/ш ум .С ГШ  (dB) 23,14±0,93 25,30±1,06 19,20±0,19##**А 24,30±1,49 19,10± 1 ,84*

Примітки: 1) # -  різниця порівняно з контрольною групою статистично значима (р<0,05);
2) ## -  різниця порівняно з контрольною групою статистично значима (р<0,01);
3) * -  різниця порівняно з пацієнтами із субклінічним гіпотиреозом та тиреотоксикозом середнього ступеня статистично значима 

(р<0,05);
4) ** -  різниця порівняно з пацієнтами із субклінічним гіпотиреозом статистично значима (р<0,01);
5) “ -  різниця порівняно з пацієнтами із маніфестним декомпенсованим гіпотиреозом (5<ТТГ<20 мкМЕ/мл) статистично значима 

(р<0,05);
6) "" -  різниця порівняно з пацієнтами із маніфестним декомпенсованим гіпотиреозом (5<ТТГ<20 мкМЕ/мл) статистично значима 

(р<0,05).
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зи, підтверджує дані фіброларингоскопічного огляду. 
Тяжкі й декомпенсовані форми гормональної дис
функції ЩЗ характеризуються більш вираженим по
рушенням змикання голосових складок, ніж при лег
ких формах. Дослідження основних показників спек
трального аналізу фонеми “ і” в групі пацієнтів із 
тяжкими формами гіпотиреозу і тиреотоксикозу 
фіксує нормалізацію процесів звукоутворення при 
досягненні еутиреоїдного стану. Суб’єктивне поліпшен
ня голосу, яке з ’являється е процесі лікування, підтвер
джується при проведенні спектрального аналізу голо
су: фіксується покращенням характеристик основно
го тону гортані, динамічного діапазону, обертонного 
складу першої форманти, співвідношення гармоніка/ 
шум. Метод настільки тонкий, що дозволяє зафіксу
вати зміни голосу, зумовлені станом гормонального 
фону до початку клінічних проявів (табл. 2).

ВИСНОВКИ 1. Порушення голосу, які спостеріга
ють при гормональних дисфункціях щитоподібної за
лози, мають функціональну природу. Серед функціо
нальних розладів у всіх групах досліджуваних найчас
тіше зустрічається функціональна гіпотонусна 
дисфонія.

2. Органічні захворювання щитоподібної залози, 
що призводять до порушення гормонального гомео
стазу, супроводжуються зміною тонусу м’язів голосо

вого апарату. При досягненні еутиреоїдного стану спо
стерігають нормалізацію параметрів розмовного го
лосу.

3. Комп’ютерні системи аналізу голосу дозволяють 
фіксувати, аналізувати і документувати параметри го
лосу обстежуваних пацієнтів, виробити ряд об’єктив
них досліджень і можуть бути використані для діагно
стики порушень голосу при захворюваннях щитопо
дібної залози і контролі за відновними процесами.
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ПЛАНІМЕТРИЧНІ ПОКАЗНИКИ КОРОНКИ МАЛИХ КУТНІХ ЗУБІВ У НОРМІ

ПЛАНІМЕТРИЧНІ ПОКАЗНИКИ КОРОНКИ МАЛИХ КУТНІХ 
ЗУБІВ У НОРМІ -  Досліджено морфометричні параметри 
малих кутніх зубів людини, а саме, визначено площу додат
кових горбиків (стилів) при різних одонтологічних варіантах 
малих кутніх зубів верхньої та нижньої щелеп. Вивчення одон- 
тогліфічних утворів коронки дало можливість провести мор- 
фометричну ідентифікацію зазначених анатомічних утворів 
коронки верхніх та нижніх малих кутніх зубів, виділити крайні 
індивідуальні типи за морфометричними параметрами. Пло
ща додаткових горбиків (стилів) при різних одонтологічних 
варіантах малих кутніх зубів верхньої та нижньої щелеп є 
варіабельною.

ПЛАНИМЕТРИЧЕСКИЕ ПОКАЗАТЕЛИ КОРОНКИ МАЛЫХ 
КОРЕННЫХ ЗУБОВ В НОРМЕ -  Исследованы морфометри
ческие параметры малых коренных зубов человека, а имен
но определена площадь дополнительных бугорков (стилей) 
при различных одонтологических вариантах малых корен
ных зубов верхней и нижней челюстей. Изучение одонтогли- 
фических образований коронки позволило осуществить мор
фометрическую идентификацию указанных анатомических 
образований коронки верхних и нижних малых коренных 
зубов и за морфометрическими параметрами выделить край
ние индивидуальные типы. Площадь дополнительных бу
горков (стилей) при различных одонтологических вариантах 
малых коренных зубов верхней и нижней челюстей значи
тельно варьирует.

PLANIMETRIC PARAMETERS OF THE CROWN PREMO
LARS IN NORM -  Morphometric parameters of small rectangular 
teeth of man, namely the area defined more humps (styles) for 
different variants of odontology small rectangular teeth of upper and 
lower jaws were studied. Study odontohlifical formations crown 
enabled the morphological identification of these anatomical 
structures crowns of upper and lower molar teeth of small highlight 
extreme individual morphological types for metric parameters. 
Additional area humps (styles) for different variants of odontology 
small rectangular teeth of the upper and lower jaws is variable.

Ключові слова: малі кутні зуби, коронка зуба, морфомет
рія, індивідуальні типи.

Ключевые слова: малые коренные зубы, коронка зуба, 
морфометрия, индивидуальные типы.

Key words: premolars, the crown of the tooth, morphometria, 
individual types.

ВСТУП Одонтогліфічний малюнок коронок малих 
кутніх зубів, як свідчать дані матеріалів деяких авторів, 
є різноманітним [5]. Це пов’язано з тим, що в малих 
кутніх зубах нижньої щелепи борозни і ямки менш 
виражені, порівняно з аналогічною групою зубів вер
хньої щелепи, та внаслідок фізіологічної стертості 
мають невиразний малюнок.

У малих кутніх зубах верхньої щелепи, згідно з 
даними J. Hunter, процеси редукції горбиків і ямок, 
особливо в перших зубах даної анатомічної групи, 
характеризуються більш інтенсивним перебігом [6].

Зазначено складність будови та різноманітність 
одонтогліфічного малюнка малих кутніх зубів, зумов
лює існування різних класифікацій [3, 4]. Враховуючи 
наведене, метою роботи стало визначення планімет
ричних параметрів малих кутніх зубів людини при 
різних одонтологічних варіантах.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ Морфометрично і плані
метрично в кожному випадку у верхніх і нижніх малих 
кутніх зубах вимірювали довжину борозен, що відо
кремлюють горбики один від одного, і глибину з’єдну
вальних їх ямок. Крім того, у кожному випадку за мор- 
фометричною тест-системою Г. Г. Автанділова [2] виз
начали площу основних горбиків (ео-, епі-, ендо-, 
діаконусів) і додаткових горбиків (стилів). Статистичну 
обробку результатів виконано у відділі системних ста
тистичних досліджень університету в програмному 
пакеті ЗіаівоІГ БТАШТІКА.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕНЬ ТА ЇХ  ОБГОВОРЕН
НЯ Для досягнення поставленої мети проведено вив
чення виступальнихта поглиблених анатомічних утворів 
жувальної поверхні малих кутніх зубів верхньої та ниж
ньої щелеп. Простежено поєднання окремих горбиків 
коронки гребенями, які помітні лише на нестертих по
верхнях малих кутніх зубів. Залежно від наявності гре
бенів малі кутні зуби нижньої і верхньої щелеп поза 
залежністю від кількості горбиків розподілили на малі 
кутні зуби з одонтогліфічним плюс (+)- та ігрек (У)- 
малюнками. Центральний гребінь епікриста з’єднує ео- 
і епіконуси, при цьому утворюється плюс (+)-малюнок, 
а дистальний гребінь тригона з ’єднує діаконус або ди- 
стостиль і епіконус з утворенням ігрек (У)-малюнка.

За морфометричною тест-системою Г. Г. Автанді- 
лова [1] визначали площу основних горбиків (ео-, 
епі-, ендо-, діаконусів) і додаткових горбиків (стилів) 
(графік 1).

Встановлено, що середня площа еоконуса при У-4- 
малюнку складає (13,16±0,10) мм2, разом з тим, як се
редня площа епіконуса при У-4-малюнку дорівнює 
(12,15±0,11) мм2. Середня площа третього горбика три
гона (діаконуса) при У-4-малюнку займає найменшу 
площу (1,50±0,11) мм2, а середня площа ендоконуса 
при У-4-малюнку, що складає ланку талона, приблизно 
дорівнює діаконусу (1,84±0,09) мм2. Поряд з основни
ми горбиками при у-малюнку добре виражена площа 
додаткових горбиків -  мезіостилю складала (1,16±0,14) 
мм2. Площа дистостилю дорівнювала (2,16±0,12) мм2.

Отже, найбільш диференційований і архаїчний У-4- 
малюнок малих кутніх зубів нижньої щелепи має всі 
горбики, властиві для великих кутніх зубів, а також до
даткові горбики (стилі), які відокремлюються від основ
ної маси головних горбиків додатковими борознами.

Площі горбиків (стилів) малих кутніх зубів ниж
ньої щелепи з використанням тест-системи Г. Г. Ав
танділова представлено на графіку 2.

Встановлено, що середня площа еоконуса при 
У-3-малюнку складає (13,32±0,18) мм2, середня пло
ща епіконуса при У-3-малюнку дорівнює (9,40±0,15) 
мм2 і середня площа ендоконуса при У-3-малюнку 
складає (5,00±0,20) мм2. Площі останніх двох горбиків 
приблизно в два рази менші, порівняно з їх величи
ною при У-4-малюнку, а діаконус взагалі відсутній.

Результати вивчення площі горбиків свідчать, що 
середня площа еоконуса дорівнює (11,45±0,24) мм2
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Графік 1. Площа горбиків малого кутнього зуба з одонтологічним У-4-малюнком нижньої щелепи (по осі абсцис вказано назви 
горбиків; по осі ординат -  площу в мм2).

Графік 2. Площа горбиків малого кутнього зуба з одонтологічним У-З-малюнком нижньої щелепи (по осі абсцис вказано назви 
горбиків; по осі ординат -  площу в мм2).

(з них діаконус -  (0,75±0,12) мм2), середня площа 
епіконуса складає (12,0±0,18) мм2 (з них на частку 
ендостилю припадає (2,33±0,16) мм2). Середня площа 
мезіостилю становить (4,50±0,17) мм2, а середня пло
ща дистостилю дорівнює (1,41±0,12) мм2 (графік 3).

Серед одонтологічного типу малюнків жувальної 
поверхні У-малюнок мали 4-, 3- та 2-горбикові зуби. 
Обговорюючи морфометричні площі утворів цих 
зубів, виявлено, що площа еоконусів в 4-, 3-горбико- 
вих зубах була майже однаковою та дещо більшою в 
малих кутніх зубах нижньої щелепи з одонтологічним 
У-2-малюнком. Площа епіконуса одонтологічних У-4- 
зубів майже однакова з площею У-2-малюнком зубів 
та перевищувала площу зубів У-3-малюнка на 29,2 %. 
Площа діаконуса в зубах з У-2-малюнком мінімальна, 
а в зубах з У-3-малюнком вона не визначалась. В ос
танніх зубах площа ендоконуса перевищувала площу 
У-2-малюнка вдвічі, аУ-4-малюнок -  в 2,7 раза. Пло
ща мезіостилю жувальної поверхні одонтологічного 
типу у-малюнка була майже однаковою.

Поряд з головними горбиками з ’являються додат
кові горбики -дистостиль і мезіостиль. Середня пло
ща мезіостилю дорівнює (1,75±0,19) мм2, а середня 
площа дистостилю -  (1,50±0,12) мм2.

Середню площу при +4-малюнку еоконуса пред
ставлено на графіку 4, що складає (10,07±0,24) мм2, 
середня площа епіконуса дорівнює (8,50±0,21) мм2, 
середня площа діаконуса -  (1,25±0,03) мм2, середня 
площа ендоконуса -  (1,50±0,03) мм2. При цьому се
редня площа додаткових горбиків дистостилю скла
дає (4,06±0,10) мм2, а мезіостилю -  (3,16±0,06) мм2.

Проведено вимір площі горбиків (графік 5). Так, 
середня площа еоконуса при +3-малюнку складає 
(11,5±0,24) мм2, середня площа епіконуса дорівнює 
(6,25±0,15) мм2, середня площа ендоконуса -  
(3,30±0,06) мм2. Проведено вимір площі стилів. Вста
новлено, що площа мезіостилю складає (1,75±0,04) 
мм2, а дистостилю -  (2,15±0,06) мм2.

Результати вимірювання площі горбиків верхніх 
малих кутніх зубів з + 2-малюнком, представлені на
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Графік 3. Площа горбиків малого кутнього зуба з одонтологічним У-2-малюнком нижньої щелепи (по осі абсцис вказано назви

Графік4. Площа горбиків малого кутнього зуба з одонтологічним +4-малюнком нижньої щелепи (по осі абсцис вказано назви горбиків;

Графік5. Площа горбиків малого кутнього зуба з одонтологічним +3-малюнком нижньої щелепи (по осі абсцис вказано назви горбиків; 
по осі ординат -  площу в мм2).

55



ISSN 1681-276X. ВІСНИК НАУКОВИХ ДОСЛІДЖЕНЬ. 2014. № 1

Графік 6. Площа горбиків малого кутнього зуба з одонтологічним +2-малюнком верхньої щелепи (по осі абсцис вказано назви горбиків; 
по осі ординат -  площу в мм2).

графіку 6, показують, що середня площа еоконуса 
складає при + 2-малюнку (15,80±0,41) мм2, тоді як 
середня площа епіконуса дорівнює (12,70±0,30) мм2, 
середня площа дистостилю -  (1,25±0,03) мм2, а се
редня площа мезіостилю -  (1,58±0,04) мм2.

ВИСНОВКИ На езультатів мож
на стверджувати, що площа додаткових горбиків 
(стилів) при різних одонтогліфічних варіантах малих 
кутніх зубів верхньої та нижньої щелеп значно ва
ріює. Результати проведених планіметричних дослі
джень щодо виступальних анатомічних утворів жуваль
ної поверхні малих кутніх зубів свідчать про їх різні 
одонтогліфічні орієнтири та варіанти, що забезпечу
ються морфогенетичнимим полями. З практичної точки 
зору, одонтогліфічні варіанти із малюнками +4, +3 та 
У-4, У-3 даної анатомічної групи зубів можна характе
ризувати як карієс за рахунок локалізації процесу в а- 
ямці та становити групу ризику ураження карієсом.

Перспективи подальших досліджень Подальші 
наукові дослідження доцільно спрямувати на вивчен
ня гістологічних та ультраструктурних особливостей 
нижніх та верхніх малих кутніх зубів у нормі.
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ДІАГНОСТИЧНА ЦІННІСТЬ ВИЗНАЧЕННЯ СА 19-9 , РЕА ТА ТПА У ХВОРИХ НА РАК
ПІДШЛУНКОВОЇ ЗАЛОЗИ

ДІАГНОСТИЧНА ЦІННІСТЬ ВИЗНАЧЕННЯ СА 19-9, РЕА ТА 
ТПА У ХВОРИХ НА РАК ПІДШЛУНКОВОЇ ЗАЛОЗИ -  Проведено 
оцінку діагностичної цінності визначення пухлинних маркерів 
(СА 19-9, РЕА, ТПА) у сироватці крові 96 пацієнтів (17 хворих на 
рак підшлункової залози, 44 -  рак інших локалізацій, 35 -  за
пальні захворювання підшлункової залози). Дано оцінку діагно
стичній спроможності кожного з маркерів та поєднаному їх зас
тосуванні в діагностиці й диференційній діагностиці раку 
підшлункової залози. СА 19-9 можна назвати маркером раку 
підшлункової залози, РЕА та ТПА з їх чіткою кореляцією до поши
рення процесу -  універсальними пухлинними маркерами. 
Інформативність поєднаного визначення СА 19-9, РЕА, ТПА 
склала 82,2 %, специфічність -  89,7 %, чутливість -  95 %.

ДИАГНОСТИЧЕСКАЯ ЦЕННОСТЬ ОПРЕДЕЛЕНИЯ СА 19-9, 
РЭА И ТПА У БОЛЬНЫХ РАКОМ ПОДЖЕЛУДОЧНОЙ ЖЕЛЕ
ЗЫ -  Проведена оценка диагностической эффективности оп
ределения опухолевых маркеров (СА 19-9, РЭА, ТПА ) в сы
воротке крови 96 пациентов (17 больных раком поджелудоч
ной железы, 44 -  раком др уги х  локализаций, 35 -  
воспалительными заболеваниями поджелудочной железы). 
Дана оценка диагностической способности каждого из марке
ров и сочетанного их применения в диагностике и дифферен
циальной диагностике рака поджелудочной железы. СА 19-9 
можно назвать маркером рака поджелудочной железы, РЭА и 
ТПА с их четкой корреляцией к распространенности процесса 
-  универсальными опухолевыми маркерами. Информатив
ность сочетанного определения СА 19-9 , РЭА , ТПА составила 
82,2 %, специфичность -  89,7 %, чувствительность -  95 %.

DIAGNOSTIC VALUE OF THE DETERMINATION OF CA 19-9, 
CEA AND TPA IN PATIENTS WITH PANCREATIC CANCER -  An 
assessment of the diagnostic efficiency of determination of tumor markers 
(CA 19-9, CEA, TPA) in the serum of 96 patients (17 patients with 
pancreatic cancer, 44 -  the cancer at other sites, 35 -  an inflammatory 
disease of the pancreas). The estimation of the diagnostic capability 
each of the markers and their combined use in the diagnosis and 
differential diagnosis of pancreatic cancer. CA 19-9 can be called a 
marker for pancreatic cancer, CEA and TPA with their correlation to the 
process dissemination -  the universal tumor markers. Informativeness 
of combined determination of CA 19-9, CEA, TPA amounted 82.2 %, 
specificity -  89.7 %; sensitivity -  95 %.

Ключові слова: рак підшлункової залози, РЕА, СА 19-9, 
ТПА.

Ключевые слова: рак поджелудочной железы, РЭА, СА 
19-9, ТПА.

Keywords: pancreatic cancer, CEA, CA 19-9, TPA.

ВСТУП Відсутність патогномонічних симптомів раку 
підшлункової залози (РПЗ) та складність диферен- 
ційної діагностики призводять до того, що виявлення 
хворих на РПЗ досить низьке і складає 10-15 % ви
падків, коли можливе радикальне лікування [1, 2]. 
Більшість пацієнтів лікується у III-IV стадіях захворю
вання, що не забезпечує достатнього радикалізму. 
Максимальні розміри пухлини, при яких можливе ра
дикальне лікування, не більше 3-4 см [1, 3]. Однак 
пухлини таких розмірів перебігають зазвичай безсим- 
птомно і, як правило, діагностуються при ціленаправ- 
леному дослідженні (УЗД, КТ, рентгенологічні та ряд 
інструментальних методів діагностики). Тому перспек

тивним напрямком для покращення діагностики РПЗ 
вважають впровадження нових методів діагностики та 
специфічних скринінг-тестів для визначення “групи 
ризику” хворих, яким показано ціленаправлене комп
лексне обстеження.

На думку ряду авторів, інформативних дешевих 
лабораторних методів діагностики РПЗ на даний час 
немає [4, 5]. Перспективними є радіоімунологічний (РІА) 
та імунорадіометричний (ІРМА) методи діагностики. У 
даній роботі наведено результати ІРМА карбогідрат- 
ного антигену (СА 19-9), тканинного поліпептидного 
антигену (ТПА) та РІА раково-ембріонального антиге
ну (РЕА) в сироватці крові при пухлинних та непух- 
линних захворюваннях ПЗ [6-8].

Метою було дослідження діагностичної спроможності 
СА 19-9, РЕА та ТПА і їх поєднаного застосування у хво
рих на РПЗ, перебіг яких ускладнився жовтяницею.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ Для визначення концент
рації СА 19-9 використовували тест-набір фірми “CIS 
Biointernational” (Франція), ТПА -  тест-набір фірми 
“A. B. Sangtec Medical” (Швеція), РЕА -  тест-набір ви
роблений в Білорусії.

Радіометрію проб здійснювали за допомогою авто
матичного гамма-лічильника “Гамма-12” у 96 пацієнтів, 
з них: 17 хворих на РПЗ, 44 -  рак інших локалізацій, 35 
-  запальні захворювання ПЗ. В якості контролю взяли 
показники концентрації маркерів у сироватці крові 35 
здорових осіб. Порогові значення СА 19-9 -  35 од./мл, 
РЕА -  7 мкг/л, ТПА -  68 од./л. Результати співставляли 
з даними клінічних, інструментально-лабораторних та 
морфологічних досліджень. Статистичну обробку ре
зультатів виконано у відділі системних статистичних 
досліджень університету в програмному пакеті StatSoft 
STATISTIKA.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕНЬ ТА ЇХ  ОБГОВОРЕН
НЯ У хворих на РПЗ рівень СА 19-9 був значно ви
щим, ніж у пацієнтів з іншою патологією та осіб конт
рольної групи. При цьому локалізація пухлини в ПЗ не 
впливала на концентрацію антигену [9]. Однак підви
щені рівні маркера можуть бути при панкреатиті, хо
лангіті, інших запальних захворюваннях і злоякісних но
воутвореннях. Враховуючи той факт, що РПЗ є віднос
но рідкісною патологією, навіть при 95 % чутливості й 
специфічності тесту на один виявлений випадок при
падатиме 350 хибнопозитивних результатів [7]. Окрім 
того, за даними аналізу світової смертності від РПЗ, 
тільки половина пухлин розміром менше 2 см про
являється збільшенням рівня СА 19-9 [10].

За нашими даними, у 95 % хворих на РПЗ рівень 
СА 19-9 підвищений, інколи більше ніж в 10 разів 
порівняно з контрольними величинами. У 92 % ви
падків перевищував 120 од./мл. У більшості пацієнтів 
концентрація антигену склала від 174 до 620 од./мл. В 
одного пацієнта сягала 800 од./мл.

Рівні пухлинних маркерів представлено в таблиці. 
У групі осіб із запальними захворюваннями ПЗ (в ос-
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Таблиця. Р івні пухл и н н и х  м а р ке р ів  у  х в о р и х  на РПЗ

З а хво р ю ва н н я
О нко м ар ке р

С А 19 -9  (о д ./м л ) РЕА (м к г/л ) ТП А (м к г/л )
РПЗ 2 8 8 ,0 ± 7 2 ,5 4 3 ,9 ± 1 0 ,2 2 6 8 ,3 ± 8 7 ,4
(п= 1 7 ) р < 0 ,0 5 р < 0,001 р < 0 ,0 0 2
З а п ал ьн і за хво р ю ва н н я  ПЗ 2 2 ,8 ± 3 ,8 6 ,4 ± 1 ,7 5 8 ,7 ± 3 ,2
(п= 3 5 ) р > 0 ,0 5 Р>0,1 Р>0,1
Рак ін ш и х  л окал ізац ій 2 9 ,2 ± 2 ,9 2 5 0 ,0 ± 2 9 ,2 401 , 6 ± 1 02 ,2
(п= 4 4 ) р > 0 ,0 5 р < 0,001 р < 0,001
К онтрольна  гр уп а  
(п= 3 5 )

1 8 ,2± 2 ,3 3 ,8 ± 2 ,6 4 8 ,2 ± 1 1,8

новному хворі на панкреатит, холецистопанкреатит) 
концентрація СА 19-9 склала (22,8±3,8) од./мл. У 
10,7 % пацієнтів із запальними захворюваннями ПЗ 
та у 25,2 % хворих з пухлинами іншої локалізації рівень 
антигену вище від показників порогової величини 
(35 од./мл). У хворих на рак інших локалізацій кон
центрація СА 19-9 була (29,2±2,9) од./мл.

Найвищу концентрацію РЕА в сироватці крові спо
стерігали у хворих на первинний та метастатичний рак 
печінки. При інших локалізаціях пухлинного процесу 
та непухлинних захворюваннях ПЗ концентрація РЕА 
нижча, однак у всіх випадках перевищувала дискри
мінаційний рівень (7 мкг/л). Високий рівень ТПА виз
начали у всіх хворих з пухлинною патологією, в тому 
числі у пацієнтів із РПЗ. Виняток склали хворі на рак 
жовчного міхура та позапечінкових жовчних проток, 
де концентрація не перевищувала рівень дискримі
нації (68,02 од./л).

Потрібно відмітити, що достовірне зростання кон
центрації у сироватці крові РЕА та ТПА в онкологічних 
хворих різної локалізації пухлини чітко корелюється з 
розповсюдженням процесу. Максимальні показники 
спостерігали у хворих з метастатичним ураженням пе
чінки незалежно від первинної локалізації процесу.

Таким чином, наше дослідження показало 
доцільність поєднаного використання СА 19-9, РЕА та 
ТПА при диференційній діагностиці РПЗ. Інформа
тивність методу склала 82,2 %, специфічність -  89,7 %, 
чутливість -  95 %. Однак висока достовірність резуль
татів дослідження зумовлена тим, що ми не визнача
ли їх вміст у хворих з початковими формами РПЗ.

СА 19-9 можна назвати маркером РПЗ, РЕА та ТПА 
з їх чіткою кореляцією до поширення процесу -  уні
версальними пухлинними маркерами. Використання 
комбінації РЕА-ТПА дозволяє з більшою ймовірністю 
запідозрити онкологічну природу захворювання (чут
ливість -  96,3 %, специфічність -  89,5 %, точність -  
93,5 %), ніж при їх ізольованому застосуванні, оскіль
ки ТПА не дає перехресної реакції з РЕА.

ВИСНОВОК З отриманих результатів випливає, що 
визначення в крові хворих на РПЗ пухлинних мар
керів СА 19-9, РЕА та ТПА є оправданим (інформа
тивність -  82,2 %, специфічність -  89,7 %, чутливість

-  95 %). Визначення вмісту в сироватці крові карбо- 
гідратного антигену СА 19-9 є достатньо інформатив
ним тестом у діагностиці РПЗ незалежно від локалі
зації, однак при пухлинах менше 2 см тест не спрацьо
вує. Комбінація РЕА-ТПА дозволяє запідозрити 
онкологічну природу захворювання та оцінити поши
рення процесу. Хронологічний контроль маркерів 
може слугувати досить надійним орієнтиром після 
початку лікування (хірургічного, хіміотерапевтичного, 
комбінованого) для оцінки його ефективності або діаг
ностики рецидиву захворювання. Нешкідливість, про
стота, відсутність променевого навантаження на паці
єнта регламентує їх широке застосовування в діагно
стичному процесі РПЗ.
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ДЕЯКІ ПРОБЛЕМИ КУСАНИХ РАН ДИТЯЧОГО НАСЕЛЕННЯ

ДЕЯКІ ПРОБЛЕМИ КУСАНИХ РАН ДИТЯЧОГО НАСЕЛЕН
НЯ -  У роботі представлено результати обстежень кусаних 
ран дитячого населення, яким було надано допомогу за ос
танні 3 роки в КУТОР “Обласна дитяча клінічна лікарня” . 
Понад 80 % пошкоджень припадає на теплий період року, 
починаючи з весни і закінчуючи осінню. В основному кусані 
рани діти отримують від знайомих собак і котів. Особливо 
страждають діти (хлопчики в 2 рази частіше) у віці від 7 до 13 
років (63,6 %). Найчастіше уражаються кінцівки (кисть, пе
редпліччя, гомілка). Специфічну імунопрофілактику дітям 
надавали вчасно.

НЕКОТОРЫЕ ПРОБЛЕМЫ КУСАНЫХ РАН ДЕТСКОГО 
НАСЕЛЕНИЯ -  В работе представлены результаты обследо
вания кусаных ран детского населения, которым была оказа
на помощь за последние 3 года в КУТОС “Областная детская 
клиническая больница” . Более 80 % повреждений наблюда
ется в теплое время года, начиная с весны и кончая осенью. В 
основном кусаные раны получают дети от знакомых собак и 
кошек. Особенно страдают дети (мальчики в 2 раза чаще) в 
возрасте от 7 до 13 лет (63,6 %). Наиболее часто повреждаются 
конечности (кисть, предплечье, голень). Специфическая им
мунопрофилактика детям осуществлялась своевременно.

SOME PROBLEMS OF THE BITING WOUNDS OF CHILD 
POPULATION -  The paper presents the results of a survey of biting 
wounds of the child population who beat assist for last 3 years in the 
regional children’s hospital . More than 80 % damage observing 
on warm season starting in spring and ending in the fall. Basically 
biting wound children receive from  known dogs and cats. 
Particularly affecting children (boys are twice as likely) aged 7 to 13 
years (63.6 %). Frequently injured body parts -  limbs (palm, 
forearm, shin). Children’s specific immunoprophylaxis carried out 
timely.

Ключові слова: кусані рани, дитяче населення, собаки.
Ключевые слова: кусаные раны, детское население, собаки.
K e yw o rd : biting wound, child population, dogs.

ВСТУП Сказ -  одне з найнебезпечніших захворю
вань. Особливістю його є те, що від цієї недуги немає 
лікування, перебіг захворювання завжди закінчується 
летально [1, 6 ].

Наша область (згідно з даними санепідемстанції) 
займає одне з перших місць в Україні щодо кількості 
зареєстрованих випадків сказу серед тварин (Креме
нецький, Тернопільський, Бучацький, Шумський, Бе
режанський тощо райони) [1-3]. Головним джерелом 
та переносниками сказу є лисиці (49,2 %), собаки 
(21,3 %), гризуни [4, 9].

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ З метою вивчення зако
номірностей кусаних ран проведено обстеження ди
тячого населення області за останні 3 роки, яким було 
надано допомогу в КУТОР “Обласна дитяча клінічна 
лікарня” .

За останні роки спостерігається стійка тенденція до 
постійного збільшення кількості дітей, які звертають
ся за медичною допомогою у нашу клініку з укусами 
тварин і відповідно проведення профілактичних щеп
лень [2, 6]. У 2009 році за медичною допомогою звер
нулася 141 дитина, у 2010-2012 рр. відповідно 176 -  
222 -  288 дітей.

Кількість бродячих собак у селах та містах значно 
зросла. Особливо це актуально навесні, осінню, коли 
тварини стають значно активнішими [1,4]. Статистич
ну обробку результатів виконано у відділі системних 
статистичних досліджень університету в програмно
му пакеті ЗІаІБоД БТАТІБТІКА.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕНЬ ТА ЇХ  ОБГОВОРЕН
НЯ Спостерігається чітка сезонна залежність кількості 
кусаних ран -  значне їх зростання у березні (2010 р.), 
квітні (2012 р.) майже у 2 рази і протягом літнього 
періоду -  великі канікули (табл.1).

Таблиця 1. С езонна за л е ж н ість  кусан и х  ран (за 
м а те р іа л а м и  О б л а сн о го  д и т я ч о го  тр а в м п у н к ту )

М ісяць
Кількість хворих  

(роки)
В ідсоток

(роки)
2010 2012 2010 2012

С ічень 6 19 3 ,4 6,6
Л ю тий 3 16 1,7 5 ,6
Беоезень 20 15 11.3 5 ,2
Квітень 24 34 13.6 11.8
Травень 22 3 5 12.5 12.2
Червень 24 34 13.6 11.8

Л ипень 27 3 5 15.3 12.8
Серпень 22 2 3 12.5 8.0
Вересень 1 27 1,0 9 .4
Ж о вте н ь 10 13 6,0 4 ,5
Л истопад 7 29 4,0 10.1
Грудень 10 11 6,0 3 ,8

Понад 80 % пошкоджень припадає на теплий пе
ріод року, починаючи з весни і закінчуючи осінню. 
Значний спад травматизму припадає на початок на
вчального року -  вересень, що зумовлено значним 
зменшенням часу неконтрольованого дозвілля [5, 8]. 
Дуже рідко пошкодження мають місце у школі, дитя
чих, спортивних та інших навчальних закладах.

Надлишок вільного часу, недостатній контроль до
рослих, неконтрольоване дозвілля, допитливість, 
відсутність життєвого досвіду, самоконтролю є одни
ми з головних чинників даного травматизму. Понад 
80 % пошкоджень діти зазнають у побутових умо
вах.

Особливо страждають діти (хлопчики в 2 рази ча
стіше) у віці від 7 до 13 років (63,6 %). Менше трав
муються діти до 6 років (18,8 %), що зумовлено 
організованим дозвіллям (дитячі дошкільні заклади) 
з обмеженим контактом із тваринами, а також 
більшою опікою батьків. Найменше кусаних ран от
римують старші діти (17,6 %) -  життєвий досвід, до
тримання правил поведінки з домашніми улюблен
цями та іншими тваринами -  є головними запобіж
ними заходами.

Кусані рани від собак (77,1 %) діти отримують при 
їзді на велосипеді, ковзанах, лижах, санчатах, при 
різких рухах (біг, стрибки тощо), які провокують за
хисні реакції у тварин. Фактично кожний укус, отри
маний дитиною, був спровокований (табл. 2).
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Т аб л иця 2. К усан і ра н и , н а н е се н і тв а р и н а м и , у  
2 0 1 2  р. (за м атер іалам и О б ла сно го  д и тя ч о го  

т р а в м п у н к т у )

Тварина Кількість В ідсоток
Собака 222 77.1
З н а й о м а 98 3 4 ,0
Д ом аш ня 85 29 ,5
Б родяча 39 13,5
Кіт 42 14.6
З н а й о м и й 33 11,5
Б р од ячий 9 3,1
Х ом ’як 16 5 .6
Кріль 2 1,0
М иш а 2 1,0
Мавпа 1 0 ,3
Свиня 1 0 ,3
Кріт 1 0 ,3
Черепаха 1 0 ,3

В основному рани наносять домашні та чужі со
баки ( 34,0 %) -  діти намагаються погладити песика, 
дати пряник або поправити собачу мисочку, коли той 
їсть.

Бродячі собаки кусають досить часто (13,5 %). Вони 
є головною загрозою, за ними не можливо встанови
ти ветспостереження, вони не щеплені проти сказу.

Менше кусаних ран діти зазнають від котів (14,6 %). 
Як правило, це домашні улюбленці (11,5 %) й рідко 
невідомі кішки. Кусані рани, нанесені котами, такі ж 
небезпечні як і від інших тварин.

Спостерігається тенденція до збільшення травм, 
нанесених хом’яками. Якщо за минулі роки кількість 
таких ран не перевищувала 2 %, то у 2012 році -  5,6 %. 
Ці гризуни доступні дітям у зоомагазинах. Поодинокі 
випадки ран, нанесених кролями, мишами-полівками 
(1,0 %), мавпами, кротами, черепахами (зоопарк), до
машніми свинями.

Найчастіше уражаються кінцівки (кисть, передплі
ччя, гомілка). Рідше зазнають пошкоджень голова, 
тулуб. Особливо небезпечні травми нанесені влітку, 
коли на дитині мало одягу. Взимку чобітки, валянки, 
куртки, товстий одяг захищають дитину від пошко
джень. Небезпечні рани на пальцях кінцівок, голові, 
шиї -  захворювання виникає та прогресує дуже швид
ко. Кусані рани голови, носа, губ, вух характерні для 
дітей віком до 6 років.

Головним заходом проти цієї недуги є тільки про
філактичні щеплення, які розробив Луї Пастер у 1885 
році [3, 7]. Специфічну імунопрофілактику надавали у 
нашому закладі в основному дитячому населенню

міста Тернополя та Тернопільського району, атакожз 
інших районів області (10,8 %).

Кусані рани (садно, ослинення) негайно промива
ли мильним розчином, антисептиками і проводили 
хірургічну обробку ран згідно з інструкцією.

Відразу за медичною допомогою звернулося 
67,0 % дітей, на другий день з моменту укусу- 19,0 %, 
після 10 днів -  2,8 %.

Слід пам’ятати, що збудник сказу є у слині та моз
ку хворої тварини. У хворих на сказ тварин різко 
змінюється поведінка -  вони стають або надто лагід
ними або агресивними, не бояться людей, постійно 
ковтають повітря, спостерігається надмірне слинови
ділення, блювання, параліч мускулатури тощо [2, 4].

Тварину, яка покусала дитину, слід ізолювати (у 
жодному випадку не вбивати!) окремо від інших тва
рин і протягом 10 днів ветлікар повинен спостерігати 
за станом її здоров’я.

ВИСНОВКИ 1. Найбільше пошкоджень припадає 
на теплу пору року, які спровокували діти, переважно 
хлопчиками у віці від 7 до 13 років.

2. Головним джерелом кусаних ран у дітей є зна
йомі собаки і коти.

3. Профілактичні заходи такого травматизму є ком
плексними -  контрольоване дозвілля дітей, профілак
тичні щеплення тварин, відлов бродячих собак, вчас
на імунопрофілактика дітей.
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ОСОБЛИВОСТІ ІМУННОГО СТАТУСУ ПРИ ЗАХВОРЮВАННЯХ ПАРОДОНТА НА ТЛІ ХРОНІЧНИХ
КОЛІТІВ

ОСОБЛИВОСТІ ІМУННОГО СТАТУСУ ПРИ ЗАХВОРЮВАН
НЯХ ПАРОДОНТА НА ТЛІ ХРОНІЧНИХ КОЛІТІВ -  У статті 
наведено результати імунологічних обстежень при захворю
ваннях тканин пародонта у пацієнтів з хронічними коліта
ми. Показано наявність порушень імунної системи в осіб з 
гінгівітом та пародонтитом на тлі хронічних колітів, а саме: 
зменшення рівня загальних Т-клітин, Т-хелперів і супресорів 
та збільшення сироваткових IgM, IgG.

ОСОБЕННОСТИ ИМУННОГО СТАТУСА ПРИ ЗАБОЛЕВА
НИЯХ ПАРОДОНТА НА ФОНЕ ХРОНИЧЕСКИХ КОЛИТОВ -  
В статье приведены результаты иммунологических обследо
ваний при заболеваниях тканей пародонта у больных с хро
ническими колитами. Показано наличие нарушений имун- 
ной системы у пациентов с гингивитом и пародонтитом на 
фоне хронических колитов, а именно: уменьшение уровня 
общих Т-клеток, Т-хелперов и супрессоров и увеличение сы
вороточных IgM, IgG.

FEATURES OF IM M UNE STATUS OF PERIODONTAL 
DISEASES ON THE BACKGROUND OF CHRONIC COLITIS -  
The article presents an immunological tests results of periodontal 
tissue diseases in patients with chronic colitis. It is shown disorders 
of the immune system in patients with gingivitis and parodontitis 
on the background of chronic colitis, namely: reduction of total T 
cells, T - helper and suppressor and increased serum IgM, IgG.

Ключові слова: хронічні коліти, клітинний та гумораль
ний імунітет, пародонтит, гінгівіт.

Ключевые слова: хронический колит, клеточный и гумо
ральный иммунитет, пародонтит, гингивит.

Key words: chronic colitis, cellular and humoral immunity, 
parodontitis, gingivitis.

ВСТУП За останнє десятиліття у розвитку запаль
них та запально-дистрофічних захворювань пародон
та велике значення надають розладам імунної систе
ми та її здатності до адекватної відповіді на антигенну 
стимуляцію [1, 2, 4]. Поглиблено вивчають характер, 
глибину та спрямованість імунних порушень в 
організмі хворих з гінгівітом та пародонтитом на тлі 
супутніх патологій шлунково-кишкового тракту [3, 5, 
6, 8]. Однак залишається поза увагою дана проблема 
у пацієнтів з хронічними колітами, у яких захворюван
ня пародонта виявлено в 97,4 % обстежених [7, 9]. 
Виявлення особливостей порушень тієї чи іншої лан
ки імунної відповіді при різних клінічних проявах за
хворювань пародонта на тлі хронічних колітів стано
вить великий практичний інтерес, тому що дає змогу 
розробити оптимальні підходи до диференційованої 
імунотерапії цих захворювань.

Виходячи з цього, метою дослідження стало вив
чення особливостей клітинного та гуморального іму
нітету при захворюваннях пародонта у пацієнтів з хро
нічними колітами.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ Ми обстежили 37 хворих 
із хронічними колітами з гастроентерологічних 
відділень лікарень м. Тернополя. Вік обстежуваних 
коливався від 29 до 64 років. Серед пацієнтів було 26 
(70,3 %) жінок та 11 (29,7 %) чоловіків. Ці пацієнти 
склали основну групу. Групу контролю становили 28

осіб без загальносоматичної патології у віці від 31 до 
62 років. Серед пацієнтів було 15 (53,6 %) жінок та 13 
(46,4 %) чоловіків. Оскільки пацієнти основної групи 
перебували на стаціонарному лікуванні, діагноз за
хворювань кишечнику поставив лікар-гастроентеролог.

Діагноз захворювань пародонта встановлювали на 
основі результатів анамнезу, клінічного обстеження 
та даних загальноприйнятих додаткових методів об
стеження. Гігієнічний стан порожнини рота осіб виз
начали за гігієнічним індексом Федорова-Володкіної 
та індексом Гріна-Вермільйона. Пародонтальний ста
тус оцінювали за пробою Шіллера-Писарєва, папіляр- 
но-маргінально-альвеолярним індексом (РМА) та ком
плексним пародонтальним індексом (КПІ). При поста
новці діагнозу захворювань пародонта користувались 
класифікацією М. Ф. Данилевського [4].

Об’єм імунологічних досліджень включав визна
чення показників клітинного та гуморального імуніте
ту. Т-клітинну ланку оцінювали за допомогою CD-мар
керів (СО3 + (загальні клітини), CD4+(хелпери), 
CD8+(супресори), CD16+(природні кілери)). В-клітинну 
ланку -  за допомогою CD-маркера CD22+. Основні 
субпопуляції Т- і В-лімфоцитів визначали за допомо
гою реакції розеткоутворення з еритроцитами, на яких 
адсорбовані моноклональні антитіла проти рецепторів 
CD3+, CD4+, CD8+, CD16+, CD22+ з використанням 
діагностикумів еритроцитарних для виявлення субпо- 
пуляцій Т- і В-лімфоцитів людини.

Критерієм оцінки гуморальної ланки став рівень 
сироваткових імуноглобулінів (IgA, IgM, IgG), які виз
начали в сироватці крові за допомогою методу ра
діальної імунодифузії. Cтатистичну обробку резуль
татів виконано у відділі системних статистичних дос
ліджень університету в програмному пакеті StatSoft 
STATISTIKA.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕНЬ ТА ЇХ  ОБГОВОРЕН
НЯ Після визначення пародонтологічного статусу 
пацієнтів основної групи поділили на дві підгрупи. 
Першу підгрупу склали пацієнти, у яких спостерігали 
патологію пародонта. Ця підгрупа налічувала 29 осіб, 
що склало 78,4 % від усіх обстежених. Другу підгрупу 
склали пацієнти з інтактним пародонтом у кількості 8 
осіб, що відповідно склало 21,6 % всіх обстежених.

Аналіз результатів показників клітинного та гумо
рального імунітету в пацієнтів з хронічними колітами 
та інтактним пародонтом показав наявність у них іму
нологічних порушень. Так, відмітили достовірне змен
шення рівня загальних Т-клітин (CD3+) на 14,6 % 
(р<0,05) відносно показників у пацієнтів контрольної 
групи. Встановлено зниження абсолютної кількості Т- 
хелперів (CD4+) на 20,2 %, супресорів (CD8+) -  на 
28,6 % та природних кіллерів (CD16+) -  на 18,1 % 
порівняно з такими показниками у пацієнтів без за
гальносоматичної патології.

У пацієнтів, які на тлі хронічних колітів мали ще й 
патологію пародонта при дослідженні клітинного іму
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нітету, спостерігали більш виражене зменшення за
гальних Т-клітин на 20,2 % (р<0,05), порівняно із хво
рими з інтактним пародонтом, та на 31,9 % (р<0,05) 
порівняно з групою контролю. Достовірно зменшува
лась відповідно і кількість субпопуляцій CD4+ на 
12,3 % (р<0,05), CD8+ на 16 % (р<0,05) та природних 
кіллерів (CD16+) на 11 % (р<0,05), порівняно із хво
рими з хронічними колітами та інтактним пародонтом, 
та відповідно Т-хелперів на 30,1 % (р<0,05), Т-супре- 
сорів на 40 % (р<0,05) та природних кілерів на 27,1 % 
(р<0,05) порівняно з відповідними показниками у 
пацієнтів без загальносоматичної патології.

Стан гуморальної ланки характеризувався достові
рним збільшенням рівня сироваткового IgM (у 1,3 раза, 
р<0,05) відносно показників у пацієнтів контрольної 
групи. Збільшився і рівень IgG (у 1,1 раза) порівняно 
з групою контролю.

Гуморальний імунітет пацієнтів, які на тлі хроніч
них колітів мали ще і патологію пародонта, характе
ризувався збільшенням рівня сироваткового IgM у 1,6 
раза (р<0,05), порівняно із хворими з інтактним паро
донтом, та відповідно у 2,2 раза, (р<0,05) відносно 
контрольної групи. Відмічали достовірне збільшення 
рівня сироваткового IgG (у 1,2 раза, р<0,05) як по
рівняно із хворими з інтактним пародонтом, так і по
рівняно з групою контролю. Крім того, рівень CD22+ 
(18,8±0,4) на тлі приєднання патології пародонта по
чинав знову підніматися до показників у здорових 
людей.

У пацієнтів з хронічними колітами та захворюван
нями пародонта спостерігаються зміни в імунному ста
тусі. Це пов’язано, на нашу думку, з тим, що захворю
вання кишечнику призводить до зниження неспеци
фічної резистентності організму, що, у свою чергу, 
сприяє негативному впливу на пародонт та слизову 
оболонку мікрофлори в порожнині рота, оскільки відо
мо, що втягнення в патологічний процес органів, які 
функціонально пов’язані з товстою кишкою, супровод
жується порушенням їх діяльності [6-8].

ВИСНОВОК Отримані результати свідчать проте, 
що у пацієнтів із патологією пародонта на тлі хроніч
них колітів спостерігаються зміни в імунній системі, 
які вказують на необхідність та доцільність включення 
імунокорегуючих засобів у комплексне лікування 
гінгівіту та пародонтиту.
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ПЕРВИННА ПРОФІЛАКТИКА СТОМАТОЛОГІЧНИХ ЗАХВОРЮВАНЬ В РОБОТІ СІМЕЙНОГО
ЛІКАРЯ

ПЕРВИННА ПРОФІЛАКТИКА СТОМАТОЛОГІЧНИХ ЗА
ХВОРЮВАНЬ В РОБОТІ СІМЕЙНОГО ЛІКАРЯ -  Основний 
курс передової сучасної медицини -  профілактичний напря
мок, розрахований на запобігання захворювань та збережен
ня здоров’я суспільства. У даний час серед високого зростан
ня рівня стоматологічних захворювань потрібно особливо 
виділити роль сімейного лікаря у їх профілактиці. Метою ро
боти стала підготовка сімейного лікаря, який має необхідний 
обсяг знань та навичок для надання профілактичної та ліку
вальної допомоги пацієнтам із стоматологічною патологією. 
Сімейний лікар може з успіхом проводити профілактичну ро
боту щодо виникнення стоматологічної патології. Він покли
каний нести відповідальність за організаційне лікування 
членів сім’ї  та брати безпосередню участь у виконанні його 
стоматологічної профілактичної ланки.

ПЕРВИЧНАЯ ПРОФИЛАКТИКА СТОМАТОЛОГИЧЕСКИХ 
ЗАБОЛЕВАНИЙ В РАБОТЕ СЕМЕЙНОГО ВРАЧА -  Основ
ной курс передовой современной медицины -  профилакти
ческое направление, рассчитанный на предотвращение за
болеваний и сохранения здоровья общества. Во время высо
кого уровня роста стоматологических заболеваний необходимо 
особо выделить роль семейного врача в их профилактике. 
Целью работы стала подготовка семейного врача, который 
имеет необходимый объем знаний и навыков для оказания 
профилактической и лечебной помощи больным со стомато
логической патологией. Семейный врач может успешно про
водить профилактическую работу по возникновению стома
тологической патологии.Он призван нести ответственность за 
организованное лечения членов семьи и принимать непос
редственное участие в выполнении его стоматологического 
профилактического звена.

PRIMARY PREVENTION OF DENTAL DISEASES IN FAMILY 
DOCTOR’S WORK -  The main course of advanced modern 
medicine - preventive way intended to prevent disease and preserve 
health society. Nowadays high-rise in dental disease should 
highlight the role of the family doctor in their prevention. The purpose 
of the work is to prepare a family physician who has the necessary 
knowledge and skills to provide preventive and curative care to 
patients with dental disease. The family doctor can successfully 
carry out maintenance work on the occurrence of dental diseases. 
Family doctor is called to take responsibility for organizational 
members fam ily treatm ent and be d irectly  involved in the 
performance of its preventive dental units.

Ключові слова: сімейний лікар, стоматологія, профілак
тична та лікувальна допомога.

Ключевые слова: семейный врач, стоматология, профи
лактическая и лечебная помощь.

Key words: family physician, dental, preventive and curative 
care.

Основний курс передової сучасної медицини -  
профілактичний напрямок, розрахований на запобі
гання захворювань та збереження здоров’я суспіль
ства [1, 2].

У даний час серед високого зростання рівня сто
матологічних захворювань потрібно особливо виді
лити роль сімейного лікаря у їх профілактиці.

Під профілактикою стоматологічних захворювань 
розуміють систему заходів щодо попередження ви
никнення та розвитку стоматологічних захворювань

з метою збереження здоров’я людини [7]. Вона вклю
чає в себе державні, соціальні, медичні, гігієнічні та 
виховні заходи, направлені на антенатальну про
філактику захворювань, формування та розвиток здо
рової дитини та підтримку здоров’я дорослої людини 
[3].

На сьогодні є дійові заходи, що значно знижують 
відхилення розвитку зубощелепної системи, попере
джають видалення зубів внаслідок карієсу та його ус
кладнень, генералізованого пародонтиту.

Основною причиною, що є перепоною для масо
вого проведення профілактичної роботи, -  недооці
нка необхідності створення єдиної системи такої до
помоги, яку будуть надавати людині ще до народжен
ня та в наступні періоди її життєдіяльності. Таку 
профілактичну роботу може з успіхом проводити 
сімейний лікар, покликаний вести медичне спостере
ження за членами сім’ї протягом їх життя [5].

У даному випадку мова йде про первинну про
філактику -  систему заходів, направлених на попе
редження стоматологічних захворювань шляхом 
ліквідації причин та умов їх виникнення, а також підви
щення резистентності організму до дії несприятливих 
факторів навколишньої природи, виробничої та по
бутової сфери [7].

Успіх профілактичних заходів повною мірою зале
жить від уявлення про фактори ризику як ендогенно
го, так і екзогенного характеру. Вони можуть бути своє
часно виявлені сімейним лікарем, що дозволить по
передити чи уповільнити розвиток стоматологічної 
патології [2].

Профілактика стоматологічних захворювань має 
починатися ще у період вагітності. Вона полягає в по
стійному динамічному спостереженні за станом здо
ров’я майбутньої матері, контролі за харчуванням та 
умовами життя, які можуть впливати на резистентність 
організму новонародженої дитини, у тому числі й на 
органи ротової порожнини. У зв’язку з тим, що зуби 
та щелепні кістки формуються в основному внутріш- 
ньоутробно, сімейний лікар має переконати вагітну 
жінку в необхідності санації ротової порожнини з ме
тою ліквідації патологічного впливу на стан плода.

Для стоматологічної профілактики важливе значен
ня має індивідуальний гігієнічний догляд за ротовою 
порожниною. Завдання сімейного лікаря -  прищеп
лення пацієнтам санітарної культури, гігієнічних нави
чок та (разом з лікарем-стоматологом) підбір індиві
дуальних профілактичних заходів. Важливо переко
нати пацієнта, що гігієна порожнини рота є основним 
заходом профілактики стоматологічних захворювань 
[3]. Вагітній жінці потрібно знати про негативний вплив 
шкідливих звичок (куріння, вживання алкоголю, нар
котиків) та безконтрольного прийому лікарських пре
паратів на організм дитини, особливо у першій поло
вині вагітності. Для попередження вад щелепно-ли
цевої ділянки у дитини вагітна жінка має мати уявлення
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про гігієну одягу, значення режиму руху та гімнастич
них вправ.

У другій половині вагітності сімейний лікар має 
сформувати уявлення у майбутньої матері про зна
чення грудного вигодовування для нормального роз
витку дитини, в тому числі й щелепно-лицевої ділян
ки, провести бесіду про правильну організацію штуч
ного харчування.

Майбутнім мамам потрібно знати про захворюван
ня слизової оболонки порожнини рота у новонаро
джених, а також про необхідність спостереження у 
лікаря-стоматолога за дітьми, які народилися у матерів 
з патологічною вагітністю.

У зв’язку з тим, що формування та мінералізація 
зубів починається в ембріональному періоді розвит
ку дитини і продовжується після її народження, для 
розвитку та росту карієсорезистентних зубів необхід
не раціональне харчування вагітних жінок та дітей.

Добова потреба вагітних жінок, заданими Ю. С. Чуч- 
мая, складає: 1,5 г кальцію; 2,5 г фосфору; 3 мг фто
ру; 2,5 мг вітаміну В1; 5000-10000 МО вітаміну Д1. 
Протягом усієї вагітності жінка має споживати подвоєну 
кількість вітамінів. Особливо важливими є вітаміни А, 
В, С, Д і Е.

Потреба у цих препаратах значно збільшується в 
другій половині вагітності. Для антенатальної профілак
тики карієсу рекомендують проводити систематичну 
вітамінізацію жінок з 8-го місяця вагітності по 1500
2000 ОД ергокальційферолу по 1-2 краплі масляного 
розчину в день, приймати полівітаміни з мінералами. 
Оптимальна кількість вітамінів знаходиться в молоці та 
молочних продуктах, м’ясі, рибі, яйцях, маслі вершко
вому, олії, житньому хлібі, овочах та фруктах. Мікро
елементи містяться в буряку, морській капусті, горіхах, 
морській рибі, м’ясі кроля.

У період вигодовування дитини потреба в цих про
дуктах збільшується. Недостатнє споживання вищена- 
ведених продуктів харчування у вагітних та годуючих 
матерів, а також надлишкове споживання жирів, вуг
леводів та фосфатів, які утворюють з кальцієм нероз
чинні сполуки, зменшує всмоктування кальцію в ки
шечнику та порушує оптимальне співвідношення каль
цію і фосфору, таким чином несприятливо впливаючи 
на формування тканин зубів дитини. Оптимальне 
співвідношення кальцію і фосфору має бути 1:1,5 [7].

Несприятливий вплив на формування зубів дити
ни можуть викликати захворювання шлунково-киш
кового тракту вагітної жінки, при яких недостатньо зас
воюються продукти харчування навіть при раціональ
ному і збалансованому їх вживанні. В таких випадках 
необхідна додаткова медикаментозна корекція.

Харчування дитини протягом першого року життя 
має велике значення в профілактиці стоматологічних 
захворювань [6]. Ідеальним є грудне вигодовування. 
Молоко матері містить в оптимальних кількостях та 
співвідношеннях білки, жири, вуглеводи, вітаміни, 
мінеральні речовини, гормони, мікроелементи, фер
менти, імунні тіла та протимікробні фактори.

У жіночому молоці 90 % вуглеводів складає В-лак- 
тоза, що засвоюється в тонкій кишці, гідролізуючись 
на глюкозу та галактозу. Сучасні молочні суміші, за 
даними Л. О. Хоменко, містять 51-52 % рафінованих 
вуглеводів, які є карієсогенним фактором.

Співвідношення кальцію і фосфору в грудному 
молоці є оптимальним, забезпечуючи тим самим ви
сокий рівень всмоктування цих речовин у шлунково- 
кишковому тракті та запобігаючи розвитку рахіту, який, 
у свою чергу, призводить до формування зубощелеп- 
них аномалій та порушення процесів мінералізації емалі. 
Грудне молоко містить секреторні імуноглобуліни Ід А, 
Ід М, Ід Є, які забезпечують протимікробний та проти
вірусний захист шлунково-кишкового тракту. Крім того, 
Ід А та Ід Є утворюють протистафілококові антитіла. 
Рівень лізоциму в грудному молоці у 300 разів вищий, 
ніж у коров’ячому. Крім того, грудне молоко містить 
білок лактоферон, який підтримує депо заліза в 
організмі дітей до 1 року. В жіночому молоці кількість 
антистафілококового фактора у 5 разів більше, ніж у 
коров’ячому, чим забезпечується профілактика гнійно- 
запальних процесів щелепно-лицевої ділянки.

Із збільшенням віку дитини потреба в солях каль
цію, фосфору, вітамінах, білках та мікроелементах 
збільшується.

Кальцій і фосфор -  це основні елементи для фор
мування кісткової тканини та твердих тканин зуба. 
Причому в кожному віковому періоді співвідношен
ня кальцію і фосфору різне й може регулюватися ха
рактером харчування. При грудному вигодовуванні до 
1 року співвідношення цих елементів становить 1:2, 
при штучному -  1,5:1, у дітей 1-3 років -  1:1, 4-х і 
більше років -  1:1,2. Оптимальне співвідношення 
кальцію і фосфору в дорослих -  1:1,5.

Доведено, що білки стимулюють всмоктування 
кальцію. Недостатня кількість білків у харчуванні при
зводить до зниження всмоктування кальцію та різке 
порушення розвитку скелета та організму в цілому.

Для нормального процесу мінералізації зубів не
обхідні такі мікроелементи: магній, марганець, мідь, 
фтор, які знаходяться у рибі, м’ясі, чаї, продуктах рос
линного походження. Фтор надходить у організм, в 
основному з питною водою.

їжа дитини має бути збалансованою. Співвідношен
ня у ній білків, жирів і вуглеводів складає 1:1:4. Дове
дено, що високий вміст білків сприяє кращому зас
воєнню жирів і вуглеводів. При споживанні надмірної 
кількості вуглеводів засвоєння білків і жирів знижуєть
ся і виникає карієсогенна ситуація [7]. Встановлено 
також, що вживання вуглеводів (солодощів) під час 
їжі дає менший приріст карієсу, ніж вживання малої 
кількості їх у проміжках між прийомами їжі. Взагалі 
вуглеводи рекомендують споживати у вигляді фруктів 
та овочів, що сприяє стимуляції секреції слинних за
лоз та підвищенню механічного очищення порожни
ни рота.

Сімейний лікар повинен переконати молоду матір 
в необхідності загартовування дитини, пояснити роль 
і значення фізичних вправ для нормального гармон
ійного розвитку її організму. Особливу увагу потрібно 
звернути на усунення шкідливих звичок у дітей (смок
тання пальців, довготривале використання соски, за
кусування щік, губ та ін.). Профілактична робота щодо 
попередження аномалій розвитку прикусу та інших 
стоматологічних захворювань з дітьми після 3-х років 
є суттєвою ланкою у роботі сімейного лікаря. У цей 
період існують реальні фактори ризику та стан фун
кціональної готовності до виникнення різних аномалій.
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Існує загроза порушення функції порожнини рота: 
жування, ковтання, дихання.

Велике значення для профілактики карієсу, 
гінгівіту, пародонтиту, щелепно-лицевих деформацій 
має повноцінне жування та ковтання їжі. “Лінь жуван
ня” формується в період тимчасового прикусу при 
постійному недовантаженні зубощелепної системи в 
процесі вживання їжі. Це може стати причиною недо
розвитку щелепних кісток, коренів зубів та жуваль
них м’язів. Затримка переходу від інфантильного типу 
ковтання, що характерний для раннього дитячого віку, 
на соматичний (після 3-х років) може призвести до 
аномалій прикусу. В таких випадках дітям потрібно 
створити умови для тренування жувального апарату 
шляхом вживання грубої їжі, фруктів та овочів у си
рому вигляді, забороняти довго затримувати їжу в роті, 
запивати їжу рідиною.

Порушення функціїдихання (ротове дихання) час
то є причиною формування неправильного прикусу, 
різко впливає на ріст та розвиток лицевого скелета. В 
таких випадках сімейний лікар має направити дитину 
на консультацію до оториноларинголога та чітко сте
жити за виконанням рекомендацій, наданих цим спе
ціалістом. Своєчасна допомога дітям з гіпертрофією 
мигдаликів, поліпами носа, викривленням носової 
перетинки дозволяє нормалізувати носове дихання та 
своєчасно попередити розвиток захворювань зубоще
лепної системи.

Однією з причин виникнення зубощелепних ано
малій та захворювань тканин пародонта можуть бути 
аномальне прикріплення вуздечок губів і язика та 
зменшення глибини присінка порожнини рота. В та
ких випадках сімейний лікар має направити дитину до 
лікаря-стоматолога для оперативної корекції тканин 
присінка ротової порожнини та слідкувати за виконан
ням реабілітаційних методів лікування.

Виявлення вад прикусута своєчасне направлення 
на лікування до стоматолога-ортодонта забезпечує 
профілактику різних форм гінгівіту та пародонтиту.

Однією з важливих ланок первинної профілактики 
зубощелепних захворювань є гігієнічне виховання 
населення. Сімейний лікар має вести санітарно-про
світницьку роботу в сім’ї, яка полягає в прищепленні 
знань про здоровий спосіб життя, причини розвитку 
стоматологічних захворювань та переконанні в необ
хідності проведення профілактичних заходів.

Крім того, він повинен навчити кожного члена сім’ї, 
починаючи з 2-річного віку, методам гігієни ротової 
порожнини рота та переконати неухильно їх викону
вати. Особливу увагу слід приділяти гігієнічному ви
хованню дітей раннього віку, сформувати позитивне 
відношення до постійного якісного догляду за рото
вою порожниною, вибору індивідуальних засобів 
гігієни та методів профілактики залежно від стомато
логічного та соматичного стану [4]. З 2-річного віку 
дитину потрібно привчати до проведення гігієнічних 
навичок, починаючи з полоскання ротової порожни
ни водою із зубною щіткою, а потім з використанням 
зубних паст відповідно до віку. Необхідний контроль 
за чищенням зубів з боку батьків вранці та ввечері.

Особливої уваги в проведенні профілактичних за
ходів потребують діти у період формування пародон
та та постійного прикусу (6-15 років).

Цей період розвитку дитини характеризується зро
станням кількості зубів, уражених карієсом, та мож
ливістю виникнення запальних процесів слизової обо
лонки ротової порожнини та тканин пародонта. Сімей
ний лікар має проводити виховання про необхідність 
лікування зубів, психологічну підготовку до проведен
ня цих маніпуляцій, пояснити підлітку зв’язок патології 
зубощелепної системи з патологією внутрішніх органів 
та систем. У даному випадку він має активно співпра
цювати з педіатрами, лікарями-стоматологами. Актив
ною ланкою в допомозі сімейному лікарю мають ста
ти батьки.

Якщо в процесі огляду дитини виявлено патологію 
з боку тканин пародонта, необхідно провести ретель
не обстеження внутрішніх органів і систем з метою 
виявлення у них порушень, що можуть бути пов’яза
ними із захворюваннями тканин пародонта та взяти її 
на диспансерний облік.

Таким чином, високе розповсюдження стоматоло
гічних захворювань, тісний зв’язок осередків інфекції 
ротової порожнини із загальною патологією організ
му викликають нагальну потребу в комплексній про
філактиці цих захворювань. Стоматологічна профілак
тика залежить від уміння сімейного лікаря при 
співпраці зі стоматологом та іншими спеціалістами 
вірно оцінити соматичне та стоматологічне здоров’я 
людей, направити свої дії на його збереження та укріп
лення. Сімейний лікар покликаний нести відпові
дальність за організаційне лікування членів родини та 
брати безпосередню участь у виконанні його про
філактичної ланки.
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УДОСКОНАЛЕННЯ Х ІРУРГІЧНОГО Л ІКУВАННЯ ПРИ Д ОБРОЯКІСНИХ ВУЗЛОВИХ УТВОРЕННЯХ 
МОЛОЧНОЇ ЗАЛОЗИ, АСОЦІЙОВАНИХ ІЗ ЗАПАЛЕННЯМ

УДОСКОНАЛЕННЯ ХІРУРГІЧНОГО ЛІКУВАННЯ ПРИ ДОБ
РОЯКІСНИХ ВУЗЛОВИХ УТВОРЕННЯХ МОЛОЧНОЇ ЗАЛО
ЗИ, АСОЦІЙОВАНИХ ІЗ ЗАПАЛЕННЯМ -  Вивчено результа
ти імуногістохімічного дослідження експресії загального лей
коцитарного антигену CD45 в трепан-біоптаті 38 хворих з 
доброякісними вузловими утвореннями молочної залози 
(ДВУМЗ) репродуктивного віку. Виділено 2 клінічні групи: 
перша група (п=23) -  ДВУМЗ із запаленням, друга група 
(п=15) -  ДВУМЗ без запальної реакції. Рекомендовано вико
нання хірургічного лікування хворих з ДВУМЗ, асоційова
них із запаленням, на тлі проведення передопераційної про
тизапальної терапії. Результатом запропонованого лікування 
стало значне зниження рівня експресії маркера CD45 в після
операційному матеріалі.

УСОВЕРШЕНСТВОВАНИЕ ХИРУРГИЧЕСКОГО ЛЕЧЕНИЯ 
ДОБРОКАЧЕСТВЕННЫХ УЗЛОВЫХ ОБРАЗОВАНИЙ М О 
ЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ, АССОЦИИРОВАННЫХ С ВОСПАЛЕНИ
ЕМ -  Изучены результаты иммуногистохимического иссле
дования экспрессии общего лейкоцитарного антигена CD45 в 
трепан-биоптате 38 больных с доброкачественными узловы
ми образованиями молочной железы (ДУОМЖ) репродуктив
ного возраста. Выделено 2 клинические группы: первая груп
па (п=23) -  ДУОМЖ с воспалением, вторая группа (п=15) -  
ДУОМЖ без воспалительной реакции. Рекомендовано выпол
нение хирургического лечения больных с ДУОМЖ, ассоцииро
ванных с воспалением, на фоне проведения предоперацион
ной противовоспалительной терапии. Результатом предложен
ного лечения явилось значительное снижение уровня экспрессии 
маркера CD45 в послеоперационном материале.

IMPROVEMENT OF SURGICAL TREATMENT FOR BENIGN 
NODULAR FORMATION OF THE BREAST, ASSOCIATED WITH 
INFLAMMATION -  The results of im m unoh istochem ica l 
investigation of expression of common leukocyte antigen of CD45 
are studied in trepan-bioptate of the breast 38 patients with benign 
nodular formations of the breast (BNFB) of reproductive age. 2 clinical 
groups are d is tingu ished: 1 group (n=23) -  BNFB w ith 
inflammation, 2 group (n=15) - BNFB without an inflammatory 
reaction. Recommended execution of the surgical treatment of 
patients with BNFB, associated with inflammation, on a background 
realization of preoperative antiinflammatory therapy. The result of 
an offer treatment was a considerable decline of level of expression of 
marker of CD 45 in postoperative material.
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ВСТУП Як показують статистичні дані, в останні роки 
в Україні, як і у всьому світі, спостерігається неухиль
не зростання захворювань молочної залози (М3)[4]. 
На сьогодні, незважаючи на досягнення діагностики і 
лікування новоутворень М3, питання диференційної 
діагностики, грамотного спостереження, комбіновано
го і комплексного лікування даної патології займають

важливе місце. Більше 80 % виявлених вузлових ут
ворень МЗ становлять доброякісні новоутворення, які 
серед всієї жіночої патології складають 21 % [1, 2]. 
Тактика лікування доброякісної вузлової патології при 
дисгормональній гіперплазії і до цього часу є гострою 
проблемою, що належить не тільки і не стільки до 
наукових дискусій, скільки до практичної охорони здо
ров’я. На сьогодні існує уявлення, що при доброякіс
них вузлових утвореннях молочної залози (ДВУМЗ) в 
плані лікування має місце тільки лише секторальна 
резекція, при цьому не враховуються можливі етіопа- 
тогенетичні механізми формування патології. У нау
ковій і практичній літературі достатньо широко пред
ставлено матеріали, присвячені ролі порушень гор
мональної рівноваги в організмі жінок у формуванні 
дисгормональної патології МЗ. Однак у патогенезі 
ДВУМЗ можуть мати немаловажливе значення і ло
кальні запальні процеси, що виникли як результат лак
таційного маститу при гіпоестрогенемії у жінок в 
клімактеричному періоді. На даний час вважають, що 
запалення, асоційоване з пухлинним ростом, є важ
ливим чиником промоції і прогресії проліферативної 
активності епітелію проток і залозистих структур час
ток [6]. Крім того, запалення може бути і чинником 
малігнізації, оскільки при тривалому характері запаль
них змін може змінюватися ступінь генетичної ста
більності клітин, що буде призводити до ризику акти
вації онкогенів. Отже, визначення рівня запальної ре
акції на передопераційному етапі є важливим 
діагностичним критерієм у наступній адекватній 
хірургічній тактиці лікування.

Метою дослідження стало удосконалення хірургіч
ного лікування ДВУМЗ з урахуванням рівня запальної 
реакції у трепан-біоптатах МЗ.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ Перший етап досліджен
ня —  трепан-біоптати, взяті у 38 пацієнток репродук
тивного віку (від 15до49 років) з ДВУМЗ (фіброаде
нома, кіста, вузлова фіброзно-кістозна мастопатія) на 
8-9 день менструального циклу.

Другий етап дослідження -  післяопераційний ма
теріал, взятий у цих же пацієнток при сегментектомії 
МЗ. Операції проводили на 8-9 день менструального 
циклу (фаза проліферації). З метою контролю вико
ристали аутопсійний матеріал, взятий у жінок репро
дуктивного віку, які померли від іншої патології (п=10).

З метою ідентифікації клітин лімфоїдного ряду та 
установлення рівня запальної реакції безпосередньо 
в осередку ДВУМЗ проведено імуногістохімічне (ІГХ) 
дослідження за стандартизованою методикою з вико
ристанням мишачого моноклонального антитіла до ре
цепторів загального лейкоцитарного антигену CD45 
(Clone 2В11 + PD7/26) згідно з протоколом дослі
дження фірми “Dako” [5]. ІГХ-дослідження проводили 
на серійних парафінових зрізах товщиною 4 -5  мкм, 
поміщених на адгезивні скельця, покриті полізином 
(“Menzel-Glaser” , Німеччина) на автостейнері DAKO в
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лабораторії КБ “Генезис” . ІГХ-дослідження здіснюва- 
ли за допомогою системи візуалізації EnVision™ FLEX +, 
High pH (Dako Autostainer/Autostainer Plus), Code K8024, 
призначеної для роботи на автостейнері (Dako 
Autostainer Instruments). Демаскування антигенів про
водили в камері Паскаля впродовж 3 хв з наростаю
чою температурою до 115 °С і наступним поступовим 
зниженням температури.

Результати ІГХ-дослідження оцінювали з урахуван
ням розподілу і кількості клітин з трансмембранною 
експресією CD45+ клітин у стромі M3. В якості пози
тивного контролю використовували тканину мигдалин, 
в якості негативного контролю -  тканину мозку. 
Кількісний аналіз результатів ІГХ-реакцій проводили в 
5 полях зору трепан-біоптату і післяопераційного ма
теріалу при збільшенні х200 в осередках з перева
жаючими діагностичними проявами. Морфометричне 
дослідження включало підрахунок клітин за допомо
гою програми Software DP-SOFT і наступною статис
тичною обробкою. Фотографування здійснювали циф
ровою камерою OLYMPUS C 5050Z, установленою на 
мікроскопі OLYMPUS СХ 41[5].

Всі одержані результати піддано статистичній об
робці для параметричних і непараметричних критеріїв 
з використанням програми “M edStat” (серійний 
№ MS0011) ДНПП ТОВ “Альфа” , м. Донецьк. При аналізі 
перевірки розподілу на нормальність використовува
ли критерій х2 (Хі-квадрат) і критерій W Шапіро-Уїлка, 
порівняння центральних тенденцій двох незалежних 
вибірок з використанням W-критерію Вілкоксона і по
рівняння середніх двох незалежних вибірок за кри
терієм Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕНЬ ТА ЇХ ОБГОВОРЕН
НЯ Ми провели ІГХ-дослідження на етапі передопе
раційної діагностики в трепан-біоптатах M3 з наступ
ною оцінкою експресії загального лейкоцитарного ан
тигену CD45+ з метою визначення ступеня вираження 
запалення. Аналіз експресії CD45 в трепан-біоптатах 
M3 у 38 хворих дозволив виділити 2 групи пацієнток. 
Перша група хворих з ДВУМ3 характеризувалась на
явністю позитивної реакції CD45 (n=23), експресія якого 
візуалізувалась в клітинах запального інфільтрату -  
лейкоцитах і лімфоцитах. Хворих першої групи (n=23) 
за особливостями проведення подальшої лікувальної 
тактики поділили на дві підгрупи: група 1А (n=14) -  
хворі з ДВУМ3, асоційованими з запаленням, яким 
проводили передопераційну протизапальну терапію 
(ПОП3Т), і група 1Б (n=9) -  пацієнти із ДВМ3, асоційо
ваними із запаленням, але без проведення протиза
пального лікування до операції.

У підгрупі 1А експресія С045+ склала (134,1±10,0) 
клітин лімфоїдного ряду в досліджуваних полях зору 
при збільшенні мікроскопа 200. В 1Б підгрупі експре
сія С045+ склала (134,7±15,5) клітин лімфоїдного ряду 
(табл.1). Запальний інфільтрат більшою мірою знахо
дився навколо залозистих структур і в стромі (рис. 1).

У другу групу увійшло 15 пацієнток. В трепан-біоп- 
таті визначались одиничні клітини запального ряду, що 
склало (9,5±1,5) позитивних С045+ клітин. У конт
рольній групі здорових пацієнток без ДВУМЗ у тка
нині молочної залози позитивна реакція з С045 прак
тично була відсутня, кількість клітин в досліджувано
му матеріалі склала 2,0±0,3. Показники ІГХ-реакцій у 
трепан-біоптатах були достовірні відносно контролю і 
між групами (р<0,05) (табл. 1).

Хворим 1А підгрупи на підставі результатів гістоло
гічного і ІГХ-дослідження було проведено передопе
раційну протизапальну терапію (ПОПЗТ) за 14 днів до 
операції із допомогою препаратів групи нестероїдних 
протизапальних засобів (ібупрофен, німесил та ін.) 
упродовж 5 -7  днів, імуномодулюючих препаратів -  
“Циклоферон” у вигляді розчину для ін’єкцій 12,5 % 
по 2,0 мл на добу за базовою схемою через день, внут- 
рішньом’язово, з продовженням терапії в післяопера
ційному періоді. Хворим другої групи, як і в підгрупі 
1Б, після передопераційного дослідження було про
ведено тільки лише хірургічне лікування. Операційні

Рис. 1. Підгрупа 1А. Трепан-біоптат. ДВУМЗ із запаленням. 
Виражена експресія С045 в стромі й навколо залозистих структур. 
ІГХ. Система візуалізації ЕпУ ібіоп™ П ЕХ+. х 100.

Таблиця 1. Р івень е к с п р е с ії CD45 у  тре пан -б іоп татах  і в тканин і M 3 при секторал ьн ій  р е з е к ц ії у
п а ц іє н т о к  із  Д В У М З  (n + m)

№
з /п

Група п а ц ієн т ів
Е кспресія  C D 45 

у тр е п а н -б іо п та т і
№
з /п

Е кспресія  C D 45 
у  п ісл я о п е р а ц ій н о м у  м атеріал і

1А Д В У М З  із за паленням  і на ступ н ою  П О П ЗТ (п=14) 134,1 ± 1 0 ,0 */*** 1Ас 4 3 ,7 ± 7 ,2  * /* *
1Б Д В У М З  із за паленням  і без н а ступ н о ї П О ПЗТ (п=9) 1 3 4 ,7 ± 1 5 ,5 У *** 1 Бс 1 3 6 ,9 ± 1 6 ,4 *
2 Д В У М З  без запалення  (п= 15) 9 ,5 ± 1 ,5* 2с 10 ,9± 1 ,6*
3 К о н т р о л ь (п = 10) 2 ,0 ± 0 ,3

Примітки: 1) * -  достовірність відмінностей відносно контролю;
2) ** -  між показниками в трепан-біоптаті й при секторальній резекції (р<0,05);
3) *** -  між досліджуваними групами.
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втручання виконано на 8-9 день менструального цик
лу в об’ємі секторальної резекції (п=18) і енуклеації 
фіброаденом, посттравматичної кісти (п=20) із періа- 
реолярного (п=22) і дугоподібного (п=16) доступу над 
утворенням.

Рис. 2. Підгрупа 1Ас. Секторальна резекція. ДВУМЗ із запален
ням і передопераційною протизапальною терапією. Слабка експре
сія С045 в стромі й навколо проток і залозистих структур. ІГХ. 
Система візуалізації ЕпУієіоп™ РІ_ЕХ+. х 200.

Другим етапом морфологічного дослідження є 
вивчення післяопераційного матеріалу М3 при ДВУМЗ 
після проведення хірургічного лікування і ПОПЗТ. Ек
спресія СЭ45 у підгрупі 1Ас достовірно зменшилась, 
порівняно з попереднім показником до проведення 
ПОПЗТ, і склала (43,7±7,2) позитивних клітин запаль
ного ряду, що безперечно є результатом протизапаль
ного лікування на передопераційному етапі (рис. 2). 
Однак у 1Бс підгрупі при ДВУМЗ, також асоційованих 
із запаленням, але без проведення ПОПЗТ, мало місце 
підвищення рівня експресії СЭ45 -  (136,9±16,4) %. У 
2с підгрупі не було необхідності проведення ПОПЗТ, 
показники залишились на тому же рівні ((10,9± 1,6) 
%) і були достовірними відносно першої групи і кон
тролю (р<0,05).

Порівняльний аналіз рівня загального лейкоцитар
ного антигену до і після проведення ПОПЗТ хворим 1А 
підгрупи показав різко виражену позитивну динаміку
—  зниження експресії CD45 відносно вихідного рівня 
на 67,42 % (в 3,1 раза), що вказує на високу ефек
тивність запропонованої тактики лікування і необхідність 
введення у комплекс лікувальних заходів ПОПЗТ.

ВИСНОВКИ 1. Аналіз кількості CD45 позитивних 
клітин у трепан-біоптаті дозволяє виділити на доопе- 
раційному етапі ДВУМЗ із запаленням і ДВУМЗ без 
запалення.

2. Хірургічне лікування при ДВУМЗ із запаленням 
необхідно проводити на тлі адекватної комплексної 
патогенетично обґрунтованої протизапальноїтерапії, 
починаючи з передопераційного періоду (за 14 днів 
до операції) для оцінки її ефективності на підставі 
результатів дослідження експресії CD45 у післяопе
раційному матеріалі.

3. Застосування ПОПЗТ дозволило достовірно зни
зити вираження запальної реакції в післяопераційно
му матеріалі порівняно з таким у трепан-біоптаті на 
етапі передопераційного обстеження.
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ВІКОВІ ОСОБЛИВОСТІ СТРУКТУРНОЇ ПЕРЕБУДОВИ ГЕМОМІКРОЦИРКУЛЯТОРНОГО РУСЛА
СЕЧОВОГО МІХУРА

ВІКОВІ ОСОБЛИВОСТІ СТРУКТУРНОЇ ПЕРЕБУДОВИ ГЕ
МОМІКРОЦИРКУЛЯТОРНОГО РУСЛА СЕЧОВОГО МІХУ
РА -  В експерименті вивчено вікові морфологічні зміни ге- 
момікроциркуляторного русла сечового міхура. Встановлено, 
що приносна ланка гемомікроциркуляторного русла (артеріо
ли, прекапіляри) з віком мала тенденцію до звуження, а ви
носна ланка (посткапіляри, венули) -  розширювалася, змен
шувалася також щільність судин мікрогемоциркуляторного 
русла на 1 мм2 тканини досліджуваного органа.

ВОЗРАСТНЫЕ ОСОБЕННОСТИ СТРУКТУРНОЙ ПЕРЕ
СТРОЙКИ ГЕМОМИКРОЦИРКУЛЯТОРНОГО РУСЛА МО
ЧЕВОГО ПУЗЫРЯ -  В эксперименте изучены возрастные 
морфологические изменения гемомикроциркуляторного рус
ла мочевого пузыря. Выявлено, что приносное звено гемо
микроциркуляторного русла (артериолы, прекапилляры) с воз
растом имело тенденцию к сужению, а выносное звено (пост
капилляры, венулы) -  расширялось, уменьшилась также 
плотность сосудов микрогемоциркуляторного русла на 1 мм2 
ткани исследуемого органа.

AGE CHARACTERISTICS OF STRUCTURAL REORGANIZATION 
HEMOMICROCIRCULATORY MAINSTREAM OF THE BLADDER 
-  In the experiment studied the morphological changes of age 
hemomicrocirculatory mainstream of the bladder. Installed that the 
bring link of the hemomicrocirculatory mainstream (arterioles, 
precapillaries) with age had a tendency to narrow and the deferent link 
(postcapillaries, venules) - dilated, also decreased solidity the vessels of 
hemomicrocirculatory mainstream on 1 mm2 tissues of the studied 
organ.

Ключові слова: гемомікроциркуляторне русло, сечовий 
міхур, вікові зміни.

Ключевые слова: гемомикроциркуляторное русло, моче
вой пузирь, возрастные изменения.

Keywords: hemomicrocirculatory mainstream, bladder, сітапдез 
otage.

ВСТУП Всесторонне дослідження закономірностей 
розвитку органів та систем організму в постнатально
му онтогенезі е біологічною основою не тільки для 
розширення сучасних уявлень про процеси, що вини
кають в умовах патології, а також для розробки науко
во обґрунтованих коригуючих технологій при різних 
патологічних станах. Відомо, що проблема розвитку та 
ланкового диференціювання судин мікрогемоциркуля
торного русла протягом пре- і постнатального періоду 
е актуальною для сучасної ангіології та вікової морфо
логії [1, 2]. Відомо, що гемомікроциркуляторне русло 
відіграє важливу роль у патогенезі різних пошкоджень 
органів та систем організму, і детальні знання його віко
вої структурної перебудови є необхідними й на сьо
годні цікавлять морфологів, фізіологів, урологів [3-5].

В останній час у медико-біологічних дослідженнях 
все ширше застосовують морфометричні методи, що 
дозволяють отримати кількісні характеристики фізіоло
гічних та патологічних процесів і логічно пояснити їх [6].

Метою роботи стало морфометричне досліджен
ня особливостей вікової перебудови судин гемомік
роциркуляторного русла сечового міхура.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ Морфологічними мето
дами досліджено сечовий міхур у 12 статевозрілих 
свиней-самців в’єтнамської породи, яких поділили на 
дві групи. Перша група включала 5 інтактнихтварини 
віком 5-6 місяців, друга -  7 інтактних свиней віком 
11-12 місяців. Усіх тварин утримували в звичайних 
умовах на стандартному раціоні віварію. Евтаназію 
дослідних тварин здійснювали кровопусканням в умо
вах тіопенталового наркозу. Проведено наливку су
дин сечового міхура туш-желатиновою сумішшю. Ви
різані шматочки сечового міхура фіксували у 10 % 
нейтральному розчині формаліну і після проведення 
через етилові спирти зростаючої концентрації поміща
ли у парафін. Мікротомні розрізи товщиною 5-7  мкм 
забарвлювали гематоксиліном і еозином за ван-Гізон, 
Маллорі, Вейгертом. На гістологічних препаратах ви
мірювали діаметри артеріол, прекапілярів, капілярів, 
посткапілярів, венул та щільність мікрогемоциркуля
торного русла на 1 мм2 тканини [6, 7]. Статистичну об
робку результатів виконано у відділі системних стати
стичних досліджень університету в програмному па
кеті ЗІаІвоН: вТАТІвТІКА.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕНЬ ТА ЇХ  ОБГОВОРЕН
НЯ Отримані морфометричні параметри судин мікро
гемоциркуляторного русла сечового міхура дослідних 
тварин показано в таблиці 1.

З результатів аналізу даних таблиці встановлено, 
що з віком відбувалося виражене ремоделювання ла
нок мікрогемоциркуляторного русла сечового міхура. 
Виявлено, що приносні, виносні, обмінні та ланки 
мікрогемоциркуляторного русла у непошкодженому 
сечовому міхурі 11-12-м ісячних свиней-самців 
в’єтнамської породи зазнали вираженої структурної 
перебудови. При цьому з ’ясовано, що приносна лан
ка мікрогемоциркуляторного русла (артеріоли, прека
піляри) мала тенденцію до звуження. Так, діаметри 
артеріол у даних експериментальних умовах статис
тично достовірно (р<0,05) зменшилися з (17,83±0,06) 
до (16,51±0,04*) мкм, тобто на 7,3 %. Майже аналогі
чно зменшилися прекапіляри. Так, діаметр прекапі
лярів непошкодженого сечового міхура у тварин мо
лодшої вікової групи дорівнював (10,30±0,02*) мкм, 
а в 11-12-місячних тварин -  (9,70±0,02*) мкм. Наве
дені морфометричні параметри між собю статистич
но достовірно відрізнялися (р<0,05) і останній мор- 
фометричний параметр виявився меншим за попе
редній на 5,8 %.

Капіляри непошкодженого сечового міхура у старшій 
віковій групі тварин також зазнавали структурної пере-
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Таблиця 1. М орф ом етрична  хар акте р и сти ка  м ік р о ге м о ц и р кул я то р н о го  русла н е по ш код ж ен ого  се ч о во го
м іхур а  у  д о с л ід н и х  тва ри н  р із н о го  в іку  ( М ± т )

Д іа м е тр  д о сл ід ж ув а н и х  суд и н  (м км )
Група сп о сте р е ж е н н я

перш а д р уга
А р те р іо л и 1 7 ,8 3 + 0 ,0 6 1 6 ,5 1 + 0 ,0 4 **
П рекап іляри 1 0 ,3 0 + 0 ,0 2 9 ,7 0 + 0 ,0 2 *
К апіляри 5 ,6 0+ 0 ,0 1 5 ,3 1 + 0 ,0 1 *
П о стка п іл яри 1 2 ,7 0 + 0 ,2 0 1 3 ,2 4 ± 0 ,0 5 *
В енули 2 6 ,2 0 + 0 ,0 5 2 7 ,7 3 + 0 ,4 2 *
Щ іл ь н іс ть  с у д и н  м ік р о ге м о ц и р к у л я то р н о го  русла 3 1 8 0 ,9 5 + 7 ,1 6 3 0 9 2 ,1 4 ± 6 ,4 3 *

Примітка. * -  р<0,05.

будови. При цьому їхній діаметр знизився з (5,60±0,01) 
мкм до (5,31±0,01) мкм, тобто на 5,3 %. Варто вказати, 
що між наведеними морфометричними параметрами 
виявлено статистично достовірну різницю (р<0,05).

Виносна ланка мікрогемоциркуляторного русла (по- 
сткапіляри, венули) непошкодженого сечового міху
ра у дослідних тварин старшої вікової групи мала тен
денцію до розширення просвіту. Так, діаметр постка- 
пілярів у молодих дослідних тварин дорівнював 
(12,70±0,20) мкм, а у другій групі спостережень -  
(13,24±0,05*) мкм, тобто збільшився на 5,6 %. Наве
дені вище морфометричні параметри між собою ста
тистично достовірно відрізнялися (р<0,015).

Аналогічно статистично достовірно зросли діамет
ри венул непошкодженого сечового міхура у дослід
них тварин старшої вікової групи (р<0,01) з (26,20±0,05) 
мкм до (27,73±0,42*) мкм, тобто на 7,25 %.

Необхідно також зазначити, що у даних експери
ментальних умовах зменшувалася щільність судин 
мікрогемоциркуляторного русла на 1 мм2тканини. Так, 
щільність мікросудин гемомікроциркуляторного рус
ла непошкодженого сечового міхура у 5-6-місячних 
свиней-самців в’єтнамської породи становила 
3180,95±7,16, а в старшій віковій групі -  30,92±6,43*. 
Остання цифрова величина виявилася меншою на 
2,8 % порівняно з попередньою. При цьому наведені 
морфометричні параметри між собою статистично 
достовірно не відрізнялися (р<0,05).

Мікрогемоциркуляторне русло є важливою функціо
нальною системою, що адекватно та повноцінно забез
печує клітини, тканини, органи життєво необхідними чин
никами відповідно до їх структури і фізіологічних та па
тологічних станів. Разом з тим, мікрогемоциркуляторне 
русло -  виражена гематогенна система, яка в організмі 
першочергово відповідає на різні фізіологічні, пато
логічні впливи не тільки структурною перебудовою його 
складових (артеріол, прекапілярів, капілярів, посткапі- 
лярів, венул ), але й може змінювати реологічні власти
вості крові [9, 10]. Домінуюче вікове розширення ве
нозної частини гемомікроциркуляторного русла (пост- 
капіляри і венули) призводить до венозного повнокров’я 
вказаних судин і може ускладнюватися гіпоксією. Остан
ня призводить до катаральних явищ у слизових обо
лонках: ексудації, альтерації (пошкодження клітин і тка
нин), а також проліферації, що при гіпоксії перш за все 
стосується ендотеліальних клітин [8]. Вікове звуження 
артеріол, прекапілярів свідчить про погіршення доступу 
артеріальної крові з поживними біологічно активними 
речовинами до клітин та тканин, зменшення просвіту 
капілярів -  призводить до погіршення обмінних про

цесів [8]. Розширення посткапілярів та венул може уск
ладнюватися венозним застоєм, гіпоксією, вираженим 
набряком перивазальних структур, що ще більшою 
мірою ускладнює обмінні процеси, посилює стан тка
нинної гіпоксії.

ВИСНОВОК Вікова структурна перебудова гемо
мікроциркуляторного русла характеризується звужен
ням його приносної (артеріоли, прекапіляри), обмінної 
(капіляри), розширенням венозної частини (посткапі- 
ляри, венули), що свідчить про деяке погіршення його 
функціональної спроможності.

Перспективи подальших досліджень Вікова 
структурна перебудова гемомікроциркуляторного рус
ла сечового міхура потребує подальших досліджень 
з метою врахування її при діагностиці, корекції та про
філактиці різних патологій досліджуваного органа.
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ПОРІВНЯЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА ВПЛИВУ ОСТЕОПЛАСТИЧНОГО МАТЕРІАЛУ НА ОСНОВІ 
ГІДРОКСИАПАТИТУ ТА ПОЛІЛАКТИДУ НА ОСТЕОРЕГЕНЕРАТИВНІ ПРОЦЕСИ В ДЕФЕКТАХ

НИЖНІХ ЩЕЛЕП ЩУРІВ

ПОРІВНЯЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА ВПЛИВУ ОСТЕОПЛА
СТИЧНОГО МАТЕРІАЛУ НА ОСНОВІ ГІДРОКСИАПАТИТУ ТА 
ПОЛІЛАКТИДУ НА ОСТЕОРЕГЕНЕРАТИВНІ ПРОЦЕСИ В 
ДЕФЕКТАХ НИЖНІХ ЩЕЛЕП ЩУРІВ -  У експериментально
му дослідженні на білих щурах вивчали морфологічні зміни 
в штучно створених дефектах нижньої щелепи щурів, які за
повнювали остеопластичним матеріалом на основі гідрокси- 
апатиту та полілактиду (дослідна група) та порівнювали от
римані результати з котрольною групою, в якій регенерація 
відбувалася без імплантаційного матеріалу, лише під кров’я
ним згортком.

СРАВНИТЕЛЬНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ВЛИЯНИЯ ОСТЕ
ОПЛАСТИЧЕСКОГО МАТЕРИАЛА НА ОСНОВЕ ГИДРОКСИ- 
АППАТИТА И ПОЛИЛАКТИДА НА ОСТЕОРЕГЕНЕРАТИВНЫЕ 
ПРОЦЕССЫ В ДЕФЕКТАХ ЧЕЛЮСТЕЙ КРЫС -  В экспери
ментальном исследовании изучали морфологические изме
нения в искусственно созданных дефектах нижней челюсти 
крыс, которые заполняли остеопластическим материалом на 
основе гидроксиапатита и полилактида (опытная группа) и 
сравнивали полученные результаты с котрольной группой, в 
которой регенерация происходила без имплантационного ма
териала, только под кровяным свертком.

COMPARATIVE CHARACTERISTICS OF EFFECT OF 
OSTEOPLASTIC MATERIAL BASED ON HYDROXYAPATITE 
AND POLYLACTIDE ON BONE REGENERATION PROCESS IN 
MANDIBULAR DEFECTS OF RATS -  Morphological changes in 
artificial defects of rat mandible which was filled with osteoplastic 
material based on hydroxyapatite and polilactide (test group) were 
under investigation. The results were compared with the group of 
control where regeneration was held without implantation material, 
only under blood clot.

Ключові слова: кістковий дефект, остеопластичним мате
ріал, гідроксиапатит, полілактид.
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ВСТУП Проблема відновлення пошкодженої чи втра
ченої в результаті деструктивних процесів кісткової тка
нини є одним з основних питань остеології сьогодення. 
Як свідчать дані літератури, позитивні результати при 
відновленні кісткових дефектів отримано при застосу
ванні аутотрансплантатів [1, 2], алотрансплантатів [3,4], 
ксенотрансплантатів [5]. Останнім часом з метою досяг
нення оптимального результату все частіше зустріча
ються дані щодо ефективного застосування для кістко
вої пластики матеріалів, складові частини яких належать 
до різних груп. Наприклад, демінералізований кістковий 
матрикс поєднують з гіалуроновою кислотою (DBX), 
аутотрансплантат поєднують з ксеногенним матеріалом 
“Bio-oss” . Матеріали кожної із усіх перелічених груп ма
ють свої як позитивні, так і негативні характеристики. 
Одним із суттєвих негативних моментів у використанні 
кісткових біоматеріалів є наявність в них резидуальних 
білків, можлива наявність бактеріальної, вірусної інфекції 
і, хоча з розвитком сучасних технологій існують методи, 
які, як стверджують виробники матеріалів, повністю усу

вають вищезгадані явища (за допомогою високих чи 
низьких температур, ензимних технологій), все ж таки 
при застосуванні, наприклад тваринного гідроксиапати- 
ту, ризик переносу пріонів-носіївхвороби Крейтцфель- 
дта-Якоба теоретично існує. І тому, на нашу думку, важ
ливим моментом у розвитку кісткової пластики стало 
використання синтетичних матеріалів, які позбавлені ви
щезгаданих негативних характеристик.

Основна роль, на наш погляд, серед синтетичних 
матеріалів належить гідроксиапатиту (ГА). На сьогодні 
існує багато праць, у яких висвітлюється роль ГА [6, 7 ] 
в репаративному остеогенезі. Відомо, що будучи ана
логом неорганічного матриксу кістки, гідроксиапатит 
бере активну участь в іонному обміні, а також здатен 
до резорбції, що і зацікавило нас. Аналізуючи дані літе
ратури, слід відмітити публікації, в яких іноземні авто
ри з метою покращення властивостей матеріалу по
єднують ГАз різними полімерами (як природними, так 
і синтетичними) [8]. У своєму дослідженні ми поєдна
ли синтетичний гідроксиапатит та синтетичний полімер 
(полілактид), властивості яких в композиції у вітчиз
няній літературі, на наш погляд, недостатньо висвіт
лені, а здатність обох компонентів резорбуватись та 
заміщуватись новоствореною кістковою тканиною 
відповідає одній з основних вимог до сучасних осте- 
озаміщувальних матеріалів. Як відомо, матеріали на 
основі ГА є остеокондуктивними. Але, на думку 
Н. А. Корж та співавт., такі матеріали не лише випов
нюють дефект, але й створюють всі умови для про
никнення судин, “вростання материнської кісткової 
тканини та міграції детермінованих остеогенних клітин- 
попередників реципієнта” [9].

Метою роботи стало вивчення морфологічних змін 
в штучно створенихдефектах нижньої щелепи щурів, 
які відновлені кістково-пластичним матеріалом на 
основі гідроксиапатиту та полілактиду.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ Експери мент проведено 
на білих статевозрілих щурах-самцях масою 180
200 г, яких утримували на стандартному раціоні віва
рію. Тварин поділено на 2 групи: контрольну та досл
ідну. Кожну групу поділили на підгрупи залежно від 
термінів вилучення тварин з експерименту (по 4 тва
рини на термін). Усі маніпуляції з піддослідними тва
ринами здійснювали відповідно до Женевської конвенції 
“Про захист хребетних тварин” (1990). Операційне втру
чання проводили під загальним знеболюванням. Для 
цього використовували 0,04 мл 5 % розчину тіопенталу 
натрію, який вводили внутрішньоочеревинно в лівий 
нижній квадрант черевної порожни (В. В. Євдокимова). 
Операційне втручання здійснювали за загальновідомою 
методикою (А. Д. Чечин 1989), дещо її модифікувавши. 
Після видалення шерстяного покрову (проекція нижньої 
щелепи та підщелепова ділянка зліва) та обробки опе
раційного поля 3 % розчином йоду, проводили розріз 
шкіри паралельно та нижче до нижнього краю ниж
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ньої щелепи довжиною 1-1,5 см. Далі тупим шляхом 
розводили м’які тканини до кістки. Скелетувавши її, 
за допомогою фізіодиспенсера SURGEC XT (NSK, Япо
нія) при швидкості 800 об./хв з постійним охоло
дженням 0,9 % розчином хлориду натрію створювали 
наскрізний отвір у ділянці кута нижньої щелепи зліва. 
Діаметр стоматологічного бора 2 мм. У контрольній 
серіїдослідів після антисептичної обробки рану уши
вали. Шви на шкірі зволожували 1% розчином бри
льянтового зеленого. В дослідній серії використову
вали імплантаційний матеріал (гідроксиапатит 80 %+ 
полілактид 20 %). Для створення цієї композиції ви
користовували полілактид (Poly (L-Lactide) Purasorb 
PL 32 (Holland) та гідроксиапатит (ГА) Са10 х(РО4)6(ОН)2 
з розміром частинок 0,1 мм (температура спікання 
=1050 0С), синтезований на кафедрі хімічної техно
логії силікатів НУ “Львівська політехніка” . Блокову (ко)- 
полімеризацію композицій здійснювали у термошафі 
на повітрі за температури 348 К протягом 4,5 год. Після 
закінчення синтезу полімерні зразки охолоджували до 
кімнатної температури 1,5-2 год. Отримані зразки 
розміщували в спеціальні пакети та перед операцій
ним втручанням автоклавували при температурі 
134 0С PRION протягом 55 хв. Виводили тварин з екс
перименту на 7, 14, 21, 30 доби шляхом передозу
вання розчину тіопенталу натрію, який вводили внут- 
рішньоочеревинно. Вилучені щелепи оцінювали мак
роскопічно, після чого для гістологічного дослідження 
отриманий матеріал фіксували в 10 % розчині нейт
рального формаліну з наступною декальцинацією у 
10 % розчині азотної кислоти впродовж 7-10 днів. 
Декальциновані зразки зневоднювали у спиртах зро
стаючої концентрації та заливали в парафін. Виготов
лення серійних гістологічних зрізів товщиною 7
10 мкм із парафінових блоків проводили на санному 
мікротомі. Гістологічні зрізи фарбували гематоксилі
ном і еозином. Огляд і опис отриманих гістологічних 
препаратів проводили під збільшенням х 200.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕНЬ ТА ЇХ ОБГОВОРЕН
НЯ При огляді тварин контрольної групи на 7 добу до
слідження виявлено, що операційна рана загоювалась 
первинним натягом. Лише в 1 тварини сформувався

Рис. 1. Ділянка дефекту кістки нижньої щелепи через 7 діб екс
перименту в контрольних тварин. Формування кров’яного згортка. 
Забарвлення гематоксиліном і еозином. х 200.

норицевий хід з серозно-гнійними виділеннями жов
туватого кольору. У вилучених щелепах після скелету- 
вання м’яких тканин у ділянці дефекту візуалізується 
м’якотканинний регенерат. При гістологічному дослі
дженні тканини виявлено формування кров’яного згор
тка, представленого великою кількістю еритроцитів та 
фібрину (рис.1, а). В ділянках навколишньої тканини 
спостерігали підвищену васкуляризацію, яка супрово
джувалась активною лейкоцитарною інфільтрацією та 
формуванням грануляцій.

До 14 доби у контрольній групі тварин на місці 
операційного втручання формувався лінійний рубець, 
який добре візуалізувався. Після відшарування м’я
ких тканин ми відмітили втягнуту, м’яку на дотик мо
золь блідуватого відтінку. Гістологічно в ділянці ура
ження спостерігали ознаки організації грануляційної 
тканини (рис. 2, а) та дрібні вогнища гнійного запа
лення у поєднанні із помірно вираженою лімфо- та 
гістіоцитарною інфільтрацією (рис. 2, б).

На 21 добу експерименту макроскопічно візуалі
зувався кістковий дефект, який виповнений блідо- 
рожевою тканиною еластичної консистенції. Судини 
мікроциркуляторного русла були дещо розширеними 
та повнокровними, лімфо- та гістіоцитарна інфільтра
ція -  помірною (рис. 3,а).

До 30 доби експерименту при зовнішньому огляді 
тварин візуально не відразу помітна ділянка опера
ційного втручання, так як на той час уже відновлений 
шерстяний покрив. Скелетувавши кістку, макроскопі
чно у ділянці дефекту відмічено новоутворену потов
щену тканину м’яко-еластичної консистенції. Гістоло
гічно в ділянці ураження виявлено повну резорбцію 
тромботичних нашарувань (рис. 4,а). Окремі дрібні 
кровоносні судини дещо були розширеними та по
внокровними, виявлялись ознаки проліферативного 
запалення. Ділянки кальцифікації були відсутніми.

При вивченні структури кістки у дослідній групі 
тварин (дефект заповнювали імплантаційним матері
алом) на 7 добу дослідження ми виявили, що рана 
загоювалась також первинним натягом. Під час зов
нішнього огляду в підщелеповій ділянці зліва візуалі
зується післяопераційний рубець із наявними ще

Рис. 2. Ділянка дефекту кістки нижньої щелепи через 14 діб 
експерименту в контрольних тварин. Забарвлення гематоксиліном 
і еозином. х 200.
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Рис. 3. Структура травмованої кістки нижньої щелепи конт
рольної тварини через 21 добу експерименту. Забарвлення гема
токсиліном і еозином. х 200.

шовковими швами. Після відшарування м’яких тка
нин у ділянці кута нижньої щелепи відмічено імплан- 
таційний матеріал в дефекті, який у 50 % випадків (2 
тварини) випадав з порожнини під час відпрепарову- 
вання жувального м’яза та параосальних тканин. Гісто
логічно виявлено ділянку кісткової тканини з компо
зиційною сумішшю із ознаками вогнищевої декаль
цинації к істкової тканини. При цьому реакція 
навколишньої тканини була мінімальною. Судини 
мікроциркуляторного русла візуалізувались слабо, 
лімфо- та гістіоцитарна інфільтрація була незначною 
(рис. 5, а).

На 14 добу післяопераційна рана у тварин дослід
ної групи загоювалась первинним натягом, на місці 
втручання -  лінійний рубець. Ділянка кісткового де
фекту заповнена прозорою тканиною, в товщі якої 
просвічувався білий імплантаційний матеріал. Реге
нерат з ’єднувався із кістковою тканиною по периферії 
дефекту. Гістологічно у кістковій тканині візуалізувався

Рис. 5. Структура регенерату в ділянці дефекту кістки нижньої 
щелепи в поєднанні з кістково-пластичним матеріалом через 7 діб 
експерименту. Забарвлення гематоксиліном і еозином. х200.

Рис. 4. Структура кістки нижньої щелепи контрольної тварини 
через 30 діб експерименту. Забарвлення гематоксиліном і еозином. 
Виражені ознаки проліферативного запалення. х 200.

кістково-пластичний матеріал, лімфо- та гістіоцитар
на інфільтрація відсутня (рис. 6, а).

До 21 доби експерименту в ділянці дефекту 
відмічено регенерат щільно-еластичної консистенції 
з включенням матеріалу, який був спаяний з кістко
вим ложем. Гістологічно реакція навколишньої кістко
вої тканини була мінімальною. Лімфо-гістіоцитарна 
інфільтрація не проявлялась, судинні розлади були 
відсутніми. Дистрофічні та атрофічні зміни в кістковій 
тканині не візуалізувались (рис. 7, А).

На 30 добу ділянка операційного втручання при 
зовнішньому огляді не візуалізувалась. Скелетував- 
ши кістку, виявлено, що в ділянці дефекту щільний 
регенерат, який спаяний з краями дефекту.

При гістологічному дослідженні виявлено остео- 
пластичний матеріал з ознаками декальцинації. Навко
лишня судинна реакція була мінімальною (рис. 8, а). 
Грануляційна тканина не візуалізувалась, мали місце 
ознаки осифікації у кістковій тканині.

Рис. 6. Структура травмованої кістки нижньої щелепи дослідної 
тварини через 14 добу експерименту при закритті дефекту кістко
во-пластичним матеріалом. Забарвлення гематоксиліном і еозином. 
х 200.
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Рис. 7. Структура травмованої кістки нижньої щелепи дослід
ної тварини через 21 добу експерименту при закритті дефекту кістко
во-пластичним матеріалом. Забарвлення гематоксиліном і еозином. 
х 200.

ВИСНОВКИ У тварин, в яких кісткова тканина за
гоювалась самостійно на 7 добу експерименту, спос
терігалось формування кров’яного згортка, формуван
ня грануляцій, які до 21 доби дещо резорбувались, 
супроводжуючись гострою запальною відповіддю. До 
ЗО доби простежувалось формування хронічного про- 
ліферативного запалення без ознак осифікаціїта каль
цинації кісткової тканини.

У тварин, яким дефект заповнювали кістково-пла
стичним матеріалом, виявилась мінімальна реак
тивність кісткової тканини, що супроводжувалась низь
кою клітинною реакцією та відсутністю формування 
грануляцій протягом досліджуваного періоду.

Отримані дані свідчать про відсутність патологіч
ного впливу матеріалу на навколишні тканини та спо
нукають до проведення подальших морфологічних 
досліджень з метою спостереження за кістковим ре
генератом в більш пізні терміни експерименту.
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ОСОБЛИВОСТІ РЕМОДЕЛЮВАННЯ ЛІМФАТИЧНОГО РУСЛА СЛИЗОВОЇ ОБОЛОНКИ 
ПОРОЖНИНИ РОТА ПРИ МЕХАНІЧНІЙ ЖОВТЯНИЦІ

ОСОБЛИВОСТІ РЕМОДЕЛЮВАННЯ ЛІМФАТИЧНОГО 
РУСЛА СЛИЗОВОЇ ОБОЛОНКИ ПОРОЖНИНИ РОТА ПРИ 
МЕХАНІЧНІЙ ЖОВТЯНИЦІ -  У хронічному експерименті на 60 
білих щурах-самцях провели вивчення особливостей ремоде- 
лювання лімфатичного русла різних ділянок слизової оболонки 
порожнини рота при механічній жовтяниці. Механічну жовтя
ницю моделювали шляхом перев’язування та перерізання між 
двома лігатурами загальної жовчної протоки. Дослідження 
лімфомікроциркуляторного русла слизової оболонки порожни
ни рота проводили на 3, 7, 14, 28 доби. Для вивчення лімфа
тичного русла тканини слизової оболонки порожнини рота в 
досліджуваних ділянках наповнювали масою Герота шляхом 
непрямої ін’єкції за загальноприйнятими методиками. При 
кількісному дослідженні вимірювали діаметри сліпих капіляр
них виростів, діаметри лімфатичних капілярів, діаметри 
лімфатичних судин, довжину капілярів, що формували капі
лярні петлі. За результатами проведених вимірювань визна
чали площу капілярних петель. Також визначали відносний 
об’єм лімфомікроциркуляторного русла. Проведеними експе
риментами встановлено, що сітка лімфатичних капілярів сли
зової оболонки порожнини рота є різною і залежить від особли
востей її структури на наявності підслизового шару. Початкові 
відділи сітки лімфатичних капілярів всіх ділянок слизової обо
лонки розміщені у її власній пластинці як у сосочках, так і в 
проміжках між ними. Вони починаються сліпими капілярни
ми виростами, діаметр яких становить від (20,18±0,17) мкм у 
ділянці ясен до (22,23±0,22) мкм в ділянці губ. При механічній 
жовтяниці настають процеси ремоделювання лімфатичного 
русла слизової оболонки порожнини рота, що полягають як у 
структурних, так і просторових змінах. Просвіт лімфатичних 
капілярів динамічно розширюється до 14 дня механічної жов
тяниці, де в 1,21 раза переважає над контрольними даними у 
ділянці губи та щоки, та в 1,42 раза у ділянці ясен. У даний 
термін механічної жовтяниці серед елементів лімфатичних 
капілярів спостерігалися аневризматичні розширення стінок, 
нерівномірність просвіту, розширення міжклітинних зв’язків 
серед клітин стінки. Паралельно відбувалося протягом тижне
вого терміну жовтяниці зростання площі капілярних лімфатич
них петель та відносного об’єму лімфомікроциркуляторного 
русла. На 14 добу механічної жовтяниці, недивлячись на ди- 
латаційні процеси у лімфатичних капілярах, настає виражене 
зменшення як площі капілярних петель, так і питомої ваги 
лімфатичного русла. Лімфатичні судини, які виявляли у сли
зовій оболонці досліджуваних ділянок, залишалися розшире
ними. їх хід часто був змієподібно зміненим. Стінки лімфа
тичних судин нерівномірної товщини, часто з аневризматич- 
ними розширеннями. При місячній тривалості механічної 
жовтяниці до дистрофічно-деструктивних процесів у слизовій 
оболонці порожнини рота приєднувалися склеротичні та ат
рофічні зміни. Останні мали безпосередній зв’язок зі станом 
лімфатичного русла. При цьому просвіт сліпих капілярних пе
тель зменшувався у ділянці губи на 16,87 % (р<0,001), у 
ділянці щоки -  на 10,18 %, у ділянці ясен на 12,04 % (р<0,001). 
Діаметри лімфатичних капілярів були меншими контролю від 
9,40%  у слизовій оболонці щоки до 15,94% у слизовій обо
лонці ясен (р<0,001). Поряд зі зменшенням просвітів лімфа
тичних капілярів (р<0,001) та лімфатичних судин (р<0,001) 
зменшилася площа капілярних петель (р<0,001). Часто капі
лярні лімфатичні петлі були розірваними, неправильної фор
ми. Сліпі капілярні вирости мали загострену форму або визна
чалися у вигляді ниткоподібних слідів. Відносний об’єм лімфо
мікроциркуляторного русла у ділянці слизової оболонки губ був

меншим від контролю на 25,0 %, у ділянці щоки -  на 35,29 % 
та на 49,7 % у ділянці ясен. Таким чином, при довготривалій 
механічній жовтяниці у слизовій оболонці порожнини рота на
стають склеротичні зміни, що проявляються редукцією лімфа
тичних капілярів та сліпих капілярних виростів, порушенням 
структури петель лімфатичних капілярів, вираженим змен
шенням відносного об’єму лімфатичного русла. Найвиразніші 
зміни характерні для лімфомікроциркуляторного русла слизо
вої оболонки ясен та губ.

ОСОБЕННОСТИ РЕМОДЕЛИРОВАНИЯ ЛИМФАТИЧЕСКО
ГО РУСЛА СЛИЗИСТОЙ ОБОЛОЧКИ ПОЛОСТИ РТА ПРИ 
МЕХАНИЧЕСКОЙ ЖЕЛТУХЕ -  В хроническом эксперименте 
на 60 белых крысах-самцах проведено изучение особенностей 
ремоделирования лимфатического русла различных участков 
слизистой оболочки полости рта при механической желтухе. 
Механическую желтуху моделировали путем перевязки и пе
ререзания между двумя лигатурами общего желчного протока. 
Исследование лимфомикроциркуляторного русла слизистой 
оболочки полости рта проводили на 3, 7, 14, 28 сутки. Для изу
чения лимфатического русла ткани слизистой оболочки полос
ти рта в исследуемых участках наполняли массой Герота пу
тем косвенной инъекции по общепринятым методикам. При 
количественном исследовании измеряли диаметры слепых 
капиллярных выростов, диаметры лимфатических капилля
ров, диаметры лимфатических сосудов, длину капилляров, 
формировали капиллярные петли. По результатам проведен
ных измерений определяли площадь капиллярных петель. Так
же определяли относительный объем лимфомикроциркулятор
ного русла. Проведенными экспериментами установлено, что 
сетка лимфатических капилляров слизистой оболочки полости 
рта является разной и зависит от особенностей ее структуры на 
наличии подслизистого слоя. Начальные отделы сетки лимфа
тических капилляров всех участков слизистой оболочки раз
мещены в ее собственной пластинке как в сосочках, так и в 
промежутках между ними. Они начинаются слепыми капил
лярными выростами, диаметр которых составляет от (20,18± 
0,17) мкм в области десен до (22,23±0,22) мкм в области губ. 
При механической желтухе наступают процессы ремоделиро
вания лимфатического русла слизистой оболочки полости рта, 
которые заключаются как в структурных, так и пространствен
ных изменениях. Просвет лимфатических капилляров дина
мично расширяется до 14 дня механической желтухи, где в 
1,21 раза превосходит контрольные данные в области губы и 
щеки и в 1,42 раза в области десен. В данный срок механичес
кой желтухи среди элементов лимфатических капилляров на
блюдались аневризматические расширения стенок, неравно
мерность просвета, расширение межклеточных связей среди 
клеток стенки. Параллельно происходило в течение недельного 
срока желтухи рост площади капиллярных лимфатических пе
тель и относительного объема лимфомикроциркуляторного рус
ла. На 14 сутки механической желтухи, несмотря на дилатаци
онные процессы в лимфатических капиллярах наступает от
четливое уменьшение как площади капиллярных петель, так и 
удельного веса лимфатического русла. Лимфатические сосуды, 
которые оказывались в слизистой оболочке исследуемых уча
стков, оставались расширенными. Их ход часто был змеевид
но измененным. Стенки лимфатических сосудов неравномер
ной толщины, часто с аневризматическими расширениями. 
При месячной продолжительности механической желтухи до 
дистрофически-деструктивных процессов в слизистой оболоч
ке полости рта присоединялись склеротические и атрофические 
изменения. Последние имели непосредственную связь с состо
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янием лимфатического русла. При этом просвет слепых капил
лярных петель уменьшался в области губы на 16,87 % 
(р<0,001), в области щеки -  на 10,18 %, в области десен -  на 
12,04 % (р<0,001). Диаметры лимфатических капилляров 
были меньше контроля от 9,40 % в слизистой оболочке щеки до 
15,94 % в слизистой оболочке десен (р<0,001). Наряду с умень
шением просветов лимфатических капилляров (р<0,001) и 
лимфатических сосудов (р<0,001) уменьшилась площадь ка
пиллярных петель (р<0,001). Часто капиллярные лимфати
ческие петли были разорванными, неправильной формы. Сле
пые капиллярные выросты имели заостренную форму или оп
ределялись в виде нитевидных следов. Относительный объем 
лимфомикроциркуляторного русла в области слизистой оболоч
ки губ был меньше контроля на 25,0 %, в области щеки -  на 
35,29 %, и на 49,7 % в области десен. Таким образом при 
длительной механической желтухе в слизистой оболочке поло
сти рта наступают склеротические изменения, проявляющиеся 
редукцией лимфатических капилляров и слепых капилляр
ных выростов, нарушением структуры петель лимфатических 
капилляров, выразительным уменьшением относительного 
объема лимфатического русла. Наиболее отчетливые измене
ния характерны для лимфомикроциркуляторного русла слизи
стой оболочки десен и губ.

FEATURES OF THE LYMPHATIC CHANNEL REMODELLING 
OF THE ORAL CAVITY MUCOSAL MEMBRANE IN OBSTRUCTIVE 
JAUNDICE -  In the chronic ехрептеп1з on 60 white male rats was 
conducted the study of features of the different ра1̂  of the oral mucosa 
lymphatic channels remodeling in the obstructive jaundice. Jaundice 
was modeled by ligation and transection between the two ligatures 
common bile duct. Research of lymрhomicrocirculatory channel of the 
oral mucosa was рerformed at 3,7,14,28 days. To study the lymphatic 
channel of the oral mucosa tissue in the investigated area was filled 
Herot’s mass by indirect injection by conventional methods. In 
quantitative study the diameters of the blind caрillary outgrowths, 
diameter of lymphatic caрillaries, lymphatic vessels diameter, the length 
of caрillaries which form caрillary looрswere measured. The results of 
the measurements determined the area of caрillary looрs. Also, the 
relative volume of the lymphomicrocirculatory channel was eхрlored. 
The eхрeriments revealed that the net of lymphatic caрillaries of the 
oral mucosa is different and deрends on the characteristics of its structure 
in the рresence of submucosal layer. The initial рarts of the grid 
lymphatic caрillaries all рarts of the mucous membrane located in its 
own р ^ ,  as in the рaрilla and in the intervals between them. They 
start with blind caрillary aррendages which diameter is between 
(20.18±0.17) microns in the area of the gums to (22.23±0.22) 
microns in the area of the ^ s .  In the obstructive jaundice occur the 
рrocesses of remodeling of lymphatic channels of the oral mucosa, 
which are in both structural and sрatial changes. The lumen of 
lymphatic caрillaries dynamically eхрands to 14 days of obstructive 
jaundice, where 1.21 times the рrevailing data рoints in the region of 
the Нр& and cheeks, and 1.42 times in the area of the gums. At this time 
of obstructive jaundice among the elements of the lymphatic caрillaries 
were observed aneurismal extension of the walls, uneven lumen, 
enlargement of intercellular connections between wall cells. Parallel 
occurred within one week of jaundice increase the area of the lymph 
caрillary looрs and the relative volume of the lymphomicrocirculatory 
channel. On the 14th day of obstructive jaundice, desрite the dilated 
рrocesses in the lymphatic caрillaries, comes as a clear reduction in the 
area of caрillary looрs and the рroрortion of lymph flow. Lymph vessels 
that were found in the areas of the studied mucosa were exрanded. 
Their рrogress was often oрhidian changed. The walls of the lymphatic 
vessels are uneven thickness, often with aneurismal extensions. In 
monthly duration of obstructive jaundice to dystroрhic-destructive 
рrocesses in the oral mucosa sclerotic and atrcphic changes were joined. 
The latter had a direct connection with the state of the lymph flow. Thus 
the blind lumen of caрillary looрs decreased in the area of the Пр to 
16.87% (р<0,001), in the area of the cheeks to 10,18% in the area of 
the gums to 12.04 % (р<0.001). The diameters of lymphatic caрillaries 
were less control from 9.40 % in the mucosa of the cheek to 15.94 % 
in the mucous membrane of the gums (р <0.001). Along with 
decreasing gaр lymphatic caрillaries (р<0.001) and lymphatic vessels

(p<0.001) decreased the area of capillary loops (p<0.001). Often 
lymphatic capillary loops were broken, irregular shape. Blind capillary 
rise relapse-defined form or in the form of filamentary tracks. The 
relative volume of the lymphomicrocirculatory channel in the area of 
the mucous membrane of the lips was less than control by 25.0 %, in 
the cheek area to 35.29 % and by 49.7 % in the gum area. Thus, in 
the long-term obstructive jaundice in the oral mucosa occur sclerotic 
changes, which are manifested by a reduction of lymphatic capillaries 
and capillary blind outgrowths, disruption of the structure of lymph 
capillaries loops, a clear reduction in the relative volume of lymph flow. The 
most pronounced changes are characteristic for the lymphomicrocirculatory 
channel mucous membrane of the gums and lips.

Ключові слова: лімфатичні капіляри, механічна жовтя
ниця.

Ключевые слова: лимфатические капилляры, механичес
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ВСТУП Слизова оболонка порожнини рота віддзер
калює ряд патологічних процесів, які відбуваються в 
організмі людини. За морфологічними та гістохімічни
ми ознаками вона має суттєву різницю з іншими слизо
вими оболонками [4]. Для епітелію слизової оболонки 
порожнини рота характерною особливістю є наявність в 
незроговілому епітелії великої кількості глікогену, ви
сока інтенсивність обмінних процесів і його здатність 
швидко перебудовуватися та відновлюватися [1].

Для повного розуміння багатьох спірних та неви- 
яснених питань щодо морфогенезу змін різних відділів 
слизової оболонки порожнини рота при захворюван
нях органів та систем доцільним є вивчення особли
востей лімфатичного відтоку та структурного стану 
компонентів лімфатичної системи [2, 3].

Лімфомікроциркуляторне русло відіграє важливу 
роль у процесах транспорту біологічних рідин та жит
тєдіяльності органів і тканин. Установлено, що лімфа
тична система є однією із ключових ланок гомеостазу 
і гуморального транспорту, бере участь в усіх патоло
гічних процесах, порушення в якій впливають на роз
виток і результат захворювань [5].

Порушення відтоку лімфи призводить до зміни 
складу міжклітинної речовини, розвитку тканинної 
гіпоксії, порушення обміну, внаслідок чого в тканинах 
сворюється надлишок білкових метаболітів і мукопо- 
лісахаридів, що є характерними для розвитку сполуч
ної тканини та процесів склерозування.

Дослідженнями багатьох авторів встановлено роз
виток функціональних і структурних змін в органах 
травного тракту при різній тривалості механічної жов
тяниці. Враховуючи загальний холемічний фактор та 
високу чутливість слизових оболонок до різноманіт
них екзогенних та ендогенних впливів у їх структурі, 
настають різного роду реактивні зміни. Важливим є і 
те, що при механічній жовтяниці розвиваються комп
лекси лімфоїдно-клітинних інфільтратів, наслідком 
яких є дегенеративно-дистрофічні й некротичні зміни 
тканин вогнищевого типу, запальні реакції із розвит
ком продуктивних інтерстиціальних процесів [4, 6, 7]. 
Внаслідок холемії та ендогенної інтоксикації, пору
шенні вільнорадикальних процесів окиснення зрос
тає кількість альтеративних факторів, які мають пряму 
пошкоджувальну дію на ендотеліальні клітини, що 
зумовлює підвищення проникності стінок як гемо-, так 
і лімфокапілярів.
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Недивлячись на це, стан лімфомікроциркуляторного 
русла слизової оболонки порожнини рота при механічній 
жовтяниці не вивчено. Не встановлено процесів ремо- 
делювання як самих лімфокапілярів, так і структур, які 
вони формують. Важливим для повного комплексного 
уявлення про морфогенез змін різних відділів слизової 
оболонки порожнини рота є встановлення взаємозв’язків 
між відносним об’ємом лімфатичних судин та величи
нами їхніх ємнісних характеристик.

Метою дослідження було встановити особливості 
ремоделювання лімфомікроциркуляторного русла 
різних відділів слизової оболонки порожнини рота при 
механічній жовтяниці.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ Експери ментальні дослі
дження проведено на 60 білих щурах-самцях. Конт
рольну групу склали 12 інтактних тварин. Механічну 
жовтяницю моделювали шляхом перев’язування та 
перерізання між двома лігатурами загальної жовчної 
протоки. Дослідження лімфомікроциркуляторного рус
ла слизової оболонки порожнини рота проводили на 
З, 7, 14, 28 доби експериментальної механічної жов
тяниці. Евтаназію щурів здійснювали шляхом введен
ня великих доз 10 % розчину тіопенталу натрію. Усі 
втручання проводили з дотриманням принципів Євро
пейської конвенції про захист хребетних тварин, які 
використовуються для експериментальних та науко
вих цілей (Страсбург, 1985) та ухвали Першого націо
нального конгресу з біоетики (Київ, 2001).

Для вивчення лімфатичного русла тканини слизо
вої оболонки порожнини рота в досліджуваних ділян
ках наповнювали масою Герота шляхом непрямої ін’єкції 
за загальноприйнятими методиками. Контроль за на
повненням судин здійснювали візуально. Після ін’єкції 
вирізали комплекс тканин, що включав слизову обо
лонку ясен, окремо слизову оболонку губи і щоки. 
Виділений комплекс тканин фіксували в розчині 12% 
нейтрального формаліну, промивали в проточній воді, 
після чого обезвонювали у спиртах зростаючої концен
трації [5]. Обезводнені препарати просвітлювали у ме
тиловому ефірі саліцилової кислоти. Просвітлені пре
парати вивчали під мікроскопом МБИ-1, МБС-2та фо
тографували за допомогою цифрової камери МІІкоп Б50. 
Кількісне морфометричне дослідження лімфомікроцир

куляторного русла проводили планіметричним мето
дом з використанням окулярної вимірювальної сітки та 
лінійки. Вимірювали діаметри сліпих капілярних ви
ростів, діаметри лімфатичних капілярів, діаметри лімфа
тичних судин, довжину капілярів, які формували капі
лярні петлі. За результатами проведених вимірювань 
визначали площу капілярних петель. Також визначали 
відносний об’єм лімфомікроциркуляторного русла. 
Одержані результати піддавали математичній обробці 
з обчисленням середньої М і її дисперсії т .  Вірогідність 
даних оцінювали, використовуючи и-критерій Манна- 
Уїтні. Для з ’ясування особливостей взаємозв’язків 
калібрів лімфатичних капілярів та відносним об’ємом 
лімфомікроциркуляторного русла ми використали ме
тод попарної лінійної кореляції.

Статистичну обробку результатів виконано у відділі 
системних статистичних досліджень університету в про
грамному пакеті ЗІаІвоД ЗТАТІЗТІКА.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕНЬ ТА ЇХ  ОБГОВОРЕН
НЯ Сітка лімфатичних капілярів слизової оболонки по
рожнини рота є різною і залежить від особливостей її 
структури на наявності підслизового шару. Початкові 
відділи сітки лімфатичних капілярів усіх ділянок сли
зової оболонки розміщені у її власній пластинці як у 
сосочках, так і в проміжках між ними. Вони почина
ються сліпими капілярними виростами, діаметр яких у 
ділянці ясен становить (20,18±0,17) мкм, у ділянці губ 
(22,2З±0,22) мкм, щоки -  (21,09±0,15) мкм (табл. 1). 
Зливаючись та анастомозуючи між собою, вони фор
мують капілярні петлі. Переріз капілярів такожу різних 
ділянках є різним. Найширшими є лімфатичні капіля
ри губ, діаметр яких складає (З2,26±0,22) мкм. Просвіт 
лімфатичних капілярів ділянки щоки є меншим на 
З,8З %, а у ділянці ясен на 14,64 %. Особливостями 
капілярних петель є їхня щільність, яку можна пред
ставити у вигляді площі капілярної петлі. Якщо площа 
капілярних петель ділянки губ та щоки майже одна
кова, то аналогічний параметр у ділянці ясен є мен
шим на 6,4 %. Капілярні петлі частіше в яснах є не
правильної багатокутної або овальної форми. Най
більшою щільність капілярного лімфатичного русла є 
у ділянці ясен і переважає над аналогічними парамет
рами щоки на 4,З % та на 20,0 % ділянки губи. Лімфа-

Т аблиця 1. М ор ф о м е тр и ч н а  ха р а кте р и сти ка  л ім ф о м ік р о ц и р к у л я т о р н о го  русл а  р ізн и х  в ід д іл ів  
п о р о ж н и н и  ро та  при м е ха н іч н ій  ж о в тя н и ц і ( М ± т )

Д о сл ід ж ува н и й  пар ам е тр
Д ілянка

д осл ід ж е н н я
К онтроль

Т р и ва л ість  м е ха н іч н о ї ж о втян иц і
3  д о б а 7 д о б а 14 д об а 28  д об а

Д іа м е тр  с л іп и х  кап ілярних 
в и р о с т ів  (м км )

Губа 2 2 ,2 3 ± 0 ,2 2 2 4 ,4 2 ± 0 ,1 7 * 2 7 ,4 2 ± 0 ,2 4 ** * 2 9 ,5 1 ± 0 ,5 2 *** 1 9 ,0 2 ± 0 ,1 4 ***
Щ о ка 2 1 ,0 9 ± 0 ,15 2 2 ,6 3 ± 0 ,2 5 * 2 5 ,4 4 ± 0 ,2 0 ** * 2 7 ,3 5 ± 0 ,2 5 ** * 1 9 ,1 4 ± 0 ,1 5 ***
Ясна 2 0 ,1 8 ± 0 ,17 2 3 ,5 1 ± 0 ,2 5 ** 2 7 ,0 8 ± 0 ,1 5 ** * 3 0 ,4 9 ± 0 ,4 0 ** * 1 8 ,0 1 ± 0 ,1 5 ***

Д іа м е тр  ка п іл яр ів  (м км ) Губа 3 2 ,2 6 ± 0 ,2 2 3 5 ,7 2 ± 0 ,2 4 ** 3 8 ,6 1 ± 0 ,2 6 ** * 3 9 ,0 5 ± 2 ,6 2 ** * 2 9 ,2 2 ± 0 ,3 2 ** *
Щ о ка 3 1 ,0 7 ± 0 ,1 7 3 3 ,5 8 ± 0 ,2 6 ** 3 5 ,7 4 ± 0 ,2 7 ** * 3 7 ,8 3 ± 0 ,3 2 ** * 28 ,40 ± 0 ,4 1  * * *
Ясна 2 8 ,1 4 ± 0 ,2 2 3 2 ,7 0 ± 0 ,2 3 ** 3 7 ,1 1 ± 0 ,5 2 *** 4 0 ,0 8 ± 0 ,5 2 ** * 2 4 ,2 7 ± 0 ,3 7 ** *

П лощ а ка п іл яр н их  петель 
(м м 2)

Губа 0 ,2 1 7 ± 0 ,0 1 8 0 ,2 4 6 ± 0 ,0 0 2 ** 0 ,2 5 1 ± 0 ,0 0 1 *** 0 ,2 3 2 ± 0 ,0 0 1 *** 0 ,2 0 7 ± 0 ,0 0 1 **
Щ о ка 0 ,2 1 7±0,001 0 ,2 2 3 ± 0 ,0 0 1 *** 0 ,2 3 8 ± 0 ,0 0 1 *** 0 ,2 1 0 ± 0 ,0 0 1 *** 0,201 ± 0 ,0 0 1 ***
Ясна 0 ,2 0 4 ± 0 ,0 0 2 0 ,2 2 8 ± 0 ,0 0 1 ** 0 ,2 3 7 ± 0 ,0 0 2 *** 0 ,2 1 2 ± 0 ,0 0 1 *** 0 ,1 93±0,001  * * *

В ідносний о б ’єм  лімф омікро- 
ц и р кул я то р н о го  русла

Губа 0 ,2 0 ± 0 ,0 0 2 0 ,2 4 0 ± 0 ,0 0 5 ** 0 ,2 8 0 ± 0 ,0 0 4 *** 0 ,2 5 0 ± 0 ,0 0 2 *** 0 ,1 6 0 ± 0 ,0 0 2 **
Щ о ка 0 ,2 3 ± 0 ,0 0 5 0 ,2 4 0 ± 0 ,0 0 2 0 ,2 6 0 ± 0 ,0 0 5 ** 0 ,2 5 0 ± 0 ,0 0 2 ** 0 ,1 7 0 ± 0 ,0 0 2 ***
Ясна 0 ,2 4 ± 0 ,0 0 5 0 ,2 6 0 ± 0 ,0 0 2 *** 0 ,2 9 0 ± 0 ,0 0 5 *** 0 ,2 8 0 ± 0 ,0 0 2 *** 0 ,1 6 0 ± 0 ,0 0 2 ***

Д іа м е тр  л ім ф а ти ч н и х  суд ин  
(м км )

Губа 6 8 ,0 7 ± 0 ,2 2 7 1 ,5 2 ± 0 ,2 5 *** 7 8 ,4 3 ± 0 ,2 1  * * * 8 3 ,8 7 ± 0 ,5 0 *** 6 1 ,7 2 ± 0 ,3 7 ***
Щ о ка 6 7 ,1 0 ± 0 ,18 6 9 ,7 4 ± 0 ,2 5 ** * 7 2 ,5 2 ± 0 ,3 0 ** * 7 5 ,0 2 ± 0 ,5 0 ** * 5 6 ,2 9 ± 0 ,4 0 ** *
Ясна 7 3 ,2 9 ± 0 ,2 2 7 8 ,3 2 ± 0 ,3 0 ** * 8 1 ,0 4 ± 0 ,4 7 *** 8 6 ,4 9 ± 0 ,4 1 ** * 61 ,71  ±0,51 * * *

Примітка. -  * р<0,05; -  ** р<0,01; -  *** р<0,001 порівняно з контрольними величинами, отриманими в інтактних тварин.
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тичні капіляри часто розташовуються поряд з елемен
тами гемомікроциркуляторного русла. У всіх дослі
джуваних ділянках є велика кількість лімфатичних ка
пілярів та судин зі сліпими, пальцеподібної форми ви
пинаннями та виростами. Багато з них за формою 
нагадують бруньки дерев, що вказує на те, що дані 
ділянки можуть бути зонами росту. Зливаючись, лімфа
тичні капіляри формують лімфатичні судини, діаметр 
просвіту яких знаходиться в межах від (68,07±0,22) мкм 
до (73,29±0,22) мкм.

Експериментальне відтворення обтураційного хо- 
лестазу сприяло розвитку загального холемічного ста
ну, який призводив до структурних та морфологічних 
змін у слизовій оболонці порожнини рота. Вже на 3 
добу спостерігалися явища набряку, які мали місце у 
всіх досліджуваних ділянках. Лімфатичне русло на такі 
ендогенні подразники та внутрішні ендотоксині впли
ви також відповідали своєю структурною перебудо
вою. При цьому просвіти сліпих капілярних виростів 
збільшувалися у ділянці губ на 9,85 %, а в ділянці ясен 
на 16,5 %. Темп приросту просвіту капілярного русла 
у ділянці губ становив 10,7 %, ділянці щоки -  8,07 %, 
ясен -  16,28 %. Зростала площа капілярних петель у 
ділянці ясен з (0,204±0,002) мм2 до (0,228±0,001) мм2 
у ділянці губ з (0,217±0,018) мм2 до (0,246±0,002) мм2. 
Зміна просвіту та площі капілярного лімфатичного 
русла у ділянці губ та щік має прямий лінійний коре
ляційний зв’язок із відносним об’ємом лімфомікро- 
циркуляторного русла. Коефіцієнт кореляції в ділянці 
ясен становить г=+0,43±0,01.

При тижневій механічній жовтяниці продовжували 
зростати процеси ремоделювання лімфомікроцирку- 
ляторного русла. Площа капілярних петель у слизовій 
оболонці губ роширювалася на 15,67 % і переважала 
над контрольними величинами з високим рівнем ста
тистичної значущості (р<0,001), а у ділянці ясен на 
16,18 % (р<0,001). Недивлячись на розширення площі 
капілярних петель, яке формувалося у зв’язку з роз
витком набряково-інфільтративних процесів, питома 
вага лімфомікроциркуляторного русла продовжувала 
зростати і переважала над контрольними величина
ми від 13,04 % у ділянці щік до 40 % в ділянці губ 
(р<0,001) (рис. 1).

Рис. 1. Лімфатичне русло слизової оболонки верхньої щура на 7 
добу експериментальної механічноїжовтяниці: 1 -  розширена лімфа
тична судина; 2 -  драбинчастої форми петлі лімфатичних капі
лярів. Наливка масою Герота. х70.

Двотижневий холестаз сприяв найвиразнішим адап
таційним процесам ремоделювання лімфомікроцирку
ляторного русла. У даний термін механічноїжовтяниці 
серед елементів лімфатичних капілярів спостерігали
ся аневризматичні розширення стінок, нерівномірність 
просвіту, розширення міжклітинних зв’язків серед 
клітин стінки. У слизовій оболонці губ діаметр лімфа
тичних капілярів становив (39,05±2,62) мкм при конт
ролі (32,26±0,22) мкм (р<0,001), ясен -  (40,08±0,52)) 
при контролі (28,14±0,22) мкм (р<0,001).

Широко виражені дилатаційні процеси у лімфатич
них капілярах та сліпих капілярних виростах (рис. 2) 
поєднувалися зі зменшенням площі капілярних пе
тель та щільності лімфатичного русла загалом. Пло
ща капілярних петель, порівняно з тижневим термі
ном холемії, зменшилася на 8,19% в слизовій обо
лонці губ, щоки -  на 13,4 %, ясен -  на 11,79 %. Темп 
зменшення питомої ваги лімфатичного русла у ділянці 
губ складав 12,0 %, щоки -  4,01 %, ясен -  3,57 %. 
Лімфатичні судини, які виявлялися у слизовій обо
лонці досліджуваних ділянок залишалися розшире
ними. їхній хід часто був змієподібно зміненим. Стінки 
лімфатичних судин нерівномірної товщини, часто з 
аневризматичними розширеннями. Діаметр лімфатич
них судин у ділянці губ переважав контрольні дані у 
1,23 раза, щоки -  1,12 раза, ясен - 1 ,1 0  раза.

При місячній тривалості механічної жовтяниці до 
дистрофічно-деструктивних процесів у слизовій обо
лонці порожнини рота приєднувалися склеротичні та 
атрофічні зміни. Останні мали безпосередній зв’язок 
зі станом лімфатичного русла. У тварин даної експе
риментальної групи просвіт сліпих капілярних петель 
зменшувався у ділянці губи до (19,02±0,14) мкм і його 
величини були меншими від контрольних величин, 
встановлених в інтактних тварин, на 16,87 % (р<0,001), 
у ділянці щоки до (19,14±0,15) мкм (р<0,001), тобто 
на 10,18 %, уділянці ясен до (18,01±0,15) мкм, тобто 
на 12,04 % (р<0,001). Аналогічні дані отримано і при 
морфометричному аналізі лімфатичних капілярів, діа
метри яких були меншими від контролю від 9,40 % у 
слизовій оболонці щоки до 15,94 % у слизовій обо
лонці ясен (р<0,001). Поряд зі зменшенням просвітів 
лімфатичних капілярів (р<0,001) та лімфатичних су-

Рис. 2. Лімфатичне русло слизової оболонки ясен щура на 14 
добу експериментальної механічноїжовтяниці: 1 -  розширені лімфа
тичні капіляри; 2 -  різні форми петлів лімфатичних капілярів. 
Наливка масою Герота. х140.
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дин (р<0,001) зменшилася площа капілярних петель, 
які достовірно у всіх досліджуваних ділянках були 
меншими від контрольних параметрів інтактних тва
рин (р<0,001). Часто капілярні лімфатичні петлі були 
розірваними, неправильної форми. Сліпі капілярні 
вирости часто мали загострену форму або визнача
лися у вигляді ниткоподібних слідів (рис. 3). Віднос
ний об’єм лімфомікроциркуляторного русла у ділянці 
слизової оболонки губ був меншим від контролю на 
25,0 %, у ділянці щоки на 35,29 % та на 49,7 % у 
ділянці ясен.

Отже, найбільші процеси редукції, склерозування 
та зменшення функціональної здатності лімфатично
го русла визначалися у слизовій оболонці ясен. При 
цьому прослідковувалися чіткі лінійні сильні коре
ляційні зв’язки між просвітом лімфатичних капілярів 
та питомою вагою лімфатичного русла у слизовій обо
лонці ясен г=+0,84±0,03 та слизовій оболонці губ 
г=+0,78±0,02.

Таким чином, встановлено, що в динаміці протя
гом першого тижня механічної жовтяниці збільшуються 
діаметри лімфатичних капілярів та відносний об’єм 
лімфомікроциркуляторного русла. При двотижневій 
механічній жовтяниці ємність та густина лімфатично
го русла дещо зменшується. При довготривалій ме
ханічній жовтяниці (28 діб) у слизовій оболонці по
рожнини рота настають склеротичні зміни, які прояв
ляються редукцією лімфатичних капілярів та сліпих 
капілярних виростів, порушенням структури петель 
лімфатичних капілярів, виразним зменшенням віднос
ного об’єму лімфатичного русла. Найвиразніші зміни 
характерні для лімфомікроциркуляторного русла сли
зової оболонки ясен та губ.

ВИСНОВКИ 1. При механічній жовтяниці у лімфо- 
мікроциркуляторному руслі слизової оболонки порож
нини рота визначаються процеси ремоделювання, які 
проявляються при тижневому холестазі розширенням 
лімфатичних капілярів, збільшенням площі їхніх пе
тель, збільшенням відносного об’єму лімфатичного 
русла.

2. У динаміці механічної жовтяниці (два тижні) про
цеси дилатації лімфатичного русла поєднуються із 
зменшенням площі лімфатичних петель та знижен
ням його питомого об’єму.

3. При місячній тривалості механічної жовтяниці у 
слизовій оболонці порожнини рота настають склеро
тичні зміни, які проявляються редукцією лімфатичних 
капілярів та сліпих капілярних виростів, порушенням

Рис. 3. Лімфатичне русло слизової оболонки щоки щура на 28 
добу експериментальної механічноїжовтяниці: 1 -  нерівномірність 
просвіту лімфатичної судини; 2 -  звуження та облітерація про
світу лімфатичних капілярів. Наливка масою Герота. х70.

структури петель лімфатичних капілярів, вираженим 
зменшенням відносного об’єму лімфатичного русла. 
Найвиразніші зміни характерні для лімфомікроцир
куляторного русла слизової оболонки ясен та губ.
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ГІСТОСТЕРЕОМЕТРИЧНА ХАРАКТЕРИСТИКА ЧАСТИН МІОКАРДА ЗАЛЕЖНО ВІД ТИПІВ
ЦЕНТРАЛЬНОЇ ГЕМОДИНАМІКИ

ГІСТОСТЕРЕОМЕТРИЧНА ХАРАКТЕРИСТИКА ЧАСТИН 
МІОКАРДА ЗАЛЕЖНО ВІД ТИПІВ ЦЕНТРАЛЬНОЇ ГЕМОДИ
НАМІКИ -  Вивчено динаміку змін гістостереометричних па
раметрів частин серця в інтактних щурів з різними типами 
серцевої гемодинаміки. Встановлено, що найвищими гісто- 
стереометричні параметри були при гіперкінетичному типі 
гемодинаміки, а найнижчими -  у тварин з гіпокінетичною 
гемодинамікою. При цьому у всіх представлених групах спо
стережень найбільшими були показники у лівому шлуночку, 
найменшими -  у передсердях.

ГИСТОСТЕРЕОМЕТРИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА М И 
ОКАРДА В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ТИПОВ ЦЕНТРАЛЬНОЙ ГЕ
МОДИНАМИКИ -  Изучена динамика изменений гистостере
ометрических параметров частей сердца в интактных крыс с 
разными типами сердечной гемодинамики. Установлено, что 
самыми высокими гистостереометрические параметры были 
при гиперкинетическом типе гемодинамики, а самыми низ
кими -  у животных с гипокинетической гемодинамикой. При 
этом во всех представленных группах исследований наи
большими были показатели в левом желудочке, наименьши
ми -  в предсердиях.

HYSTOSTEREOMETRIC DESCRIPTION OF MYOCARDIUM 
DEPENDING ON CENTRAL HEMODYNAMICS TYPES -  The 
dynamics of hysfostereomefric parameters of myocardium of heart 
cham bers of healthy rats w ith d iffe re n t types of centra l 
hemodynamics has been studied. It was established that the highest 
hystostereometric indices were in case of hyperkinetic hemodynamics 
type and the least indices were in case of hypokinetic type of 
hemodynamics. In all groups of observation left ventricle had the 
biggest indices, and the atriums had the least indices.

Ключові слова: гістостереометрія, частини серця, типи 
центральної гемодинаміки.

Ключевые слова: гистостереометрия, части сердца, типы 
центральной гемодинамики.

Key words: hystostereom etry, heart cham bers, сепїгаї 
hemodynamics types.

ВСТУП На сьогодні відомо, що у здорових людей 
центральна (серцева) гемодинаміка поділяється що
найменше на 3 типи: еукінетичний, гіперкінетичний 
та гіпокінетичний, серед яких, у свою чергу, розрізня
ють ще багато варіантів [1-3]. Тобто існує гемодина- 
мічна неоднорідність здорового населення і саме це 
забезпечує можливість виділення певних гемодина- 
мічних варіантів. Вказаний поділ проводять за основ
ним показником характеристики кровообігу -  серце
вим індексом (СІ), який вираховують за значенням 
відношення хвилинного об’єму крові до одиниці площі 
поверхні тіла [2, 4]. Всі значення серцевого індексу 
поділяють на три частини: найбільше значення СІ ха
рактеризує гіперкінетичний, найменше -  гіпокінетич
ний, середнє -  еукінетичний типи кровообігу.

Дослідження останніх років показали, що різні типи 
серцевої гемодинаміки характеризуються неоднако
вим перебігом патологічних процесів та різними адап
таційними можливостями організму в цілому та сер
цево-судинної системи зокрема. Незаперечним є той 
факт, що гемодинамічна диференціація захворювань

необхідна для вибору найраціональніших та ефектив
них методів їх корекції [4, 5].

Варто зазначити, що робіт, присвячених цій темі, 
в доступній нам літературі виявилося недостатньо. 
Відсутні відомості про взаємозв’язки між типами сер
цевої гемодинаміки і структурними змінами в міокарді 
різних частин серця.

Метою дослідження стало вивчити гістостереомет- 
ричну характеристику частин серця в експерименталь
них тварин з різними типами центральної гемодина
міки. Визначити взаємозв’язки між типами серцевої 
гемодинаміки та кардіометричними параметрами ча
стин серця дослідних тварин на тканинному рівні струк
турної організації.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ Матеріалом для дослі
дження стали серця 36 інтактних практично здорових 
статевозрілих білих щурів-самців масою 182,0
190,0 г, яких відповідно до трьох типів гемодинаміки 
поділили на групи по 12 тварин у кожній. До першої 
групи належали щури з гіпокінетичним, до другої -  з 
еукінетичним і до третьої -  з гіперкінетичним типами 
центральної гемодинаміки. Усі тварини знаходилися у 
звичайних умовах віварію, на повноцінному харчу
ванні, без обмеження питної води. Евтаназію білих 
щурів здійснювали шляхом кровопускання в умовах 
тіопентал-натрієвого наркозу. Поділяли тварин на групи 
залежно від типів серцевої гемодинаміки за допомо
гою реографії.

При проведенні кардіометрії враховували наступні 
морфометричні параметри: діаметр кардіоміоцитів 
шлуночків та передсердь (ДКМЛШ, ДКМПШ, ДКМЛП, 
ДКМПП); діаметр їхніх ядер (ДЯЛШ, ДЯПШ, ДЯЛП, ДЯПП); 
відносні об’єми кардіоміоцитів, капілярів, строми та 
пошкоджених кардіоміоцитів усіх камер серця 
(ВОКМЛШ, ВОКМПШ, ВОКМЛП, ВОКМПП; ВОКЛШ, 
ВОКПШ, ВОКЛП, ВОКПП; ВОСТЛШ, ВОСТПШ, ВОСТЛП, 
ВОСТПП; ВОПКМЛШ, ВОПКМПШ, ВОПКМЛП, ВОПКМПП); 
ядерно-цитоплазматичні відношення (ЯЦВЛШ, ЯЦВПШ, 
ЯЦВЛП, ЯЦВПП); стромально-кардіоміоцитарні відно
шення (СТКМВЛШ, СТКМВПШ, СТКМВЛП, СТКМВПП); 
капілярно-кардіоміоцитарні відношення (ККМВЛШ, 
ККМВПШ, ККМВЛП, ККМВПП). Статистичну обробку ре
зультатів виконано у відділі системних статистичних 
досліджень університету в програмному пакеті ЗІаІвоІТ 
ЗТАТІвТІКА.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕНЬ ТА ЇХ  ОБГОВОРЕН
НЯ Результати гістостереометричної оцінки відділів 
серця дослідних тварин представлено у таблиці.

Результати аналізу наведених показників встано
вили, що ДКМЛШ найменшим виявився у дослідних 
тварин з гіпокінетичним типом гемодинаміки і скла
дав (14,60±0,24) мкм, а найбільшим -  при гіперкіне
тичному типі гемодинаміки -  (15,30±0,24) мкм. Не
обхідно вказати, що між цими цифровими величина
ми не було встановлено статистично достовірної 
(р<0,05) різниці й останній морфометричний параметр
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Т аб л иця. Г іс то сте р е о м е тр и ч н а  ха р а кте р и сти ка  в ід д іл ів  се р ц я  д о с л ід н и х  тва ри н  ( М ± т )

П о ка зн ик
Група сп о сте р е ж е н н я

Рі Ргп ерш а д р уга тр етя
Д К М Л Ш  (м км ) 14,60+0 ,24 15,03+0 ,24 15,30+0 ,24 Г0.05 >0 ,05
Д Я Л Ш  (м км ) 5 ,3 6+0 ,09 5 ,4 2±0 ,0 6 5 ,60+0 ,06 Г0.01 Г0.05
Я Ц В Л Ш 0 ,1 35 +0 ,0 04 0 ,1 30 +0 ,0 03 0 ,1 33 +0 ,0 05 >0 ,05 >0 ,05
В О К М Л Ш  (% ) 84,90+1 ,50 85,20+1 ,30 85,50+1 ,50 >0 ,0 5 >0 ,05
В О К Л Ш  (% ) 5 ,2 0+0 ,09 5 ,2 1±0 ,0 8 5 ,23+0 ,08 >0 ,05 >0 ,05
В О С Т Л Ш  (% ) 9 ,90+0 ,18 9 ,5 9+0 ,12 9 ,2 7±0 ,1 5 <0,01 >0 ,05
к к м в л ш 0 ,0 61 2 ±0 ,0 01 2 0 ,0 61 1 +0 ,00 1 5 0 ,0 61 2 ±0 ,0 01 3 >0 ,0 5 >0 ,0 5
с т к м в л ш 0 ,1 77 0 +0 ,00 2 7 0 ,1 74 0 +0 ,00 2 4 0 ,1 73 0 +0 ,00 2 7 >0 ,0 5 >0 ,0 5
В О П К М Л Ш  (% ) 1,92 ±0 ,0 5 1 ,90+0 ,05 1,90+0,06 >0 ,05 >0 ,05
Д К М П Ш  (м км ) 13,10+0 ,24 13,58+0 ,17 13,90+0 ,27 < 0 ,0 5 >0 ,05
Д Я П Ш  (м км ) 4 ,9 0+0 ,06 5 ,10+0 ,06 5 ,26+0 ,09 <0,01 >0 ,0 5
Я Ц В П Ш  (м км ) 0 ,139+0 ,003 0 ,1 4 2 ±0 ,0 0 4 0 ,143+0 ,003 >0 ,0 5 >0 ,0 5
В О К М П Ш  (% ) 84,40+1 ,50 8 4 ,50+1 ,52 84,60+1 ,70 >0 ,0 5 >0 ,05
В О К П Ш  (% ) 5 ,40+0 ,06 5 ,40+0 ,08 5 ,40+0 ,06 >0 ,05 >0 ,0 5
В О С Т П Ш  (% ) 10,20+0 ,15 10,10+0 ,12 10,20+0 ,15 >0 ,0 5 >0 ,05
с т к м в п ш 0 ,1840+0 ,0029 0,1830+0,0021 0 ,1 82 0 +0 ,00 2 8 >0 ,0 5 >0 ,0 5
к к м в п ш 0 ,0 64 2 ±0 ,0 01 7 0 ,0640+0 ,0013 0 ,0 64 1 ±0 ,0 01 9 >0 ,0 5 >0 ,0 5
В О П К М П Ш  (% ) 1 ,90+0 ,06 1 ,88+0 ,04 1,90+0,06 >0 ,0 5 >0 ,05
Д К М Л П  (м км ) 9,56 + 0,18 9 ,62  ±  0,16 9 ,72  ±  0 ,14 >0 ,0 5 >0 ,05
Д Я Л П (м к м ) 3 ,7 4±0 ,0 6 3 ,73+0 ,06 3 ,8 4 ±0 ,0 4 >0 ,05 >0 ,0 5
я ц в л п 0 ,1 52 ±0 ,00 5 0 ,153+0 ,003 0 ,1 56 +0 ,0 04 >0 ,05 >0 ,05
В О К М Л П (% ) 83,99+2 ,39 8 4 ,4 2 ±1 ,99 84,09+2 ,06 >0 ,0 5 >0 ,05
В О К Л П (% ) 5 ,8 1+0 ,12 5,80+0,21 5 ,83+0 ,15 >0 ,05 >0 ,0 5
ВО СТЛП (% ) 10,39+0 ,22 10,20+0 ,24 93,97±0 ,21 >0 ,05 В0,01
к к м в л п 0 ,0 69 3 +0 ,00 1 2 0 ,0690+0 ,0093 0 ,0 6 9 2 ±0 ,0 0 1 2 >0 ,0 5 >0 ,0 5
с т к м в л п 0 ,1 88 +0 ,0 06 0 ,1 90 +0 ,0 04 0 ,188+0 ,006 >0 ,0 5 >0 ,05
В О П К М Л П (% ) 1 ,98+0 ,06 1,95+0,06 2 ,10+0 ,09 >0 ,05 >0 ,05
Д К М П П  (м км ) 8 ,80+0 ,12 8 ,85+0 ,15 8 ,96+0 ,12 >0 ,05 >0 ,05
ДЯ ПП (м км ) 3 ,46+0 ,06 3 ,5 0+0 ,07 3 ,5 2±0 ,0 7 >0 ,05 >0 ,0 5
я ц в п п 0 ,1 55 +0 ,0 05 0 ,1 56 +0 ,0 03 0 ,1 5 4 ±0 ,0 0 4 >0 ,05 >0 ,05
В О К М П П (% ) 82 ,20 +2 ,1 4 83,90+2 ,10 84,10+2 ,36 >0 ,0 5 >0 ,05
В О К П П (% ) 5 ,6 3+0 ,12 5 ,6 0+0 ,15 5 ,66+0 ,06 >0 ,05 >0 ,0 5
ВО СТПП (% ) 12 ,17±0 ,27 10,50+0,21 10 ,24±0 ,22 <0,01 >0 ,05
к к м в п п 0,0685+0,0011 0 ,0 67 0 +0 ,00 1 5 0 ,0673+0 ,0019 >0 ,0 5 >0 ,0 5
с т к м в п п 0 ,210+0,011 0 ,1 9 2 ±0 ,0 0 4 0 ,1 89 +0 ,0 05 >0 ,0 5 >0 ,05
ВО П КМ П П  (% ) 1 ,90+0 ,06 1,94±0 ,06 2 ,10+0 ,09 >0 ,05 >0 ,05

Примітки: р1 -  різниця між цифровими величинами третьої та першої груп; 
р2-  різниця між показниками третьої та другої груп спостережень.

переважав над попереднім на 4,8 %. У щурів з еукі- 
нетичним типом гемодинаміки даний показник дорів
нював (15,03±0,24) мкм.

ДЯЛШ у першій групі спостереження досягали 
(5,36±0,09) мкм, у другій -  (5,42±0,06) мкм, а в третій -  
(5,60±0,06) мкм. Необхідно зазначити, що недивлячись 
на різницю просторових характеристик КМЦта їхніх ядер 
у досліджуваних групах тварин, ЯЦВ у них були однако
вими і відповідно дорівнювали 0,135±0,004,0,130±0,003, 
0,133±0,005). Знайдене свідчило про стабільність клітин
ного структурного гомеостазу в КМІЦ [7].

ВОКМ в усіх групах спостережень був найбільшим 
і коливався від 84,9 до 85,5 %. Аналогічний морфо- 
метричний параметр строми був значно меншим і 
знаходився у межах 9,27-9,90 %. Найменшим при 
цьому виявився ВОК, який у досліджуваних групах 
коливався від 5,20 до 5,23 %. Капілярно-кардіоміоци- 
тарні та стромально-кардіоміоцитарні відношення у 
першій, другій та третій групах між собою майже не 
відрізнялися, що вказувало на стабільність тканинно
го гомеостазу [7] при різних типах гемодинаміки.

ВОПКМ у всіх трьох групах знаходився в межах 
від 1,90 до 1,92 %. Виявлення пошкоджених карді-

оміоцитів ЛШ у практично здорових тварин можна 
пояснити апоптозом -  запрограмованою смертю 
клітин [7].

Аналогічні явища встановлені при гістостереометрії 
гістологічних препаратів міокарда ПШ дослідної групи 
білих щурів. При цьому слід відмітити, що ДКМПШ був 
меншим порівняно з лівим. Так, у тварин з гіпокіне
тичним типом гемодинаміки даний морфометричний 
параметр вказаного відділу серця дорівнював 
(13,10±0,24) мкм, а в цих же щурів у ЛШ він досягав 
(14,60±0,24) мкм. Встановлено, що різниця між наве
деними цифровими величинами виявилася статистич
но достовірною (р<0,01). Розміри ядер кардіоміоцитів 
лівого та правого шлуночків інтактних тварин також 
відрізнялися між собою. Так, у названих спостережен
нях ДЯПШ дорівнював (4,90±0,06) мкм, а лівого -  
(5,36±0,09) мкм. При цьому остання цифрова вели
чина у 1,09 раза переважала над попередньою та ста
тистично достовірно від неї відрізнялася (р<0,01). Ра
зом з тим, різниці між ЯЦВ у кардіоміоцитах лівого та 
правого шлуночків не знайдено (р>0,05).

ВОКМПШ при гіпокінетичному типі гемодинаміки 
був дещо меншим порівняно з лівим. Так, в остан
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ньому названий морфометричний параметр складав 
(84,90±1,50) %, а у правому -  (84,40±1,50) %. Остан
ня цифрова величина виявилася меншою від попе
редньої всього на 0,6 %. При цьому ВОКПШ перева
жав на 3,8 %, порівняно з лівим, а ВОСТПШ -  на 3,0 %. 
Необхідно вказати, що статистично достовірної різниці 
між наведеними цифровими величинами досліджу
ваних камер серця не встановлено.

Не знайдено суттєвої різниці між капілярно-карді- 
оміоцитарними та стромально-кардіоміоцитарними 
співвідношеннями у лівому та правому шлуночках, 
хоча вказані морфометричні показники дещо домі
нували в останньому. Так, у першій групі спостере
ження вони переважали відповідно на 4,9 та 3,9 %, а 
у другій -  на 4,7 та 5,1 %, в третій -  на 4,7 та 5,2 %.

Гістостереометрією мікропрепаратів лівого та пра
вого передсердь інтактних щурів встановлено, що 
найбільший відносний об’єм займали КМЦ, дещо мен
ший -  сполучна тканина і найменший -  капіляри. Не
обхідно зазначити, що у передсердях спостерігали 
деяке збільшення відносного об’єму капілярів, стро
ми і зменшення відносного об’єму кардіоміоцитів 
порівняно із шлуночками серця. Так, у першій групі 
спостереження ВОКМЛП склав (83,99±2,39) %, ВОК- 
(5,81±0,12) %, ВОСТ -  (10,39±0,22) %, а у ЛШ тих же 
спостережень відповідно -  (84,90±1,50) %, (5,20±0,09) 
% і (9,90±0,18) %. При цьому різниця між відносними 
об’ємами капілярів у названих відділах серця вияви
лася суттєвою (р<0,01). Аналогічну різницю встанов
лено також між капілярно-кардіоміоцитарними відно
шеннями у ЛП та ЛШ. Разом з тим, між відносними 
об’ємами сполучної тканини і стромально-кардіоміо
цитарними відношеннями у названих відділах серця 
вираженої різниці (р>0,05) не знайдено. Майже ана
логічні явища спостерігали у ПП.

Діаметри кардіоміоцитів лівого та правого перед
сердь були значно меншими порівняно із шлуночка
ми. Так, ДКМЛП у першій групі спостереження скла
дав (9,56±0,18) мкм, ауЛ Ш  цієї ж групи -  (14,60±0,24) 
мкм. Різниця між наведеними цифровими величина
ми виявилася статистично достовірною. При цьому 
ДКМЛП був меншим від аналогічного морфометрич- 
ного параметра ЛШ у 1,5 раза. Розміри ядер також 
істотно відрізнялися між собою (3,74±0,06) і (5,36±0,09) 
мкм, р<0,01. Неоднаковими були ЯЦВ у кардіоміоци- 
тах цих відділів серця. Так, у серцевих м’язових кліти
нах ЛШ даний морфометричний показник дорівню
вав 0,135±0,004, а у ЛП -  0,152±0,005. Виявлено сут
тєву різницю (р<0,05) між наведеними цифровими 
величинами і останній морфометричний показник 
переважав над попереднім на 12,5 %. Останнє свідчи
ло, що у КМЦ передсердь ядро займає більшу части
ну їхнього об’єму порівняно із шлуночками серця.

ДКМПП досліджуваної групи дорівнював (8,80±0,12) 
мкм. Дана цифрова величина виявилася меншою від 
аналогічної ЛП на 7,9 %. ДЯПП складав (3,46±0,06) мкм, 
а ЯЦВ -  (0,155±0,005). Останній морфометричний 
параметр майже не відрізнявся від аналогічного у ЛП
-  0,152±0,005.

Необхідно зазначити, що досліджені та описані 
гістостереометричні показники лівого та правого пе
редсердь суттєво не відрізнялися від аналогічних па
раметрів другої та третьої груп спостереження.

ВИСНОВКИ 1. Проведена оцінка гістостереомет- 
ричних характеристик частин серця інтактних білих 
щурів показала, що у всіх представлених групах спо
стережень найбільшими гістостереометричні показ
ники були у лівому шлуночку, дещо меншими -  в 
правому шлуночку і найменшими -  у передсердях. 
При цьому найвищими вказані параметри були при 
гіперкінетичному типі гемодинаміки, а найнижчими -  
при гіпокінетичному типі гемодинаміки. Вищесказане 
підтверджується і аналізом відносних показників 
(ВОКМ, ВОК, ВОСТ, ВОПКМ).

2. Кардіометричні параметри частин серця дослід
них тварин на органному та тканинному рівнях струк
турної організації залежать від типів гемодинаміки.

Перспективи подальших досліджень Встанов
лення взаємозв’язків між типами серцевої гемодина
міки і структурними особливостями будови серця по
требує подальшого дослідження для врахування їх при 
діагностиці, корекції і профілактиці пошкоджень міо
карда.
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ОСОБЛИВОСТІ ПРО- Й АНТИОКСИДАНТНИХ МЕХАНІЗМІВ ТА МОРФОЛОГІЧНИХ ЗМІН 
РОГІВКИ КРОЛЯ ЗА УМОВ МЕХАНІЧНОЇ НЕПРОНИКАЮЧОЇ  ТРАВМИ

ОСОБЛИВОСТІ ПРО- Й АНТИОКСИДАНТНИХ МЕХАНІЗМІВ 
ТА МОРФОЛОГІЧНИХ ЗМІН РОГІВКИ КРОЛЯ ЗА УМОВ МЕ
ХАНІЧНОЇ НЕПРОНИКАЮЧОЇ ТРАВМИ -  В умовах механічної 
непроникаючої травми у тканині рогівки посилюється ліпопе- 
роксидація, порушуються показники ферментативної ланки ан
тиоксидантного захисту, виникають виражені морфологічні 
зміни, які за інтенсивністю та часом появи відповідають най
більшим відхиленням біохімічних показників.

ОСОБЕННОСТИ ПРО- И АНТИОКСИДАНТНЫХ МЕХА
НИЗМОВ И МОРФОЛОГИЧЕСКИХ ИЗМЕНЕНИЯ РОГОВИ
ЦЫ КРОЛЯ ПРИ МЕХАНИЧЕСКОЙ НЕПРОНИКАЮЩЕЙ 
ТРАВМЫ -  В условиях механической непроникающей трав
мы в ткани роговицы усиливается липопероксидации, нару
шаются показатели ферментативной звена антиоксидантной 
защиты, возникают выраженные морфологические измене
ния, которые по интенсивности и времени появления соот
ветствуют самым отклонением биохимических показателей.

FEATURES OF PRO- AND ANTIOXIDANT MECHANISMS 
AND MORPHOLOGICAL CHANGES OF THE RABBIT CORNEAL 
UNDER THE MECHANICAL IMPERMEABLE INJURY -  In the 
conditions ot mechanical impermeable injury ot the corneal tissue 
lipoperoxydation increases, indicators ot the termentative link ot the 
antioxidant protectionare violate, expressed morphological changes 
arise, that by the intensity and time ot occurrence correspond to the 
greatest deviation ot biochemical parameters.

Ключові слова: антиоксиданти, антиоксидантна система, 
пероксидне окиснення ліпідів, непроникаюча травма.

Ключевые слова: антиоксиданты, антиоксидантная систе
ма, пероксидное окисление липидов, непроникающая травма.

K eyw ords: antioxidants, antioxidant system, iipid peroxidation, 
impermeabie injury.

ВСТУП За умов нормального функціонування 
організму постійно підтримується динамічна рівно
вага між про- та антиоксидантною системами. Пору
шення цієї рівноваги у бік переважання генерації 
активних форм кисню та їх метаболітів, виснаження 
антиоксидантної системи та порушення її збалансо
ваності призводять до окиснювального стресу [У, 9, 
11]. Вивчення змін співвідношення прооксидантних 
та антиоксидантних систем у динаміці післятравма- 
тичного періоду при непроникаючому пошкодженні 
рогівки і їх морфологічне підтвердження є важли
вим завданням сучасної експериментальної офталь
мології. Морфологічні зміни ілюструють адекватність 
вибраної тактики лікування та достовірність діагнос
тичних критеріїв під час лікування.

Метою роботи стало вивчити зміни інтенсивності 
ліпопероксидації, антиоксидантного захисту та морфо
логічні відхилення в рогівці кроля в умовах непрони- 
каючого поранення.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ Експериментальні дослі
дження проводили на статевозрілих кролях породи шин
шила масою від 2,5 до 3,0 кг згідно з дотриманням норм 
біоетики. Для оцінки патофізіологічних змін у рогівці 
після непроникаючогоїї поранення тварини поділили на 
3 групи: контрольна група -  інтактні тварини (6 кролів); 
група тварин з непроникаючим пораненням рогівки та 
консервативним лікуванням, термін спостереження че
рез 3, 7, 10 та 14 діб після травми (24 кролі).

Експериментальну модель пошкодження рогівки 
відтворювали на обох очах кроля під місцевою анес
тезією 0,5 % розчином алкаїну та ретробульбарною 
анестезією 2 % розчином лідокаїну 1,0 мл. Трепаном 
діаметром 7 мм у верхній половині рогівки наносили 
концентричну епітеліальну насічку, видаляли епітелій 
разом з переднім шаром строми товщиною до 0,2 мм. 
Впродовж терміну спостереження проводили інсти
ляцію розчину антибіотика фторхінолонового ряду -  
“Вігамокс” (1 крапля 3 рази на день), корнеопротек- 
тора -  “Корнерагель” 4 рази на день.

Активність пероксидного окиснення ліпідів оціню
вали за вмістом у 10% гомогенаті рогівки малоново
го діальдегіду [6], стан антиоксидантної системи -  за 
активністю супероксиддисмутази [9] і каталази [1].

Для гістологічних досліджень брали рогівку піддос
лідних тварин на 3, 7, 10 та 14 добу з моменту травми 
та після лікування консервативним способом. Зразки 
органа фіксували за загальноприйнятими методика
ми. Зрізи фарбували гематоксиліном та еозином [12]. 
Огляд та фотографування мікропрепаратів проводи
ли під мікроскопом Mikros 400 та цифровим фотоапа
ратом Nikon Cool Pix 4500.

Статистичну обробку результатів виконано у відділі 
системних статистичних досліджень університету в про
грамному пакеті StatSoft STATISTIKA.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕНЬ ТА ЇХ  ОБГОВОРЕН
НЯ Зважаючи на дані таблиці 1, на 3 добу в групі тва
рин з консервативним способом лікування у гомоге
наті рогівки кролів рівень МДАзріс, порівняно з конт
рольною групою, на 7,9 % (р<0,05), СОД -  знизилась 
на 38,8 % (р<0,05), каталаза -  зросла на 164,6 %

Т аблиця 1. Д и н ам іка  в м іс ту  п р о д укт ів  п е р о к с и д н о го  о ки сн ен ня  л іп ід ів  та а н ти о к с и д а н тн о го  з а хи сту  в 
го м о ге н а т і р о гів ки  кроля за ум о в  м е х а н іч н о ї тра вм и  та ко н с е р в а ти в н о го  л ікува нн я  ( М ± т )

Показник Контроль (п=6) Механічна травма рогівки
3 доба (п=6) 7 доба(п=6) 10 доба (п=6) 14 доба (п=6)

• ± ± ± ± ±
СОД (%) ± ± ± ± ±
Каталаза (%) ± ± ± ± ±

Примітка. * -  достовірність відмінностей стосовно контрольної групи, р<0,05.
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(р<0,05). За даними світлової мікроскопії, на 3 добу 
після травми при консервативному способі лікування 
відмічено ураження багатошарового неороговіваючого 
епітелію, що проявлялось його стоншенням та не
рівномірним покриттям виразкового дефекту. Струк
тура розташування колагенових волокон порушува
лась за рахунок появи набряку, часткової інфільтрації 
лейкоцитами й еозинофілами, та порушення направ
леності колагенових фібрил (рис. 1).

На 7 добу після травми концентрація МДА зростала 
максимально -  на 16,4% стосовно групи інтактних 
тварин (р<0,05). Рівень СОД підвищився на 18,8% 
від попереднього терміну спостереження, однак 
відрізнявся від показника контрольної групи (р<0,05). 
Концентрація каталази продовжувала зростати та була 
на 205 % вищою, ніж у контрольній групі (р<0,05). 
Мікроскопічно у досліджуваній тканині спостерігали 
різке наростання набряку у власній речовині рогівки. 
Пучки колагенових волокон розшаровувались, дефор
муючи тканину. Багатошаровий плоский неороговіва- 
ючий епітелій залишався стоншеним, його проліфе
рація була незначною. Проте кількість клітин гострого 
запалення візуально зменшувалась (рис. 2).

На 10 добу спостереження концентрація МДА у го
могенаті рогівки залишалась на 6 % вищою конт
рольної групи (р<0,05). Рівень СОД та каталази про
довжував зростати відповідно на 10,6 та 17,8 %, по
рівняно з попереднім терміном спостереження, однак 
статистично достовірно відрізнялись від показників 
інтактних тварин (р<0,05). Через 10 діб експерименту 
відмічалися ознаки відновлення структури рогівки. В 
передньому багатошаровому плоскому неороговіва- 
ючому епітелії відмічено збільшення шарів епітелію 
та зміну структури епітеліоцитів. Структура колагено
вих волокон частково відновлювалась (рис. 3), проте 
не у всіх тварин. Окремі колагенові волокна залиша
лись різко розшарованими за рахунок набряку. За
пальна інфільтрація була мінімізованою.

На 14 добу експерименту рівень МДА вернувся до 
показника контрольної групи та статистично від нього 
не відрізнявся (р>0,05). Концентрація СОД продовжу
вала наближатись до групи інтактних тварин, проте була 
на 12,5 % нижчою (р<0,05). Каталаза залишалась на 
високому рівні -  на 263,4 % вищою контрольної групи 
(р<0,05). На 14 добу експерименту гістологічно спо
стерігався набряк пучків колагенових волокон, що при
зводило до їх дискомплектації, а також порушенням 
регенерації багатошарового плоского неороговіваючо
го епітелію, і проявлялось його гіперплазією (рис. 4).

На основі отриманих даних можна стверджувати, 
що травматична виразка рогівки супроводжується 
вираженою інтенсифікацією ПОЛ та зниженням актив
ності ферментативної ланки антиоксидантного захис
ту -  СОД, зростанням активності каталази. Такий пе
ребіг запального процесу є характерним при багатьох 
травматичних ураженнях інших локалізацій [4, 2]. Це 
пов’язано із безпосереднім пошкодженням, розвит
ком запалення та гіпоксії, на тлі якої відмічається ак
тивація ПОЛ [3]. Морфологічно в ділянці виразки ро
гівки відмічено порушення співвідношення шарів та 
відсутністю на певних ділянках епітеліального покри
ву, які найбільше проявлялись на 3 добу. На 7 добу 
настало потоншення шару епітеліальної тканини, на

Рис. 1. Стоншення шару багатошарового плоского епітелію, 
інфільтрація лейкоцитами та еозинофілами, порушення направле
ності колагенових фібрил тканини рогівки тварини через 3 доби після 
травматичної ерозії'. Забарвлення гематоксиліном і еозином. х 200.

V ,  А

Рис. 2. Зростання шарів переднього багатошарового плоского 
неороговіваючого епітелію. Часткове відновлення структури кола
генових волокон. Забарвлення гематоксиліном і еозином. х 200.

Рис. 3. Виражена проліферація багатошарового плоского нео
роговіваючого епітелію рогівки, розволокнення пучків колагенових 
волокон у дослідних тварин на 10 добу після травматичної ерозії. 
Забарвлення гематоксиліном і еозином. х 200.
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Рис. 4. Гіперплазія багатошарового плоского неороговіваючого 
епітелію, виражений набряк передньої пограничної мембрани, дис- 
комплектація колагенових волокон, незначна запальна інфільтрація 
тканини рогівки через 14 діб після травматичної ерозії. Забарвлен
ня гематоксиліном і еозином. х 200.

10 добу -  збільшення шарів епітелію та зміна струк
тури епітеліоцитів, на 14добу з ’явилась їх гіперпла
зія. Боуменова мембрана була видалена під час на
несення травми. В стромі рогівки на 3 добу спостері
гали набряк, порушення направленості колагенових 
фібрил та інфільтрацію лейкоцитами. На 7 добу наро
став набряк у власній речовині рогівки. На 10 добу 
структура колагенових волокон частково відновлюва
лась. Запальна інфільтрація тканини зменшилась. На 
14 добу експерименту гістологічно спостерігали по
мірний набряк пучків колагенових волокон.

Отримані результати вказують на те, що одним із 
провідних механізмів вторинного пошкодження рогі
вки після її механічного пошкодження є поява актив
них форм кисню, що призводить до зростання ліпо- 
пероксидації у тканині рогівки, виснаження активності 
СОД на тлі стабільного підвищення активності катала- 
зи. Проведене морфологічне дослідження рогівки 
показало, що виявлені морфологічні відхилення за 
інтенсивністю та часом появи відповідають найбільшій 
інтенсифікації ПОЛ. Отримані результати слід врахо
вувати при розробці нових способів лікування та ке- 
ратопротекції при механічному пошкодженні рогівки.

ВИСНОВКИ 1. В умовах експериментального ме
ханічного пошкодження рогівки відмічається інтенси

фікація пероксидного окиснення ліпідів, яка прояв
ляється суттєвим збільшенням у тканині рогівки МДА, 
виснаженням активності СОД на тлі стабільного підви
щення активності каталази. Максимум відхилень на
стає на 7 та 10 доби.

2. Виявлені біохімічні відхилення супроводжува
лися порушенням структури рогівки в ділянці травми, 
які за ступенем прояву та часом відповідають най
більшим відхиленням біохімічних показників.
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УЛЬТРАСТРУКТУРНІ ЗМІНИ В ПЕЙСМЕЙКЕРНИХ КЛІТИНАХ СЕРЦЯ ПРИ 
ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМУ ЦУКРОВОМУ ДІАБЕТІ

УЛЬТРАСТРУКТУРНІ ЗМІНИ В ПЕЙСМЕЙКЕРНИХ КЛІТИ
НАХ СЕРЦЯ ПРИ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМУ ЦУКРОВОМУ 
ДІАБЕТІ -  На статевозрілих білих щурах-самцях проведено 
субмікроскопічні дослідження спеціалізованих кардіоміоцитів 
провідної системи серця при експериментальному цукрово
му діабеті. Встановлено деструктивні зміни з боку ультра
структурної організації частини пейсмейкерних клітин у по
єднанні з чергуванням інтактних та деструктивно змінених 
волокон, що може бути однією з причин виникнення актив
них вогнищ ектопічного аритмогенезу.

УЛЬТРАСТРУКТУРНЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ В ПЕЙСМЕЙКЕР- 
НЫХ КЛЕТКАХ СЕРДЦА ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМ СА
ХАРНОМ ДИАБЕТЕ -  На половозрелых белых крысах-сам- 
цах проведены субмикроскопические исследования специа
лизированных кардиомиоцитов проводящей системы сердца 
при экспериментальном сахарном диабете. Установлены де
структивные изменения со стороны ультраструктурной орга
низации части пейсмейкерных клеток в сочетании с чередо
ванием интактных и деструктивно измененных волокон, что 
может быть одной из причин возникновения активних оча
гов эктопического аритмогенеза.

ULTRASTRUCTURAL CHANGES IN PACEMAKER OF HEART’ 
CELLS AT EXPERIMENTAL DIABETES MELLITUS -  Submicroscopic 
studies of specialized cardiomyocytes of cardiac conduction system were 
performed on mature white male rats with experimental diabetes mellitus. 
Destructive changes in ultrastructural organization of the pacemaker 
cells were determined in combination with alternation of intact and 
destructed fibers. Such changes may be one of the causes of appearance 
of active lesions of ectopic arrhythmogenesis.

Ключові слова: цукровий діабет, провідна система серця, 
електронно-мікроскопічні зміни.

Ключевые слова: сахарный диабет, проводящая система 
сердца, электронно-микроскопические изменения.

Keywords: diabetes, cardiac conduction system, uitramicroscopic 
changes.

ВСТУП Патологія серцево-судинної системи зай
має провідне місце в структурі ураження всіх органів 
і систем при цукровому діабеті (ЦД). Вона також є най
частішою причиною смерті хворих на ЦД. Результати, 
отримані в епідеміологічних дослідженнях, свідчать, 
що цукровий діабет є незалежним чинником ризику 
порушення функції серця [1].

Характер кардіальної патології при ЦД різнома
нітний, доволі часто її проявом є розвиток аритміч
ного синдрому. Давно відомі випадки раптової 
смерті осіб з цукровим діабетом при відсутності 
даних, котрі б свідчили про наявність ішемічної хво
роби серця, що часто асоційовано з ургентними 
аритміями [2, 3].

Однак морфологічні основи та багатофакторні па
тогенетичні механізми аритмічного синдрому при цук
ровому діабеті в даний час вивчено недостатньо. Де
фіцит ґрунтовних теоретичних досліджень з цих пи
тань зумовлює необхідність більш ширшого розгляду 
проблеми етіології аритмій і блокад при цукровому 
діабеті з встановленням їх морфологічного базису, 
визначенням ролі провідної системи серця у їх генезі

з метою розробки ефективних профілактичних та 
лікувальних заходів [4].

Метою дослідження стало вивчення особливостей 
ультраструктурних змін у спеціалізованих кардіоміо- 
цитах провідної системи серця при експерименталь
ному цукровому діабеті.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ Ми відтворювали експе
риментальну модель цукрового діабету шляхом інтра- 
перитонеальної одноразової ін’єкції алоксану в дозі 
150 мг/кг маси тіла тваринам у 3-місячному віці, що 
згідно з рекомендаціями [5], є еквівалентом 14-річного 
віку людини. Всім тваринам перед виведенням з екс
перименту проводили електрокардіографічне дослі
дження на електрокардіографі ЗК1Т-03М2 при швид
кості руху стрічки 100 мм/с в II стандартному відве
денні, а також визначення прихованої аритмогенної 
активності міокарда шляхом введення 0,1 % офіці
нального розчину АТФ у дозі 1 мг/кг при постійній 
реєстрації ЕКГ до відновлення синусового ритму. З 
появою вузлового ритму в діастолічній фазі у части
ни тварин з експериментальним ЦД реєстрували ек
топічні комплекси. Виведення тварин з експерименту 
проводили шляхом декапітації, через 4 тижні з мо
менту індукції діабету, під інтраперитонеальним тіо- 
пенталовим наркозом у дозі 1,5 мл/кг маси тіла. Забір 
матеріалу та обробку шматочків субендокардіальних 
відділів лівого шлуночка серця та синусно-передсер- 
дного вузла (СПВ) для субмікроскопічних досліджень 
здійснювали згідно з загальноприйнятою методикою 
[6]. Ультратонкі зрізи, виготовлені на ультрамікротомі 
І_КВ-3, контрастували та вивчали в електронному 
мікроскопі ПЕМ-125К. Синусно-передсердний вузол 
знаходили з урахуванням його топографії [7].

Усі втручання та забій тварин проводили із дотри
манням принципів Європейської конвенції про захист 
хребетних тварин, що використовуються для експе
риментальних та інших наукових цілей (Страсбург, 
1985), ухвалених Першим національним конгресом з 
біоетики (Київ, 2001). Статистичну обробку резуль
татів виконано у відділі системних статистичних дослі
джень університету в програмному пакеті ЗІаІвоД 
БТАТІБТІКА.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕНЬ ТА ЇХ  ОБГОВО
РЕННЯ У результаті досліджень напівтонких зрізів 
СПВ інтактних тварин встановлено, що топографо- 
анатомічно вузол розташовується вздовж артерії. Цен
тральну частину вузла складають скупчення спеціа
лізованих одноядерних кардіоміоцитів витягнутої ве
ретеноподібної форми, які тісно прилягають один до 
одного, формуючи групи, котрі покриті загальною 
сполучнотканинною оболонкою. Довга вісь нодаль- 
них клітин, як правило, скерована перпендикулярно 
до осі артерії СПВ. Периферична частина вузла пред
ставлена двома морфологічними типами спеціалізо
ваних кардіоміоцитів: світлими та темними. За свої
ми морфологічними характеристиками світлі кліти
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ни нагадують центронодальні клітини, а темні -  
ближчі за структурою до робочих атріальних кардіо- 
міоцитів.

На ультраструктурному рівні кардіоміоцити цент
ральної частини СПВ також мають видовжену або ве
ретеноподібну форму, містять одне крупне, округле 
або овальне ядро. У просвітленій саркоплазмі харак
терною є наявність обширних ділянок, в яких елект
ронно-мікроскопічно не спостерігається будь-яких 
ультраструктур. У навколоядерній зоні розміщені дик
тіосоми пластинчастого комплексу Гольджі, поблизу 
яких виявляються поодинокі ендокринні секреторні 
гранули. Міоцити СПВ характеризуються малою 
кількістю неупорядковано розміщених, переплетених 
між собою міофібрил, міофібрили -  короткі, зазви
чай представлені лише декількома саркомерами, їх 
просторова орієнтація не пов’язана із довгою віссю 
клітин. У цитоплазмі виявляються поодинокі гранули 
глікогену, визначається незначна кількість вільних 
рибосом та різноманітного розміру мітохондрії. На 
периферії клітини добре виражена піноцитозна ак
тивність, а також розміщуються канальці ендоплазма
тичної сітки, які своїми термінальними відділами ут
ворюють контакти із сарколемою. Плазмолема клітин 
СПВ у деяких ділянках утворює широкі та глибокі ту- 
нелеподібні інвагінації, але не формує Т-трубочок. 
Наявність вищевказаних інвагінацій збільшує повер
хню саркоплазми. Центронодальні кардіоміоцити пе
реважно формують контакти за типом “кінець в 
кінець” .

Периферичні відділи ПСС щурів контрольної гру
пи на напівтонких зрізах представлені групами клітин, 
які на поперечному зрізі мають значно більший діа
метр, порівняно з скоротливими кардіоміоцитами, та 
розміщені в оточенні прошарків сполучної тканини 
переважно субендокардіально. При ультраструктурно
му дослідженні встановлено, що волокна Пуркіньє 
містять крупніші, порівняно з оточуючим скоротливим 
міокардом, ядра, а в цитоплазмі спостерігається доб
ре розвинута сітка цистерн і каналів ендоплазматич
ної сітки. На периферії саркоплазми розміщені по
одинокі групи міофібрил, які мають неправильний 
гвинтоподібний хід та часто перехрещуються між со
бою. Між хаотично розміщеними пучками міофібрил 
спостерігається невелика кількість мітохондрій різно
го розміру, а в цитоплазмі дифузно розміщені неве
ликі скупчення гранул глікогену.

Ми провели аналіз ультраструктурних змін в спе
ціалізованих кардіоміоцитах СПВ тварин з експери
ментальним ЦД, у яких виявляли передсердні аритмії. 
Найпомітніші зміни ультраструктурних компонентів 
пейсмейкерних клітин СПВ при ЦД спостерігались з 
боку апарату енергетичного забезпечення діяльності 
клітини. Основна маса мітохондрій знаходиться в стані 
вираженого набряку, кількість крист у них зменше
на, матрикс, як правило, вимитий, також спостерігаєть
ся руйнування зовнішньої мембрани органел. В ото
ченні мітохондрій спостерігаються значні скупчення 
гранул глікогену та ліпідних включень, що є відоб
раженням порушення вуглеводного та ліпідного об
міну. Відзначено значне розширення цистерн ендоп
лазматичної сітки, що зумовлює порушення функці
онування іонних насосів та нагромадження в цитозолі

надлишку кальцію. Ядра пейсмейкерних клітин мали 
неправильну форму із звивистою нуклеолемою та 
маргінаціею хроматину. Містили доволі крупні ядер
ця, що свідчить про їх активне функціонування. З боку 
м іоф ібрилярного апарату поблизу сарколеми 
відмічався вогнищевий лізис. У цитоплазмі спостер
ігалось збільшення загальної кількості секреторних 
гранул, причому основна маса з них локалізується у 
навколоядерній зоні, а кількість гранул поблизу плаз
матичної мембрани помітно зменшена. Мали місце 
ознаки внутрішньоклітинного набряку, а в частині 
спеціалізованих кардіоміоцитів виявлялись ліпофус- 
цинові гранули.

Ультраструктурне дослідження волокон Пуркіньє 
у тварин з експериментальним ЦД за наявності шлу- 
ночкових розладів ритму та провідності показало, 
що деструктивні зміни у групах спеціалізованих кар
діоміоцитів мають осередковий характер. З боку 
мітохондрій визначались мікромітохондріоз з ви
раженим поліморфізмом, набряк та руйнування 
крист. Метаболічні порушення проявлялися значним 
нагромадженням глікогену та ліпідних включень. 
Особливо багато скупчень гранул глікогену поблизу 
мітохондрій, що можна розцінити як додаткову мор
фологічну ознаку порушення енергетичної та мета
болічної функції цих органел. У навколоядерній зоні 
спеціалізованих кардіоміоцитів спостерігались не
рівномірне розширення перинуклеарних цистерн, 
вакуолізація елементів саркоплазматичної сітки, 
комплексу Гольджі. У ядрах кардіоміоцитів визна
чались ознаки вакуолеподібної дегенерації, ознаки 
як каріопікнозу, так і набряку нуклеоплазми. На пе
риферії клітини спостерігалося різке стоншення та 
розшарування міофібрил.

Однак слід зазначити мозаїчність змін в окремих 
волокнах. Частина волокон залишалася практично не 
зміненою, містила мітохондрії, котрі мали електрон
но-щільний матрикс, добре виражені кристи, збере
жену зовнішню та внутрішню мембрану, що свідчить 
про їх активне функціонування для забезпечення енер
гетичних потреб іонних насосів. У цитоплазмі таких 
волокон також спостерігали значне нагромадження 
гранул глікогену.

ВИСНОВКИ 1. Аналіз ультраструктурної організації 
клітин СПВ та волокон Пуркіньє ЛШ при експерименталь
ному ЦД виявив значні деструктивні зміни з боку ядра, 
мітохондрій, міофібрилярного апарату та ендоплазматич
ної сітки, зміни кількості та локалізації секреторних гра
нул у клітинах СПВ, а також нагромадження глікогену і 
ліпідних включень у спеціалізованих кардіоміоцитах тва
рин з розладами серцевого ритму і провідності.

2. Відмічено мозаїчність змін в окремих волокнах, 
а саме: чергування інтактних та деструктивно зміне
них волокон, що може бути однією з причин виник
нення активних вогнищ ектопічного аритмогенезу.
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ВПЛИВ ХРОНІЧНОЇ ІНТОКСИКАЦІЇ СОЛЯМИ МІДІ ТА ЦИНКУ НА РІВЕНЬ ЕНДОГЕННОЇ 
ІНТОКСИКАЦІЇ В ДИНАМІЦІ МЕХАНІЧНОЇ ТРАВМИ РІЗНОГО СТУПЕНЯ ТЯЖКОСТІ

ВПЛИВ ХРОНІЧНОЇ ІНТОКСИКАЦІЇ СОЛЯМИ МІДІ ТА ЦИН
КУ НА РІВЕНЬ ЕНДОГЕННОЇ ІНТОКСИКАЦІЇ В ДИНАМІЦІ МЕ
ХАНІЧНОЇ ТРАВМИ РІЗНОГО СТУПЕНЯ ТЯЖКОСТІ -  В екс
периментах на щурах показано, що хронічна інтоксикація со
лями міді та цинку в умовах механічної травми різного 
ступеня тяжкості супроводжується більш вираженим зростан
ням рівня ендотоксикозу, порівняно із неотруєними тварина
ми, що найбільш виражено після травми середнього ступеня 
тяжкості через 1, 3 і 7 діб посттравматичного періоду та після 
тяжкої травми через 1 добу спостереження.

ВЛИЯНИЕ ХРОНИЧЕСКОЙ ИНТОКСИКАЦИИ СОЛЯМИ 
МЕДИ И ЦИНКА НА УРОВЕНЬ ЭНДОГЕННОЙ ИНТОКСИКА
ЦИИ В ДИНАМИКЕ МЕХАНИЧЕСКОЙ ТРАВМЫ РАЗЛИЧ
НОЙ СТЕПЕНИ ТЯЖЕСТИ -  В экспериментах на крысах по
казано, что хроническая интоксикация солями меди и цинка 
в условиях механической травмы различной степени тяжес
ти сопровождается более выраженным ростом уровня эндо
токсикоза, по сравнению с неотравленным животными, наи
более выражено после травмы средней степени тяжести через 
1 ,3  и 7 суток посттравматического периода и после тяжелой 
травмы через 1 сутки наблюдения.

EFFECT OF CHRONIC INTOXICATION SALTS OF COPPER 
AND ZINC ON LEVEL OF ENDOGENOUS INTOXICATION 
DYNAMICS MECHANICAL TRAUMA OF VARYING SEVERITY -  
In experiments on rats chronic intoxication with salts of copper and 
zinc in term s of mechanical injuries of varying severity is 
accompanied by a marked increase of the level of endotoxemia 
compared with neotruyenymy animals, most pronounced after the 
injury of moderate severity after 1,3 and 7 days post-traumatic period 
and after a serious injury after 1 day of observation was shown.

Ключові слова: політравма, молекули середньої маси, 
хронічна інтоксикація, мідь, цинк.

Ключевые слова: политравма, молекулы средней массы, 
хроническая интоксикация, медь, цинк.

Key words: polytrauma, average molecular weight, chronic 
intoxication, copper and zinc.

ВСТУП В умовах екологічної кризи в Україні виник
ли серйозні проблеми із забрудненням навколишнього 
середовища солями важких металів. Якщо на території 
промислових регіонів України (центральний, південний 
та східний) у ґрунті й воді домінують кадмій, свинець і 
88стронцій [11], то практично по всій території України, 
зокрема в непромислових регіонах, превалюють цинк 
та мідь [8]. їх хронічне надходження в організм істотно 
впливає на його загальну реактивність і резистентність 
та стає одним із визначальних факторів, що модифікує 
перебіг ряду патологічних процесів.

У структурі смертності останніми роками одне із 
провідних місць наряду із серцево-судинними й он
кологічними захворюваннями зайняв травматизм [15]. 
При цьому політравма стала основною причиною 
смерті людей віком до 40 років [12].

У своїх попередніх роботах ми показали, що над
мірне надходження в організм солей міді та цинку в 
умовах механічної травми різного ступеня тяжкості 
істотно впливає на вираження цитолітичного синдро
му [13], поглиблює процеси ліпопероксидації [6]. При

цьому в доступній літературі немає повідомлень про 
особливості синдрому ендогенної інтоксикації, який 
належить до провідних механізмів травматичної хво
роби [3], в умовах надмірного накопичення іонів міді 
та цинку в організмі.

Метою роботи стало з’ясувати вплив хронічної інток
сикації солями міді та цинку на рівень ендогенної інток
сикації в динаміці механічної травми різного ступеня 
тяжкості.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ Експерименти виконано на 
150 нелінійних білих щурах-самцях масою 180-200 г. 
Хронічну інтоксикацію сульфатами міді та цинку прово
дили шляхом щоденного введення у шлунок через зонд 
їх розчинів у дозі по 5 мг-кг1 в перерахунку на метал 
один раз на добу [4]. Через 14 діб в умовах тіопентало- 
натрієвого знеболювання (40 мг-кг1 маси тіла) у тварин 
першої дослідної групи (72 особини) моделювали ске
летну травму різної тяжкості: легку -  перелом одного 
стегна; середнього ступеня тяжкості -  додатково викли
кали кровотечу зі стегнової вени (20-22 % об’єму цир
кулюючої крові), яку вводили у паранефральну клітко
вину для формування гематоми; тяжку травму -  додат
ково ламали суміжне стегно [1]. У другій дослідній групі 
(72 особини) моделювали скелетну травму без отруєн
ня солями важких металів. Контрольними стали інтактні 
тварини (6 особин). Тварин виводили з експерименту в 
умовах тіопентало-натрієвого знеболювання (60 мг-кг1 
маси тіла) через 1 , 3 і 7  діб посттравматичного періоду 
шляхом тотального кровопускання з серця. У крові виз
начали вміст маркерів ендогенної інтоксикації -  фракцій 
молекул середньої маси (МСМ), які визначали при дов
жині хвилі 254 і 280 нм [7].

Статистичну обробку результатів виконано у відділі 
системних статистичних досліджень університету в про
грамному пакеті ЗІаІвоН: вТАТІвТІКА.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕНЬ ТА ЇХ  ОБГОВОРЕН
НЯ Як видно з таблиці 1, порівняно із контрольною 
групою, травма легкого ступеня через 1 добу призво
дила до збільшення вмісту в крові МСМ254 на 23,9 % 
(р<0,01). Через Здоби показник зростав і перевищу
вав контрольний рівень на 81,8 % (р<0,001). Через 7 
діб він знижувався і ставав істотно меншим від конт
ролю на 16,5 % (р<0,01). Аналогічну динаміку відміча
ли за величиною досліджуваного показника й у тва
рин із попередньою інтоксикацією солями міді та цин
ку -  істотних відмінностей між дослідними групами у 
різні терміни спостереження не відмічали (р>0,05). 
Звертає на себе увагу той факт, що через 7 діб в 
отруєних тварин концентрація МСМ254 досягала рівня 
контролю й достовірно не відрізнялася (р>0,05).

При травмі середнього ступеня відхилення були 
більш вираженими. Вже через 1 добу в неотруєних 
тварин вміст МСМ254 у крові збільшувався на 47,6 % 
(р<0,001), через 3 доби -  у 2,07 раза (р<0,001). Через 
7 діб показник знижувався, проте на 38,4 % виявився 
більшим від рівня контрольної групи (р<0,001). У групі

89



/ББМ 1681-276Х. ВІСНИК НАУКОВИХ ДОСЛІДЖЕНЬ. 2014. № 1

Таблиця 1. Д инам іка в м істу  М СМ 254 у  си ро ва тц і крові в ум о ва х  ске л е тн о ї травм и р ізн о го  ступеня 
тя ж ко ст і на тл і ін т о к с и к а ц ії сол ям и  м ід і та ц и н ку  ( М ± т )

Т равм а Інтоксикац ія
Т ер м ін  п ісля  тр а в м и

1 д о б а 3 д о б и 7 д іб
±

В ідсутня ± ± ±

Л е гк о го  ступ е н я (п=6) (п=6) (п=6)
С олі м ід і та  ц и н ку ± ± ±

(п=6) (п=6) (п=6)
р > 0 ,0 5 > 0 ,0 5 > 0 ,0 5

С е р е д н ьо го В ідсутня ± ± ±
ступеня (п= 7) (п= 7) (п=6)

С олі м ід і та  ц и н ку ± ± ±
(п=6) (п= 5) (п= 5)

р < 0 ,0 5 < 0 ,1 0 < 0 ,0 5
В ідсутня ± ± ±

Т яж кого  ступ е н я (п=8) (п=8) (п=8)
С олі м ід і та  ц и н ку ± ± ±

(п= 7 ) (п= 7) (п=6)
р <0,01 < 0 ,1 0 < 0 ,1 0

Примітки. Тут і в таблиці 2:
1) *# -  достовірність відмінностей стосовно контрольної групи (* -р < 0 ,0 5 ;“ -р < 0 ,01 ;*“ -р < 0 ,0 0 1 ;# -р<0,10);
2) р -  достовірність відмінностей між групами отруєних і неотруєних тварин.

отруєних тварин травма середнього ступеня призво
дила до більших відхилень вмісту МСМ254 в сироватці 
крові. Так, через 1 добу посттравматичного періоду 
цей показник у групі отруєних тварин перевищував 
неротруєних на 14,2 % (р<0,05), через 3 доби мав 
тенденцію до більшої величини (р<0,10), через 7 діб 
-  був більшим від групи порівняння на 13,2 %, що 
виявилося статистично достовірним (р<0,05).

Тяжка травма супроводжувалася ще більшим ен- 
дотоксикозом. Через 1,3 і 7 діб вмісту крові неотрує
них тварин МСМ254 був більшим, ніжу контролі відпо
відно на 63,5, 122,2 і 59,9 % (р<0,001). При цьому в 
отруєних тварин вміст у крові МСМ254 через 1 добу 
перевищував неотруєних на 16,7 % (р<0,01), а в інші 
терміни мав тільки тенденцію до більшої величини.

Як видно із таблиці 2, на тлі травми легкого ступе
ня стосовно контрольної групи в неотруєних тварин з 
першої до третьої діб відмічали збільшення вмісту в 
крові МСМ280 відповідно на 46,6 і 104,8 % (р<0,01-

0,001). Через 7 діб величина даного показника нор
малізувалася (р>0,05). У групі отруєних тварин через 
1 добу стосовно контрольної групи була лише тен
денція до більшого вмісту МСМ280 у крові (р<0,010), 
що виявилося статистичнодостовірно меншим, ніжу 
групі неотруєнихтварин (на 21,2 %, р<0,05). Через 3 
доби показник зростав, суттєво перевищував конт
рольну групу (р<0,001) і знаходився на рівні неотрує
них тварин (р>0,05). Через 7 діб вміст МСМ280 у крові 
отруєних тварин знижувався й досягав рівня конт
рольної групи (р>0,05).

При травмі середнього ступеня тяжкості в неотрує
них тварин вміст МСМ280 у крові був значно більшим, 
ніж у контрольній групі у всі терміни спостереження 
(р<0,001). Через 3 доби відмічалося його зростання з 
наступним зниженням через 7 діб. У групі отруєних 
тварин у всі терміни спостереження величина дослі
джуваного показника виявилася статистичнодостовір
но більшою, ніж в неотруєних: через 1 добу -  на

Таблиця 2. Д инам іка в м істу  М С М 280 у  си ро ва тц і крові в ум овах ске л е тн о ї травм и р ізного  ступеня 
тя ж ко ст і на тл і ін т о к с и к а ц ії сол ям и  м ід і та ц и н ку  ( М ± т )

Т равм а Інтоксикац ія
Т ер м ін  п ісля  тр а в м и

1 д об а 3 д о б и 7 д іб
±

В ідсутня ± ± ±

Л е гк о го  ступ е н я (п=6) (п=6) (п=6)
С олі м ід і та  ц и н ку ± ± ±

(п=6) (п=6) (п=6)
р <0,05 >0,05 <0,05

С е р е д н ь о го  ступ е н я В ідсутня ± ± ±
(п=7) (п=7) (п=6)

С олі м ід і та  ц и н ку ± ± ±
(п=6) (п=5) (п=5)

р <0,05 <0,05 <0,05
В ідсутня ± ± ±

Т яж кого  ступ е н я (п=8) (п=8) (п=8)
С олі м ід і та  ц и н ку ± ± ±

(п=7) (п=7) (п=6)
р <0,01 >0,05 >0,05
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18,9 %, через 3 доби -  на 10,5 %, через 7 діб -  на 
16,6%(р<0,05).

Після травми тяжкого ступеня рівень ендотоксико- 
зу зростав і в обох дослідних групах значно переви
щував рівень контролю у всі терміни спостереження 
(р<0,001). В отруєних тварин його величина виявила
ся статистично достовірно більшою через 1 добу спо
стереження (на 22,8 %, р<0,01). В інші терміни вміст 
у крові МСМ280 в обох групах порівняння виявився прак
тично однаковим (р>0,05).

Отримані результати свідчать проте, що травма різного 
ступеня тяжкості супроводжується вираженим ендоток- 
сикозом, який із зростанням тяжкості травми стає більшим. 
При цьому відмічається закономірне зростання вмісту МСМ 
обох фракцій до 3 доби із наступним зниженням до 7. 
Подібні результати отримали й інші автори [2].

Додаткова інтоксикація солями міді та цинку супро
воджувалася зростанням рівня ендотоксикозу, що було 
найпомітнішим після травми середнього ступеня тяж
кості при всіх термінах спостереження та після тяжкої 
травми через 1 добу посттравматичного періоду.

Отримані результати свідчать, що рівень ендоток
сикозу після травми легкого ступеня, навіть на тлі інток
сикації солями важких металів долається стимуляцією 
адаптаційно-компенсаторних механізмів організму 
піддослідних тварин, про що додатково свідчить зни
ження вмісту МСМ через 7 діб навіть нижче від рівня 
контролю в неотруєних тварин.

У патогенезі травми тяжкого ступеня ендотоксикоз 
відіграє одну із ключових ролей, що зумовлено низ
кою патогенних механізмів. При цьому 3-7 доби, як 
показують наші дослідження та результати інших ав
торів [14], найкритичніші з точки зору тяжкості патоло
гічного процесу й роль попередньої інтоксикації соля
ми міді та цинку в цих умовах практично нівелюється. 
Тому, очевидно, тільки через 1 добу на тлі інтоксикації 
вміст МСМ був вищим у групі отруєних тварин.

Після травми середнього ступеня тяжкості суттєво 
проявився вплив додаткової інтоксикації. При цьому 
баланс системи “ендотоксикоз -  детоксикація” був 
виражено зміщений у бік накопичення ендотоксинів, 
що, очевидно, зумовлено більшим утворенням про
дуктів ендогенної інтоксикації, пов’язаним із характе
ром травми та виснаженням їх резервних можливос
тей, на що суттєво вплинуло попереднє отруєння. 
Останнє зумовлено прооксидантним впливом солей 
важких металів [10], істотними відхиленнями функці
онального стану печінки, підшлункової залози, транс
мембранних процесів [5].

Отримані результати вказують на можливість мо
дифікації перебігу травматичної хвороби у постраж- 
далих, які тривало проживають на забруднених соля
ми міді та цинку територіях, що вимагає подальшого 
поглибленого вивчення.

ВИСНОВКИ 1. Механічна травма різного ступеня 
тяжкості супроводжується вираженим ендотоксикозом, 
що проявляється накопиченням у крові МСМ254 280. Із 
зростанням тяжкості травми він стає більшим. При 
цьому відмічається закономірне зростання вмісту ен
дотоксинів до 3 доби із наступним зниженням до 7.

2. Механічна травма на тлі попередньої інтокси
кації солями міді та цинку супроводжується більш ви

раженим зростанням рівня ендотоксикозу, порівняно 
із неотруєними тваринами, що найпомітніше після 
травми середнього ступеня тяжкості при всіх термі
нах спостереження та після тяжкої травми через 1 добу 
посттравматичного періоду.

Перспективи подальших досліджень У перспек
тиві передбачається розробка технологій зниження рівня 
ендотоксикозу при експериментальній травмі та інток
сикації солями міді та цинку методами системної корекції.
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ВПЛИВ КОМБІНОВАНИХ ТАБЛЕТОК НА ОСНОВІ ЕКСТРАКТУ З КОРЕНЯ ЕХІНАЦЕЇ, 
АСКОРБІНОВОЇ КИСЛОТИ ТА ЦИНКУ АСПАРАГІНАТУ НА ПЕРЕБІГ ВІЛЬНОРАДИКАЛЬНИХ 

ПРОЦЕСІВ І СТАН АНТИОКСИДАНТНОЇ СИСТЕМИ ЗА УМОВ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО 
ГОСТРОГО ПАРОДОНТИТУ НА ТЛІ ЦУКРОВОГО ДІАБЕТУ 2 ТИПУ

ВПЛИВ КОМБІНОВАНИХ ТАБЛЕТОК НА ОСНОВІ ЕКСТ
РАКТУ З КОРЕНЯ ЕХІНАЦЕЇ, АСКОРБІНОВОЇ КИСЛОТИ ТА 
ЦИНКУ АСПАРАГІНАТУ НА ПЕРЕБІГ ВІЛЬНОРАДИКАЛЬНИХ 
ПРОЦЕСІВ І СТАН АНТИОКСИДАНТНОЇ СИСТЕМИ ЗА УМОВ 
ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО ГОСТРОГО ПАРОДОНТИТУ НА 
ТЛІ ЦУКРОВОГО ДІАБЕТУ 2 ТИПУ -  У дослідженнях на білих 
щурах встановлено, що використання комбінованих таблеток 
на основі екстракту з кореня ехінацеї, аскорбінової кислоти та 
цинку аспарагінату в лікуванні щурів з гострим пародонти
том на фоні цукрового діабету 2 типу приводить до активі
зації системи антиоксидантного захисту і зменшення процесів 
вільнорадикального окиснення.

ВЛИЯНИЕ КОМБИНИРОВАННЫХ ТАБЛЕТОК НА ОСНО
ВЕ ЭКСТРАКТА С КОРНЯ ЭХИНАЦЕИ, АСКОРБИНОВОЙ 
КИСЛОТЫ И ЦИНКА АСПАРАГИНАТА НА ТЕЧЕНИЕ СВО
БОДНОРАДИКАЛЬНЫХ ПРОЦЕССОВ И СОСТОЯНИЕ АН
ТИОКСИДАНТНОЙ СИСТЕМЫ ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬ
НОМ ОСТРОМ ПАРОДОНТИТЕ НА ФОНЕ САХАРНОГО ДИ
АБЕТА 2 ТИПА -  В исследованиях на белых крысах 
установлено, что использование комбинированных таблеток 
на основе экстракта корня эхинацеи, аскорбиновой кислоты и 
цинка аспарагината в лечении крыс с острым пародонтитом 
на фоне сахарного диабета 2 типа приводит к активизации 
системы антиоксидантной защиты и уменьшение процессов 
свободнорадикального окисления.

EFFECT OF COMBINED TABLETS ON THE BASIS OF 
ECHINACEA EXTRACT, ASCORBIC ACID AND ZINC ASPARTATE 
ON FREE RADICAL PROCESSES AND ANTIOXIDANT SYSTEM 
IN EXPERIMENTAL ACUTE PERIODONTITIS ON A BACKGROUND 
TYPE 2 DIABETES -  In experiments on white rats has been shown 
that the use ot combined tablets on the basis ot Echinacea extract, 
ascorbic acid and zinc aspartate in the treatment ot rats with acute 
Periodontitis on a background ot type 2 diabetes leads to the activation 
ot antioxidant system and reduction ot tree radical oxidation processes.

Ключові слова: пародонтит, цукровий діабет, стрептозо- 
тоцин, корекція.

Ключевые слова: пародонтит, сахарный диабет, стрепто- 
зотоцин, коррекция.
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ВСТУП В останні десятиліття захворюваність на 
цукровий діабет (ЦД) досягла епідемічних показників, 
посідаючи четверте місце за рівнем смертності, що 
спонукає дослідників до глибшого дослідження ме
ханізмів його розвитку. Науковці довели, що ЦД 2 типу 
включає у себе якнайменше два основні патогене
тичні механізми: прогресуюче зменшення функції 
острівців Лангерганса підшлункової залози, що при
зводить до зниження секреції інсуліну та недостатньої 
супресії секреції глюкагону, і периферійна резис
тентність інсуліну, що зумовлює зниження метаболі
чної відповіді на інсулін [1-3]. При цьому дослідники 
запропонували оксидаційний стрес в якості основної 
причини розвитку резистентності до інсуліну, ß-клітин- 
ної дисфункції, порушення толерантності до глюкози 
та ЦД 2 типу [4]. Оксидаційний стрес також бере участь 
у прогресуванні ускладнень діабету. При реакції глю

кози з білками плазми утворюються кінцеві продукти 
глікозилювання, спричиняючи продукцію вільних ра
дикалів.

У патогенезі пародонтиту при дослідженні ме
ханізмів запалення і деструкції важлива роль нале
жить надмірному накопиченню вільних радикалів внас
лідок пероксидного окиснення білків і ліпідів [5]. У 
науковій літературі зустрічається ряд публікацій, в яких 
автори вказують на високу поширеність пародонтиту 
на тлі ЦД і зниження показників резистентності орга
нізму. Однак ці дані не дають повного уявлення про 
ланки ураження пародонтального комплексу при цук
ровому діабеті.

Щоб запобігти оксидаційним пошкодженням при 
ЦД, виправданим є використання лікарських препа
ратів, здатних коригувати розвиток цукрового діабету 
шляхом послаблення токсичної дії вільних радикалів 
кисню та продуктів вільнорадикального окиснення. 
Тому до комплексної фармакотерапії ЦД включають 
антиоксиданти, які знижують надмірну активність ок- 
сидаційного стресу, зокрема в р-клітинах підшлунко
вої залози та клітинах ендотелію [6, 7].

З огляду на все вищесказане, метою роботи було 
вивчити вплив комбінованих таблеток на основі ек
стракту з кореня ехінацеї, аскорбінової кислоти та цин
ку аспарагінату на інтенсивність процесів ліпідної пе- 
роксидації і стан антиоксидантної системи у тварин з 
експериментальним пародонтитом на тлі цукрового 
діабету 2 типу.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ Ми провели досліджен
ня на білих безпородних щурах обох статей, отри
маних з віварію ДВНЗ “Тернопільський державний 
медичний університет імені І. Я. Горбачевського 
МОЗ України” , згідно з вимогами Правил проведен
ня роботи з використанням експериментальних тва
рин [8]. Тварини отримували звичайний раціон хар
чування та мали цілодобовий доступ до води. Експе
риментальний цукровий діабет 2 типу моделювали 
одноразовим внутрішньоочеревинним введенням 
щурам масою тіла (200±20) г розчину стрептозото- 
цину з розрахунку 65 мг/кг, який розводили цитрат- 
ним буфером (рН 4,5) з попереднім (за 15 хв уве
денням нікотинаміду в дозі 230 мг/кг [9, 10]. Для 
контрольної групи ми використовували щурів з тією 
ж масою тіла, яким вводили аналогічний об’єм роз
чинника (цитратний буфер з рН 4,5). За даними ряду 
авторів [10, 11] попереднє уведення нікотинаміду 
підвищує стійкість р-клітин острівців Лангенгарса до 
пошкоджувальної дії стрептозотоцину, що дозволяє 
моделювати стан, який значною мірою відповідає 
змінам, характерним для цукрового діабету 2 типу. 
Контролювали за рівнем глюкози в крові глюкозок- 
сидазним методом з використанням наборів “Філісіт- 
діагностика” (Україна) на аналізаторі “Нитаїувег
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2000” , рівнем глюкози у сечі й наявністю кетонових 
тіл у сечі з використанням напівавтоматичного ана
лізатора сечі “Combilyzer plus” , ступенем толерант
ності до навантаження глюкозою [12].

Продукцію активних форм кисню (АФК) визначали 
методом проточної цитофлуориметрії на апараті Epics 
XL (“Beckman Coulter”, Франція) із застосуванням бар
вника дихлорфлюоресцеїну діацетат (ДХФ-ДА) (“Sigma 
Aldrich” , USA). Значення досліджуваного параметра 
виражали в умовних одиницях (інтенсивність світіння 
на клітину). Рівень гідропероксидів ліпідів (ГПЛ), вміст 
ТБК-активних продуктів (ТБП) визначали за загально
прийнятими спектрофотометричними методиками [13, 
14]. Стан антиоксидантної системи оцінювали за ак
тивністю супероксиддисмутази (СОД) за методом [15] 
у модифікації [16] і каталази (КТ) [17], церулоплазміну 
в сироватці крові (ЦП) [18].

Вплив цукрового діабету на перебіг запального 
процесу в пародонті вивчали на моделі запалення, 
викликаного травмою м’яких тканин ясен [19]. Щурам 
під тіопенталовим наркозом (30 мк/кг) з вестибуляр
ного боку до пародонтальних тканин нижнього різця 
підводили робочу головку ультразвукового генера
тора -  випромінювач від ультразвукового скейлера 
ART (Тайвань), і впродовж 60 с чинили одноразовий 
направлений вплив коливаннями ультразвукової час
тоти при таких параметрах впливу: частота коливань 
-  50 кГц, потужність випромінювання -  1,2 Вт-см2 при 
експозиції впливу 60 с. Операцію проводили на 21 
добу після введення стрептозотоцину. Через 1 та 7 
діб щурів декапітували під тіопенталовим наркозом 
(50 мк/кг).

Для комбінованих таблеток “Ехцивіт” , які ми зас
тосовували 1 раз на добу, умовно терапевтичну дозу 
для лабораторних тварин визначали за сумарним 
вмістом активних речовин (екстракту з кореня ехіна- 
цеї -  100 мг/табл., кислоти аскорбінової 300 мг/табл. 
та цинку аспарагінату -  25 мг/табл., всього: 425 мг/ 
табл.), що становить для щурів -  37 мг/кг, але якщо 
визначати цю дозу за вмістом екстракту з кореня ехі- 
нацеї, то вона складає 10 мг/кг [20]. Досліджувані зраз
ки суспензували з дистильованою водою та вводили 
протягом трьох тижнів після першого введення стреп
тозотоцину та протягом наступних 1 і 8 діб моделю
вання гострого пародонтиту внутрішньошлунково за 
допомогою металевого зонда у розрахунку 1 мл/кг.

Групу порівняння склали тварини з стрептозото- 
циніндукованим цукровим діабетом і гострою меха
нічною травмою м’яких тканин без медикаментозної 
корекції. Контролем був матеріал від інтактних тварин.

При статистичному аналізі даних застосовували 
такі показники варіаційної статистики, як середнє 
арифметичне значення (М), стандартну помилку се
реднього значення (m). Статистичну обробку резуль
татів виконано у відділі системних статистичних дос
ліджень університету в програмному пакеті StatSoft 
STATISTIKA. [21].

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕНЬ ТА ЇХ  ОБГОВО
РЕННЯ Наші результати досліджень свідчать про роз
виток оксидаційного стресу в тварин з гострим паро
донтитом на тлі цукрового діабету 2 типу, що підтвер
джено збільшенням інтенсивності продукування 
активних форм кисню, рівня гідропероксидів ліпідів

і продуктів тіобарбітурової кислоти (табл. 1). Отри
мані результати також свідчать про те, що гіперглі- 
кемічний статус при гострому пародонтиті впливає 
не тільки на продукцію активних метаболітів кисню в 
організмі, але і на активність антиоксидантного захи
сту, що проявлялось зниженням СОД, каталази і це
рулоплазміну.

Результати досліджень останніх років довели, що 
оксидаційний стрес блокує синтез білка і нуклеїнових 
кислот, пригнічує гліколіз, сприяє роз’єднанню окис
ного фосфорилування, інгібує активність деяких фер
ментів, порушує функцію тканин [22]. Зазначені зміни 
виникають тоді, коли антиоксидантна система не здат
на нейтралізувати токсичну дію вільних радикалів, тому 
для медикаментозної корекції важливим є застосуван
ня середників з антиоксидантними властивостями.

J. С. Will і Т. Byers Встановили, що рівень вітаміну 
С у хворих з цукровим діабетом менший, ніж у 
пацієнтів без діабету; це дало підставу вважати, що 
при оксидаційному стресі потрібно підвищений рівень 
вітаміну С [23]. Ехінацея пурпурова виявляє вибірко
ву імуностимулюючу дію, підвищує функціональну 
активність і кількість Т-лімфоцитів супресорної суб- 
популяції, стимулює фагоцитоз, має протизапальні, 
антифунгіцидні, антиоксидантні властивості, потенціює 
ефект інших антиоксидантних препаратів. При цукро
вому діабеті в організмі створюється дефіцит цинку 
внаслідок порушень усмоктування його в кишках та 
прискореного виведення нирками через поліурію. 
Цинк відіграє важливу роль у виділенні інсуліну, ста
білізації його молекули [24].

Результати досліджень О. А. Бабіної показали, що у 
комплексному лікуванні дітей віком 12-16 років, хво
рих на цукровий діабет, з проявами пародонтального 
синдрому для інгібування підвищеної активності про
цесу пероксидації і стимуляції місцевого та системного 
імунітетудоцільно призначати: перорально препарати 
антиоксидантів прямої дії -  аскорбінову кислоту та іму- 
ностимулятор -  екстракт ехінацеї пурпурової [25, 26]. 
Наші дослідження показали, що застосування комбі
нованих таблеток на основі екстракту з кореня ехіна
цеї, аскорбінової кислоти та цинку аспарагінату зумов
лювало достовірне зниження показників активності 
вільнорадикальних процесів вже через добу, зокрема 
інтенсивність продукування АФК зменшилася на 8,1 % 
(р<0,05), рівень ГПЛ -  на 23,6 % (р<0,001), ТБП -  на 
16,9 % (р<0,001) стосовно цієї ж групи без лікування. 
Потрібно відмітити, що на фоні корекції ехцивітом по
казники активності вільнорадикальних процесів у крові 
щурів з гострим пародонтитом на тлі гіперглікемії про
гресивно зменшувалися до кінця 7 доби, зокрема інтен
сивність продукування АФК була менша на 12,5 % 
(р<0,01), рівень ГПЛ -  на 31,3 % (р<0,001), ТБП -  на 
27,4 % (р<0,001) стосовно цієї ж групи без лікування. 
Порівнюючи досліджувані показники на 2 і 8 доби вста
новлено, що використання комбінованих таблеток на 
основі екстракту з кореня ехінацеї, аскорбінової кис
лоти та цинку аспарагінату в лікуванні щурів з гострим 
пародонтитом на фоні цукрового діабету 2 типу досто
вірно зменшувало інтенсивність оксидаційного стресу 
до кінця експерименту. Так, у сироватці крові щурів на 
8 добу медикаментозної корекції рівень АФК був мен
шим на 7,4 % (р<0,05), ГПЛ -  на 15,2 % (р<0,01) і ТБП
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-  на 26,8 % (р<0,001) відносно показників на 2 добу. 
Слід зазначити, що при застосуванні препарату “Ехцивіт” 
у щурів з гострим пародонтитом на тлі гіперглікемії 
показники активності вільнорадикальних процесів до
стовірно знижувалися, проте не поверталися до норми 
(табл. 1).

Антиоксидантний ефект комбінованих таблеток 
“Ехцивіт” проявлявся також активацією антиоксидант

ного захисту: зростання рівня СОД, каталази і ЦП 
(р<0,001) у крові щурів з гострим пародонтитом на 
тлі цукрового діабету 2 типу стосовно даних без ме
дикаментозної корекції. Потрібно відмітити найвищі 
показники СОД і ЦП на 8 добу застосування ехцивіту 
при моделюванні досліджуваної патології, тоді як рівень 
каталази практично не змінювався у дослідних групах 
тварин на 2 і 8 доби корекції (табл. 2).

Т аблиця 1. П оказники а кти в н о ст і в іл ь н о р а д и ка л ьн и х  п р о ц е с ів  у  кров і щ ур ів  з го с тр и м  п а р о д о н ти то м
на тл і г іп е р г л ік е м ії ( М ± т )

П о к а зн и к /гр уп а
тва р ин

Інтактн і тва р и н и  
(п = Ю )

ЦД 2 + го с тр и й  п а р о д о н ти т

без ко р е кц ії ( п =10 )
з м е д и ка м е н то зн о ю  

ко р е кц ією

_________ (п = Ю )_________
без ко р е кц ії (п= 1 0 )

з м е д и ка м е н то зн о ю  
ко р е кц ією

________ (0=101________
2 д о б а 8 д о б а

А Ф К  (ум .о д .)

0 ,3 2± 0 ,0 1

0 ,7 4 ± 0 ,0 2
р< 0,0 0 1

0 ,6 8± 0 ,0 1
р < 0,001
р, < 0 ,0 5

0 ,7 2 ± 0 ,0 0
р< 0,0 0 1

0 ,6 4± 0 ,0 1
р < 0,001  
р ,< 0 ,0 0 1  
р ,< 0 ,001

ГПЛ, си р о ва тка  
(ум . о д ./м л )

2 ,6 4 ± 0 ,0 7

6 ,7 3 ± 0 ,1 7
р< 0,0 0 1

5 ,1 4 ± 0 ,14
р < 0,001
р ,< 0 ,0 0 1

6 ,3 5 ± 0 ,1 6
р< 0,0 0 1

4 ,3 6 ± 0 ,0 9
р < 0,001  
р ,< 0 ,0 0 1  
р ,< 0 ,001

ТБП , с и р о в а тка  
(м км о л ь /л )

1 ,8 5 ± 0 ,0 4

5 ,9 3 ± 0 ,1 0
р< 0,0 0 1

4 ,9 3 ± 0 ,1 7
р < 0,001
р ,< 0 ,0 0 1

4 ,9 7 ± 0 ,1 0
р< 0,0 0 1

3,61 ± 0 ,0 6
р < 0,001
р ,< 0 ,0 0 1
Рр<0,001

Примітка. Тут і у таблиці 2:
1) р -  достовірність різниці тварин з ЦД 2+гострий пародонтит відносно інтактних тварин;
2) р, -  достовірність різниці тварин з ЦД 2+гострий пародонтит без корекції і з медикаментозною корекцією у відповідні доби 

дослідження;
3) р2 -  достовірність різниці тварин з ЦД 2 і гострим пародонтитом з медикаментозною корекцією через 7 діб відносно групи тварин 

через 1 добу.

Т аблиця 2. П оказники а н ти о к с и д а н тн о ї си с те м и  у  кров і щ ур ів  з го стр и м  па р о д о н ти то м  на тлі
г іп е р г л ік е м ії  ( М ± т )

П о ка зн и к / 
груп а  тва р ин

Інтактн і тв а р и н и  
(П=7)

Ц Ц 2 + го стр и й  п а р о д о н ти т

без ко р е кц ії (п= 7)
з м е д и ка м е н то зн о ю  

ко р е кц ією
_________(П=7)_________

без ко р е кц ії (п= 7)
з м е д и ка м е н то зн о ю  

ко р е кц ією
_________(П=7)_________

2 д о б а 8 д о б а
СО Д, кр о в  (ум .о д .)

1 ,17 ± 0 ,0 2

0,51 ± 0 ,0 7
р< 0,0 0 1

0 ,6 2± 0 ,0 1
р < 0,001
р ,< 0 ,0 1

0 ,5 8 ± 0 ,0 5
р< 0,0 0 1

0 ,8 8 ± 0 ,0 2  
р< 0,0 0 1  
р ,< 0 ,001  
р ,< 0 ,001

Каталаза, кров 
(м ка т /л )

1,5 0 ± 0 ,12

0 ,6 2 ± 0 ,0 4
р< 0,0 0 1

0 ,7 4 ± 0 ,0 2
р < 0,001
р ,< 0 ,0 1

0 ,3 3 ± 0 ,0 2
р< 0,0 0 1

0 ,77± 0 ,01
р< 0,0 0 1  
р ,< 0 ,001
р ,> 0 ,0 5

ЦП, сир о ва тка  
(м г/л )

2 4 0 ,7 4 ± 2 ,5 4

1 4 8 ,8 9 ± 3 ,4 5
р< 0,0 0 1

15 8 ,6 4 ± 2 ,5 7
р < 0,001
р ,< 0 ,0 1

1 5 1 ,6 4 ±5 ,3 7
р< 0,0 0 1

1 7 8 ,0 3 ± 2 ,3 8
р< 0,0 0 1  
р ,< 0 ,001  
р ,< 0 ,001

Отже, використання препарату “Ехцивіт” щурам з гос
трим пародонтитом на тлі гіперглікемії сприяє пригнічен
ню утворення пероксидів і проміжних продуктів вільно- 
радикального окиснення ліпідів та активації системи фер
ментної і неферментної ланок антиоксидантного захисту.

ВИСНОВОК Аналіз приведених даних дозволяє 
зробити висновок про те, що використання комбіно
ваних таблеток на основі екстракту з кореня ехінацеї, 
аскорбінової кислоти та цинку аспарагінату в лікуванні 
щурів з гострим пародонтитом на тлі цукрового діа

бету 2 типу приводить до активізації системи антиок
сидантного захисту і зменшення процесів вільнора- 
дикального окиснення.
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ВПЛИВ ХОЛОДОВОГО СТРЕСУ НА Ж ОВЧОУТВОРЮВАЛЬНУ Ф УНКЦІЮ ПЕЧІНКИ В
ЕКСПЕРИМЕНТІ

ВПЛИВ ХОЛОДОВОГО СТРЕСУ НА ЖОВЧОУТВОРЮ 
ВАЛЬНУ ФУНКЦІЮ ПЕЧІНКИ В ЕКСПЕРИМЕНТІ -  Через З 
доби після моделювання гострого холодового стресу настають 
істотні порушення функціонального стану печінки: знижуєть
ся утворення загальних жовчних кислот і прямого білірубіну, 
посилюються літогенні властивості жовчі, зменшується ступінь 
кон’югації білірубіну.

ВЛИЯНИЕ ХОЛОДОВОГО СТРЕССА НА ЖЕЛЧЕОБРАЗО
ВАТЕЛЬНУЮ ФУНКЦИЮ ПЕЧЕНИ В ЭКСПЕРИМЕНТЕ -  Че
рез З суток после моделирования острого холодового стресса 
наступают существенные нарушения функционального состо
яния печени: снижается образование общих желчных кислот 
и прямого билирубина, усиливаются литогенные свойства 
желчи, уменьшается степень конъюгации билирубина.

EFFECT COLD STRESS ON BILE LIVER FUNCTION IN 
EXPERIMENY -A fte r З days after acute cold stress modeling come 
substantial violation of the functional state of the liver: decreased 
formation of common bile acids and direct bilirubin, increase bile 
lithogenic properties, decreasing the degree of conjugation of bilirubin.

Ключові слова: гострий холодовий стрес, жовчоутворення, 
печінка.

Ключевые слова: острый холодовой стресс, желчеобразо
вание, печень.

Keywords: acute cold stress, bile formation, liver.

ВСТУП У сучасному урбанізованому суспільстві 
стрес, як невід’ємний чинник, який супроводжує жит
тя людини, можна поділити на два різновиди -  еуст- 
рес і дистрес [1-4]. Еустрес здійснює на людину пози
тивний вплив, мобілізує її, поліпшує увагу, реакції, 
психічну діяльність, підвищує адаптаційні можливості 
організму. При дистресі надлишково підвищується 
активність гіпоталамо-гіпофізарно-наднирковозалоз- 
ної осі та спостерігається гіперактивність кортизолу. Із 
цим пов’язаний цілий ряд можливих патологічних ре
акцій: симпато-адреналова активація зі схильністю до 
вазоконстрикції, зниження варіативності серцевого 
ритму, гіперактивація і гіперагрегація тромбоцитів, 
підвищення частоти серцевих скорочень, артеріальна 
гіпертензія, підвищення вмісту С-реактивного білка і 
прозапальних цитокінів -  інтерлейкіну-1 і -6, актива
ція пероксидного окиснення ліпідів.

Сукупність перерахованих відхилень в умовах стре
су позначаються на функціональному стані внутрішніх 
органів, зокрема печінки, яка відіграє ключову роль у 
детоксикації організму. Однак у літературі вплив відхи
лення функціонального стану печінки на тлі стресу 
висвітлені недостатньо.

Метою роботи стало з ’ясувати вплив холодового 
стресу на жовчоутворювальну функцію печінки в ек
сперименті.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ Експери менти виконано 
на 20 нелінійних білих щурах-самцях масою 170- 
ISO г. Тварин поділили на 2 групи. Перша група -  
контрольна, яку склали інтактні тварини. У другій -  
дослідній групі моделювали гострий холодовий стрес. 
Дослідження проводили відповідно до санітарно-

гігієнічних норм та принципів Європейської конвенції 
про захист хребетних тварин, що використовуються 
для дослідних та інших наукових цілей [5]. Гострий 
холодовий стрес моделювали шляхом розміщення 
іммобілізованої тварини в холодильну камеру на 
2 год при температурі +4 °С [6].

Жовчоутворювальну функцію печінки оцінювали 
через 3 доби експерименту. З цією метою під тіопен- 
тало-натрієвим знеболюванням (60 мг на кілограм 
маси) у тварин катетеризували загальну жовчну про
току і збирали жовч протягом 1 год. Розташування 
катетера в загальній жовчній протоці в усіх експери
ментах стандартизувалося, оскільки подразнення про
ксимальної чи дистальної його частини по-різному 
впливає на інтенсивність виділення жовчі [7].

В отриманій жовчі, відповідно до рекомендацій [8], 
визначали концентрацію сумарних жовчних кислот, 
холестеролу, розраховували холато-холестеролове 
співвідношення. У жовчі також за методом Ван ден 
Берга в модифікації М. П. Скакуна визначали концен- 
траціїзагального, прямого і непрямого білірубіну. На 
основі цих даних розраховували ступінь кон’югації 
білірубіну за співвідношенням: прямий білірубінх100/ 
загальний білірубін (%). Після забору жовчі тварин 
умертвляли методом декапітації.

Статистичну обробку результатів виконано у відділі 
системних статистичних досліджень університету в про
грамному пакеті ЗІаІвоН: БТАТІБТІКА.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕНЬ ТА ЇХ  ОБГОВОРЕН
НЯ Як видно з таблиці 1, вміст у жовчі загальних жов
чних кислот у групі тварин з гострим холодовим стре
сом статистично достовірно знижувалася (на 29,3 %, 
р<0,001). В цих експериментальних умовах істотно 
підвищувався вміст холестеролу в жовчі -  на 20,0 % 
(р<0,05). Внаслідок цього попередній гострий холо
довий стрес зумовлював значне зниження холато-хо- 
лестеролового співвідношення (на 41,7 %, р<0,001).

Вміст у жовчі загального білірубіну між групами 
порівняння істотно не відрізнявся (р>0,05). Разом з 
тим, вміст його прямої фракції у жовчі під впливом 
гострого холодового стресу істотно знижувався -  на 
18,3 % (р<0,05). У свою чергу, вміст непрямої фракції, 
навпаки, зростав -  на 77,3 %, що виявилося статис
тично достовірним (р<0,05). В цій ситуації ступінь ко
н’югації білірубіну виявився статистично достовірно 
меншим -  на 25,7 % (р<0,001).

Одержані результати свідчать про те, що гострий 
холодовий стрес через 3 доби після моделювання 
супроводжується суттєвим порушенням функціональ
ного стану печінки, що доводить динаміка досліджу
ваних показників. В основі патогенезу виявлених по
рушень лежить ураження мембранних структур гепа- 
тоцитів, оскільки синтез жовчних кислот і кон’югація 
білірубіну відбуваються в ендоплазматичному рети- 
кулумі гепатоцитів [9]. Це припущення підтверджують 
дані інших авторів, які в основі патогенезу ураження
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Таблиця 1. Показники ж о вчоутворю вал ьно ї ф ун кц ії печінки через 3 доби після го стр о го  хол од ового
с т р е с у  ( М ± т )

Показник Контрольна група 
(п= 10)

Гострий холодовий стрес 
(П=10) р

• ± ± <0,001

• ± ± <0,05
Холато-холестеролове співвідношення ± ± <0,001

• ± ± >0,05
• ± ± <0,05

• ± ± <0,001
Ступінь кон’ю гації білірубіну (%) ± ± <0,001

ендоплазматичних мембран вбачають інтенсифікацію 
вільнорадикального окиснення ліпідів. В основі па
тогенезу гострого стресу лежить модифікація клітин
них мембран внаслідок накопичення легкоокиснюва- 
них ліпідів, надлишкове утворення радикальних про
дуктів у результаті порушення мікроциркуляції, 
поступове виснаження біоантиоксидантів, аутоокис- 
нення катехоламінів і генерація ними вільних ради
калів [3, 4]. Звертає на себе той факт, що в цих експе
риментальних умовах знижується холато-холестеро- 
лове співвіднош ення. Це свідчить про значне 
зростання літогенних властивостей жовчі [9], що доз
воляє припустити вагому роль стресу в порушенні 
стабільності жовчної міцели з посиленим утворенням 
конкрементів.

Таким чином, гострий стрес відіграє важливу роль 
у порушенні функціонального стану гепатоцитів, має 
виражений слідовий ефект, адже зміни спостеріга
ються через 3 доби після моделювання, що слід вра
ховувати при трактуванні змін функції печінки при 
багатьох патологічних станах.

ВИСНОВОК Через 3 доби після моделювання го
строго холодового стресу настають істотні порушення 
функціонального стану печінки: знижується утворен
ня загальних жовчних кислот та прямого білірубіну, 
посилюються літогенні властивості жовчі, зменшуєть
ся ступінь кон’югації білірубіну.
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ГІСТОМ ОРФОЛОГІЧНА ХАРАКТЕРИСТИКА КІСТКОВОЇ ТКАНИНИ ТА ТКАНИНИ ПЕЧІНКИ ПРИ
МОНО- І ПОЛІТРАВМІ

ГІСТОМОРФОЛОГІЧНА ХАРАКТЕРИСТИКА КІСТКОВОЇ 
ТКАНИНИ ТА ТКАНИНИ ПЕЧІНКИ ПРИ МОНО- І ПОЛІТРАВМІ 
-  У статті представлено результати гістологічних досліджень 
тканин печінки та кістки при моделюванні моно- та політрав- 
ми. Отримані результати дозволяють стверджувати, що тяж
ка поєднана травма пригнічує процеси регенерації кісткової 
тканини, призводить до дегенеративно-дистрофічних змін 
паренхіми печінки та порушення її функції. Тому при ліку
ванні постраждалих з політравмою слід враховувати не тільки 
локальні особливості перелому, але й системні розлади.

ГИСТОМОРФОЛОГИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА КОСТ
НОЙ ТКАНИ И ТКАНИ ПЕЧЕНИ ПРИ МОНО- И ПОЛИТРАВ
МЕ -  В статье представлены результаты гистологических ис
следований ткани печени и костной ткани при моделирова
нии моно- и политравмы. Полученные результаты позволяют 
утверждать, что тяжелая сочетанная травма подавляет про
цессы регенерации костной ткани, приводит к дегенератив
но-дистрофическим изменениям паренхимы печени и нару
шении ее функции. Поэтому при лечении пострадавших с по
литравм ой следует учиты вать не только локальные 
особенности перелома, но и системные расстройства.

HISTOMORPHOLOGICAL CHARACTERISTICS OF BONE 
TISSUE AND LIVER TISSUE ON CONDITION OF MONO- AND 
POLYTRAUMA -  The results of histological studies of liver tissue and 
bone tissue on condition of mono- and polytrauma was presented in 
the article. These results suggest that severe combined trauma inhibits 
the regeneration of bone tissue, leading to degenerative changes in the 
liver parenchyma and the violation of its functions. Therefore, while 
treatment of victims with polytrauma should be considered notonlythe 
local features of the fracture, but also systemic disorders.

Ключові слова: політравма, кісткова тканина, печінкова 
тканина.

Ключевые слова: политравма, костная ткань, печеноч
ная ткань.

Keywords: polytrauma, bone tissue, liver tissue.

ВСТУП У розвинутих країнах урбанізація суспільних 
відносин, науково-технічний прогрес на виробництві й 
транспорті поставили травму в ряд найбільш важли
вих соціальних проблем [1, 2]. У віковій групі від 1 до 
34 років вона є основною причиною смерті, а серед 
підлітків і юнаків цей показник сягає 80 %. Серед осіб 
похилого віку рівень травматизму значно нижчий, але 
більш висока (приблизно у 5 разів) вірогідність леталь
ного наслідку і значно вищі (близько 1000 доларів США 
на 1 людину на добу) витрати на лікування. У даний час 
зусилля економічно розвинутих країн щодо боротьби 
з травматизмом стали елементом їх державної політи
ки. Це показують і об’єми фінансування наукових до
сліджень з травматизму. В середньому вони склада
ють у Канаді 1 %, в США -  1,8 %, у Японії -  2,6 % 
валового національного продукту [3, 4].

Локальні травми можна розглядати як місцевий 
процес, що не впливає на організм і не призводить 
до розвитку травматичної хвороби [5]. До розвитку 
травматичної хвороби призводять множинні та по
єднані травми. Пошук нових морфологічних змін 
моно- і політравми можуть розширити існуючі уяв

лення про перебіг, прогнозування наслідків та попе
редження ускладнень травматичної хвороби [2].

Метою дослідження було дослідити структурно- 
морфологічні зміни кісткової тканини та печінки при 
моно- і політравмі.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ Для створення моделі 
політравми використано спосіб згідно з патентом Ук
раїни на корисну модель № 30028 [5]. В якості експе
риментальних тварин використано білих щурів лінії 
Вістар масою 180-200 г. Під тіопенталовим наркозом 
(60 мг/100 г маси) тварині здійснювали переломи стег
нової кістки, кісток гомілки, крововтрату та створення 
паранефральної гематоми (кров із стегнової вени 
вводили в паранефральний простір з розрахунку 1 мл 
на 100 г маси) у 30 тварин. В якості моделі ізольова
ної травми здійснювали тільки перелом кісток гоміл
ки на рівні її середньої третини (30 особин). При вико
нанні досліджень дотримувалися морально-етичних 
норм, правил проведення робіт з використанням екс
периментальних тварин (1977), Конвенції Ради Євро
пи про охорону хребетних тварин та інших норматив
них актів.

Матеріал для гістологічного дослідження отриму
вали на 3, 7, 14 та 21 доби після виведення тварин з 
експерименту шляхом декапітації під тіопенталовим 
наркозом. Для гістологічного дослідження забирали 
шматочки печінки, які фіксували в 10 % нейтрально
му розчині формаліну з наступним ущільненням у 
парафіні та кісткову тканину. Отримані на санному 
мікротомі зрізи фарбували гематоксиліном та еози
ном, за якими вивчали структуру печінки після моде
лювання моно- і політравми. Використовували мікрос
коп “ЛОМО Биолам” і систему цифрового виведення 
зображень гістологічних препаратів.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕНЬ ТА ЇХ  ОБГОВОРЕН
НЯ При гістологічному дослідженні тканин у ділянці 
перелому великогомілкової кістки за 3 доби після 
експериментальної монотравми остеони компактно
го шару кістки розташовані впорядковано й були зви
чайної форми та розмірів. Кожен остеон відмежова
ний від сусіднього вставними пластинками. Спостері
гали розширені ділянки кісткової тканини зі значним 
погіршенням тинкторіальних властивостей та вільні 
остеоцитарні порожнини. Відмічали часткове розши
рення судин в центральних каналах. Просвіти судин 
виповнені форменими елементами крові (рис. 1).

В окремих ділянках на тлі набряку кісткового моз
ку виявляли початкові явища проліферації клітин 
кісткового мозку з формуванням остеогенної ткани
ни на тлі фіброретикулярного кісткового мозку. Крім 
цього, спостерігали потовщення та розволокнення 
окістя, відшарування його від власне компактного шару 
кістки.

Зміни структури кісткової тканини за 3 доби після 
моделювання політравми були аналогічними, але 
більш вираженими. Остеони зберігали характерну
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Рис. 1. Структура компактного шару великогомілкової кістки 
тварини в ділянці перелому за 3 доби після моделювання моно- 
травми. Дегенеративно-дистрофічні й некротичні зміни кісткової 
тканини. Забарвлення гематоксиліном і еозином х 200.

будову, просвіти їх судин виглядали розширеними 
(рис. 2). Ці структурні зміни свідчать про виразні роз
лади кровообігу, які й призводять до дистрофічних та 
некротичних змін кісткової тканини.

На 7-14 доби при монотравмі патологічні зміни 
кісткової тканини, описані в строк спостереження за З 
доби після травми, зберігалися та практично не 
збільшувалися. У кістковому мозку відбувалися ак
тивні проліферативні процеси з формуванням фібро- 
ретикулярної тканини, а в ділянці травми -  періос- 
тальне та ендостальне кісткоутворення (рис. З). Кро- 
вонаповнення судин окістя та кісткового мозку дещо 
зменшувалося.

При політравмі у ці строки спостереження розла
ди внутрішньо-кісткового кровопостачання були більш 
вираженими, наслідком яких було значне посилення 
та розповсюдження дистрофічних та некротичних змін, 
а також пригнічення проліферативної реакції, що про
являлося слабким періостальним та ендостальним 
кісткоутворенням (рис. 4).

На 21 добу моделювання монотравми структура 
кісткової тканини була представлена потовщеним 
окістям, формуванням періостальної та ендостальної 
мозолі.

У випадках моделювання політравми спостеріга
ли розповсюджені дистрофічні та некротичні пато
логічні зміни з боку кісткової тканини та кісткового 
мозку (рис. 5).

При дослідженні структури печінки встановлено, 
що на З-ю добу після монотравми структура печінко
вої частки була збереженою, гепатоцити розташову
вались балками, проте просвіти між ними верифіко- 
вувались слабо. Центральні вени та синусоїди були 
нерівномірно кровонаповнені, простори Діссе розши
рені, виповнені аморфними білковими масами. Цент
ральні та портальні вени розширені, повнокровні, ци
топлазма гепатоцитів була неоднорідною. Ядра великі, 
чітко контуровані, проте мали різні розміри (рис. 6). 
Часто серед просвітлених перисинусоїдальних про
сторів виявляли вільні макрофаги.

Рис. 2. Структура кісткової тканини діафіза великогомілкової 
кістки тварини через Здоби після моделювання політравми. За
барвлення гематоксиліном і еозином. х 160.

Рис. 3. Формування фіброретикулярної тканини в ділянці мо
делювання монотравми на 7 добу експерименту. Забарвлення ге
матоксиліном і еозином. х 160.

Рис. 4. Формування ендостальної кісткової тканини. 21 доба 
експерименту з моделюванням монотравми. Забарвлення гематок
силіном і еозином. х 160.
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Рис. 5. Структура кісткової тканини тварини на 21 добу після 
моделювання політравми: 1 -  розпушення волокнистого шару 
окістя; відсутність репаративного остеогенезу. Забарвлення гема
токсиліном і еозином. х160.

При політравмі на 3-ю добу експерименту більшість 
вен була малокровною, синусоїдні капіляри нерівно
мірно кровонаповнені, простори Діссе різко розши
рені й містили достатню кількість макрофагів (рис. 7). 
Центролобулярні гепатоцити були здавлені, з ознака
ми помірної білкової дистрофії. Цитоплазма клітин 
інтенсивного забарвлення, ядра незмінені, проте зус
трічались ознаки апоптозу. Ці зміни свідчать про роз
виток дистрофічно-некротичних змін. Портальні трак
ти були розширеними за рахунок збільшення кількості 
периваскулярних клітинних інфільтратів. Судини пор
тальних трактів розширені, повнокровні.

На 7-мудобу після моделювання монотравми цент
ральні вени та синусоїди були незначно розширені й 
містили невелику кількість еритроцитів. Спостерігалась 
помірна макрофагальна активність у просторах Діссе. 
Портальні тракти містили незначний лімфогістіоцитар-

Рис. 7. Структура печінки тварин через 3 доби після моделю
вання політравми: 1 -  просвіт вен; 2 -  макрофаги. Забарвлення 
гематоксиліном і еозином. х 160.

Рис. 6. Структура печінкової тканини тварини за 3 доби після 
моделювання монотравми: 1 -  просвіти між гепатоцитами; 2 -  
простори Діссе; 3 -  портальні вени; 4 -  гепатоцити. Забарвлення 
гематоксиліном і еозином. х 160.

ний інфільтрат. Гепатоцити візуально змінювались мало, 
цитоплазма була дрібнозернистою, ядра були чітко кон- 
туровані, гіперхромні. Просвітлена цитоплазма окремих 
клітин свідчила про утилізацію глікогену (рис. 8).

При політравмі на 7-му добу зміни, що були вияв
лені на 3-тю добу, зберігалися (рис. 9). Клітини мали 
чіткі контури, центральні вени та синусоїди були час
тково розширеними та повнокровними. Портальні 
тракти потовщувались за рахунок розширення та по
внокров’я судин і помірної лімфогістіоцитарної 
інфільтрації.

На 14-ту та 21-шу доби після моделювання моно
травми морфологічна картина тканин печінки прак
тично відповідала нормі, разом з тим, як при полі
травмі розширення та повнокров’я судин портальних 
трактів та лімфо-гістоцитарна інфільтрація зберігали
ся й на 21-шу добу експерименту (рис. 10).

Рис. 8. Структура печінки тварин при моделюванні монотрав
ми на 7 добу експерименту: 1 -  центральні вени; 2 -  макрофаги у 
просторах Діссе. Забарвлення гематоксиліном і еозином. х160.
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Рис. 9. Структура печінки тварин на 7 добу експерименту при 
моделюванні політравми. Забарвлення гематоксиліном і еозином. 
х 160.

Отримані у результаті вивчення тканини ураженої 
кістки та тканини печінки в експериментальних тва
рин з моделлю ізольованої та поєднаної травми доз
воляють стверджувати, що тяжка поєднана травма 
сприяє не тільки пригніченню процесів регенерації 
кісткових тканин, пошкоджених в результаті перело
му, але й супроводжується вираженими дегенератив
но-дистрофічними змінами паренхіми печінки, які 
призводять до порушення її функцій. Ці процеси можна 
розцінювати як прояв поліорганної недостатності, що 
характерна тяжкій поєднаній травмі. Терміни макси
мально виражених змін у тканинах кістки та печінки 
цілком відповідають періодам травматичної хвороби 
за клінічними даними.

ВИСНОВКИ 1. На 3-ю добу експерименту в ткани
нах ураженої кістки та паренхіми печінки експеримен
тальних тварин спостерігають розлади кровопоста
чання, набряк та розвиток дегенеративно-дистрофіч
них змін з боку, які були більш значними у тварин з 
моделлю політравми.

2. На 7-му, 14-ту та 21-шу доби експерименту в 
обох групах тварин переважали дистрофічні та не
кротичні зміни кісткової тканини та окістя. Але при 
політравмі ці процеси прогресували, а регенераторна 
активність кістки була низькою. При монотравмі мала 
місце регенераторна активність кісткової тканини.

3. Відмінністю структурних змін печінки при по
літравмі, порівняно із монотравмою, є переважання у 
загальній морфологічній картині дистрофічно-некро
тичних змін на тлі гострих гемодинамічних порушень. 
На 7-14 доби експерименту ці зміни зберігалися та 
виявлявся набряк строми із лімфоцитарною інфільтра

Рис. 10. Гістологічна структура печінки тварини при політравмі 
на 21 добу експерименту. Забарвлення гематоксиліном і еозином. 
х 160.

цією та повнокров’ям судин, що можна розцінювати 
як морфологічний еквівалент поліорганної недостат
ності.

4. У постраждалих з поєднаною скелетною трав
мою при визначенні тактики лікування слід врахову
вати не тільки локальні особливості перелому, але й 
системні розлади. Особливу небезпеку в аспекті роз
витку поліорганної недостатності має термін від 7 до 
14 діб з моменту травми.
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ОЦІНКА ПОРУШЕННЯ ФУНКЦІЇ НИРОК У СТАТЕВОНЕЗРІЛИХ Щ УРІВ ІЗ СУЛЕМОВОЮ 
НЕФРОПАТІЄЮ ПРИ СОЛЬОВОМУ НАВАНТАЖЕННІ ЗА УМОВ БЛОКАДИ НИРКОВИХ

ПРОСТАГЛАНДИНІВ ІНДОМЕТАЦИНОМ

ОЦІНКА ПОРУШЕННЯ ФУНКЦІЇ НИРОК У СТАТЕВОНЕ
ЗРІЛИХ ЩУРІВ ІЗ СУЛЕМОВОЮ НЕФРОПАТІЄЮ ПРИ СО
ЛЬОВОМУ НАВАНТАЖЕННІ ЗА УМОВ БЛОКАДИ НИРКО
ВИХ ПРОСТАГЛАНДИНІВ ІНДОМЕТАЦИНОМ -  У дослідах 
на 60 білих нелінійних статевонезрілих (одномісячних) щу- 
рах-самцях оцінка показників функції нирок із сулемовою не
фропатією при навантаженні 3 % розчином хлориду натрію в 
об’ємі 5 % від маси тіла за умов блокади продукції ниркових 
простагландинів індометацином виявила гальмування д іу
резу, зменшення проявів синдрому втрати іонів натрію з се
чею на тлі гіпернатріємії. Розлади клубочково-канальцевого 
балансу характеризувалися втратою позитивних кореляцій
них залежностей між відносною реабсорбцієї води з клубочко
вою фільтрацією, фільтраційною фракцією та абсолютною ре
абсорбцією іонів натрію. Встановлені зміни клубочково-ка
нальцевого балансу в статевонезрілих щурів з сулемовою 
нефропатією при навантаженні 3 % розчином хлориду натрію 
за умов введення індометацину призводить до блокади про
дукції ниркових простагландинів.

ОЦЕНКА НАРУШЕНИЯ ФУНКЦИИ ПОЧЕК У НЕПОЛОВОЗ
РЕЛЫХ КРЫС С СУЛЕМОВОЙ НЕФРОПАТИЕЙ ПРИ СО
ЛЕВОЙ НАГРУЗКЕ В УСЛОВИЯХ БЛОКАДЫ ПОЧЕЧНЫХ 
ПРОСТАГЛАНДИНОВ ИНДОМЕТАЦИНОМ -  В опытах на 
60 белых нелинейных неполовозрелых (одномесячных) кры- 
сах-самцах оценка показателей функции почек при сулемо
вой нефропатии с нагрузкой 3 % раствором хлорида натрия 
в объеме 5 % от массы тела в условиях блокады продукции 
почечных простагландинов индометацином показала сниже
ние диуреза, уменьшение степени синдрома потери ионов на
трия с мочей на фоне гипернатриемии. Расстройства клубоч
ково-канальцевого баланса характеризовались потерей поло
жительных корреляционных связей относительной реабсорбции 
воды с клубочковой фильтрацией, фильтрационной фракцией 
и абсолютной реабсорбцией ионов натрия. Установленные из
менения клубочково-канальцевого баланса у половонезрелых 
крысах с сулемовой нефропатией при нагрузке 3 % раствором 
хлорида натрия на фоне введения индометацина ведёт к бло
каде продукции почечных простагландинов.

ASSESSMENT DISORDERS OF RENAL FUNCTION IN 
IMMATURE RATS WITH INBLIMATE NEPHROPATHY BY SALT 
LOADING UNDER CONDITIONS OF RENAL PROSTAGLANDINS 
BLOCKADE WITH INDOMETHACIN -  In experiments on 60 white 
non-linear immature (l-month old) male rats the estimation of 
indeces of renal function with sublimate nephropathy at loading by 
3 % sodium chloride solution in volume of 5 % of the body weight 
under conditions of blocade of renal prostaglandins productions with 
indomethacin has shown inhibition of diuresis, decrease of sign of 
the syndrome of sodium ions loss with urine against the background 
of hypernatremia .Disorders of glomerular-calcic balance were 
characterized by the loss of positive correlative dependences of relative 
reabsorption of water with glomerular filtration, filtrativ fraction and 
absolute reabsorption of sodium ions. It has been established that 
under the condition of 3 % solution of sodium chloride loading in 
case of sublimate nephropathy in mature rats, the polyuricform of 
acute renal failure develops being conditioned by highest mobilization 
of the compensatory abilities of prostaglandin E2, a vasodilator of 
afferent kidney arteriole and a factor having natriuretic effect in 
relation to water diuresis order in which the oliguric form of acute 
renal failure takes place. The block of kidney prostaglandins by 
indometacin under such conditions leads to the renal vasospasm 
and the development of oliguria. At the moment, the analysis of the

effect of kidney prostaglandins block by indometacin on the 
characteristics of renal functions in immature rats with sublimate 
nephropathy under the 3 % solution of sodium chloride loading has 
practically been not carried out.

Ключові слова: сулемова нефропатія, навантаження 3 % 
розчином хлориду натрію, індометацин, статевонезрілі щури.

Ключевые слова: сулемовая нефропатия, нагрузка 3 % 
раствором хлорида натрия, индометацин, неполовозрелые 
крысы.

Key words: sublimate nephropathy, loading by 3 % sodium 
chloride solution, indomethacin, immature rats.

ВСТУП 3 літературних джерел відомо, що за умов 
навантаження 3 % розчином хлориду натрію за суле
мової нефропатії у статевозрілих щурів розвивається 
поліурична форма гострої ниркової недостатності [3], 
що зумовлено максимальною мобілізацією компен
саційних можливостей простагландину Е2 [4, 8] як ва- 
зодилататора приносної артеріоли нирок та чинника з 
натрійуретичним механізмом дії по відношенню до 
режиму водного діурезу, за якого має місце олігурич- 
на форма гострої ниркової недостатності [2, 7, 10]. 
Блокада ниркових простагландинів індометацином за 
даних умов призводить до спазму судин нирок та роз
витку олігурії [3]. Разом з тим, аналіз впливу блокади 
ниркових простагландинів індометацином на показ
ники функції нирок у статевонезрілих щурів із суле
мовою нефропатією при навантаженні розчином 3 % 
хлориду натрію практично не проводилася.

Метою дослідження стало з’ясувати вплив блока
ди ниркових простагландинів індометацином на по
казники функції нирок у статевонезрілих щурів із су
лемовою нефропатією при навантаженні 3 % розчи
ном хлориду натрію.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ Експери менти проведе
но на 40 білих нелінійних статевонезрілих (одномісяч
них) щурах-самцях масою 0,06-0,08 кг. Функціональ
ний стан нирок вивчали за умов навантаження 3 % 
розчином хлориду натрію через 24 год розвитку су
лемової нефропатії (підшкірне введення сулеми в дозі 
5 мг/кг), для чого досліджуваний розчин при темпе
ратурі 37 °С у кількості 5 % від маси тіла за допомогою 
металевого зонда вводили щурам у шлунок, з подаль
шим збиранням сечі впродовж 2 год. Величину діу
резу (V) оцінювали в мл/2 год 100 г маси тіла. Евтана- 
зію тварин проводили шляхом декапітації під ефір
ним наркозом. Кров збирали в пробірки з гепарином. 
Клубочкову фільтрацію (Ссг) оцінювали за кліренсом 
ендогенного креатиніну, яку розраховували за фор
мулою:

С =U -V/P ,
де Ucr і Рсг -  концентрації креатиніну в сечі й плазмі 

крові відповідно.
Фільтраційну фракцію іонів натрію (FFNa+) оціню

вали за формулою:
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РР№+ = Ссг- Р№+.
Екскрецію іонів натрію та калію (ЕР№+, ЕРК+) оці

нювали за формулами:
ЕР№+ = V Л№+
ЕРК+ = V ик+.

Відносну реабсорбцію води (ЯН20  %) розрахову
вали за формулою:

ЯН20  % = (Ссг -  V) /  Ссг ■ 100%.
Розраховували кліренс іонів натрію (СІМа+) за фор

мулою:
С№+= V ■ ЛМа+/Р№+.

Відносну реабсорбцію іонів натрію (ЯРИа+Уо) роз
раховували за формулою:

РРИа+% = ( 1 ^  Л№ +/Ссг Р№+) ■ 100 %,
де РІМа+ -  концентрація іонів натрію в плазмі крові, 

ІЛМа+- концентрація іонів натрію в сечі (оцінювали 
методом фотометрії полум’я) [1, 6].

Клубочково-канальцевий баланс досліджували 
шляхом проведення кореляційного аналізу між про
цесами клубочкової фільтрації, фільтраційної фракції 
іонів натрію, абсолютної реабсорбції іонів натрію та 
відносної реабсорбції води [5].

Індометацин як блокатор продукції ниркових про
стагландинів уводили за допомогою зонда внутріш- 
ньошлунково в дозі 5 мг/кг на 1 % розчині желатину 
впродовж 3-х днів [3].

Статистичну обробку даних проводили на комп’ю
тері за допомогою програми “Зіаідгаїісє”, “Ехеі 7.0” та 
“Зіайієїіса”.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕНЬ ТА ЇХ  ОБГОВОРЕН
НЯ Аналіз показників функції нирок у статевонезрілих

щурів із сулемовою нефропатією при навантаженні 
3 % розчином хлориду натрію в об’ємі 5 % від маси 
тіла за умов блокади продукції ниркових простагладинів 
індометацином виявив більш високі показники концен
трації креатиніну в сечі, відносної реабсорбції води, 
концентрації іонів натрію в плазмі крові, відносної ре
абсорбції іонів натрію, концентраційного індексу креа
тиніну (табл. 1). Разом з тим, за умов блокади про
дукції ниркових простагландинів індометацином були 
більш низькими показники діурезу, відносного діуре
зу, концентрації іонів натрію в сечі та його екскреції, 
екскреції іонів калію, концентраційного індексу іонів 
натрію, співвідношення концентрацій іонів натрію до 
калію сечі, кліренсу іонів натрію, співвідношення екс- 
крецій іонів натрію та калію до креатиніну сечі.

Аналіз клубочково-канальцевого балансу в стате
вонезрілих щурів із сулемовою нефропатією при на
вантаженні 3 % розчином хлориду натрію в об’ємі 
5 % від маси тіла за умов блокади продукції ниркових 
простагландинів індометацином виявив втрату пози
тивних кореляційних залежностей відносної реаб
сорбції води з клубочковою фільтрацією, фільтрацій
ною фракцією та абсолютною реабсорбцією іонів на
трію (рис. 1, 2).

Навантаження 3 % розчином хлориду натрію при 
сулемовій нефропатії у статевонезрілих щурів не вик
ликає розвитку поліуричної форми гострої ниркової 
недостатності за умов блокади ниркових простаглан
динів індометацином [3], що зумовлене виключен
ням компенсаційних можливостей простагландину Е2 
[4] як вазодилататора приносної артеріоли нирок та

Таблиця 1. П оказники ф у н к ц ії н и р о к  при сул е м о в ій  н е ф р о п а т ії за ум о в  блокад и  ни р ков и х  
п р о с т а гл а н д и н ів  ін д о м е та ц и н о м  у  с т а т е в о н е з р іл и х  щ ур ів  при  на ва нтаж енн і 3 % ро зч и н о м  х л о р и д у  

натрію  в о б ’єм і 5 % в ід  маси тіла зі збором  сеч і впродовж  2 го д  (х±вх)

Показник

Введення сулеми, навантаження 3 % 
розчином хлориду натрію, 

статевонезрілі щури 
(п=10)

Введення сулеми, навантаження 3 % 
розчином хлориду натрію + індометацин, 

статевонезрілі щури (п=10)

Діурез (м л/2  год 100 г) ± ±
р<0,001

Відносний діурез (%) ± ±
р<0,001

Концентрація іонів натрію в сечі (м моль/л) ± ±5,916
р<0,001

Екскреція іонів натрію, мкмоль/2 год  ■ 100 г ± ±1,217
р< 0,001

Концентрація іонів калію в сечі (ммоль/л) ± ±1,670

Екскреція іонів калію (м км оль/2 год  - 100 г) ± ±1,811
р<0,001

Концентрація креатиніну в сечі (ммоль/л) ± ±
р<0,001

Клубочкова фільтрація (мкл/хв -100 г) ± ±49,55

Відносна реабсорбція води (%) ± ±0,267
р<0,001

Концентрація іонів натрію в плазмі крові 
(ммоль/л)

± ±3,16
р<0,001

Ф ільтраційна фракція іонів натрію 
(мкмоль/хв ■ 100 г)

± ±7,486

Екскреторна фракція іонів натрію 
(мкмоль/хв ■ 100 г)

± ±0,101
р<0,001

Примітки: 1) р -  вірогідність різниць порівняно з сулемовою нефропатією за умов навантаження 3 % розчином хлориду натрію; 
2) п — число спостережень.
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Рис. 1. Стан клубочково-канальцевого балансу нирок при суле
мовій нефропатії у статевонезрілих щурів за умов навантаження 
З % розчином хлориду натрію.

Примітки: 1) р1 — клубочкова фільтрація (мкл/хв/100г);
2) р2 — фільтраційна фракція іонів натрію (мкмоль/хв/100 г);
3) р3 — абсолютна реабсорбція іонів натрію (мкмоль/хв/100 г);
4) р4 — відносна реабсорбція води (%); вірогідність кореляцій

ного зв’язку відзначено: *** — р<0,01; **** — р<0,001.

чинника з натрійуретичним механізмом дії. Дані фак
ти підтверджуються гальмуванням діурезу, відносно
го діурезу, концентрації іонів натрію в сечі та його 
екскреції, концентраційного індексу іонів натрію, 
кліренсу іонів натрію, співвідношення екскрецій іонів 
натрію до креатиніну сечі.

Зниження компенсаційних можливостей щодо роз
витку синдрому втрати іонів натрію за умов досліду в 
статевонезрілих щурів призводить до порушення го
меостазу іонів натрію з розвитком гіпернатріемії.

Більш низькі значення концентрації та екскреції 
іонів калію з сечею за умов досліду в статевонезрілих 
щурів зумовлені менш суттєвим впливом альдосте
рону [9] на зазначені процеси. Більш високе значен
ня відносної реабсорбції води в умовах досліду зу
мовлене недостатнім ступенем зрілості натрійуретич- 
них механізмів у тварин молодшої вікової групи. Цим 
же пояснюються вищі значення показника відносної 
реабсорбції іонів натрію. Невиявлені відмінності щодо 
концентрації та екскреції білка з сечею зумовлені 
відсутністю впливу блокади продукції простагландинів 
на пошкодження проксимального канальця в стате
вонезрілих тварин за умов досліду.

Встановлені зміни клубочково-канальцевого ба
лансу в статевонезрілих щурів із сулемовою нефро
патією при навантаженні 3 % розчином хлориду на
трію в об’ємі 5 % від маси тіла за умов блокади про
дукції ниркових простагландинів індометацином із 
втратою позитивних кореляційних залежностей 
відносної реабсорбції води з клубочковою фільтра
цією, фільтраційною фракцією та абсолютною реаб
сорбцією іонів натрію підтверджує факт впливу про
стагландинів на зазначені процеси в статевонезрі
лих щурів.

Рис. 2. Стан клубочково-канальцевого балансу нирок при суле
мовій нефропатії у статевонезрілих щурів за умов навантаження 
розчином 3 % хлориду натрію на фоні блокади ниркових проста
гландинів індометацином.

Примітки: 1) р, -  клубочкова фільтрація (мкл/хв/100г);
2) р2 -  фільтраційна фракція іонів натрію (мкмоль/хв/100 г);
3) р3 -  абсолютна реабсорбція іонів натрію (мкмоль/хв/100 г);
4) р4-  відносна реабсорбція води (%); вірогідність кореляцій

ного зв’язку.

ВИСНОВКИ 1. У дослідах на білих нелінійних ста
тевонезрілих (одномісячних) щурах-самцях оцінка по
казників функції нирок із сулемовою нефропатією при 
навантаженні 3 % розчином хлориду натрію в об’ємі 
5 % від маси тіла за умов блокади продукції ниркових 
простагландинів індометацином виявила гальмуван
ня діурезу, зменшення проявів синдрому втрати іонів 
натрію з сечею на тлі гіпернатріємії.

2. Розлади клубочково-канальцевого балансу за 
умов досліду характеризуються втратою позитивних 
кореляційних залежностей відносної реабсорбції води 
з клубочковою фільтрацією, фільтраційною фракцією 
та абсолютною реабсорбцією іонів натрію.

Перспективи подальших досліджень Проведен
ня багатофакторного регресійного аналізу взаємо
зв’язків між показниками функції нирок у статевозрі
лих та статевонезрілих щурів із сулемовою нефропа
тією при навантаженні 3 % розчином хлориду натрію 
в об’ємі 5 % від маси тіла за умов блокади продукції 
ниркових простагландинів індометацином.
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ДИНАМІКА ПРОДУКТІВ ПЕРЕКИСНОГО ОКИСНЕННЯ ЛІПІДІВ ТА АНТИОКСИДАНТНОГО 
ЗАХИСТУ В КРОВІ ЩУРІВ В УМОВАХ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЇ РАДИКУЛОІШЕМІЇ ТА ЇЇ

ПАТОГЕНЕТИЧНА КОРЕКЦІЯ

ДИНАМІКА ПРОДУКТІВ ПЕРЕКИСНОГО ОКИСНЕННЯ 
ЛІПІДІВ ТА АНТИОКСИДАНТНОГО ЗАХИСТУ В КРОВІ ЩУРІВ 
В УМОВАХ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЇ РАДИКУЛОІШЕМІЇ ТА її 
ПАТОГЕНЕТИЧНА КОРЕКЦІЯ -  Метою дослідження було вив
чення стану пероксидаціі ліпідів та антиоксидантного захис
ту при експериментальній дискогенній радикулоішеміїу щурів 
та їх патогенетична корекція. В експерименті на ЗО щурах 
лінії Вістар вивчали показники перекисного окиснення ліпідів 
та антиоксидантного захисту під впливом альфа-ліпоєвої кис
лоти та мелатоніну. Введення альфа-ліпоєвої кислоти та ме- 
латоніну окремо поліпшувало показники антиоксидантного 
захисту, а в їх комбінації ці зміни були більш вираженими.

ДИНАМИКА ПРОДУКТОВ ПЕРЕКИСНОГО ОКИСЛЕНИЯ 
ЛИПИДОВ И АНТИОКСИДАНТНОЙ ЗАЩИТЫ В КРОВИ 
КРЫС В УСЛОВИЯХ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ РАДИКУЛО- 
ИШЕМИИ И ЕЁ ПАТОГЕНЕТИЧЕСКАЯ КОРРЕКЦИЯ -  Це
лью исследования было изучение состояния пероксидации 
липидов и антиоксдантной защиты при экспериментальной 
дискогенной радикулоишемии у крыс и их патогенетическая 
коррекция. В эксперименте на ЗО крысах линии Вистар изу
чались показатели перекисного окисления липидов и антиок
сидантной защиты под влиянием альфа-липоевой кислоты и 
мелатонина. Введение альфа-липоевой кислоты и мелатони
на по отдельности улучшало показатели антиоксидантной за
щиты, а в их комбинации эти изменения были более выра
женными.

DYNAMICS OF LIPID PEROXIDATION AND ANTIOXIDANT 
PROTECTION IN RAT BLOOD IN EXPERIMENTAL RADICULO- 
ISCHEMIA AND ITS PATHOGENETIC CORRECTION -  The 
aim was to study the state of lipid peroxidation and antioxidant 
protection in experimental discogenic radiculoischemia in rats and 
its pathogenetic correction. There were investigated ЗО rats of Wistar 
line in the experiment. Lipid peroxidation and antioxidant protection 
were studied under the influence of alpha-lipoicacid and melatonin. 
The introduction of alpha-lipoic acid, melatonin alone improves 
antioxidant defense, and their combination makes these changes 
more pronounced.

Ключові слова: дискогенна радикулоішемія, пероксида- 
ція ліпідів, антиоксидантний захист, альфа-ліпоєва кислота + 
мелатонін.

Ключевые слова: дискогенная радикулоишемия, перок- 
сидация липидов, антиоксидантная защита, альфа-липоевая 
кислота + мелатонин.

Key words: discogenic radiculoischemia, lipid peroxidation, 
antioxidant protection, alpha-lipoic acid + melatonin.

ВСТУП Проблема захворювання на дискогенну ра- 
дикулоішемію (ДРІ) є однією з найважливіших у не
врології, вертебрології та нейрохірургії. За даними 
ВООЗ, біль, який виникає внаслідок цієї патології, до
сягає розмірів пандемії і є соціально-економічною про
блемою. Вона займає друге місце після ГРВІ після звер
нення хворих за допомогою до лікаря [1]. Незважаючи 
на зростаючий арсенал протизапальних та анальгезую- 
чих лікарських засобів, традиційне лікування цього за
хворювання не завжди має позитивний результат.

Відомо, що посилення процесів пероксидації ліпідів 
відіграє істотну роль у патогенезі багатьох хвороб лю

дини, у тому числі при формуванні запального проце
су при ДРІ [2, 3]. Процеси окиснення та відновлення в 
нормальних умовах збалансовані, а в умовах патоло
гічних змін при ДРІ виникає окиснювальний стрес, для 
якого характерним є порушення прооксидантного та 
оксидантного пошкоджень нервової тканини [4]. Для 
стабілізації мембран клітин і покращення репаратив- 
них процесів тканин в останні роки все ширше вико
ристовують антиоксиданти. Одним з найактивніших ан
тиоксидантів у хворих на ДРІ вважалась альфа-ліпоєва 
кислота (АЛК), але в останній час стало відомо, що 
мелатонін є більш активний у плані інактивації перок- 
сильних радикалів. Крім антирадикальної дії він має 
протизапальну та антидегенеративну дію, стимулює ак
тивність антиоксидантних ферментів [3, 5, 6].

Мелатонін входить у природну систему захисту ней
ронів від агресії оксиду азоту (N0), накопичення якої 
підсилює нейротоксичність. Підвищення продукції N0 
пов’язане з індуцибельною NO-синтазою (iN0S), ос
новними регуляторами якої є мелатонін, протизапальні 
цитокіни та індуктори оксидативного стресу. Знижен
ня рівня N0 під впливом мелатоніну, в тому числі за 
рахунок інгібування іN0S запобігає апоптозу та при
гнічує фрагментацію ДНК нейронів. Це призводить до 
функціональних та структурних змін [3, 5].

Мелатонін зв’язує найтоксичніші гідроксильні ра
дикали, пероксинітрит, N0, синглетний кисень та пе- 
роксильний радикал. Він є ативним донором елект
ронів і активно перехоплює активні форми кисню та 
знешкоджує радикали N0. Крім цього, він діє як вто
ринний антиоксидант, який стимулює активність глу- 
татіон-пероксидази, яка перетворює перекис водню у 
воду, активує супероксиддисмутазу (СОД) і N0S та 
зв’язує іони металів з перемінною валентністю Fe2+, 
Cu2+, Mg2+, які мають прооксидантні властивості. Він 
взаємодіє практично з усіма субклітинними структу
рами, включно з ядром. Таким чином, мелатонін може 
бути однією з основних ланок у захисті організму від 
оксидативного стресу. Його антиоксидантні ефекти 
попереджають пошкодження нейроцитів різними аг
ресивними продуктами деградації міжхребцевих 
дисків [3-5].

Метою роботи стало вивчення стану пероксидації 
ліпідів та антиоксидантного захисту при експеримен
тальній дискогенній радикулоішемії у щурів та їх па
тогенетична корекція.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ Моделювання дискоген- 
ної радикулоішемії. В експерименті використовували 
30 щурів інбредної лінії Вістар масою (180,0±5,36) г. 
Тварин поділили на 5 груп по 6 щурів у кожній. Пер
ша група (група порівняння) -  інтактні тварини. Для 
відтворення дискогенної радикулоішемії у другій, 
третій, четвертій та п’ятій групах в експерименті про
водили резекцію хвоста щура, з якого вилучали 
міжхребцевий диск та імплантували в хребцевий ка
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нал на рівні міжхребцевого диска L4-L5. Для прове
дення цих маніпуляцій тварин вводили у кетаміновий 
наркоз. У всіх щурів другої, третьої, четвертої та п’ятої 
груп розвивалась гостра радикулоішемія, що прояв
лялась у порушенні рухової функції нижніх кінцівок, 
тобто парапарезом. Тварини в другій групі не отри
мували лікарські засоби. В третій групі тварини отри
мували альфа-ліпоеву кислоту (АЛК) у дозі 8,5 мг/кг 
діючої речовини у фізіологічному розчині підшкірно, 
в четвертій -  водний розчин мелатоніну (Меіахеп®, 
“Unifarm” , USA) у дозі ЗО мг/кг підшкірно, в п’ятій групі 
тварини отримували АЛК + мелатонін у вище приве
дених дозах. На 10 добу щурам вводили надмірну дозу 
тіопенталу, що спричиняла смерть. Для оцінювання 
результатів експерименту вивчали стан показників 
оксидантної та антиоксидантної систем в крові [7-9].

Утримання тварин та експерименти проводили 
відповідно до положень Європейської конвенції про 
захист хребетних тварин, які використовуються для 
експериментів та інших наукових цілей (Страсбург, 
1985), Гельсінської декларації (1964), уставу Україн
ської асоціації з біоетіки і норм GLP (1992), Загальних 
етичних принципів експериментів на тваринах, ухва
лених Першим національним конгресом з біоетики 
(Київ, 2001). Експеримент відповідав вимогам Закону 
України № З447-1 від 21. 02. 06 р. Про захист тварин 
від жорстокого поводження [10].

Інтенсивність процесів перекисного окиснення 
ліпідів (ПОЛ) в крові оцінювали за вмістом діенових 
кон’югатів (ДК) та малонового діальдегіду (МДА). Ак

тивність СОД та каталази в крові визначали спектро
метричним методом. Ферментативну активність NOS 
та кількість метаболітів NO визначали за модифікова
ним методом, запропонованим О. М. Ковальовой та 
співавт. (2007). Активність церулоплазміну визначали 
за методом Равіна з використанням субстрату пара- 
фенілендіаміну [11, 12]. Крім цього, вивчали рівень 
кортизолу в крові імуноферментним методом. Мела
тонін у сироватці крові визначали імуноферментним 
методом за допомогою набору Melatonin ELISA КІТ.

Статистичну обробку матеріалу здійснювали на 
основі формалізованих протоколів обстеження на 
персональному комп’ютері за допомогою програм Stat. 
Graphics і Excel з використанням традиційних методів 
параметричної та непараметричної статистики [13].

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕНЬ ТА ЇХ  ОБГОВОРЕН
НЯ Відповідь організму на моделювання гострої ра- 
дикулоішемії проявляється розвитком пероксидації 
ліпідів і є ніщо інше як асептичне запалення (лейко
цитоз, еозинопенія, ШОЕта ін.), а зміни деяких показ
ників пероксидації (ДК, МДА в другій групі спостере
ження) як розгорнутий оксидативний стрес, комбіно
ваний зі стресом емоційної напруги, що представлено 
в таблицях 1-3. Клінічна картина експериментальної 
ДРІ, яку спостерігали у щурів, характеризовалась на
явністю вираженого набряку та гіперемією оболонок 
поперекових корінців спинного мозку на рівні L4, L5 
хребців, парапарезом задніх кінцівок та зниженням 
активності тварин, що виявлено при огляді тварин на 
другий день моделювання ДРІ.

Т аблиця 1. П оказники п е р е к и с н о го  оки сн ен ня  л іп ід ів  у  с и р о в а тц і кро в і е ксп е р и м е н та л ь н и х  тварин  та
їх  зм ін и  п ід  в пл и во м  л ік а р с ь к и х  з а со б ів  ( М ± т )

П о ка зн ик
Група

п е р ш а  (п= 6) д р у га  (п — 6) тр е тя  (п= 6) четве р та  (п= 6 ) п ’ята (п= 6)
Д К  (м м о л ь /л ) 13 ,60±0 ,11 4 2 ,5 1 ± 0 ,9 7 * 1 5 ,4 7 ± 0 ,3 6 ** 1 7 ,7 9 ± 1 ,3 3 ** 1 3 ,2 1 ± 1 ,1 4 **

М ДА (м км о л ь /л ) 6 ,9 5 ± 0 ,2 9 9 ,8 0 ± 0 ,4 3 * 8 ,7 6 ± 0 ,0 9 ** 7 ,9 1 ± 0 ,1 5 ** 7 ,2 3 ± 0 ,1 7 **

Примітка. р<0,05; відмінності вірогідні: * -  вірогідність різниці показників порівняно з інтактною групою; ** -  вірогідність різниці 
показників порівняно з другою групою.

Т аблиця 2. П оказники а н т и о к с и д а н т н о ї си с те м и  в си р о в а тц і кро в і е ксп е р и м е н та л ь н и х  тварин  та їх
зм ін и  п ід  в п л и во м  л ік а р с ь к и х  з а с о б ів  ( М ± т )

П о ка зн ик
Група

п е р ш а  (п= 6) д р у га  (п — 6) тр е тя  (п=6) четве р та  (п=6) п ’ята (п=6)
С О Д  (ум . о д .) 5,21 ± 0 ,2 3 2 ,7 7 ± 0 ,1 8* 3 ,9 7 ± 0 ,2 2 ** 4 ,0 9 ± 0 ,1 3 ** 4 ,5 4 ± 0 ,2 6 **

N O S (н м о л ь /х в -м г  б ілка) 6,31 ± 1 ,5 2 29,11 ± 2 ,1 1 * 1 7 ,3 3 ± 2 ,3 2 ** 1 3 ,2 2 ± 1 ,8 9 ** 9 ,2 3 ± 2 ,3 5 **
Каталаза (ум . од .) 4 ,5 3± 0 ,3 1 1 ,8 6 ± 0 ,3 5 * 3 ,0 7 ± 0 ,1 4 ** 4,11 ± 0 ,1 3 ** 3 ,6 3 ± 0 ,2 5 **

Ц ерулоплазм ін  (м г/% ) 2 9 ,1 3 ± 2 ,2 61,21 ±3 ,9* 3 6 ,2 2 ± 1 ,7 ** 3 4 ,1 9 ± 1 ,5 ** 3 0 ,3 3 ± 2 ,4 **

Примітка. р<0,05; відмінності вірогідні: * -  вірогідність різниці показників порівняно з інтактною групою; ** -  вірогідність різниці 
показників порівняно з другою групою.

Т аблиця 3 . П оказники го р м о н ів  си р о в а тки  кро в і е ксп е р и м е н та л ь н и х  тва ри н  та їх  зм ін и  п ід  впливом
л ік а р с ь к и х  з а с о б ів  ( М ± т )

П оказник
Група

п е р ш а  (п= 6 ) д р у га  (п — 6) тр е тя  (п=6) ч е тве р та  (п=6) п ’ята  (п=6)
Кортизол (нм о л ь/л ) 4 1 ,7 0 ± 2 ,1 1 8 9 ,6 7 ± 2 ,2 4 * 4 6 ,1 2 ± 1 ,4 9 ** 4 7 ,8 ± 1 ,3 2 ** 4 3 ,6 8 ± 1 ,4 4 **
М ел а то н ін  (п г /м л ) 2 6 ,3 0 ± 4 ,4 1 1 ,1 2 ± 1 ,21 * 1 4 ,1 5 ± 1 ,1 1 ** 19,71 ± 2 ,1 3 ** 2 3 ,9 5 ± 3 ,2 4 **

Примітка. р<0,05; відмінності вірогідні: * -  вірогідність різниці показників порівняно з інтактною групою; ** -  вірогідність різниці 
показників порівняно з другою групою.
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З приводу оцінки дії N0, як головного нейромедіа- 
тора, необхідно сказати, що патологічна стимуляція ней
ронів супроводжується активацією іN0S та вивільнен
ням N0, півищення продукції якого супроводжується 
індукцією нітрозилюючого стресу, головним регулято
ром якого може бути мелатонін, що представлено в 
таблиці 3. Тобто інгібування іN0S мелатоніном знижує 
рівень N0 та його нейротоксичні прояви, гальмує ме
ханізми запалення і апоптоз нейронів. Проведене дос
лідження показало підвищення рівня NOS в другій групі, 
порівняно з інтактними тваринами, та його зниження у 
третій і четвертій та особливо у п’ятій, після застосу
вання АЛКу комбінації з мелатоніном, що представле
но в таблиці 2. Крім цього, в таблиці 2 показано, що в 
другій групі експериментальних тварин у відповідь на 
модульоване запалення відмічається зниження показ
ників ферментативного антиоксидантного захисту (СОД, 
каталаза) та підвищення активності церулоплазміну. 
Застосування АЛК в комбінації з мелатоніном сприяло 
нормалізації цих показників у третій-п’ятій групах спо
стереження, що представлено в таблиці 2.

Таким чином, отримані результати в період про
веденного експериментального дослідження свідчать, 
що поряд з нітрозилюючим стресом, тобто підвищення 
агресії N0 в результаті його накопичення, мають місце 
оксидативний та стрес емоційної напруги, на тлі яких 
відмічались генералізована активація ПОЛ та змен
шення антиоксидантних ферментів: СОД, NOS, ката- 
лази та підвищення церулоплазміну. Введення АЛК ек
спериментальним тваринам в третій, мелатоніну в чет
вертій та АЛК+мелатонін у п’ятій групах суттєво 
поліпшило показники АОЗ на 10 добу. Отримані ре
зультати дозволяють вважати патогенетично спрямо
ваним застосування альфа-ліпоєвої кислоти + мела
тоніну в терапії в умовах гострої та хронічної диско- 
генної радикулоішемії.

ВИСНОВКИ 1. В умовах експериментальної гос
трої дискогенної радикулоішемії у щурів мали місце 
зміни, які відображають посилення процесів окисню- 
вального метаболізму та зниження антиоксидантного 
захисту. Ці зміни посилюються вторинним функціо
нальним пошкодженням, яке проявляється розвитком 
парапарезу та розвивається впродовж доби.

2. На тлі застосування в експериментальній моделі 
альфа-ліпоєвої кислоти і мелатоніну в третій та чет
вертій групах відмічалось більш виражене покращення 
рухових функцій порівняно з другою групою. Це 
підтверджувалось лабораторними показниками окси
дантного та антиоксидантного метаболізму, які отри
мували на 10 добу. Покращення цих показників, особ
ливо в четвертій групі, пов’язано переважно з тим, 
що мелатонін має крім перерахованих властивостей 
ще й антистресорні.

3. Застосування альфа-ліпоєвої кислоти в комбі
нації з мелатоніном в експерименті дискогенної ра-

дикулоішемії сприяло підсиленню та прискоренню 
нормалізації показників антиоксидантного захисту та 
зменшенню проявів парапарезу.

Перспективи подальшого дослідження Виявлені 
позитивні зміни в показниках оксидантно-антиокси- 
дантної системи під впливом застосування альфа- 
ліпоєвої кислоти та мелатоніну в експериментальних 
тварин з дискогенною радикулоішемією дають змогу 
екстраполювати їх у клінічну практику як засіб патоге
нетичної терапії.
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ХАРАКТЕРИСТИКА SH-ГРУП ПРИ ГОСТРОМУ УРАЖЕННІ СЕРЦЯ ІМУННИМИ КОМПЛЕКСАМИ В
ЕКСПЕРИМЕНТІ

ХАРАКТЕРИСТИКА SH-ГРУП ПРИ ГОСТРОМУ УРАЖЕННІ 
СЕРЦЯ ІМУННИМИ КОМПЛЕКСАМИ В ЕКСПЕРИМЕНТІ -  
За кількістю SH-груп вивчали активність низькомолекуляр
них антиоксидантів у серці та сироватці крові при імуноком- 
плексних захворюваннях. Моделлю цих захворювань була 
гостра сироваткова хвороба, відтворена на статевозрілих сам
цях морських свинок масою 0,380-0,400 кг. Тваринам дослід
ної групи одноразово внутрішньовенно вводили бичачий 
сироватковий альбумін (БСА) в дозі 500 мг/кг маси твари
ни. Забір матеріалу (кров, ендокард, міокард) проводили на 
11 день після введення БСА. Було встановлено, що в резуль
таті надмірного утворення імунних комплексів середніх 
розмірів (р<0,001) підвищується активність пероксидного 
окиснення ліпідів (р<0,02). Кількість сульфгідрильних груп 
зменшилася на 55 % як в ендокарді, так і у міокарді (р<0,001). 
Це може свідчити про те, що після взаємодії з радикалами і 
пероксидами тіоли окиснилися з утворенням дисульфідів. 
Одночасно з тим, кількість SH-груп у сироватці крові дослід
ної групи зросла на 25 % (р<0,01). Це, очевидно, пов’язано з 
підвищеною їх “міграцією” з пошкоджених клітин у перифе
ричну кров та затримкою виведення з організму. Отже, при 
імунокомплексних захворюваннях спостерігають розлади тіол- 
залежного окиснення, які слід розглядати як порушення уні
версального неспецифічного механізму захисту організму від 
пошкоджувальних чинників.

ХАРАКТЕРИСТИКА SH-ГРУПП ПРИ ОСТРОМ ПОРАЖЕ
НИИ СЕРДЦА ИММУННЫМИ КОМПЛЕКСАМИ В ЭКСПЕ
РИМЕНТЕ -  По количеству SH-групп изучали активность 
низкомолекулярных антиоксидантов в сердце и сыворотке 
крови при иммунокомплексных заболеваниях. Моделью этих 
заболеваний была острая сывороточная болезнь, воспроиз
веденная на половозрелых самцах морских свинок массой 
0,380-0,400 кг. Животным экспериментальной группы од
нократно внутривенно ввели бычий сывороточный альбу
мин (БСА) в дозе 500 мг/кг массы. Забор материала (кровь, 
эндокард, миокард) проводили на 11 день после введения 
БСА. Было установлено, что в результате излишнего образо
вания иммунных комплексов средних размеров (р<0,001) 
повышается активность перекисного окисления липидов 
(р<0,02). Количество сульфгидрильных групп уменьшилось 
на 55 % как в миокарде, так и в эндокарде (р<0,001). Это 
может свидетельствовать о том, что после взаимодействия с 
радикалами и пероксидами тиолы окислились с образовани
ем дисульфидов. Одновременно с этим, количество SH-групп 
в сыворотке крови экспериментальной группы увеличилось 
на 25 % (р<0,01). Это, очевидно, связано с их повышенной 
“миграцией” с поврежденных клеток в периферическую кровь 
и задержкой выведения из организма. Следовательно, при 
иммунокомплексных заболеваниях наблюдаются расстрой
ства тиолзависимого окисления, которые нужно рассматри
вать как нарушение универсального неспецифического меха
низма защиты организма от повреждающих факторов.

CHARACTERISTIC OF SH-GROUPS AT ACUTE IMMUNE 
COMPLEX DAMAGE OF THE HEART IN EXPERIMENT -W e 
studied the number of SH-groups and the activity of low molecular 
weight antioxidants in the heart and blood serum in the immune 
complex diseases. Model of the diseases was acute serum sickness 
reproduced sexually mature males for guinea pigs weighing 0.380
0.400 kg. The animals of the experimental group were administered 
intravenously once bovine serum albumin (BSA) at a dose of 500 
mg/kg. Taking the material (blood, endocardium, myocardium) 
was performed on the 11th day after the introduction of BSA. It was

found that the excessive formation of medium size immune 
complexes (p<0.001) the activity of lipid peroxidation increased 
(p<0.02). Number of sulfhydryl groups decreased by 55 % in 
endocardium and in myocardium (p<0.001). This may indicate 
that after interaction with radicals and peroxides thiols were oxidized 
to give disulfides. At the same time SH-groups in the serum of 
experimental group increased by 25 % (p<0.01). This is obviously 
due to the increased their migration from damaged cells to the 
peripheral blood and delayed excretion from the body. Consequently, 
the immune complex diseases observed disorder thiol-dependent 
oxidation to be considered as a violation of universal nonspecific 
mechanisms of defense against damaging factors.

Ключові слова: імунні комплекси, пероксидне окиснення 
ліпідів, антиоксидантна система, SH-групи, міокард.

Ключевые слова: иммунные комплексы, перекисное окис
ление липидов, антиоксидантная система, SH-группы, мио
кард.

Keywords: immune complexes, lipid peroxidation, antioxidant 
protection, SH-groups, myocardium.

ВСТУП Експериментальна та клінічна медицина має 
багато доказів участі імунологічних механізмів у па
тогенезі серцево-судинних захворювань [1]. Патогенні 
властивості імунних комплексів (ІК) визначаються су
купністю їх фізико-хімічних параметрів: розмір, склад, 
концентрація та здатність фіксувати комплемент. 
Найбільш патогенними є циркулюючі імунні комплек
си (ЦІК) середніх розмірів, які утворюються при над
лишку антигену і володіють високою комплемент- 
зв’язувальною здатністю. Для кожної нозологічної фор
ми є свій унікальний спектр ЦІК, але кінетика їх 
утворення і подальша доля в організмі підпорядко
вані загальним закономірностям, властивим імуноком- 
плексному процесу в цілому [2]. При взаємодії ІК з 
клітинами фагоцитарної системи останні у відповідь 
починають активно утворювати пероксид водню, ато
марний кисень та гідроксильний радикал -  це при
зводить до так званого респіраторного вибуху [3]. 
Вільні радикали активують пероксидне окиснення 
ліпідів (ПОЛ) та денатурацію білків, що призводить до 
лізису клітинних мембран. Проте в організмі існує 
антиоксидантна система (АОС), що захищає мембра
ни від агресивної дії вільних радикалів.

Серед антиоксидантів розрізняють низько- і високо- 
молекулярні сполуки. До групи високомолекулярних 
антиоксидантів належать ферменти супероксиддисму- 
таза, церулоплазмін, пероксидаза, каталаза, глутатіонза- 
лежна група та білки (альбумін крові, феритин, транс- 
ферин тощо). Ці речовини мають різну субстратну спе
цифічність і спорідненість до активних форм кисню (АФК) 
[3, 4]. Проте при окиснювальному стресі ферментний 
захист виявляється менш ефективним порівняно з про
текторною дією низькомолекулярних антиоксидантів. 
Причинами цього є швидка інактивація конститутивного 
пулу ферментів вільними радикалами і необхідний знач
ний час для індукції їх синтезу. В цих умовах зростає
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значення тіодисульфідноїланки АОС, що представлена 
низькомолекулярними речовинами і різноманітними 
білками (в тому числі ферментами), хімічні й біологічні 
властивості яких зумовлені наявністю в їх структурі тіо- 
лових (-SH-) груп. SH-групи -  це хімічно-активні групи, 
що відіграють важливу роль у процесах клітинного ди
хання, реакціях окисного фосфорилування, регуляції 
проникності мембран, входять до складу активних центрів 
багатьох ферментів і коферментів, визначають їх ката
літичну активність, а також беруть активну участь у 
підтриманні третинної структури білків та захист клітин 
від ОН-радикалів. За кількістю SH-груп можна судити 
про метаболічну активність ферментів [4-6].

Тому метою дослідження було з’ясувати стан тіол- 
дисульфідної ланки антиоксидантної системи в серці 
при його пошкодженні імунними комплексами.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ Дослідження проводили 
на 40 морських свинках, статевозрілих самцях масою 
0,380-0,400 кг. Імунокомплексне пошкодження відтво
рювали на моделі гострої сироваткової хвороби (ГСХ). 
Тваринам дослідної групи одноразово внутрішньовен
но вводили бичачий сироватковий альбумін (БСА) в 
дозі 500 мг/кг маси тварини (F. J. Dixon та співавт., 
1961). Забір матеріалу (кров, ендокард, міокард) про
водили на 11 день після введення БСА. Для підтвер
дження розвитку сироваткової хвороби визначали 
кількість циркулюючих імунних комплексів (ЦІК) за ме
тодом преципітації в поліетиленгліколі з різними його 
концентраціями (3,5; 5; 7 %) за модифікованою мето
дикою В. Я. Витрищак [7]. Комплементарну активність 
сироватки визначали за методом М. М. Вавилова [8]. 
Активність процесів ПОЛ оцінювали за кількістю ма
лонового діальдегіду (МДА) [9]. Оцінку стану тіол-ди- 
сульфідної системи здійснювали за вмістом SH-груп 
в ендокарді, міокарді та сироватці крові за методом 
В. Ф. Фоломеева [10]. Дослідження на лабораторних 
тваринах проводили з дотриманням принципів біо- 
етики відповідно до положень Європейської конвенції 
щодо захисту хребетних тварин, яких використовують 
в експериментальних та інших наукових цілях (Страс
бург, 1986), Директиви Ради Європи 86/б09/ЕЕС 
(1986), Закону України № 3447- IV “Про захист тварин 
від жорстокого поводження” , загальних етичних прин
ципів експериментів на тваринах, ухвалених Першим 
національним конгресом України з біоетики (2001).

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕНЬ ТА ЇХ  ОБГОВОРЕН
НЯ Внаслідок надлишку антигену достовірно зросли 
показники потенційно патогенних ЦІК, а саме, рівень 
імунних комплексів середніх розмірів у дослідній групі 
зріс до 287,00±12,00 порівняно з контрольною гру
пою -  206,00±13,00 (р<0,001), що підтверджує імун
не походження пошкоджень власних тканин організ
му. Одночасно з цим достовірно знизилися показни
ки гемолітичної активності комплементу на 23 % 
(р<0,001), що свідчить про залучення його у патоге
нез сироваткової хвороби. У процесі активації систе
ми комплементу активується фагоцитоз, лізосомальні 
ферменти, посилюється агрегація і хемотаксис нейт
рофілів, що призводить до утворення численних біо
логічно активних речовин, які мають пошкоджуваль- 
ну дію на тканини [1, 2].

При дослідженні процесів пероксидного окиснен- 
ня ліпідів у сироватці крові достовірно зріс у дослідній

групі, порівняно з контрольною, рівень МДА на 44 %
(р<0,02).

Нагромадження в організмі кінцевого продукту ПОЛ 
-  малонового діальдегіду, порушення його нейтралі
зації та утилізації прямо пов’язано з функціонуванням 
тіолдисульфідної окисно-відновної системи, компонен
тами якої є сульфгідрильні (-БН-) та дисульфідні (-Б- 
Б-) групи білків і низькомолекулярних тіолів [4].

Основне положення сульфгідрильно-дисульфідної 
теорії полягає в тому, що при дегідратації клітин 
білкові молекули настільки зближаються, що сульф
гідрильні групи утворюють дисульфідні -Б-Б-зв’язки 
шляхом окиснення двох суміжних БН-груп [3, 5, 6].

Як видно з таблиці 1, кількість сульфгідрильних 
груп зменшилася на 55 % як в ендокарді (р<0,001), 
так і в міокарді (р<0,001). Це може свідчити про те, 
що після взаємодії з радикалами і пероксидами тіоли 
окиснилися з утворенням дисульфідів, що підтвер
джується даними інших дослідників [11-13]. Одночасно 
кількість БН-груп у сироватці крові дослідної групи 
зросла на 25 % (р<0,01). Це пов’язано з порушенням 
у клітинах ендокарда і міокарда метаболізму низько
молекулярних тіолів, що містять ці функціональні гру
пи, підвищеною їх “міграцією” з пошкоджених клітин 
у периферичну кров та затримкою виведення з орга
нізму [14, 15].

Т аблиця 1. Х а р а кте р и сти ка  с у л ь ф гід р и л ь н и х  гр уп  
у  р ізн и х  се р е д о в и щ а х  о р га н із м у  м о р ськи х  св и н о к

за ум ов го с т р о ї си р о ва тко во ї хвороб и  (М ± т )

П о ка зн ик
К онтроль

(n= 2 0 )
Д о сл ід
(п= 2 0 ) Р

S H -си р о в а тк а  (м км оль) 0 ,1 0 9 ± 0 ,0 0 5 0 ,1 3 6 ± 0 ,0 0 5 < 0,001
S H -е н д о к а р д  (м км ол ь) 2 6 ,2 6 ± 1 ,33 11 ,7 2 ± 1 ,16 < 0,001
S H -м іо к а р д  (м км ол ь) 1 0 ,5 7 ± 0 ,4 4 4 ,7 2 ± 0 ,7 2 < 0,001

Примітка, р -  достовірність змін порівняно з контролем.

Отже, можна стверджувати, що при гострій сиро
ватковій хворобі активність низькомолекулярних ан
тиоксидантів є недостатньою, щоб забезпечити адек
ватний захист від продуктів надмірної активації про
цесів ПОЛ, що, у свою чергу, призводить до зниження 
неспецифічної резистентності організму [16]. АФК і 
кінцеві продукти ПОЛ призводять до зшивки мемб
ранних позаклітинних і внутрішньоклітинних білків 
через сульфгідрильні групи з інактивацією ферментів 
і рецепторів та утворенням сульфід-радикалів, ди
сульфідів і сульфанових кислот. Процес приводить до 
формування білкових агрегатів.

ВИСНОВКИ Гостра сироваткова хвороба супрово
джується підвищенням у крові рівня патогенних імун
них комплексів середніх розмірів, які призводять до над
мірної активації процесів пероксидного окиснення ліпідів. 
Розлади тіолзалежного окиснення, що проявилися змен
шенням кількості БН-груп у тканинах серця і одночас
ним їх збільшенням в сироватці крові, слід розглядати 
як порушення універсального неспецифічного механі
зму захисту організму від пошкоджувальних чинників. 
При наростанні дисбалансу між антиоксидантною і про- 
оксидантною системами в бік останньої можуть розви
нутися незворотні порушення структури клітинних мем
бран, що, у свою чергу, може призвести до різкого по
рушення функції клітин або, навіть, їх загибелі.
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ЗМІНИ ФУНКЦІОНАЛЬНОГО СТАНУ ОРГАНІЗМУ В УМОВАХ РОБОТИ ЗА МОНІТОРОМ
КОМП’ ЮТЕРА

ЗМІНИ ФУНКЦІОНАЛЬНОГО СТАНУ ОРГАНІЗМУ В УМО
ВАХ РОБОТИ ЗА МОНІТОРОМ КОМП’ЮТЕРА -  Внаслідок 
широкого використання персональних комп’ютерів виникає 
необхідність ретельної оцінки їх впливу на здоров’я працюю
чих. У статті висвітлено різні аспекти впливу роботи за мо
нітором комп’ютера на функціонування організму людини.

ИЗМЕНЕНИЯ ФУНКЦИОНАЛЬНОГО СОСТОЯНИЯ ОРГА
НИЗМА В УСЛОВИЯХ РАБОТЫ ЗА МОНИТОРОМ КОМПЬ
ЮТЕРА -  Вследствие широкого использования персональных 
компьютеров возникает необходимость тщательной оценки их 
влияния на здоровье работающих. В статье освещены раз
личные аспекты влияния работы за монитором компьютера 
на функционирование организма человека.

CHANGES OF FUNCTIONAL STATE OF HUMAN BODY 
DURING THE WORKS AT THE PC MONITOR - Due to the 
widespread use of personal computers is necessary to carefully assess 
their impact on the health of workers. The article deals with various 
aspects of the impact of a computer monitor the functioning of the 
human body.

Ключові слова: персональний комп'ютер, здоров'я люди
ни, профілактичні заходи.

Ключевые слова: персональный компьютер, здоровье 
человека, профилактические мероприятия.
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У сучасному суспільстві персональний комп’ютер 
(ПК) є не тільки невід’ємною частиною життя, а часто 
основним його елементом. Постійне поповнення об’
єму знань з використанням інформаційних технологій 
є необхідною умовою успішної діяльності.

Освіта є однією із сфер, де останнім часом актив
но використовуються нові програмні технології для на
вчання студентівта школярів [6, 10]. Комп’ютеризація 
навчального процесу є особливим фактором, який 
найбільше впливає на зміну характеру та специфіку 
праці студентів.

Робочий час за комп’ютером у студентів різних 
спеціальностей складається з 2-4 год в день акаде
мічних занять у вузі та 1-3 год самостійної підготовки 
[4, 14]. Такий режим праці супроводжується нелише 
дефіцитом рухової активності, але є фактором виник
нення різних відхилень у стані здоров’я молоді.

Використання персональних комп’ютерів у різних 
сферах діяльності супроводжується впливом на лю
дину нових зовнішніх факторів. На сьогодні накопи
чений значний досвід роботи людини з електронно- 
обчислювальною технікою, особливо з комп’ютером. 
У міру надходження нових даних виявляється очевид
ним причинно-наслідковий зв’язок між умовами праці 
та станом здоров’я користувачів ПК.

Встановлено, що під час роботи за відеодисплей- 
ним терміналом (ВДТ) організм людини при недо
триманні гігієнічних вимог та правил зіштовхується з 
комплексним негативним впливом на нього різних 
чинників. Несприятливі зміни функціонального ста
ну визначаються певними факторами, які можуть не

гативно впливати на здоров’я будь-якого користува
ча ПК, а саме: рівнем електростатичного й електро
магнітного поля комп’ютера, дисплея та інших пери
ферійних пристроїв (емісійні параметри); візуальни
ми параметрами дисплеїв ПК разом з умовами праці 
в робочому приміщенні зокрема, мікрокліматом, ос
вітленням, якістю повітря; ергономічними парамет
рами робочого місця та приміщення; режимом праці 
й відпочинку, видом, тривалістю і напруженням ро
боти за комп’ютером; станом здоров’я та віком ко
ристувача.

Доведено, що дія комплексу шкідливих виробни
чих факторів має кумулятивний характер. У Європі 
робота з ПК входить до числа 40 найнебезпечніших 
професій [11].

Дослідження загальних закономірностей реакції 
організму людини при роботі з ВДТ проводяться і в 
Україні. Існують дані про суттєві зміни в гормональній 
та імунній системах [1, 13]. Відхилення імунного ста
тусу, так само як імунодефіцит та аутоімунність, є ос
новною причиною в дискоординації процесів, які 
підтримують гомеостаз у цілому організмі.

Працюючи за комп’ютером, людина неодмінно 
зіштовхується з дією електромагнітного випроміню
вання, що генерує дисплей. Вплив цих полів на здо
ров’я людини залишається на сьогодні повною мірою 
невивченим. Вважають, що залежно від дози, часу, 
фізіологічного стану людини опромінення є небез
печне і викликає різну патологію, аж до онкологічних 
станів [13]. Аналіз результатів обстеження показав, що 
під впливом електромагнітного поля в організмі відбу
ваються зміни, які можна охарактеризувати як посту
пову втрату контролю за розмноженням і ростом клітин. 
Відмічено пряму залежність між тривалістю роботи з 
ПК і ступенем змін імунної системи.

Робота комп’ютера супроводжується позитивною 
іонізацією повітря та генерацією високовольтного ста
тичного потенціалу. Це може викликати шкірно- 
алергічні реакції та появу дерматиту. Найчастіше реє
струвались скарги на гіперчутливість обличчя [8].

У літературі описано спостереження рідкісного 
дерматозу -  erythema ab igné. Рідкість спостережен
ня визначається і фактором, що сприяв розвитку зах
ворювання шкіри -  використанням комп’ютера-ноут- 
бука, інфрачервоне випромінювання якого призвело 
до розвитку хвороби [18].

Встановлено, що робота за комп’ютером впливає 
на репродуктивну функцію і ускладнює перебіг вагіт
ності [1]. Досліджено, що несприятливі фактори, що 
наявні при роботі за ПК негативно впливають на рео
логічні властивості крові [3].

Відомо, що кора головного мозку та гіпоталамус 
мають провідну роль в здійсненні психічних функцій 
людини, тому довготривала повторна дія гранично 
допустимих електромагнітних випромінювань здатна 
викликати розлади психічної сфери [15].
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Доведено, що робота з комп’ютером належить до 
форм праці з високим нервово-емоційним напружен
ням, зумовленим специфікою сприйняття і перероб
кою великої кількості інформації, великою кількістю 
дрібних стереотипних рухів, постійною концентрацією 
уваги. Збільшення потоків інформації і ступеня на
пруження центральної нервової системи, у зв’язку з 
цим провокують частий перехід організму з нормаль
ного функціонального стану в стан стресу, виступаю
чи у цьому випадку хронічним пошкоджувальним чин
ником. На тлі цього в медицині з ’явився новий тип 
захворювання -  синдром комп’ютерного стресу. Існу
ють дані, що постійні користувачі ПК частіше і більшою 
мірою схильні до психологічних стресів, функціональ
них порушень центральної нервової та серцево-су
динної системи [2, 7]. Тому тривала робота за комп’
ютером часто буває причиною хронічного стресу, що, 
у свою чергу, може сприяти розвитку депресії. Такий 
стрес вважають професійним. Вченими описано ви
падки виникнення депресивних станів у працівників, 
які використовують в своїй діяльності ПК [19]. Причи
ною цього вважають надто тривалу роботу за комп’ю
тером, особливо у вечірній і нічний час. На думку інших 
авторів основною причиною стресових станів є вік та 
освіта працівника [17, 20]. Це встановили шляхом по
рівняння можливості виникнення стресу в людей, які 
професійно користуються ПК і не використовують цих 
засобів у своїй роботі. На сьогодні питання про роль 
комп’ютерної техніки як фактора виникнення стресу 
продовжує досліджуватись вченими.

Встановлено залежність, впливу розумової праці 
на серцево-судинну систему від ступеня нервово- 
емоційного напруження. Так як захворювання серце
во-судинної системи є найпоширенішими у світі й 
займають перше місце серед причин втрати працез
датності та летальності, тому істотне значення в ос
танні роки приділяється вивченню впливу виробни
чих факторів на зростання загальної захворюваності 
та формування захворювань, пов’язаних з роботою, у 
професійних користувачів комп’ютерів. Було встанов
лено, що патологія серцево-судинної системи у таких 
осіб характеризується певними особливостями: фор
муються психосоматичні порушення стану здоров’я, 
що супроводжуються функціональними змінами сер
цево-судинної системи, розвиваються вегетативно- 
судинні пароксизми частіше симпатико-адреналово- 
го типу [2].

Встановлено, що основний вплив і фізіологічні 
фактори ризику в користувачів ПК зумовлені неадек
ватним напруженням зорової та опорно-рухової сис
тем [6, 11]. Так, захворювання опорно-рухового апа
рату (рук, шиї, плечового пояса, спини) пов’язані з 
вимушеною робочим положенням, гіподинамією в 
поєднанні з монотонністю роботи. Основними захво
рюваннями хребта, що виникають внаслідок тривало
го перебування за комп’ютером, є остеохондроз та 
викривлення хребта (сколіоз, лордоз, кіфоз). Гіпокі
незія і статична сидяча поза користувачів ПК викликає 
застійні явища в органах черевної порожнини і мало
го таза та може бути причиною виникнення і загост
рення таких захворювань, як жовчнокам’яна хвороба, 
сечокам’яна хвороба, холецистит, панкреатит, коліт 
тощо.

Таким чином, комп’ютеризація суспільства поряд 
з перевагами внесла і нові проблеми, пов’язані з не
гативним впливом певних чинників на здоров’я лю
дини. Для того, щоб зберегти здоров’я працюючих за 
монітором комп’ютера, необхідно знати основні не
сприятливі фактори, їх вплив на здоров’я та заходи 
для попередження їх негативного впливу.

Дослідження, які проводились з метою оцінки ста
ну здоров’я користувачів й ергономіки робочих місць, 
виявили, що причиною порушення здоров’я користу
вачів є як самі комп’ютери, так й організація роботи 
(режими праці та відпочинку, відсутність відбору на 
операторські спеціальності, стан робочих місць і при
міщень, у яких розташовані комп’ютери та ін.).

Експерти ВООЗ стверджують, що недостатня увага 
до робочого місця або економія на його обладнанні 
спричиняють деформацію хребта та негативну дію на 
нервові шляхи, больові відчуття у поперековій ділянці, 
загальний дискомфорт і часто низьку працездатність. 
Тут на допомогу користувачам приходить ергономіка 
-  наука про способи взаємодії людини з комп’юте
ром та пристроями, які до нього додаються, а також 
способи оптимальної організації робочого місця [9, 
16]. Вона поєднує різні методи збереження психо
фізіологічних функцій людини при екстремальних і 
пограничних проявах дискомфорту. Організація робо
чого місця обов’язково повинна враховувати антро
пометричні параметри і фізіологічні характеристики 
людини та фактори зовнішнього середовища, забез
печувати зручну, гігієнічно обґрунтовану посадку, а 
також раціональне розташування засобів управління 
комп’ютерною технікою [14, 16].

Для зниження небезпеки розвитку астенопії та за
гальної втоми в результаті фізіологічно-гігієнічних 
досліджень було розроблено основні вимоги до орга
нізації роботи за комп’ютером осіб різних вікових груп, 
робочого місця та гігієнічних умов в приміщенні. На 
основі цього було розроблено державні вимоги та 
нормативні документи під час роботи за комп’юте
ром [5, 12, 14].

Відтак оптимальним робочим положенням вважа
ють випрямлений тулуб при збереженні природних 
вигинів хребта та кута нахилу таза, розташування пе
редпліччя у горизонтальній площині. Важливе значен
ня має використання меблів, що мають можливість 
для регулювання. При цьому перевагу слід віддавати 
кріслам, які обертаються, пересуваються і можуть 
змінювати свою висоту та кут нахилу спинки. Правильне 
сидіння знімає статичне напруження м’язів верхніх 
кінцівок і частково м’язів спини та зменшує ризик 
розвитку м’язово-скелетних симптомів. Розташуван
ня клавіатури повинно бути достатнє для того, щоб 
лінія погляду від неї до екрана монітора і паперових 
носіїв інформації була мінімальною для зниження сту
пеня напруження акомодаційного апарату. Якщо текст 
розміщений занадто близько або далеко чи під не
правильним кутом ускладнюється читання інформації 
і призводить до тривалого напруження шийного 
відділу хребта, сприяє розвитку остеохондрозу та появі 
сутулості [11, 14, 16]. Тому віддаль від очей до екрана 
монітора повинна бути не менше 60 см [14, 20]. Кут 
розташування 30 град. від нормальної лінії погляду 
працюючого [14]. Крім того, центр монітора має зна
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ходитись нижче горизонтального рівня, так як довго
тривале спрямування погляду прямо викликає зоро
вий дискомфорт [16].

Важливе значення для збереження зорового ком
форту мають умови освітлення. Необхідно оптимізу- 
вати як природне, так і штучне освітлення. При ви
борі світлового середовища потрібно врахувати не
обхідність подолання відблисків від екрана дисплея. 
Цього можна домогтися за рахунок застосування спе
ціального антивідблискового покриття поверхні екра
на і клавіатури, а також завдяки спеціальним фільтром.

Рекомендовано для зниження несприятливих фак
торів впливу ПК на функціональний стан здоров’я та
кож обмежити час роботи залежно від віку та статі. 
Крім того, необхідно включити короткочасні перерви 
з виконанням вправ для очей та скелетно-м’язової 
системи, урізноманітнити завдання, які виконуються на 
комп’ютері [4, 14].

Врахування ергономічних умов під час роботи за 
комп’ютером важливо для всіх, хто працює за цим 
пристроєм, так як призводить до зменшення неспри
ятливого впливу та покращує самопочуття і функціо
нальний стан організму.
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