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Теорія та експеримент

Біполярні розлади (БР) є
одними з найпоширеніших пси-
хічних захворювань [1]. Проте
сьогодні етіологія й основні па-
тофізіологічні механізми БР
залишаються багато в чому
нез’ясованими. Одна з причин

недостатнього вивчення пато-
фізіології БР — відсутність
адекватних експерименталь-
них моделей.

Один з істотних факторів,
що лімітують моделювання БР
у тварин, — це циклічна при-

рода БР, чергування манії
та депресії. Нині розроблено
кілька валідних експеримен-
тальних моделей депресії, тим-
часом як моделей манії дуже
мало [2]. Однією з найчастіше
використовуваних фармаколо-
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стимуляции латерального гипоталамуса у крыс по сравнению с референс-препаратами лития
хлоридом и вальпроевой кислотой в условиях амфетамин-индуцированного усиления реакции
самостимуляции у крыс. Леветирацетам в этих условиях дозозависимо повышал порог и сни-
жал максимальную частоту реакций самораздражения, что позволяет предположить его ингиби-
рующее действие на систему вознаграждения, которое сходно с действием лития хлорида и от-
личается от действия вальпроевой кислоты.
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The purpose of this work was an estimation of levetiracetam effects on reinforcing properties of

self-stimulation of the lateral hypothalamus in rats as compared to the reference drugs lithium chlo-
ride and valproic acid in amphetamine-induced amplification reaction of self-stimulation in rats.

Materials and methods. To form a model of the brain self-stimulation bilaterally in the lateral hy-
pothalamic nucleus implanted nichrome monopolar electrodes, followed by morphological control, and
7–10 days after the operation, the rats were trained to press a pedal for electrical stimulation of the
brain. The effects of self-stimulation was assessed by analyzing the frequency of pedal and the threshold
of self-stimulation. Study of the effects of test compounds started when the value of the average thresh-
old of self-stimulation varied by less than 10% for three consecutive sessions of the brain self-stimu-
lation. It is discovered the levetiracetam dose-dependently increases the threshold and reduces the
maximum frequency of reactions of self-stimulation, suggesting that its inhibitory effect on the reward
system, which is similar to the action of lithium chloride and different from actions of valproic acid. It is
also shown potentiation of levetiracetam inhibitory effects in combination with valproic acid on am-
phetamine-induced reaction of self-stimulation in the rat, which is possible due to their effects on
dopamine-ergic system.

Results. The experimental data suggest that the levetiracetam has a strong influence on beha-
vior, in particular the supporting system of the brain, which is similar to the action of lithium chloride
and different from the effect of valproic acid.
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гічних моделей манії є модель
гіперактивності, індукованої за
допомогою психостимулято-
рів. Останні, включаючи амфе-
тамін, викликають також появу
симптомів манії у людей і під-
силюють їх прояв у пацієнтів з
БР [3; 4]. Зазначені ефекти ам-
фетаміну пригнічуються за до-
помогою літію хлориду і валь-
проатів [4].

Іншою експериментальною
моделлю, що широко викорис-
товується для об’єктивного
дослідження мотиваційних ста-
нів у тварин, є модель само-
стимуляції мозку (СМ), яка по-
лягає в тому, що тварини че-
рез вживлені в мозок електро-
ди прагнуть до повторного по-
дразнення власного мозку [5].
Дана поведінкова парадигма
грунтується на відкритті Олд-
са і Мілнера (1954), які показа-
ли, що щури шляхом повтор-
ного натискання на педаль ви-
кликають стимуляцію специ-
фічних компонентів мозкової
системи підкріплення чи вина-
городи. Результати досліджень
підтвердили адекватність мо-
делі СМ для дослідження ефек-
тів препаратів, що як посилю-
ють, так і гальмують підкріплю-
вальний ефект [6]. Психости-
мулятори викликають підси-
лення поведінкових реакцій СМ
[6], що вказує на гіперактив-
ність мозкової системи винаго-
роди. Вважають, що ці ефек-
ти певною мірою відповідають
симптомам підвищеного на-
строю і гедонічних мотивацій,
які спостерігаються у пацієнтів
із БР [1; 2]. У деяких досліджен-
нях показано, що під впливом
літію підвищувався поріг само-
подразнення, тимчасом як
вальпроєва кислота не впли-
вала на цей показник [5; 6].

Відомо, що такі протисудом-
ні препарати, як карбамазепін,
вальпроати та інші, мають ви-
ражені ефекти за умов БР. Ці
препарати називають «проти-
судомними стабілізаторами
настрою» [7; 8]. Леветираце-
там — [s]-α-етил-2-оксопіролі-
дин ацетамід є новим проти-
епілептичним засобом з широ-

ким спектром дії, що застосо-
вується для лікування пацієн-
тів з парціальними або вторин-
но генералізованими судома-
ми, у тому числі у хворих із фар-
макорезистентними формами
епілепсії. Як і для більшості
протиепілептичних засобів мо-
лекулярні механізми дії леве-
тирацетаму повністю не з’ясо-
вано, втім дослідження остан-
нього часу показали, що його
протисудомна дія зумовлена
взаємодією з везикулярним
білком 2А(SV2A), який відіграє
суттєву роль в екзоцитозі ме-
діаторів, зокрема глутамату
[8].

Крім того, леветирацетам
підсилював ГАМК-ергічне галь-
мування шляхом збільшення
надходження іонів хлору та по-
силення виділення ГАМК у си-
наптичну щілину [8]. Деякі з
цих механізмів спільні для дії
«протисудомних стабілізаторів
настрою». Тому важливо було
б з’ясувати, чи впливає леве-
тирацетам на поведінку тва-
рин в умовах самостимуляції.

У зв’язку з викладеним, ме-
тою роботи було дослідити і
порівняти ефекти леветираце-
таму, літію хлориду і вальпро-
євої кислоти на підкріплюваль-
ні властивості СМ латерально-
го гіпоталамуса у щурів. Окре-
мим завданням дослідження
було також з’ясувати ефекти
зазначених сполук за умов ам-
фетамін-індукованого поси-
лення реакції самостимуляції у
щурів.

Матеріали та методи
дослідження

Дослідження виконані на
щурах-самцях лінії Вістар ма-
сою 300–350 г, отриманих з ві-
варію Одеського національ-
ного медичного університету.
Тварин утримували в стандарт-
них умовах віварію при вільно-
му доступі до води та їжі з при-
родною зміною світла і тем-
ряви при температурі (22,0±
±2,0) °С. Експерименти викона-
ні в осінньо-зимовий період.

Електроди у мозок щурам
вживлювали під нембутало-

вим (“Abbot”, США) наркозом
(45,0 мг/кг) за допомогою сте-
реотаксичного апарата. Біла-
терально в латеральне гіпота-
ламічне ядро вживляли ніхро-
мові монополярні електроди
діаметром 0,25 мм у скляній
ізоляції за винятком кінчика за
такими координатами:

АР = 2,5 мм
назад від брегми;

L = 1,8 мм латерально
від сагітального шва;

Н = 8,5 мм від поверхні
черепа згідно

зі стереотаксичним атласом.

Індиферентний електрод з
ніхромового дроту закріплюва-
ли на черепі щура. Електроди
фіксували на черепі тварини
за допомогою самотвердіючої
пластмаси. Після закінчення
експериментів проводили мор-
фологічний контроль локаліза-
ції кінчиків електродів.

Через 7–10 днів після опе-
рації щурів навчали натискати
на педаль для здійснення елект-
ричного подразнення мозку
відповідно до методики [6].
Кожне натискання на педаль
забезпечувало включення сти-
мулятора постійного струму
(прямокутні імпульси негативної
полярності, тривалістю 0,1 мс
з частотою 100 Гц, протягом
0,5 с, порогові значення стру-
му у режимі «фіксованих па-
чок»). Для повторного подраз-
нення тварина була змушена
знову натискати на педаль. Час-
тота і тривалість натискань ре-
єструвались автоматично. Ви-
разність ефектів самостимуля-
ції оцінювали шляхом підраху-
вання частоти натискання на
педаль і реєстраціїї порога са-
моподразнення [5]. Досліджен-
ня ефектів тестованих сполук
починали, коли значення се-
реднього порога самостиму-
ляції варіювало менш ніж на
10 % протягом трьох послідов-
них сеансів СМ.

У першій серії експеримен-
тів досліджували вплив леве-
тирацетаму (Кеппра, “UCB”,
Бельгія), літію хлориду («Хім-
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реактив», Україна), вальпроє-
вої кислоти («Фарма Старт»,
Україна), а також поєднаного
застосування леветирацетаму
і вальпроєвої кислоти на вираз-
ність реакції СМ. З цією метою
тваринам (по 6 щурів у кож-
ній групі) вводили леветираце-
там дозами 10,0; 30,0; 60,0 і
120,0 мг/кг, вальпроєву кислоту
30,0; 100,0; 200,0 і 300,0 мг/кг,
літію хлорид 25,0; 50,0; 100,0 і
200,0 мг/кг. Тваринам конт-
рольної групи вводили відповід-
ний об’єм 1 % розчину Твін 80
(Sandoz GmbH, Швейцарія).
Усі сполуки вводили внутріш-
ньоочеревинно (в/очер). У дру-
гій серії експериментів дослі-
джували вплив леветирацета-
му, літію хлориду, вальпроєвої
кислоти на амфетамін-індуко-
ване посилення реакції СМ.
Реєстрацію реакції СМ почина-
ли через 5 хв після в/очер вве-
дення 0,5 мг/кг амфетаміну суль-
фату («Фармсинтез», Росія).
Вплив досліджуваних сполук на
величину порога і частоту СМ
оцінювали за методом ANOVA,
достовірність відмінностей ви-
значали з використанням t-кри-
терію Фішера. Виведення тва-
рин з експерименту здійснюва-
ли шляхом передозування нем-
буталу дозою 100,0 мг/кг.

Результати дослідження
та їх обговорення

1. Вплив леветирацетаму,
літію хлориду і вальпроєвої
кислоти на реакції СМ у щу-
рів. Завданням першої серії
експериментів стало дослі-
дження дозозалежних ефектів
леветирацетаму, літію хлори-
ду і вальпроєвої кислоти на ре-
акції СМ. Підвищення порога
СМ свідчило про пригнічення,
а його зниження вказувало на
активацію внутрішньомозкових
систем підкріплення [6]. Зміни
порога СМ і максимальної
частоти натискань на педаль
після одноразового введення
препаратів подано на рис. 1.
Леветирацетам дозами 60 і
120 мг/кг (рис. 1, а), літію хло-
рид дозами 100,0 і 200,0 мг/кг
(рис. 1, в), вальпроєва кислота

дозою 300,0 мг/кг (рис. 1, д) іс-
тотно підвищували поріг СМ.
Леветирацетам і літію хлорид
найбільш високими дозами
(120,0 і 200,0 мг/кг відповідно)
викликали достовірне знижен-
ня частоти СМ (рис. 1, б, г). В
умовах введення вальпроєвої
кислоти відзначалася тенден-
ція до зниження частоти натис-
кань, яка, однак, не досягала
статистичної значущості (рис. 1,
е). Дослідження впливу поєд-
наного застосування леветира-
цетаму дозою 30,0 мг/кг і валь-
проєвої кислоти дозами 30,0;
100,0 і 200,0 мг/кг показали,
що за цих умов відзначається
значне зростання порога СМ
(рис. 1, ж), а поєднане вве-
дення леветирацетаму дозою
60,0 мг/кг і вальпроєвої кисло-
ти дозою 200,0 мг/кг виклика-
ло зменшення кількості натис-
кань на педаль (рис. 1, з).

2. Вплив леветирацетаму,
літію хлориду і вальпроєвої
кислоти на амфетамін-індуко-
ване посилення реакції СМ. У
наступній серії експериментів,
використовуючи ті ж групи тва-
рин, досліджували ефекти ле-
ветирацетаму, літію хлориду і
вальпроєвої кислоти на ам-
фетамін-викликане посилення
реакції СМ. Введення амфета-
міну сульфату викликало дозо-
залежну активацію реакції СМ.
Результати досліджень показа-
ли, що введення амфетаміну
сульфату дозою 0,5 мг/кг ви-
кликало зниження порога СМ
і збільшення кількості натис-
кань на педаль (рис. 2, а, б),
що свідчить про активацію під-
кріплювальних систем мозку.
Введення леветирацетаму і лі-
тію хлориду викликало дозоза-
лежне підвищення порога СМ,
зниженого за допомогою амфе-
таміну сульфату (рис. 2, а, б).
Леветирацетам і літію хлорид у
відносно великих дозах (60,0–
120,0 і 50,0–100,0 мг/кг відпо-
відно) блокували також амфе-
тамін-викликане збільшення
частоти натискань на педаль
(рис. 2, б, г). Вальпроєва кис-
лота у досліджуваних дозах не
мала суттєвого впливу на ам-

фетамін-викликане посилення
реакції СМ (рис. 2, д, е). Комбі-
новане застосування леветира-
цетаму і вальпроєвої кислоти
дозами, що не мають ефектів
при їх роздільному застосуван-
ні, викликало значну гальмівну
дію (р<0,05) на амфетамін-
викликане посилення реакції
СМ (рис. 2, ж, з).

Отже, проведені досліджен-
ня показали, що леветира-
цетам, літію хлорид, а також
вальпроєва кислота значно
підвищували пороги реакцій
самоподразнення, що дозво-
ляє припустити гальмівну дію
досліджуваних препаратів на
систему винагороди. Крім того,
тільки леветирацетам і літію
хлорид у найбільших дозах
(120 і 200 мг/кг відповідно) знач-
но знижували максимальну
частоту реакції СМ. Показано
також, що застосування ле-
ветирацетаму в поєднанні з
вальпроєвою кислотою у під-
порогових дозах, тобто дозах,
які були мало ефективними
при їх роздільному застосуван-
ні, виявляє гальмівний вплив
на реакцію самоподразнення,
істотно підвищуючи поріг СМ.
Отримані результати щодо
впливу літію хлориду і валь-
проєвої кислоти на поріг СМ
відповідають даним інших ав-
торів [9], які виявили подібні
ефекти препаратів.

Отримані у цьому досліджен-
ні результати про відповідні
ефекти леветирацетаму на си-
стему винагороди вельми схо-
жі з впливом на неї літію хло-
риду. Можливо, це зумовлено
деякими спільними механізма-
ми дії леветирацетаму та літію
хлориду.

Далі ми з ’ясовували, чи
впливають досліджувані пре-
парати на амфетамін-індуко-
ване посилення реакцій СМ.
Виявлено, що амфетаміну суль-
фат, подібно іншим сполукам,
які мають збудливу дію на нер-
вову систему, значно знижу-
вав поріг і збільшував частоту
самоподразнення, що свідчить,
можливо, про підвищення ак-
тивності системи винагороди.
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Рис. 1. Вплив одноразового введення леветирацетаму, літію хлориду і вальпроєвої
кислоти на реакції самостимуляції у щурів. За віссю абсцис — дози препаратів (мг/кг):
123
123 — леветирацетам, 

12
12

 — літію хлорид, 
1234
1234
1234 — вальпроєва кислота, 

123
123
123 — леветираце-

там + вальпроєва кислота. За віссю ординат — поріг самостимуляції (а, в, д, ж) і макси-
мальна частота натискань на педаль (б, г, е, з) (%). * — p<0,05 — достовірна різниця
показників щодо до контрольної групи

— 10 30 60 120
мг/кг

б

*
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345

12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345

12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345

12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345

160
140

120

100

80

60
40

20

0

160
140

120

100

80

60
40

20

0
— 10 30 60 120

мг/кг
а

*

*

12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345

123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456

12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345

12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345

% %

160

140
120

100

80

60

40

20
0

— 30 100 200 300
мг/кг

д

*

12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678

12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678

12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678

12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678

160

140
120

100

80

60

40

20
0

— 30 100 200 300
мг/кг

е

12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678

12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678

12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678

12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678

160
140

120

100

80

60
40

20

0
— 25 50 100 200

мг/кг
в

*

1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234

1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234

1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234

1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234

* 160
140

120

100

80

60
40

20

0
— 25 50 100 200

мг/кг
г

*

1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234

1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234

1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234

123
123
123
123
123
123
123
123

% %

% %

160

140

120

100
80

60

40

20

0
контроль 30+30 30+100 30+200

мг/кг
з

12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678

12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678

12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678

*

%
160

140

120

100
80

60

40

20

0
контроль 30+30 30+100 30+200

мг/кг
ж

*
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678

12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678

12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678

%

*



ÎÄÅÑÜÊÈÉ ÌÅÄÈ×ÍÈÉ ÆÓÐÍÀË8

140

120

100

80

60

40

20

0
      — 0,5 АМФ 0,5+60 0,5+120

            мг/кг
а

*

%

123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456

1234567
1234567
1234567
1234567
1234567
1234567
1234567
1234567
1234567
1234567
1234567
1234567
1234567
1234567
1234567

123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456

**

140

120

100

80

60

40

20

0
      — 0,5 АМФ 0,5+60 0,5+120

            мг/кг
б

*

%

1234567
1234567
1234567
1234567
1234567
1234567
1234567
1234567
1234567
1234567
1234567
1234567
1234567
1234567
1234567
1234567
1234567
1234567
1234567
1234567

123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456

123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456

*

140

120

100

80

60

40

20

0
      — 0,5 АМФ 0,5+50 0,5+100

            мг/кг
в

*

%

1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234

1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234

1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234

**

140

120

100

80

60

40

20

0
      — 0,5 АМФ 0,5+50 0,5+100

            мг/кг
г

*

%

12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345

12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345

12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345

*

*

140

120

100

80

60

40

20

0
      — 0,5 АМФ 0,5+100 0,5+300

            мг/кг
д

*

%

123456789
123456789
123456789
123456789
123456789
123456789
123456789
123456789
123456789
123456789
123456789
123456789
123456789
123456789
123456789
123456789
123456789
123456789

1234567890
1234567890
1234567890
1234567890
1234567890
1234567890
1234567890
1234567890
1234567890
1234567890
1234567890
1234567890
1234567890
1234567890
1234567890
1234567890
1234567890
1234567890
1234567890
1234567890

123456789
123456789
123456789
123456789
123456789
123456789
123456789
123456789
123456789
123456789
123456789
123456789
123456789
123456789
123456789
123456789
123456789
123456789
123456789
123456789
123456789
123456789
123456789

140

120

100

80

60

40

20

0
      — 0,5 АМФ 0,5+100 0,5+300

            мг/кг
е

*

%

123456789
123456789
123456789
123456789
123456789
123456789
123456789
123456789
123456789
123456789
123456789
123456789
123456789
123456789
123456789
123456789
123456789
123456789
123456789
123456789
123456789
123456789
123456789
123456789
123456789
123456789
123456789
123456789
123456789

1234567890
1234567890
1234567890
1234567890
1234567890
1234567890
1234567890
1234567890
1234567890
1234567890
1234567890
1234567890
1234567890
1234567890
1234567890
1234567890
1234567890
1234567890
1234567890
1234567890
1234567890
1234567890
1234567890
1234567890
1234567890
1234567890
1234567890

123456789
123456789
123456789
123456789
123456789
123456789
123456789
123456789
123456789
123456789
123456789
123456789
123456789
123456789
123456789
123456789
123456789
123456789
123456789
123456789
123456789
123456789
123456789

140

120

100

80

60

40

20

0
контроль 0,5 АМФ 0,5+30+1000 0,5+30+200

            мг/кг
ж

%

12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678

12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678

12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678

*

140

120

100

80

60

40

20

0
контроль 0,5 АМФ 0,5+30+1000 0,5+30+200

            мг/кг
з

%

123456789
123456789
123456789
123456789
123456789
123456789
123456789
123456789
123456789
123456789
123456789
123456789
123456789
123456789
123456789
123456789
123456789
123456789
123456789
123456789
123456789
123456789
123456789
123456789

12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678

12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678
12345678

Рис. 2. Вплив одноразового введення леветирацетаму, літію хлориду і вальпроєвої
кислоти на амфетамін-індуковане посилення реакції самостимуляції у щурів. За віссю
абсцис — дози препаратів (мг/кг): 

123
123
123 — леветирацетам, 

12
12 — літію хлорид, 

123
123
123
123 — вальпроє-

ва кислота, 
123
123
123 — леветирацетам + вальпроєва кислота. За віссю ординат — поріг само-

стимуляції (а, в, д, з) і максимальна частота натискань на педаль (б, г, е, з) (%). * —
p<0,05; ** — p<0,01 — достовірна різниця показників щодо контрольної групи

* *
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Ці дані корелюють з даними
про те, що амфетаміну сульфат
полегшував реакції самопо-
дразнення, викликані стиму-
ляцією гіпоталамуса та інших
структур мозку [6].

В умовах введення амфета-
міну сульфату виявлені деякі
відмінності в дії досліджуваних
сполук. Так, показано, що леве-
тирацетам і літію хлорид дозо-
залежно блокували ефекти ам-
фетаміну, які активують вина-
городу, тимчасом як вальпроє-
ва кислота не чинила суттє-
вого впливу на них. Однак за
умов одночасного застосуван-
ня леветирацетаму і вальпроє-
вої кислоти у відносно низьких
дозах (60,0 і 200,0 мг/кг відпо-
відно) також відзначалося знач-
не гальмування підсилюваль-
них ефектів амфетаміну. Та-
ким чином, вальпроєва кисло-
та потенціювала ефекти леве-
тирацетаму.

Можливо, що активуючі ре-
акції СМ ефекту амфетаміну
зумовлені його здатністю збіль-
шувати вивільнення дофаміну
в синапсах ЦНС [9]. У зв’язку
з цим можна припустити, що
гальмівні ефекти леветираце-
таму та літію хлориду на ам-
фетамін-індуковане посилення
реакції самостимуляції зумов-
лені їхнім впливом на дофамін-
ергічну систему. Підтверджен-
ням можуть служити дані про
те, що під впливом літію хло-
риду відзначалося зниження
рівня дофаміну в гіпоталамусі.

Наші дані узгоджуються з
результатами [9], які показали
інгібуючі ефекти літію хлориду
і його комбінацій з вальпроє-
вою кислотою на амфетамін-
посилені реакції самостимуля-
ції гіпоталамуса у щурів, а та-
кож даними [10], у яких пока-
зано блокуючі ефекти лакоза-
міду на кокаїн-посилені реакції
СМ. Виявлена також здатність
літію хлориду блокувати й інші
поведінкові ефекти амфетамі-
ну сульфату в експерименталь-
них тварин. Результати наших
досліджень частково узгоджу-
ються з даними клінічних спо-
стережень про те, що літій має

більшу ефективність за умов
маніакальних порушень, ніж
вальпроєва кислота та інші
протисудомні препарати. Втім,
вальпроєва кислота більш
ефективна у пацієнтів з депре-
сивними розладами [1]. Суттє-
во важливо, що ефекти левети-
рацетаму в наших досліджен-
нях були більш схожими із
впливом літію на систему ви-
нагороди мозку.

Отримані результати дозво-
ляють зробити висновок про
те, що леветирацетам має ви-
ражений вплив на поведінку,
зокрема, на підкріплювальні
системи мозку, який є подіб-
ним до дії літію хлориду і від-
різняється від дії вальпроєвої
кислоти.
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Вступ

Черепно-мозкова травма
(ЧМТ) залишається однією з
найактуальніших проблем сис-
теми охорони здоров’я. У струк-
турі загального травматизму

цей вид травми становить 30–
50 % і є причиною щорічної за-
гибелі 1,5 млн та інвалідизації
понад 2,4 млн осіб у світі. Се-
ред населення України ушко-
дження головного мозку — од-
на з головних причин смерт-

ності й інвалідизації, а серед
осіб працездатного віку вони
посідають перше місце в струк-
турі летальності, що у 2–3 рази
перевищує аналогічні показни-
ки економічно розвинутих кра-
їн Європи та світу [1; 2]. Вели-
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ГВУЗ «Тернопольский государственный медицинский университет имени И. Я. Горбачев-

ского МОЗ Украины», Тернополь, Украина
Проанализированы изменения кислородного баланса и метаболизма углеводов при экспе-

риментальной черепно-мозговой травме (ЧМТ) в сочетании со стрептозотоциновым диабетом.
Выявлены интенсификация тканевого метаболизма и компенсаторная напряженность систем
кислородного обеспечения после ЧМТ. Умеренная гипоксия тканей в ранние сроки после трав-
мы сопровождается избыточным образованием молочной и пировиноградной кислот и ростом
соотношения лактат/пируват. В условиях ЧМТ на фоне диабета наблюдается существенное пере-
напряжение механизмов транспортировки и потребления кислорода, что проявляется недоста-
точной оксигенацией тканей и сопровождается выраженной декомпенсацией аэробного метабо-
лизма углеводов.

Ключевые слова: черепно-мозговая травма, сахарный диабет, кислородный баланс.
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FEATURES OF TISSUE RESPIRATION DISTURBANCES IN ANIMALS WITH EXPERIMENTAL

TRAUMATIC BRAIN INJURY COMBINED WITH DIABETES
SHEI “Ternopil State Medical University named after I. Ya. Horbachevsky”, Ternopil, Ukraine
Background. Based on statistics for overall traumatism, traumatic brain injury (TBI) contributes

30–50% cases and causes an annual death of 1.5 million and disability for more than 2.4 million
people in the world. Modern ideas about the pathogenesis of cranial trauma based on the allocation
of primary and secondary factors of brain damage. One of the main causes of the secondary brain
injury is hypoxia — insufficient oxygen supply. Indicators of blood gas composition are important cri-
teria for evaluating the degree of metabolism in diabetes.

Objectives. Identify changes in oxygen balance and carbohydrates metabolism in experimental
traumatic brain injury in combination with diabetes mellitus.

Methods. Rats were subjected to the cranial injury on the background of streptozotocin-induced
diabetes. After 3, 24 hours, 5 and 14 days after the onset of the injury, values of oxygen balance,
lactic and pyruvic acid were measured in the blood.

Results. While analyzing the state of respiration after TBI, we found reduced hemoglobin satura-
tion of arterial and venous blood oxygen, reduced total oxygen content in arterial and venous blood,
increased arteriovenous difference in oxygen consumption rate of oxygen by tissues, and increased
the coefficient of oxygen utilization rate. At the same time we observed decrease in tissue oxygen
consumption rate and tissue respiration intensity that pointed to significant overstrain of transport and
oxygen consumption mechanisms. Moderate tissue hypoxia in the early period after injury is accom-
panied by excessive formation of lactic and pyruvic acids and increased ratio of lactate/pyruvate.

Conclusions. In TBI with the background of diabetes, we observed significant overstrain mecha-
nisms of transportation and consumption of oxygen, resulting in insufficient oxygenation of tissues
which was accompanied by severe decompensation of aerobic metabolism of carbohydrates.

Key words: traumatic brain injury, diabetes mellitus, oxygen balance.



# 5 (139) 2013 11

ка питома вага ЧМТ, висока
летальність та інвалідизація,
зміна соціального складу потер-
пілих і невтішні дані довгостро-
кових прогнозів виводять цю
проблему в Україні в розряд
пріоритетних.

Сучасні уявлення про пато-
генез ЧМТ базуються на виді-
ленні первинних і вторинних
факторів ушкодження голов-
ного мозку [2; 3]. Первинні
ушкодження при ЧМТ зумов-
лені безпосереднім впливом
механічної енергії на речови-
ну головного мозку. Вторинні
ушкодження мозку — це вироб-
лена в процесі еволюції за-
пальна реакція, що розвива-
ється у відповідь на первинне
механічне ушкодження.

Дія факторів вторинного
ушкодження мозку призво-
дить до порушення доставки
кисню і поживних речовин до
клітин головного мозку та жит-
тєво важливих органів і зумов-
лює їх недостатню утиліза-
цію. Виникають порушення мік-
роциркуляції, оксигенації та
метаболізму нейронів, роз-
вивається набряк мозку і йо-
го ішемія. Вторинні ішемічні
ушкодження мозку, за даними
різних авторів, розвиваються
у 36,0–42,6 % потерпілих із
ЧМТ середнього ступеня й у
81,0–86,4 % — із тяжкою ЧМТ
[1; 4].

Одніа з основних причин
вторинного ушкодження мозку
— гіпоксемія, причинами якої у
потерпілих із ЧМТ є: порушен-
ня ритму і поява патологічних
типів дихання, порушення про-
хідності дихальних шляхів, ас-
пірація (кров’ю, шлунковим
вмістом), наявність супровід-
ної ускладненої травми грудної
клітки з ушкодженням легень,
гемо- або пневмотораксом, а
також пневмонія або набряк
легень. Зниження парціально-
го тиску кисню в артеріальній
крові призводить до вазодила-
тації церебральних артеріол,
збільшення мозкового крово-
току, підвищення внутрішньо-
черепного тиску та збільшен-
ня набряку мозку [3; 4].

Не менш актуальна пробле-
ма сучасної медицини — цук-
ровий діабет (ЦД). Важливими
критеріями ступеня порушень
метаболічних процесів при ЦД
є показники газового складу
крові. Зміни цих показників
здійснюють значний вплив на
енергетику міокарда, коронар-
ний кровообіг і функцію серця,
внутрішніх органів, тканинне
та системне дихання [5].

Мета — з’ясувати зміни кис-
невого балансу та метаболіз-
му вуглеводів при експеримен-
тальній ЧМТ у поєднанні з ЦД.

Матеріали та методи
дослідження

Експерименти проводилися
на білих нелінійних щурах-сам-
цях, поділених на експеримен-
тальні групи: І — інтактні тва-
рини (контроль), ІІ — щури,
яким моделювали ЧМТ, ІІІ —
щури з експериментальним
ЦД, IV — щури, яким моделю-
вали ЧМТ на фоні ЦД. Твари-
ни утримувались у стандарт-
них умовах віварію відповідно
до санітарно-гігієнічних норм і
вимог GLP [6]. Експерименталь-
ний ЦД моделювали одномо-
ментним уведенням стрепто-
зотоцину (“Sigma-Aldrich”, США)
у черевну порожнину дозою
60 мг/кг [7]. Діабетиками вва-
жали тварин із рівнем глюко-
зи понад 14–16 ммоль/л. За-
криту ЧМТ моделювали за до-
помогою розробленої нами
методики [8]. Тварини виводи-
лися з експерименту через 3 і
24 год (період гострої реакції
на травму), 5 і 14 діб (період
ранніх проявів) після травми
[1] в умовах тіопентал-натріє-
вого наркозу шляхом тоталь-
ного кровопускання з серця.

У кожної тварини визначали
ступінь насичення киснем ге-
моглобіну артеріальної крові
SaO2 за допомогою пульсокси-
метра «Ютасокси-201» і веноз-
ної SvO2 — за допомогою ок-
симетра “Unistat” [9]. Обчислю-
вали вміст кисню в артеріаль-
ній (СaO2) й у венозній крові
(СвO2), розраховували різницю
між вмістом кисню в артеріаль-

ній і венозній крові Dа-вО2 [10],
доставку кисню до тканин —
DO2 [9]. Споживання кисню
VO2 визначали за [11]. Розра-
ховували коефіцієнт утилізації
кисню КУО2 [9] і показник інтен-
сивності тканинного дихання
[12].

Визначення вмісту молоч-
ної та піровиноградної кисло-
ти (ПВК) проводили за допо-
могою напівавтоматичного біо-
хімічного аналізатора “Huma-
lyser-2000”. Розраховували
співвідношення концентрації
молочної кислоти та ПВК —
коефіцієнт лактат/піруват.

Результати досліджень опра-
цьовували статистично із за-
стосуванням t-критерію Стью-
дента для незалежних вибо-
рок.

Результати дослідження
та обговорення

Досліджуючи функціональ-
ний стан тканинного дихання,
нами виявлено після ЧМТ знач-
не зниження насиченості гемо-
глобіну артеріальної крові кис-
нем (рис. 1) уже через 3 год
після травми на 14,4 і 8,6 %
через 24 год і наближення до
рівня інтактних щурів на 5-ту і
14-ту добу посттравматичного
періоду, а також статистично
вірогідне зниження вмісту кис-
ню в артеріальній крові через
3 год після травми на 16,9  % і
через 24 год — на 10,6  %
(табл. 1). У подальших термі-
нах спостереження рівень кис-
ню в крові наближувався до
нормальних значень. Спосте-
рігалося зниження насиченос-
ті змішаної венозної крові кис-
нем (рис. 2) на 27,9 і 17,6  %
через 3 і 24 год після ЧМТ від-
повідно та вмісту кисню у цій
же крові на 29,6 і 19  % через
3 і 24 год після ЧМТ порівняно
з нормою. Такі результати зу-
мовлені надмірним споживан-
ням кисню тканинами при ви-
сокому енергетичному обміні
та неадекватним надходжен-
ням крові до тканин, що ком-
пенсується підвищенням його
екстракції з того ж таки об’єму
крові.
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Закономірно, у травмованих
щурів визначали й зростання
артеріовенозної різниці за кис-
нем Dа-вО2 у періоді гострої ре-
акції на травму на 25,3 і 17,6 %
на 3-тю і 24-ту годину посттра-
вматичного періоду.

Показник доставки кисню
DO2 не зазнавав вірогідних
змін після отриманої ЧМТ. Ми
спостерігали зростання спо-
живання кисню VO2 на 43,4 і
27,7 % у періоді гострої реак-
ції на травму та наближення
його до показників інтактних
тварин у наступному періоді,
тобто впродовж 5–14-ї доби.
Коли поглинання кисню погір-
шується, показник VO2 буде

визначати швидкість метабо-
лічних процесів, які є підсиле-
ними за умов травматичного
ураження.

Кисневе забезпечення тка-
нинного метаболізму пов’яза-
не з показником, який відобра-
жає частину кисню, що погли-
нається тканинами із капіляр-
ного русла, — коефіцієнт утилі-
зації кисню (рис. 3). Зростан-
ня КУО2 у травмованих щурів
було найвираженішим на 3-тю
годину експерименту — збіль-
шення на 52,5 %, а через 24 год
— на 33,4  %. Цей факт може
бути зумовлений як інтенсифі-
кацією тканинного дихання, так і
зниженням ефективності транс-

портування кисню до тканин.
Підвищення індексу тканин-

ної екстракції та КУО2 свідчи-
ло про зростання інтенсивнос-
ті тканинного метаболізму та
компенсаторну напруженість
систем надходження в орга-
нізм і транспортування кисню,
спрямовані на забезпечення
такого метаболізму.

Досліджуючи інтенсивність
тканинного дихання у травмо-
ваних тварин, ми виявили ві-
рогідне підвищення цього по-
казника на 3-тю і 24-ту годину
посттравматичного періоду на
43,4 і 27  % і його нормаліза-
цію в наступні терміни дослі-
дження (рис. 4).

У посттравматичному періо-
ді було виявлено збільшення
концентрації лактату в крові на
60,5 і 33,8 % відповідно через
3 і 24 год після ЧМТ і пірувату
— на 24,4 % через 3 год по-
рівняно з контролем. У пізніші
терміни після травматичного
ураження вказані показники
наближалися до рівня інтакт-
них тварин. Співвідношення
лактат/піруват зросло вірогід-
но (на 29,3 %) порівняно з кон-
тролем тільки в одному періоді
спостереження — через 3 год
після ЧМТ. Відомо, що в нор-
мі в аеробних умовах основна
частина ПВК в клітинах пере-
творюється в піруватдекарбо-
ксилазній реакції на ацетил-
КоА, розщеплення якого в цик-
лі трикарбонових кислот за-

Примітка. Вірогідність змін щодо показників у контрольних тварин: * — p<0,05; ** — p<0,01; *** — p<0,001.

Таблиця 1
Показники тканинного дихання у тварин з черепно-мозковою травмою, М±m

            
Група

             Показник

DO2, VO2, СaO2, CвО2, Da-вO2, Лактат, ПВК, Лактат/
мл/(хв⋅кг) мл/(хв⋅кг) мл/л мл/л мл/л ммоль/л ммоль/л ПВК

Контроль 3,64± 0,83± 190,25± 146,42± 43,84± 4,05± 0,41± 10,07±
±0,16 ±0,04 ±7,72 ±5,74 ±2,08 ±0,21 ±0,02 ±0,65

Травма 3 год 3,47± 1,19± 158,02± 103,08± 54,93± 6,50± 0,51± 13,02±
±0,27 ±0,08*** ±7,20** ±5,45*** ±1,81*** ±0,37*** ±0,03* ±0,87*

24 год 3,59± 1,06± 170,16± 118,62± 51,55± 5,42± 0,47± 11,53±
±0,37 ±0,09* ±8,54 ±7,13** ±1,78* ±0,30** ±0,02 ±0,72

5 діб 3,63± 0,86± 185,58± 140,29± 45,29± 4,12± 0,40± 10,80±
±0,30 ±0,05 ±8,36 ±7,47 ±1,54 ±0,36 ±0,05 ±0,81

14 діб 3,66± 0,84± 188,53± 144,67± 43,86± 4,07± 0,42± 9,92±
±0,29 ±0,07 ±7,21 ±5,62 ±1,63 ±0,28 ±0,03 ±0,65
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Рис. 1. Насичення киснем гемоглобіну артеріальної крові (SaО2) при
черепно-мозковій травмі та цукровому діабеті. На рис. 1–4: * — віро-
гідність змін щодо показників у контрольних тварин; # — вірогідність
змін щодо показників у тварин із ЧМТ; ^ — вірогідність змін щодо по-
казників у тварин із ЦД (*#^ — p<0,05; ##^^ — p<0,01; ###^^^ — p<0,001)
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безпечує відновлення НАД+ до
НАДН+Н+. Окиснення остан-
нього в ланцюзі тканинного ди-
хання, акцептором електронів у
якому є кисень, призводить до
утворення енергії у формі АТФ.
Саме тому дефіцит кисню в
клітинах, який може бути зумов-
лений будь-якою формою гіпо-
ксії, викликає гальмування цик-
лу трикарбонових кислот і, як
наслідок, інгібування піруват-
дегідрогеназної реакції. У ре-
зультаті піруват не перетворю-
ється на ацетил-КоА, а вико-
ристовується у лактатдегідро-
геназній реакції з утворенням
молочної кислоти. Що вираже-
ніша гіпоксія, то сильніше від-
бувається зміщення рівноваги
зворотної реакції піруват ↔ лак-
тат вправо, а тому величина
коефіцієнта лактат/піруват об’-
єктивно відображає ступінь гі-
поксії в тканинах. Отже, аналі-
зуючи отримані нами резуль-
тати, можемо стверджувати, що
у ранні терміни після ЧМТ (3–
24 год) у тканинах експеримен-
тальних тварин розвивається
помірна гіпоксія, що неминуче
відобразиться на енергозабез-
печенні життєдіяльності клі-
тин.

При оцінці оксигенації та су-
марного вмісту кисню в арте-
ріальній крові за умов стрепто-
зотоцинового ЦД установлено
зниження SaO2 на 8 % і СaO2
на 9,3  % (табл. 2). Аналогічна
динаміка цих показників спо-
стерігалась у венозній крові —
зменшення на 12,8 і 13,4  %.
Моделювання ЧМТ у тварин-
діабетиків супроводжувалося
статистично вірогідним змен-
шенням показників SaO2 i SvO2
на 15, 16,6, 15,8, 11  % і на 23,
26, 25,7 і 17,4  % через 3,
24 год, 5 і 14 діб після ЧМТ від-
повідно. Сумарний вміст кисню
в артеріальній крові знижував-
ся і був меншим від показни-
ків тварин після ЧМТ із нормо-
глікемією на 18,3, 19,6, 19 і
12,5  % відповідно до термі-
нів спостереження, а показник
CвО2 зменшився на 25,6–18,6 %
упродовж експерименту щодо
щурів без діабету. Величина
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Рис. 2. Насичення киснем гемоглобіну венозної крові (SvO2) при че-
репно-мозковій травмі та цукровому діабеті
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Рис. 3. Динаміка коефіцієнта утилізації кисню в умовах черепно-
мозкової травми і цукрового діабету
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Рис. 4. Динаміка показника інтенсивності тканинного дихання
за умов черепно-мозкової травми та цукрового діабету
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артеріовенозної різниці за кис-
нем як відображення спожи-
вання кисню організмом при
ЧМТ на фоні ЦД зростала на
14 і 12,7  % через 3 і 24 год що-
до щурів-діабетиків, проте
меншою мірою, ніж за умов
ЧМТ. Споживання кисню VO2
при розвитку діабету знижува-
лося на 13,3  %. За умов трав-
ми й індукованого діабету спо-
стерігався дефіцит тканинної
екстракції кисню порівняно з
травмованими тваринами без
діабету на 21,8 і 15,1 % через
3 і 24 год після травми. Швид-
кість доставки кисню в нор-
мальних умовах значно пере-
вищує його використання, вна-
слідок чого тільки назначна
частка доступного кисню ви-
лучається з капілярної крові у
звичайному стані. Показник
DO2 при діабеті зменшився на
23  %. При поєднанні патологій
спостерігали зниження швид-
кості транспорту О2 на 33, 32,
27 і 24,3 % через 3, 24 год, 5 і
14 діб після ЧМТ.

Стрептозотоциновий діабет
супроводжувався статистично
вірогідним зростанням КУО2
на 18  % (див. рис. 3). Моделю-
вання ЧМТ на фоні ЦД призво-
дило до підвищення КУО2 на

17, 25, 35,6 і 23,8  % відповід-
но на 3-тю, 24-ту годину, 5-ту і
14-ту добу посттравматичного
періоду порівняно з тваринами
після травми. Проте показник
ІТкД у тварин-діабетиків був на
11,5 % меншим за контроль і на
32 і 17,7 % меншим від аналогіч-
них значень через 3 і 24 год у
тварин із поєднанням ЦД і ЧМТ.

Нами була зареєстрована
лише тенденція до підвищен-
ня рівня молочної кислоти та
ПВК і величини коефіцієнта лак-
тат/піруват за умов експери-
ментального діабету порівняно
з контролем. Тим же часом по-
єднання ЧМТ і ЦД супроводжу-
валося статистично вірогідним
збільшенням вмісту лактату
на 54,3, 76,8, 97,8 і 53,3 % від-
повідно через 3, 24 год, 5 і
14 діб порівняно з цим показ-
ником у травмованих тварин
без діабету. Концентрація ПВК
у щурів із поєднаною патоло-
гією зростала вірогідно порів-
няно з тваринами з ЧМТ тільки
на 3-тю і 24-ту годину експе-
рименту (на 21,6 і 27,7 %). Ве-
личина коефіцієнта лактат/пі-
руват у щурів IV групи вірогід-
но підвищувалася порівняно з
такою у тварин ІІ групи через
3, 24 год і 5 діб з моменту на-

несення травми (на 26,2, 40,9
і 43,7 %).

Отже, можемо стверджува-
ти, що при ЧМТ на фоні ЦД
суттєво пригнічується аероб-
ний шлях метаболізму піру-
вату в клітинах і таке пригні-
чення у тварин з поєднаною
патологією виражене значно
сильніше, ніж у травмованих
щурів без діабету. Відомо, що
інсулін активує цикл трикарбо-
нових кислот (цитратсинтета-
зу) та піруватдегідрогеназний
комплекс. Тому при діабеті
дані метаболічні шляхи пригні-
чуються і стимулюється пере-
творення пірувату на молочну
кислоту. Очевидно, що вира-
жена декомпенсація аеробно-
го метаболізму вуглеводів на-
стає, якщо на фоні діабету ви-
никає ЧМТ, при якій відзнача-
ється інтенсифікація тканинно-
го метаболізму на фоні напру-
ження механізмів транспорту-
вання та споживання кисню.
Усе це, ймовірно, і призвело
до зафіксованого нами віро-
гідного зростання величини кое-
фіцієнта лактат/піруват у щу-
рів із поєднаною патологією
порівняно з такою у нормо-
глікемічних травмованих тва-
рин.

Таблиця 2
Показники тканинного дихання у тварин з черепно-мозковою травмою

і цукровим дабетом, М±m

           
Група

             Показник

DO2, VO2, СaO2, CвО2, Da-вO2, Лактат, ПВК, Лактат/
мл/(хв⋅кг) мл/(хв⋅кг) мл/л мл/л мл/л ммоль/л ммоль/л ПВК

Контроль 3,64± 0,83± 190,25± 146,42± 43,84± 4,05± 0,41± 10,07±
±0,16 ±0,04 ±7,72 ±5,74 ±2,08 ±0,21 ±0,02 ±0,65

Діабет 2,80± 0,72± 172,64± 126,73± 45,91± 4,62± 0,45± 11,10±
±0,25* ±0,03* ±10,32 ±9,31 ±1,89 ±0,27 ±0,04 ±1,28

Травма 3 год 2,33± 0,93± 129,04± 76,65± 52,39± 10,03± 0,62± 16,43±
+ діабет ±0,24## ±0,07^# ±5,92^^## ±4,54^^^## ±1,61^ ±0,76^^^### ±0,03^^# ±1,30^^#

24 год 2,46± 0,90± 136,79± 85,03± 51,76± 9,58± 0,60± 16,25±
±0,27# ±0,08^ ±6,06^^## ±5,21^^## ±1,02^ ±0,62^^^### ±0,04^## ±0,98^^##

5 діб 2,65± 0,86± 150,17± 100,53± 49,64± 8,15± 0,57± 15,52±
±0,25# ±0,06 ±7,72## ±6,25^### ±1,66 ±0,25^^^### ±0,06# ±1,60^#

14 діб 2,77± 0,78± 164,96± 117,72± 47,24± 6,24± 0,53± 11,92±
±0,19# ±0,04 ±9,42 ±7,28## ±2,30 ±0,58^## ±0,05 ±0,72

Примітка. * — вірогідність змін щодо показників у контрольних тварин; # — вірогідність змін щодо показників
у тварин із ЧМТ; ^ — вірогідність змін щодо показників у тварин із ЦД (*#^ — p<0,05; ##^^ — p<0,01; ###^^^ — p<0,001).
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Висновки

У результаті дослідження
стану тканинного дихання піс-
ля черепно-мозкової травми
на фоні діабету встановлено
зниження насиченості гемо-
глобіну артеріальної та веноз-
ної крові киснем, сумарного
вмісту кисню в артеріальній і
венозній крові, зростання арте-
ріовенозної різниці за киснем,
коефіцієнта утилізації кисню
порівняно з контрольними
травмованими тваринами.
Водночас спостерігалося зни-
ження показника споживання
кисню тканинами та показника
інтенсивності тканинного ди-
хання, що вказує на суттєве
перенапруження механізмів
транспортування і споживання
кисню. Тканинна гіпоксія у ран-
ні терміни після травми супро-
воджувалася надмірним утво-
ренням молочної та піровино-
градної кислот і зростанням
співвідношення лактат/піруват.

Перспективи подальших
досліджень полягають у ви-
вченні порушень енергетичного
метаболізму у внутрішніх орга-
нах при черепно-мозковій трав-
мі на фоні цукрового діабету.
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Генетична медицина

Вступ

Туберкульоз, або «біла чу-
ма», залишається основною
причиною смертності серед ін-
фекційних захворювань в Ук-

раїні. У 2011 р. захворюваність
на всі форми активного тубер-
кульозу в Україні становила
67,2 на 100 тис. населення. За
цим показником Україна нале-
жить до країн з високою захво-

рюваністю на туберкульоз [1].
Частота первинної хіміорезис-
тентності становить від 7 до
25 % хворих у різних регіонах,
при цьому ВООЗ вважає за
критичний показник понад 5 %.
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РІВЕНЬ РИФАМПІЦИНУ В КРОВІ
У ХВОРИХ НА ТУБЕРКУЛЬОЗ

ІЗ РІЗНИМ ГЕНОТИПОМ ЦИТОХРОМУ 2C19
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УРОВЕНЬ РИФАМПИЦИНА В КРОВИ БОЛЬНЫХ ТУБЕРКУЛЕЗОМ С РАЗНЫМ ГЕНОТИ-

ПОМ ЦИТОХРОМА 2С19
Одесский национальный медицинский университет, Одесса, Украина
Целью данной работы было исследование концентрации рифампицина у больных туберку-

лезом с учетом генотипа цитохрома (CYP) 2С19, который может принимать участие в метаболиз-
ме рифампицина.

Через сутки после приема препарата умеренные метаболизаторы (*1/*2) на 50 % чаще по-
казывали субэффективную концентрацию рифампицина, чем быстрые метаболизаторы (*1/*1)
(58,1 против 88,9 %; р=0,033). Также среди больных туберкулезом з генотипом CYP2C19*1/*1 в
1,5 раза чаще встречался быстрый/умеренный тип биотрансформации изониазида, чем у индиви-
дов с генотипом CYP2C19*1/*2. У носителей генотипа CYP2C19*1/*1 быстрый/умеренный тип био-
трансформации ассоциировался с большей частотой развития субэффективной концентрации
рифампицина, чем медленный тип биотрансформации.

Ключевые слова: CYP2C19, рифампицин, изониазид.
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THE LEVEL OF RIFAMPICIN IN BLOOD OF PATIENTS WITH TUBERCULOSIS WITH

DIFFERENT CYTOCHROME 2C19 GENOTYPE
The Odessa National Medical University, Odessa, Ukraine
One of the reasons for  tuberculosis treatment failure is a low concentration of antituberculosis

agents, including rifampicin in the patient’s organism. However, the researches dedicated to rifampicin
concentration in TB-patients, are almost absent in Ukraine. That’s why the aim of the present work
was an investigation of rifampicin concentration in TB-patients with consideration of genotype of
cytochrome (CYP) 2C19 that can participate in rifampicin metabolism.

Materials and Methods. The CYP450 2C19 genotype was detected with the help of polymerase
chain reaction (PCR) and endonuclease analysis. Rifampicin and isoniazid concentration were detected
in venous blood 2, 4, 6 and 24 hrs after ingestion of standard doses with spectrophotometer. It has
been calculated T1/2 (half-life) for isoniazid according to which the patients were divided into two groups
— with rapid/intermediate biotransformation of isoniazid (R/IA) and with slow biotransformation (SA).
The blood samples were obtained from patients with new cases of pulmonary TB from Odesa regional
antituberculous dispensary in 2012.

Results. Among 80 TB-patients according to CYP2C19 genotype 77.5% individuals belong to rapid
metabolizers (*1/*1), others — 22.5% — to intermediate metabolizers (*1/*2). One day after rifampicin
intake the intermediate metabolizers exhibited under-effective rifampicin concentration 1.5 times as
much frequently than rapid metabolizers (58.1% versus 88.9%; p=0.033). Also in TB-patients with
CYP2C19*1/*1 genotype one can see 1.5 times as much often rapid/intermediate type of isoniazid
biotransformation than among individuals with CYP2C19*1/*2 genotype. In carriers of CYP2C19*1/*1
genotype the rapid/intermediate type of isoniazid has been associated with more numbers of under-
effective rifampicin concentration than in slow biotransformation.

Key words: CYP2C19, rifampicin, isoniazid.
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Однією з причин недостатньої
ефективності хіміотерапії може
бути субтерапевтична концент-
рація протитуберкульозних
препаратів в організмі хворого.
Водночас в Україні майже від-
сутні дані щодо концентрації
найбільш ефективного проти-
туберкульозного антибіотика
рифампіцину у хворих під час
проведення хіміотерапії. Зва-
жаючи на те, що рифампіцин
є потужним індуктором фер-
ментів цитохромів (CYP), у
тому числі CYP2C19, можна
припустити, що він є субстра-
том для CYP2C19 і його полі-
морфізм може впливати на
вміст рифампіцину [2].

Метою даної роботи було
дослідження концентрації ри-
фампіцину у хворих на тубер-
кульоз з урахуванням геноти-
пу CYP2C19.

Матеріали та методи
дослідження

Зразки крові були отримані
від 80 хворих на туберкульоз
легень, що вперше діагносто-
вано, в Одеському обласному
протитуберкульозному дис-
пансері в 2012 р., з яких 37
(46,3 %) жінок, решта 43
(53,7 %) — чоловіків. Вік хво-
рих становив від 18 до 73 ро-
ків (середній вік — 35,9 року).
ДНК-матеріал був екстрагова-
ний з крові хворих із викорис-
танням набору ДНК-сорбБ
(АмпліСенс, Російська Федера-
ція), генотип CYP450 2C19 —
за допомогою полімеразної
ланцюгової реакції (ПЛР) та ен-
донуклеазного аналізу за мето-
дом J. A. Goldstein, J. Blaisdell
(2004) [3]. Для ПЛР-ампліфіка-
ції CYP2C19*2 і CYP2C19*3 ви-
користовували дві пари відпо-
відних специфічних праймерів.
ПЛР-продукти CYP2C19*2 і
CYP2C19*3 були піддані рест-
рикції за допомогою фермен-
тів (рестриктаз) SmaI і BamH1
відповідно. Усі хворі на тубер-
кульоз отримували рифампі-
цин та ізоніазид усередину з
розрахунку 8–12 і 4–6 мг/кг
маси (загалом 450–600 і 300–
400 мг) відповідно на добу згід-
но з наказом МОЗ України
№ 384 від 9.06.2006 р. [4]. Ве-
нозну кров у хворих на тубер-

кульоз брали через 2, 4, 6 і
24 год після прийому рифам-
піцину й ізоніазиду. Вміст ри-
фампіцину визначали за В. Т.
Чубаряном [5]. Метод базуєть-
ся на екстракції рифампіцину
з крові за допомогою хлоро-
форму і КОН і подальшому ви-
мірюванні на спектрофото-
метрі СФ-46 при довжині хви-
лі 470 нм. Вміст ізоніазиду ви-
мірювали згідно з методикою
Волленберга в модифікації
Р. І. Шендерової [6]. Метод ба-
зується на здатності ізоніазиду
утворювати в кислому середо-
вищі з ванадієвокислим амоні-
єм кольорову комплексну спо-
луку, інтенсивність забарвлен-
ня якої вимірювали на спектро-
фотометрі СФ-46 при довжині
хвилі 400 нм. Для ізоніазиду
обчислювали T1/2 (half-life —
період напіввиведення):

T1/2= 0,693/kel,

де kel (константа елімінації) об-
числювали як тангенс кута на-
хилу напівлогарифмічної кри-
вої, що відображає фазу кіне-
тики ізоніазиду, до вісі абсцис.

Обчислення фармакокіне-
тичних і статистичних даних
проводили із залученням Mic-
rosoft Excel, програми “Primer
Biostatistica”.

Результати дослідження
та їх обговорення

Відповідно  до  генотипу
CYP2C19, із 80 хворих на ту-
беркульоз 77,5 % були носіями
гомозиготного дикого типу гена
CYP2C19*1/*1 (табл. 1). Реш-
та 22,5 % хворих були но-
сіями гетерозиготного гена
CYP2C19*1/*. Загалом з-по-
між досліджених 160 алелів
CYP2C19  88,8 % становив
алель CYP2C19*1, 11,2 % —

алель CYP2C19*2. Хворих на
туберкульоз із мутантним але-
лем CYP2C19*3 не було. У по-
дальшому для зручності, згід-
но з генотипом CYP2C9, виді-
лено хворих, які були немуто-
ваними гомозиготами (*1/*1)
(швидкі метаболізатори), і хво-
рих, які були гетерозиготами
(*1/*2) (помірні метаболізато-
ри). Хворих на туберкульоз із
генотипом повільних метаболі-
заторів, за результатами дослі-
дження CYP2C9, не виявлено.

Через 2 год після введення
вміст рифампіцину в крові був
дещо меншим у помірних ме-
таболізаторів, ніж у швидких,
однак різниця перебувала в ме-
жах статистичної похибки. Та-
кож через 4, 6 і 24 год концен-
трація рифампіцину була біль-
шою у швидких метаболізато-
рів, хоча різниця між групами
була невірогідною (табл. 2). В
обох групах середній вміст ри-
фампіцину протягом доби піс-
ля прийому препарату був
нижчим від терапевтичної кон-
центрації (> 8 мкг/мл).

Розраховано відсоток хворих
із різним генотипом CYP2C19,
концентрація рифампіцину у
яких була нижчою від міні-
мальної терапевтичної концен-
трації (8 мкг/мл) (рис. 1). Про-
тягом 2–6 год близько 12,9 %
хворих мали концентрацію
нижчу, ніж мінімальна реко-
мендована серед швидких і
помірних метаболізаторів. Це
досить неочікувано, оскільки
носії повільного типу метабо-
лізму, згідно з поліморфізмом
гена CYP2C19, мають уповіль-
нений метаболізм антиагре-
ганта клопідогрелу, антиарит-
мічного засобу терадоліну, ін-
гібітора протонної помпи оме-
празолу тощо, що сприяє під-

Таблиця 1
Генотип і алелі гена CYP2C19

серед хворих на туберкульоз, %

Генотип CYP2C19, n=80

*1/*1 *1/*2 *1/*3

77,5 22,5 —

Алель, n=160

CYP2C9*1 CYP2C9*2 CYP2C9*3

88,8 11,2 —
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вищенню їх токсичності (теро-
доліну) або зменшенню тера-
певтичної дії (клопідогрел) [7].
Одним із таких факторів, що
ускладнює оцінку впливу ге-
нотипу, є відсутність хворих-
носіїв мутантних алелів у гомо-
зиготному стані (повільних ме-
таболізаторів).

Протиріччя отриманих ре-
зультатів також, можливо, по-
в’язані з іншими фармакогене-
тичними і фармакокінетични-
ми факторами, що асоціюють-
ся з генотипом CYP2C19. Це
може бути вміст ізоніазиду,
оскільки відомо, що ця сполу-
ка є можливим інгібітором
мікросомальних ферментів ро-
дини цитохромів, включаючи і
CYP2C19 [8]. Тому швидкість
біотрансформації ізоніазиду
(головним чином шляхом аце-
тилування) може визначати
активність цитохромів, які ме-
таболізують, у тому числі й ри-
фампіцин. Гальмівною дією ізо-
ніазиду на ферменти родини
цитохромів можна пояснити до-
сягнення максимальної концен-
трації рифампіцину в крові лише
до 4-ї години, хоча, за літера-
турними даними, пік має відзна-
чатися через 2–2,5 год [9].

З метою уникнення впливу
варіативності біодоступності
нами було обчислено період
напіввиведення ізоніазиду у
хворих на туберкульоз, згідно
з яким хворих було поділено
на осіб із швидкою/помірною
біотрансформацією (Т1/2=0,62–
1,18 год; Т1/2серед=0,86 год) і
повільною біотрансформацією

(Т1/2=1,30–6,75 год, Т1/2 серед=
=2,57 год) ізоніазиду. Відомо,
що основним шляхом біотранс-
формації в організмі людини є
ацетилування з утворенням
ацетилізоніазиду [10], тому пер-
шу групу ми зарахували до фе-
нотипу швидкого/помірного аце-
тилування (R/IA), другу — до
повільного ацетилування (SA).

Було встановлено, що че-
рез 6 і 24 год після застосуван-
ня протитуберкульозних пре-
паратів у хворих із повільною
біотрансформацією ізоніазиду
вміст рифампіцину був вищим
майже на 20 %, ніж у хворих із
швидким/помірним типом аце-

тилування, хоча різниця мала
невірогідний характер (р>0,05)
(див. табл. 2). Також при роз-
рахунку частки хворих, які ма-
ли субефективну концентра-
цію рифампіцину, було вста-
новлено, що на всіх часових
відрізках цей показник був
дещо вищим серед швидких/
помірних ацетиляторів, ніж се-
ред повільних ацетиляторів з
максимумом на 24 год (78,6 про-
ти 59,3 % відповідно, p>0,05)
(рис. 2).

Під час дослідження зв’яз-
ку між швидкістю біотрансфор-
мації та генотипом CYP2C19
було встановлено, що і серед

Таблиця 2
Концентрація рифампіцину у хворих на туберкульоз

залежно від генотипу CYP2C19 або фенотипу ацетилування, год

                  
Генотип n

            Концентрація рифампіцину в крові через

2 год 4 год 6 год 24 год У середньому

Загалом 80 12,07±1,49 16,16±1,40 11,38±1,38 7,42±1,29 11,67±1,28

CYP2C19

*1/*1 62 12,10±1,36 16,73±1,35 11,57±1,37 7,79±1,45 11,99±1,38
*1/*2 18 11,03±1,50 14,31±1,42 9,84±1,41 6,90±0,94 10,89±1,33

Фенотип ацетилування

Швидкі/помірні ацетилятори 28 11,39±1,39 16,29±1,44 9,70±1,29 6,42±1,19 10,79±1,28
Повільні ацетилятори 52 12,17±1,53 15,99±1,39 12,08±1,45 7,95±1,30 12,02±1,16

Примітка. У табл. 2, 3: n — кількість хворих.
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Рис. 1. Кількість хворих на ту-
беркульоз, які не досягали реко-
мендованої концентрації рифам-
піцину в крові через різні проміжки
часу після прийому препарату за-
лежно від генотипу CYP2C19:1 —
CYP2C19*1/*1; 2 — CYP2C19
*1/*2; * — χ2=4,550; p=0,033 (щодо
генотипу *1/*2)
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Рис. 2. Кількість хворих на ту-
беркульоз, що не досягали реко-
мендованої концентрації рифам-
піцину в крові через різні проміжки
часу після прийому препарату за-
лежно від фенотипу ацетилуван-
ня: 1 — швидкі/помірні ацетилято-
ри; 2 — повільні ацетилятори
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швидких, і серед помірних ме-
таболізаторів більшість стано-
вили повільні ацетилятори —
58,1 і 88,9 % відповідно. Отже,
серед помірних метаболізато-
рів у 1,5 рази частіше трапляв-
ся повільний тип біотрансфор-
мації ізоніазиду (χ2=4,550;
р=0,033) (табл. 3).

У результаті роздільного
обчислення концентрації ри-
фампіцину залежно від швид-
кості елімінації ізоніазиду було
встановлено відсутність вірогід-
ної різниці між групами помір-
них і швидких метаболізаторів
згідно з генотипом CYP2C19.
Наочною є концентрація рифам-
піцину через 6 і 24 год після
введення протитуберкульозних
препаратів, коли максималь-
ний рівень спостерігався у по-
вільних ацетиляторів. Відпо-
відно до концентрації рифам-
піцину хворі розташувалися
так: (*1/*1 + SA) > (*1/*2 + SA)
> (*1/*1 + R/IA) > (*1/*2 +R/IA).
Навіть при такому розподілі ми
бачимо, що рифампіцин дещо
швидше метаболізується у ге-
терозигот CYP2C19, ніж у ди-
ких гомозигот.

Через 24 год після прийо-
му рифампіцину найменша
кількість випадків субефек-
тивної концентрації (44,4 %)
спостерігалася у повільних
ацетиляторів (SA) з генотипом
CYP2C19*1/*1 проти 76,9 %
— у швидких/помірних аце-
тиляторів з тим же геноти-
пом CYP2C19  (χ2=5,274;
p=0,022) і 87,5 % — у повіль-
них ацетиляторів з генотипом
CYP2C19*1/*2 (χ2=6,741; p=
=0,009) (рис. 3). Усі 100 % хво-
рих із генотипом CYP2C19*1/*2
і швидким/помірним типом
ацетилування мали субефек-
тивну концентрацію, але, зва-

жаючи на малу кількість но-
сіїв варіанта (лише 2 хворих),
різниця мала невірогідний ха-
рактер.

На рис. 4 зображено графік
концентрації рифампіцину між
двома групами хворих, які від-
різнялися найбільшою різни-
цею у кінетиці рифампіцину —
(*1/*1 + SA) і (*1/*2 + R/IA).
Якщо у першій групі концент-
рація рифампіцину в серед-
ньому зберігається протягом
усієї доби в межах терапевтич-
ної концентрації, то в другій
групі помітне зниження серед-
нього рівня рифампіцину ниж-
че рекомендованої терапевтич-
ної концентрації через 15 год.

У подальших дослідженнях
плануємо дослідити вплив кон-
центрації рифампіцину шляхом

Таблиця 3
Концентрація рифампіцину у хворих на туберкульоз

залежно від комбінації генотипу CYP2C19 і фенотипу ацетилування

  Генотип Фенотип
n

           Концентрація рифампіцину в крові через
 CYP2C19 ацетилування 2 год 4 год 6 год 24 год У середньому

*1/*1 R/IA 26 11,36±1,32 16,91±1,20 9,87±1,32 6,59±1,31 11,07±1,30
SA 36 12,36±1,38 16,71±1,53 12,49±1,38 8,64±1,45 12,57±1,46

*1/*2 R/IA 2 10,92±1,39 14,66±1,40 9,65±1,15 6,33±1,05 10,39±1,32
SA 16 11,07±1,46 14,26±1,41 10,20±1,16 6,95±1,09 10,58±1,35

вивчення медичних карт хво-
рих на туберкульоз і зіставлен-
ня їх з результатами фармако-
кінетичних і фармакогенетич-
них досліджень.

Висновки

1. Хворі на туберкульоз, які є
носіями генотипу CYP2C19*1/*2,
у 1,5 рази частіше мали суб-
ефективну концентрацію ри-
фампіцину через 24 год після
прийому препарату, ніж носії
генотипу CYP2C19*1/*1.

2. Серед хворих на туберку-
льоз з генотипом CYP2C19*1/*1
на 50 % частіше траплявся
швидкий/помірний тип біотранс-
формацїі ізоніазиду, ніж у інди-
відів з генотипом CYP2C19*1/*2.

3. У носіїв генотипу CYP2C19*1/*1
швидкий/помірний тип біотранс-
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Рис. 4. Концентрація рифампі-
цину в крові хворих на туберкульоз
через різні проміжки часу після
прийому препарату залежно від
генотипу CYP2C19 і швидкості біо-
трансформації ізоніазиду (пункти-
ром позначено рівень терапев-
тичної концентрації рифампіцину
(8–24 мкг/мл)): 1 — CYP2C19*1/*1
+ SA; 2 — CYP2C19*1/*2 + R/IA
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Рис. 3. Кількість хворих на ту-
беркульоз, що не досягали ре-
комендованої концентрації ри-
фампіцину в крові через 24 год
після прийому препарату, залеж-
но від генотипу CYP2C19 та фено-
типу  ацетилування: #  — χ2=
=5,274; p=0,022 (щодо генотипу
*1/*1 + R/IA); χ2=6,741; p=0,009
(щодо генотипу *1/*2 + SA)
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формації асоціювався з біль-
шою частотою розвитку суб-
ефективної концентрації ри-
фампіцину, ніж повільний тип
біотрансформації.
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Н. Н. Левкович
ПОЛИМОРФИЗМ G1934A ГЕНА CYP2D6 У НАСЕЛЕНИЯ УКРАИНЫ
ГУ «Институт генетической и регенеративной медицины НАМН Украины», Киев, Украина
Особенности индивидуальной и межпопуляционной чувствительности к медикаментозным

препаратам, метаболизируемым изоферментом СYР2D6, главным образом, определяются ге-
ном СYР2D6. Полиморфизм G1934A гена СYР2D6 детерминирует активность энзима СYР2D6,
определяя таким образом индивидуальные и этнические различия в метаболизме лекарствен-
ных средств. Целью данного исследования было определить частоты генотипов по полиморфно-
му варианту G1934A гена CYP2D6 у населения Украины. На основании молекулярно-генетиче-
ского обследования 918 лиц определена распространенность полиморфного варианта G1934A
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Частота алельних варіантів
багатьох поліморфних марке-
рів різниться між населенням
різних країн, тому прийнято го-
ворити про етнічні особливос-
ті при індивідуалізації фармако-
терапії та внеску їх у розвиток
мультифакторних захворювань.
Один і той же алельний варі-
ант у населення різних країн
може робити різний внесок як
у виникнення небажаних реак-
цій на лікарські засоби (ЛЗ),
так і в розвиток захворювань
або навіть повністю компенсу-
ватися іншими алельними ва-
ріантами. Сьогодні виявлення
частот алельних варіантів у різ-
них етнічних групах, яке рані-
ше становило виключно ака-
демічний інтерес для популя-
ційної генетики, є невід’ємним
атрибутом генетичних дослі-
джень.

Швидкість процесів біо-
трансформації в організмі ге-
нетично детермінована, І фа-
за цих процесів контролюєть-

ся ізоферментами цитохрому
Р450. Наявність певних алелів
може призводити до синтезу
ензимів зі зміненою активніс-
тю, що може бути причиною
змін у швидкості метаболізму
субстрату. Алельний полімор-
фізм, який виявляється на по-
пуляційному рівні, призводить
до формування різних феноти-
пів у окремих індивідів, тому
залежно від швидкості метабо-
лічних процесів вирізняють та-
кі групи осіб: «екстенсивні»,
«проміжні», «повільні» та «су-
перактивні» метаболізатори.
«Екстенсивні» (extensive meta-
bolizer — EM) — особи з нор-
мальною швидкістю метабо-
лізму певних ЛЗ, як правило,
гомозиготи за алелем «дико-
го» типу, що кодує відповідний
фермент. «Повільні» метаболі-
затори (poor metabolizer — PM)
— особи з відсутністю метабо-
лізму, як правило, гомозиготи
за «повільним» алелем гена,
що кодує фермент. У таких ін-

дивідів зовсім відсутній синтез
ферменту метаболізму, ре-
зультатом чого є відсутність
ферментативної активності. Та-
кож виділяють «проміжних» ме-
таболізаторів (іntermediate me-
tabolizer — IM) — особи зі зни-
женою активністю ферментів
метаболізму, як правило, гете-
розиготи, що мають лише один
«нефункціональний» алель, що
кодує вироблення меншої кіль-
кості ферменту [1]. «Суперак-
тивні», або «швидкі», метабо-
лізатори (ultraextensive meta-
bolizer — UM) — особи з під-
вищеною швидкістю метабо-
лізму певних ЛЗ, як правило,
гомозиготи (при автосомно-
рецесивному типі успадкуван-
ня) або гетерозиготи (при ав-
тосомно-домінантному типі ус-
падкування) за «швидким»
алелем, що кодує відповідний
фермент або, що спостеріга-
ється частіше, наявність копій
функціональних алелів. Швид-
кість біотрансформації «швид-

гена CYP2D6 у населения Украины. Частота исследуемых генотипов составила: *1*1 (1934GG) —
64,93 %; *1*4 (1934GA) — 31,26 % и *4*4 (1934AA) — 3,81 %. Доказано отсутствие отличий в
распределении генотипов по полиморфному варианту G1934A гена CYP2D6 у лиц разной поло-
вой принадлежности и разных возрастных групп. Проведена сравнительная оценка частоты ге-
нотипов по полиморфному варианту G1934А гена CYP2D6 у населения Украины и в других этни-
ческих группах. Полученные данные существенно не отличаются от частот у белых европейцев
и достоверно отличаются от частот, полученных другими авторами для азиатов.

Ключевые слова: полиморфизм, ген CYP2D6, ксенобиотики, лекарственные средства.

UDC 575.191(477)
N. M. Levkovich
G1934A POLYMORPHISM OF CYP2D6 GENE IN UKRAINIAN POPULATION
SI “State Institute of Genetic and Regenerative Medicine NAMS”, Kyiv, Ukraine
Background. Xenobiotic-metabolizing enzymes are widely polymorphic and confer interindividual

variation in the ability to detoxify carcinogens or to activate pro-carcinogens. Many of the clinical im-
portant drugs are CYP2D6 substrates. CYP2D6 polymorphic variants affect enzyme function causing
different drug responses. In white European population in CYP2D6 gene there most often found sub-
stitution G1934A (allele *4) on the line between intron 3 and exon 4, the presence of which leads to
incorrect mRNA splicing resulting in a shift of reading frame, termination of translation, and genera-
tion of defective protein product lacking enzymatic activity. This mutated allele shows a very high de-
gree of inter individual variability. We have studied the genotypes frequency of polymorphic variant
G1934A of CYP2D6 gene in Ukrainian population.

Aim. The present study aimed to determine the most common mutated allele *4 (G1934A) of
CYP2D6 gene in the Ukrainian population of 918 unrelated subjects.

Materials and methods. The method of PCR-RFLP (polymerase chain reaction — restriction frag-
ment length polymorphism) has been used for determination of polymorphic variant G1934A of CYP2D6
gene. The data were analyzed with the use of Statistica 6.0 program. For determination of signifi-
cance of differences between genotype frequencies in compared groups, standard χ2 criterion was
used.

Results. The frequency of investigated genotypes were: *1*1 (1934GG) — 64.93%; *1*4 (1934GA)
— 31.26% and *4*4 (1934AA) — 3.81%. It was proved no differences in the distribution of genotypes
for the polymorphic variant G1934A of CYP2D6 gene in individuals of different genders and people of
different age groups. The comparative evaluation of the genotypes frequency of polymorphic variant
G1934A of CYP2D6 gene in the Ukrainian population and other ethnic groups. These frequencies
were not significantly different (p>0.05) from those of Caucasians and significantly different (p<0.05)
from those obtained by other authors for Orientals.

Key words: polymorphism, CYP2D6 gene, xenobiotics, medical drugs.
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ких» метаболізаторів може від-
різнятися від швидкості «по-
вільних» у 10–40 разів [2].

Ген, що кодує ензим дебри-
зокін-4-гідроксилазу (CYP2D6),
локалізований на хромосомі
22q13.1 (ОMIM*124030). Се-
ред білого європейського на-
селення в гені CYP2D6 найча-
стіше виявляють однонуклео-
тидну заміну G1934A (алель-
ний варіант *4) на межі інтро-
на 3 і екзона 4, наявність якої
призводить до некоректного
сплайсингу мРНК, внаслідок чо-
го відбуваються зміщення рам-
ки зчитування, передчасне за-
вершення трансляції й утво-
рення дефектного білкового
продукту, позбавленого фер-
ментативної активності [3]. За-
міна G на А ідентифікована як
первинний дефект у локусі
CYP2D6 і, за різними оцінками,
на неї припадає 80–90 % му-
тантних алелів «повільних»
метаболізаторів. Показано,
що алель *4 (1934A) асоційо-
ваний зі зниженням активнос-
ті CYP2D6 [3]. Близько 5–10 %
білого європейського населен-
ня мають мутації в обох але-
лях гена CYP2D6 — генотип
*4*4 (1934АA) і належать до
«повільних» метаболізаторів
(РМ). Носії лише одного але-
ля *4 (гетерозиготний стан) є
проміжними метаболізаторами
(IM) субстратів CYP2D6 — ге-
нотип *1*4 (1934GA).

Фізіологічна роль цитохро-
му CYP2D6 вповні не дослі-
джена, але, поза всякими сум-
нівами, активація та деток-
сикація ксенобіотиків зале-
жать від активності ферменту
CYP2D6 у різних тканинах. Ак-
тивність CYP2D6 виявляється
лише в клітинах печінки, ки-
шечнику та мозку. Цитохром
CYP2D6 метаболізує як ендо-,
так і екзогенні субстрати, серед
яких близько 20 % усіх відо-
мих ЛЗ, у тому числі нейро-
лептики, антидепресанти, транк-
вілізатори, β-адреноблокато-
ри. Було показано, що наяв-
ність поліморфного варіанта
G1934A (*4) гена CYP2D6 асо-
ціюється з високим ризиком

розвитку небажаних реакцій
при застосуванні ЛЗ, що є суб-
стратами CYP2D6 [4].

Частота поліморфного варі-
анта G1934A (*4) гена CYP2D6
може значною мірою колива-
тися в різних етнічних групах і
популяціях, що може бути при-
чиною відмінностей чутливос-
ті до певних ЛЗ. Так, розподіл
генотипів за поліморфним ва-
ріантом G1934A гена CYP2D6
у російській популяції такий,
що 5,9 % населення мають по-
гано функціонуючий фермент,
а 3,4 % є носіями надмірно
функціонуючого ферменту [5].
Саме тому в окремих пацієн-
тів спостерігається клінічний
ефект при прийомі малих доз
препаратів, що метаболізують-
ся за допомогою CYP2D6, або,
навпаки, у них складно досяг-
ти бажаного ефекту, застосо-
вуючи великі дози.

Слід враховувати, що, згід-
но з багатьма авторами, є дані
про ризик виникнення патоло-
гічних станів залежно від гено-
типу за CYP2D6.

Отже, існує необхідність до-
слідження частоти генотипів
за поліморфним варіантом
G1934A для населення Украї-
ни, що в подальшому слугува-
тиме основою для розробки
індивідуалізованого підходу до
вибору режиму дозування ЛЗ-
субстратів. У свою чергу, зна-
ючи частоту розподілення гено-
типів за поліморфним варіан-
том G1934A (*4) гена CYP2D6
у популяції, можна проводити
подальші дослідження з пошу-
ку залежності розвитку мульти-
факторної патології від геноти-
пу за поліморфним варіантом
G1934A гена CYP2D6.

Мета дослідження: визна-
чити та проаналізувати часто-
ти генотипів й алелів за полі-
морфним варіантом G1934A
(*4) гена CYP2D6 у населення
України.

Матеріали та методи
дослідження

Матеріалом для досліджен-
ня слугувала популяційна ви-
бірка індивідів української на-

ціональності, що проживають
у моноетнічних областях, у
яких кількість українців стано-
вить 90–98 %. Це 918 осіб
обох статей віком від 0 до 98
років (середній вік — (48,43±
±18,76) років). Усі особи, що
утворили групу дослідження,
підписали інформовану згоду
на участь у дослідженні, за-
тверджену комітетом з етики
ДУ «Інститут генетичної та ре-
генеративної медицини НАМН
України».

Генотипування за поліморф-
ним варіантом G1934A гена
CYP2D6 проводили методом
полімеразної ланцюгової реак-
ції (ПЛР) з подальшим аналізом
поліморфізму довжини рестрик-
ційних фрагментів (ПДРФ) піс-
ля попереднього виділення ДНК
з лейкоцитів периферійної кро-
ві комерційним набором. Полі-
морфний варіант G1934A (*4)
гена CYP2D6 було досліджено
за методикою, описаною М. А.
Brown et al. [6], оптимізованою
до наших умов.

Статистичний аналіз отри-
маних даних проводився з ви-
користанням пакета приклад-
них програм Statistiсa 6.0 фір-
ми StatSoft Inc. (США) і MS Ex-
cel. Для оцінки відповідності
розподілення генотипів очіку-
ваним значенням, при рівнова-
зі Харді — Вайнберга у вибір-
ці та порівняння з частотами
алелів і генотипів різних груп,
проводили за допомогою кри-
терія χ2, за умови, коли об’єм
вибірки не перевищував 10 ви-
падків, використовували кри-
терій χ2 з поправкою Йєтса. Різ-
ницю вважали статистично до-
стовірною при р<0,05.

Результати дослідження
та їх обговорення

У результаті проведених
досліджень поліморфного ва-
ріанта G1934A (*4) гена CYP2D6
для всіх осіб групи досліджен-
ня (n=918) нами встановлено
частоти генотипів за полі-
морфним варіантом G1934A
гена CYP2D6 для населення
України, які становили: *1*1
(1934GG) — 64,93 %, *1*4
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(1934GA) — 31,26 %, *4*4 (1934АA)
— 3,81 %.

Було проаналізовано розпо-
діл отриманих частот геноти-
пів за поліморфним варіан-
том G1934А гена CYP2D6 в
осіб різної статі. Так, у жінок
частоти генотипів становили:
1*1(1934GG) — 63,19 %, *1*4
(1934GA) — 32,32 %, *4*4
(1934АA) — 4,49 %, а в осіб
чоловічої статі — 1*1(1934GG)
— 67,59 %, *1*4 (1934GA) —
29,64 %; *4*4 (1934АA) — 2,77 %.
При аналізі розподілу геноти-
пів не виявлено достовірної
різниці, але у чоловіків спосте-
рігається тенденція до знижен-

ня частоти гомо- і гетерозигот-
ного стану (*4*4 і *1*4) на відмі-
ну від жінок.

Достовірної різниці в розпо-
ділі генотипів за поліморфним
варіантом G1934A гена CYP2D6
у жителів України різних віко-
вих груп не виявлено (р>0,05).

Виходячи з проаналізова-
них частот алелів, за законом
Харді — Вайнберга було під-
раховано теоретичну кількість
генотипів для населення Украї-
ни за поліморфним варіантом
G1934А гена CYP2D6 (табл. 1).
Структура населення за полі-
морфним варіантом G1934А
відповідає співвідношенню

Харді — Вайнберга. Частота
алелів 1934G (*1) і 1934A (*4)
становить РG=0,81 та РA=0,19
відповідно. Проведено роз-
рахунок спостережуваної (Но=
=0,3126) та очікуваної (Не=
=0,3137) гетерозиготності за
досліджуваним поліморфним
варіантом, яка достовірно не
відрізнялася (р>0,05).

Нами було здійснено порів-
няльну оцінку частот генотипів
і алелів за поліморфним варіан-
том G1934А (*4) гена CYP2D6
у населення України та в інших
етнічних групах, що було дослі-
джено іншими авторами. Час-
тоти генотипів й алелів отри-
маних у нашому та інших до-
слідженнях (згідно з літератур-
ними джерелами) наводяться
у табл. 2.

При порівняльному аналізі
було визначено, що частота
розповсюдження алеля *4
(1934G) гена CYP2D6 у насе-
лення України близька за зна-
ченням, характерним для пред-
ставників Росії, Башкортоста-
ну та Португалії (р>0,05), є до-
стовірно нижчою за такий по-
казник у популяціях Польщі

Таблиця 1
Розподілення генотипів

за поліморфним варіантом G1934A (*4)
гена CYP2D6 у групі дослідження, n (%)

           Розподілення *1*1 *1*4 *4*4
(G1934G) (G1934A) (A1934A)

Фактичне 596 (64,93) 287 (31,26) 35 (3,81)
Теоретичне 595 (64,82) 288 (31,38) 35 (3,81)
Критерій розбіжностей, χ2 0 0 0

Примітка. Критерій χ2 використаний для оцінки відповідності фактично-
го розподілення генотипів теоретичному при рівновазі Харді — Вайнберга.

Таблиця 2
Частота генотипів й алелів

за поліморфним варіантом G1934A гена CYP2D6
у осіб різних популяційних груп

    
Населення n

Частота генотипів, %                    Частота алелів
Автори

*1*1 (1934GG) *1*4 (1934GA) *4*4 (1934AA) *1 (1934A) *4 (1934G)

України 918 64,93 31,26 3,81 0,81 0,19 Левкович
Росії (Сибір) 317 69,10 27,40 3,5 0,83 0,17 [7]
Польщі 145 58 32,4 9,6 0,74 0,26 [8]
Казахстану 100 93 5 2 0,955 0,045 [9]
Азербайджану 111 79 14 7 0,86 0,14 [10]
Башкортостану 102 65,69 31,37 2,94 0,81 0,19 [11]
Португалії 256 62,1 32,4 5,5 0,78 0,22 [12]
Данії 325 60,92 30,77 8,31 0,76 0,24 [13]
Туреччини 100 62 34 4 0,79 0,21 [14]

159 72,6 26,2 1,2 0,86 0,14 [15]
Ірану 311 83,6 14,1 2,3 0,91 0,09 [16]
Індії 124 93,54 5,64 0,8 0,96 0,04 [17]
Південної Індії 200 75 24 1 0,87 0,13 [18]
Тунісу 230 72,6 24,3 3,1 0,85 0,15 [19]
Кореї 122 99,18 0,82 0 0,996 0,004 [20]
Китаю 223 99,55 0,45 0 0,998 0,002 [21]

Примітка. n — кількість досліджень.
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(р<0,01) та Данії (р<0,02) і до-
стовірно вищою, ніж у представ-
ників Казахстану (р<0,0001),
Азербайджану (р<0,04), Туреч-
чини (р<0,03), Ірану (р<0,00001),
Індії (р<0,00001) та населення
азіатських країн (р<0,0000001).

Таким чином, виходячи з на-
ших даних, майже 20 % укра-
їнців мають нефункціональний
алель *4 (1934A) в гомо- та
гетерозиготному станах (3,81 і
31,26 % відповідно) і, ймовір-
но, належать до групи «повіль-
них» метаболізаторів (РМ), у
яких відмічається генетично
детерміноване зниження ак-
тивності ферменту CYP2D6,
наслідком чого є низька інтен-
сивність біотрансформації ЛЗ,
що є субстратами даного фер-
менту, та досягнення високих
значень концентрації ЛЗ у
плазмі крові. Це, швидше за
все, призводить до надмірно-
го прояву ефектів ЛЗ, що є
причиною розвитку серйозних
небажаних реакцій на ліки при
їх застосуванні. Для зниження
ризику розвитку серйозних не-
бажаних реакцій на ліки при
застосуванні ЛЗ, що є субстра-
тами CYP2D6, необхідне гено-
типування пацієнтів за CYP2D6
(тобто виявлення поліморфного
варіанта G1934A гена CYP2D6)
для персоналізованого вибору
іншого ЛЗ (такого, що не мета-
болізується CYP2D6) або підбо-
ру індивідуальної дози ЛЗ.

Слід враховувати, що, за
даними багатьох авторів, є до-
кази про ризик виникнення па-
тологічних станів залежно від
генотипу за CYP2D6. Це, у
свою чергу, свідчить про те, що
при такій достатньо високій ча-
стоті у популяції необхідно про-
водити подальші дослідження
з пошуку залежності розвитку
мультифакторної патології від
генотипу за поліморфним варі-
антом G1934A гена CYP2D6.

Висновки

Визначено розповсюдже-
ність поліморфного варіанта
G1934A (*4) гена CYP2D6 у на-
селення України. Отримані час-
тоти суттєво не відрізняються

від частот у білих європейців.
Доведено відсутність відмін-
ностей у розподілі поліморф-
ного варіанта G1934A гена
CYP2D6 у осіб різної статевої
належності та різних вікових
груп. Обґрунтовано необхід-
ність проведення ідентифіка-
ції поліморфного варіанта
G1934A гена CYP2D6 у паці-
єнтів перед призначенням ліку-
вання ЛЗ-субстратами CYP2D6
і вибором терапевтичної дози,
у зв’язку з високою частотою
носійства алеля *4 (1934A) ге-
на CYP2D6 у гомо- та гетеро-
зиготному станах.
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Гіпертонічна хвороба (ГХ)
— одне з найпоширеніших
серцево-судинних захворю-
вань серед працездатного на-
селення України. Саме ГХ та її
ускладнення є важливою при-
чиною смертності населення
від серцево-судинних захво-
рювань, частка якої у загаль-
ній структурі смертності стано-
вить 20–50 %. За кілька остан-
ніх десятиліть успіхи доказової

медицини привели до розроб-
ки чітких критеріїв діагностики
та лікування ГХ. Але стало
очевидно, що дана кардіовас-
кулярна патологія у жіночій по-
пуляції діагностується і ліку-
ється гірше, ніж у чоловічій.
Сьогодні вже відомо, що існує
гендерна різниця при виник-
ненні та прогресуванні серцево-
судинних захворювань, зокре-
ма ГХ, яку пояснюють роллю

статевих гормонів, що здатні
регулювати активність деяких
регуляторних систем, включа-
ючи ренін-ангіотензинову сис-
тему (РАС) [1].

Ренін-ангіотензинова систе-
ма — це система ферментів і
гормонів, які регулюють артері-
альний тиск, електролітний і
водний баланс. Ренін-ангіотен-
зиновий каскад починається
із секреції реніну, ферменту
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возрасту групп женщин отличаются. Для женщин в возрасте от 18 до 35 лет достоверных разли-
чий не выявлено. Для женщин в возрасте от 36 до 54 лет повышенный риск развития ГБ обуслов-
лен наличием аллеля D гена АСЕ. Для женщин старше 54 лет наиболее повышенный риск раз-
вития ГБ отмечен при наличии сочетания генотипов 235MT/AGT ID ACE/1166AC AT2R1.
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Cardiovascular disease is the leading cause of death among women in Ukraine. Renin-angiotensin

system dysfunction leads to the development of cardiovascular disease.
The aim of this study was to assess the influence of polymorphisms of genes AGT (T174M, M235T),

ACE (I/D), AT2R1 (A1166C) on the risk of hypertension in women.
Materials and methods. 131 women with diagnosed hypertension were enrolled in the study. The

control group was composed of 102 women without any cardiovascular disease. Polymorphic variants
of genes AGT (T174M, M235T), ACE (I/D), AT2R1 (A1166C) were studied with the use of PCR and
PCR-RFLP methods.

Results. It has been revealed that the presence of 1166АС genotype of AT2R1 gene elevates
nearly 2-fold the risk of hypertension development. The results of analysis for common group and
subgroups distributed by age are different. Women from 18 to 35 years old were not found significant
differences. For women from 36 to 54 years old an increased risk of hypertension development is deter-
mined by the presence of D allele of АСЕ gene. In women older than 54 years the most increased risk
of hypertension development was found in the presence of combination of hypertension ID ACE/235MT
AGT/166AC AT2R1.

Conclusions. The results suggest that polymorphic variants of renin-angiotensin system genes and
their associations may be considered as possible prognostic markers of hypertension development.
The results of analysis are different in total cohort and in subgroups distributed by age.

Key words: renin-angiotensin system, gene, polymorphisms, hypertension, women.
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аспартил-протеїнази, субстра-
том для якого є ангіотензино-
ген (angiotensinogen — AGT) з
подальшим відщепленням ан-
гіотензину І. Далі, при гідролі-
зі ангіотензину І під дією ангіо-
тензин-перетворюючого фер-
менту (angiotensin I-converting
enzyme — АСЕ) утворюється
ангіотензин ІІ — октапептид-
ний гормон, потужний вазокон-
стриктор і стимулятор клітин-
ного росту. Біологічні функції
ангіотензину ІІ реалізуються
при зв’язуванні зі специфіч-
ними рецепторами. Установ-
лено, що рецептори 1-го типу
до ангіотензину ІІ (angiotensin
II receptor type 1 — AT2R1)
беруть участь у реалізації
найбільшої кількості встанов-
лених фізіологічних і патофі-
зіологічних функцій ангіотен-
зину ІІ.

Ген ангіотензиногену (AGT)
локалізований на довгому плечі
хромосоми 1 в локусі 1q42-q43,
містить 5 екзонів. У гені AGT
найбільш вивченими є полі-
морфні варіанти М235Т і
Т174М. Поліморфізм Т174М
(rs4762) характеризується за-
міною треоніну в пептидному
ланцюзі в позиції 174 на метіо-
нін, що викликано точковою
заміною цитозину на тимін у
позиції 521 гена AGT (C521T).
Поліморфізм М235Т (rs699) —
це заміна метіоніну на треонін
у позиції 235 пептидного лан-
цюга, яка зумовлена точковою
заміною тиміну на цитозин у
позиції 704 гена AGT (Т704С).
У носіїв алеля 235Т (при полі-
морфізмі М235Т) і носіїв але-
ля 174М (при поліморфізмі
T174M) рівень ангіотензино-
гену в крові підвищений щодо
норми [2].

Ген ACE, що кодує ангіотен-
зин-перетворюючий фермент,
локалізований на довгому пле-
чі хромосоми 17 у локусі 17q23
і містить 26 екзонів і 25 інтро-
нів. У гені АСЕ найбільш ви-
вченим є інсерційно-делецій-
ний (I/D) поліморфізм — наяв-
ність чи відсутність Alu-повто-
ру (розміром 284 п. н.) у 16-му
інтроні. Алель із наявністю Alu-

повтору отримав назву інсер-
ційного (І), з відсутністю — де-
леційного (D). Установлено
чітку залежність між поліморф-
ним варіантом гена і рівнем
ACE в крові. У дослідженнях
показано, що рівень фермен-
ту ACE в осіб із DD генотипом
приблизно вдвічі вищий порів-
няно з особами, що мають
ІІ генотип, а особи з ID гено-
типом мають проміжний рівень
ферменту в крові [3].

Ген AT2R1 розташований
на довгому плечі хромосоми 3
в локусі 3q24. Найбільш вивче-
ний поліморфізм гена AT2R1
— А1166С (заміна аденіну на
цитозин у локусі 1166) у 3' ді-
лянці, що не транслюється. У
носіїв алеля 1166С відмічаєть-
ся підвищена чутливість до
ангіотензину ІІ [4].

Відомі роботи з вивчення
зв’язку генів, які кодують окре-
мі компоненти РАС, із ризиком
розвитку ГХ у жінок, але їх ре-
зультати достатньо супереч-
ливі [5; 6], до того ж у більшос-
ті з них досліджувалося не
більше двох генів, які кодують
компоненти РАС. В Україні та-
ких досліджень не проводило-
ся, тому цікавим є проведення
комплексного аналізу полі-
морфних варіантів кількох ге-
нів, які кодують компоненти
ренін-ангіотензинового каска-
ду, й оцінка їх внеску у ризик
розвитку ГХ у жінок.

Мета нашого дослідження
— аналіз зв’язку поліморфних
варіантів генів AGT (T174M,
M235T), ACE (I/D) і AT2R1
(A1166C) та їх асоціацій із ри-
зиком розвитку ГХ у жінок.

Матеріали та методи
дослідження

До проведення досліджен-
ня було залучено 131 жінку зі
встановленим діагнозом гіпер-
тонічна хвороба ІІ ступеня без
цукрового діабету та серцево-
судинних ускладнень. До кон-
трольної групи увійшли 102 жін-
ки без серцево-судинних за-
хворювань. Ці особи були по-
рівнювані за віком. На прове-
дення роботи було одержано

дозвіл комітету з біоетики ДУ
«ІГРМ НАМН України». Від усіх
жінок було одержано інформо-
вану згоду на проведення до-
сліджень.

Для проведення молеку-
лярно-генетичного досліджен-
ня в усіх обстежуваних прово-
дилося взяття венозної крові.
Геномну ДНК для дослідження
виділяли з венозної крові з ви-
користанням комерційного на-
бору «ДНК-сорб-В» (ЦНДІ епі-
деміології Міністерства охоро-
ни здоров’я Російської Федера-
ції). Генотипування поліморф-
ного варіанта I/D гена ACE про-
водили з використанням ме-
тоду алель-специфічної ПЛР,
аналіз поліморфних варіантів
генів AGT (T174M, M235T),
AT2R1 (A1166C) проводили з
використанням методу ПЛР-
ПДРФ згідно з протоколами,
наведеними в літературі [7–10]
і оптимізованими до наших
умов.

Результати було проаналі-
зовано з використанням паке-
та статистичних програм Sta-
tistica 10.0. Частоти гаплотипів
гена AGT розраховували з
використанням програми EH
(“The EH software program
(EH)”, Rockefeller University,
США). Для визначення вірогід-
ності різниці частот генотипів,
алелів, поєднань генотипів і
гаплотипів у групах, які порів-
нювалися, використовували
стандартний критерій Пірсона
χ2. Про асоціацію алелів, гено-
типів, гаплотипів та їх поєд-
нань із ризиком розвитку за-
хворювання судили за величи-
ною відношення шансів (Odds
ratio — OR) у межах 95 % до-
вірчого інтервалу. Статистично
вірогідними вважали відмін-
ності при p<0,05. Міжгенні
взаємодії вивчали з викорис-
танням  біоінформативного
методу мультифакторної про-
сторової редукції (Multifactor
Dimensionality Reduction —
MDR), який дозволяє змоде-
лювати геномні взаємодії ви-
сокого порядку, що неможли-
во зробити традиційними па-
раметричними методами [11].
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Результати дослідження
та їх обговорення

Розподіл частот генотипів
досліджуваних поліморфних
варіантів генів РАС у досліджу-
ваних групах жінок наведено в
табл. 1.

Вірогідну різницю між група-
ми жінок із ГХ та контролем
знайдено для варіанта 1166АС
гена AT2R1 (χ2=4,13; OR=1,82
(95 % CI: 1,02–3,25)), що свід-
чить про асоціацію даного ге-
нотипу з підвищенням ризику
розвитку ГХ майже у 2 рази.
Наші результати підтверджу-
ються результатами досліджен-
ня С. В. Франчук, у якому бра-
ли участь мешканки Вінницької
області. Зокрема було показа-
но, що у жінок, хворих на не-
ускладнену ГХ ІІ ступеня, час-
тота генотипу 1166АС й алеля
1166С вірогідно більша (р<0,05)
порівняно з контрольною гру-
пою [12].

За даними літератури, час-
тота виявлення ГХ у жінок для
різних вікових груп відрізняєть-
ся. У зв’язку з цим групу жінок
зі встановленим діагнозом ГХ
було поділено на три підгрупи
за дебютом захворювання: від
18 до 35 років (жінки молодого
віку, 18–35), від 36 до 54 років
(жінки середнього віку, 36–54)
та старше 54 років (жінки пост-
менопаузального віку). Конт-
рольну групу жінок було ана-
логічно поділено на три підгру-
пи та проведено оцінку впли-
ву поліморфних варіантів генів
AGT (T174M, M235T), ACE
(I/D) і AT2R1 (A1166C) та поєд-
нань їх генотипів на ризик роз-
витку ГХ в окремих вікових під-
групах. Характеристику вікових
підгруп наведено в табл. 2.

При аналізі розподілу мож-
ливих варіантів генотипів у жі-
нок із ГХ та у контрольній групі
для кожної вікової підгрупи бу-
ло виявлено вірогідні відмін-
ності лише для жінок віком від
36 до 54 років. Так, у даній ві-
ковій підгрупі жінок було вияв-
лено, що наявність генотипу ІІ
або алеля І гена ACE асоційо-
вана зі зниженням ризику роз-

витку ГХ (χ2=4,88; OR=0,34
(95 % CI: 0,13–0,90) та χ2=4,44;
OR=0,46 (95 % CI: 0,22–0,96)
відповідно). Частота алеля D
гена ACE була вірогідно ви-
щою у жінок із ГХ порівняно з
контролем (χ2=4,44; OR=2,19
(95 % CI: 1,05–4,58)), що свід-
чить про асоціацію даного але-
ля з підвищенням ризику роз-
витку ГХ більше ніж удвічі. Для
жінок молодшої та старшої ві-
кової підгрупи (віком від 18 до
35 років і старше 54 років) ві-
рогідних відмінностей не ви-
явлено. Наші результати під-
тверджуються результатами
досліджень інших учених [13],
у яких, зокрема, показано асо-
ціацію генотипу DD і алеля D
із підвищенням ризику розвит-
ку ГХ у жінок.

Наступним етапом нашої ро-
боти був аналіз впливу поєд-
нань досліджуваних поліморф-
них варіантів генів ACE, AGT,
AT2R1 на ризик розвитку ГХ
для трьох вікових підгруп жінок.
Виявлені вірогідні відмінності
наведено в табл. 3. Для жінок
із ГХ та контрольної групи, що
увійшли до молодшої вікової
підгрупи (від 18 до 35 років), ві-
рогідних відмінностей не вияв-
лено (р>0,05).

Аналізуючи дані таблиці,
можна твердити, що у жінок ві-
ком від 36 до 54 років поєд-
нання генотипів 174TT AGT/II
ACE має вірогідний протектив-

ний ефект при розвитку ГХ.
Протективний ефект при роз-
витку ГХ збільшується, якщо
до даного поєднання генотипів
додати генотип 1166АА за по-
ліморфним варіантом А1166С
гена AT2R1. А поєднання гено-
типів 235MT AGT/174TT AGT/
II АСЕ для даної вікової підгру-
пи жінок знижує ризик розвит-
ку ГХ майже у 4 рази. Макси-
мальне зниження ризику роз-
витку ГХ, згідно з показником
OR, зафіксовано за наявності
поєднання генотипів 235MT
AGT/174TT AGT/II ACE/1166AA
AT2R1 — більше ніж у 7 разів.

У старшій віковій пігрупі жі-
нок, як видно з табл. 3, на під-
вищення ризику розвитку ГХ
впливають поєднання гетеро-

Таблиця 1
Частота генотипів

за досліджуваними поліморфними варіантами
генів AGT, ACE, AT2R1, n (%)

Ген (поліморфізм) Генотип ГХ, n=131 Контроль, n=102

AGT (T174M) 174ТТ 99 (75,57) 77 (75,49)
174ТМ 30 (22,90) 24 (23,53)
174ММ 2 (1,53) 1 (0,98)

AGT (M235T) 235MM 34 (25,95) 32 (31,37)
235MT 78 (59,54) 55 (53,92)
235TT 19 (14,50) 15 (14,71)

ACE (I/D) II 36 (27,48) 31 (30,39)
ID 70 (53,44) 50 (49,02)
DD 25 (19,08) 21 (20,56)

AT2R1 (A1166C) 1166AA 73 (55,73) 64 (62,75)
1166AC 47 (35,88) 24 (23,53)
1166CC 11 (8,40) 14 (13,73)

Таблиця 2
Розподіл основних

груп дослідження за віком

     Група Кіль- Середній
дослідження кість вікжінок

18–35 років

ГХ 22 31,23±3,01
Контроль 33 29,24±4,02

36–54 роки

ГХ 70 47,04±5,37
Контроль 23 45,87±5,78

старше 54 років

ГХ 38 61,42±6,24
Контроль 46 62,22±6,75
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зиготних генотипів генів РАС у
різних варіаціях. Причому час-
тота поєднання генотипів за
досліджуваними поліморф-
ними варіантами 235MT AGT/
174TT AGT/ID ACE/1166AC
AT1R була вірогідно вищою у
жінок із ГХ порівняно з контро-
лем. Це логічно, оскільки ге-
терозиготи відповідають за під-
вищення рівня/активності про-
дукту гена й асоційовані з під-
вищенням артеріального тис-
ку і відповідно ризиком розвит-
ку ГХ.

Із використанням програми
EH було розраховано та про-
аналізовано частоти гаплоти-
пів за досліджуваними полі-
морфними варіантами гена
AGT (4 можливих гаплотипи) у
вікових підгрупах жінок із ГХ
порівняно з контролем. При
аналізі отриманих частот гап-
лотипів вірогідних відміннос-
тей у групах порівняння не ви-
явлено. Хоча, згідно з резуль-
татами, отриманими у дослі-
дженні V. U. Mohana et al., на-
явність гаплотипу 235М/174М
свідчить про підвищення ризи-
ку розвитку ГХ у жінок [5]. Мож-
ливо, різниця в тому, що даний
колектив авторів проводив до-
слідження в групах жінок із ГХ
та контролю без розподілу за
віком дебюту захворювання.

Іншим аспектом нашої ро-
боти було проведення моде-
лювання взаємодії досліджу-
ваних генів при розвитку ГХ у
жінок. Для цього був викорис-
таний метод MDR, який дозво-

ляє проводити одночасний
аналіз багатьох поліморфних
варіантів генів, обираючи такі
комбінації, які мають найбіль-
шу патогенетичну значущість
для розвитку захворювання.
Для оцінки взаємодії між полі-
морфними варіантами генів
методом MDR застосовували
алгоритм усебічного пошуку
(Exhaustive search), який оці-
нює всі можливі комбінації до-
сліджуваних ДНК-маркерів що-
до ризику розвитку ГХ. Найкра-
ща модель міжгенної взаємо-
дії при розвитку ГХ у жінок по-
казана для вікової підгрупи жі-
нок старше 54 років — це чо-
тирилокусна модель міжгенної
взаємодії AGT (M235T)/AGT
(T174M)/ACE (I/D)/AT2R1 (A1166C),
яка характеризувалася 100 %
відтворюваністю (сross-valida-
tion consistency) та точністю пе-
редбачення (testing balancing
accuracy) 62,94 %, але дана мо-
дель не пройшла пермутацій-
ний тест, тому вона не є ста-
тистично значущою.

Підсумовуючи все вищеза-
значене, можемо стверджува-
ти, що поліморфні варіанти ге-
нів РАС впливають на ризик
розвитку ГХ у жінок середнього
та старшого віку. Для жінок ві-
ком від 18 до 35 років необхід-
но проводити додатковий пошук
генів-кандидатів, які можуть
впливати на ризик розвитку ГХ.

Висновки

Таким чином, при дослі-
дженні впливу поліморфних ва-

ріантів досліджуваних генів та
їх асоціацій на ризик розвитку
ГХ у жінок ми виявили:

1) результати для загаль-
них і розподілених за віком
груп відрізняються;

2) для жінок віком від 36 до
54 років відмічено зростання
ризику розвитку ГХ за наявнос-
ті алеля D гена АСЕ, а поєд-
нання генотипів 235MT AGT/
174TT AGT /II ACE/1166AA
AT2R1, навпаки, знижує ризик
розвитку ГХ більше ніж у 7 ра-
зів;

3) для жінок старше 54 ро-
ків виявлено асоціацію поєд-
нання генотипів 235MT AGT/
ID ACE/1166AC AT2R1 зі збіль-
шенням ризику розвитку ГХ
більше ніж у 10 разів. Отримані
результати свідчать, що полі-
морфні варіанти генів, які коду-
ють компоненти РАС, є важли-
вими прогностичними маркера-
ми ризику розвитку ГХ у жінок.
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Клінічна практика

Жорстокість і насильство в
сім’ї залишаються серйозною
проблемою цивілізації ХХI ст.
Діти як найбільш вразлива і
незахищена категорія стають

або свідками, або жертвами
фізичного, сексуального, емо-
ційного насильства та занед-
баності з боку членів сім’ї або
соціального оточення. Пробле-

ма психотравмуючого впливу
насильства на дитину складна
й актуальна, має не тільки пси-
хологічний, а також медико-соці-
альний і юридичний аспекти.
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Рассмотрены эмоциональные расстройства (заниженная самооценка, высокий уровень тре-

вожности, депрессивность, импульсивность, неуверенность в себе, скрытность, демонстратив-
ность и агрессивность) у детей вследствие психологического стрессирования. Изучена целесооб-
разность применения гопантеновой кислоты в комплексной терапии с использованием методов
психологической коррекции.

Результаты проведенного исследования свидетельствуют о высокой эффективности сочетан-
ного применения препарата «Пантогам» с методами психологической коррекции в терапии пси-
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Ключевые слова: психоэмоциональное насилие, эмоциональные расстройства, гопантено-
вая кислота.
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THE CLINICAL SIGNIFICANCE OF HOPANTENIC ACID IN THE TREATMENT OF EMOTIONAL

DISORDERS IN CHILDREN SUFFERED FROM EMOTIONAL VIOLENCE
The Odessa National Medical University, Odessa, Ukraine
Topicality. Cruelty and domestic violence are a serious problem of civilization in XXI century. The

problem of psychotraumatic influence of violence on children is complex and includes not only psy-
chological but also social and medico-legal aspects. In Ukraine violence in one or another form oc-
curs in every second family. Each year about 2 million children under the age of 14 years are beaten
by their parents, 10% of these children die, two thousand — make suicide. More than 50 thousand
children a year escape from their own parents, and 25 thousand are wanted.

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

Materials and methods. The study included 42 children aged 6–12 years who has suffered from
various forms of violence. The children were divided into 2 groups of comparable gender and age.
The study group comprised 14 boys and 7 girls who received hopantenic acid in combination with
psychological treatment by methods of art therapy. The control group included 12 boys and 9 girls,
they were treated that used only by the methods of psychological correction. Children from the main
group in addition to psychological correction received nootropic drug at a dose of 0.25 g 3 times a day
orally 15–30 minutes after meals for 28 days.

Conclusions
1. The results of this study demonstrate the high efficiency of combined use of the drug “Panto-

gam” and methods of psychological treatment in the treatment of psycho-emotional disorders in chil-
dren, victims of psychological violence.

2. Hopantenic acid is well tolerated and has no side effects.
Key words: psychoemotional abuse, emotional disorders, hopantenic acid.
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В Україні права дітей за-
хищені Конвенцією ООН про
права дитини, ратифікованою
27 вересня 1991 р., яка є час-
тиною національного законо-
давства. Права дітей регла-
ментовані окремими статтями
Сімейного, Цивільного, Кримі-
нального та Кримінально-про-
цесуального кодексів України,
а також регулюються окре-
мими законами: «Про охорону
дитинства», «Про соціальну ро-
боту з дітьми та молоддю»,
«Про попередження насильст-
ва в сім’ї». Державні інститути
та міністерства покликані від-
повідати за дотримання прав
дитини в Україні. Значні зусил-
ля щодо захисту прав дитини
передбачаються громадськи-
ми організаціями.

У нашій країні насильство у
тій чи іншій формі здійснюєть-
ся в кожній другій родині; що-
року близько 2 млн дітей у віці
до 14 років караються батька-
ми; для 10 % цих дітей резуль-
татом стає смерть, а для 2 тис.
— самогубство; більше 50 тис.
дітей протягом року йдуть з до-
му, рятуючись від власних бать-
ків, а 25 тис. неповнолітніх пере-
бувають у розшуку. На питан-
ня про покарання 10 % дітей
відповіли, що їх б’ють, а 57 % по-
скаржилися на те, що їх лають з
використанням ненормативної
лексики (Інститут соціальних
досліджень імені О. Яременка,
2011 р.).

Діти, що зазнали жорстокого
поводження, важко адаптують-
ся до будь-якої форми стресу,
оскільки позбавлені позитив-
них взаємин з дорослими, у
них відсутні навички ефектив-
ного розв’язання проблем і не
виникає відчуття передбачува-
ності подій та особистого кон-
тролю над ними  [3].

Психологічні наслідки жорс-
токого поводження познача-
ються на розвитку особистос-
ті дитини, її емоційній і когнітив-
ній сферах, поведінці, реалізу-
ються стійкими змінами особис-
тості [5; 6]. Насильство, вчинене
стосовно дитини, за своїми на-
слідками належить до найбільш

тяжких психологічних травм і
часто призводить до посттрав-
матичного стресового розладу
[1].

Пережите в дитинстві на-
сильство призводить до фор-
мування специфічних сімейних
відносин, особливих життєвих
сценаріїв, стає однією з при-
чин злочинності та відтворен-
ня жорстокого поводження з
дітьми в суспільстві [2].

Психологічне насильство по
відношенню до дітей як воро-
же або байдуже ставлення до
дитини (підлітка) призводить
до зниження самооцінки, втра-
ти віри в себе, формування па-
тологічних рис характеру, що
викликає порушення соціаліза-
ції дитини [7]. В іноземній літе-
ратурі часто використовується
синонімічний термін — «емо-
ційне насильство», введений
NSPCC (National Society for the
Prevention of Cruelty to Child-
ren) [4].

Мета дослідження: оцінити
ефективність ноотропного пре-
парату гопантенової кислоти
(зареєстрованого в Україні під
назвою «Пантогам») у комп-
лексній терапії емоційних роз-
ладів у дітей, потерпілих від
психологічного насильства.

Гопантенова кислота має
психостимулювальний, помір-
ний седативний ефект, дозво-
ляє активувати когнітивні функ-
ції у дітей протягом дня, усу-
ває хвилювання і тривожність,
нормалізує сон.

Поряд з нейрометаболічною
дією, має нейротрофічну (по-
ліпшує утилізацію глюкози, сти-
мулює синтез білка і РНК у нер-
вових клітинах) і нейропротек-
тивну дію (підвищує стійкість
мозку до гіпоксії). Препарат
знижує моторну збудливість,
активує розумову і фізичну
працездатність, поліпшує кон-
центрацію уваги і запам’ятову-
вання.

Були поставлені такі зав-
дання:

— установити  характер
психоемоційних розладів у ді-
тей, які зазнали психологічно-
го насильства;

— визначити ефективність і
безпеку при застосуванні го-
пантенової кислоти в корекції
психоемоційних порушень у ді-
тей;

— запропонувати алгоритм
комплексної реабілітації дітей-
жертв насильства.

Матеріали та методи
дослідження

Дослідження проводилися в
Одеській КУ «Притулок № 1
для дітей служби у справах ді-
тей Одеської міської ради» (за-
відувачка Т. О. Жадан). Клініч-
не обстеження й оцінку психо-
емоційних розладів проводили
за участі невролога і психоло-
га. Медико-психологічна допо-
мога була спрямована на усу-
нення у дітей наслідків психо-
емоційного насильства, а та-
кож зменшення негативного
впливу пережитої травми на їх
подальший розвиток, поведін-
ку й адаптацію в суспільстві.

У дослідження були вклю-
чені 42 дитини у віці 5–17 ро-
ків, які потерпіли від психоло-
гічного насильства. Діти були
розділені на 2 порівнювані гру-
пи за гендерними та віковими
ознаками, а також видами психо-
емоційних порушень. Основну
групу утворили 14 хлопчиків і
7 дівчаток (усього 21 дитина),
які отримували гопантенову
кислоту в комплексі з психоло-
гічною корекцією методами
арттерапії у вигляді казкотера-
пії та піскової терапії. До конт-
рольної групи було включено
12 хлопчиків і 9 дівчаток, для
терапії яких використовували-
ся тільки методи психологічної
корекції.

Діти основної групи додат-
ково до психологічної корекції
отримували ноотропний пре-
парат дозою по 0,25 г тричі на
день, усередину, через 15–30 хв
після їди, протягом 28 днів.

Проведення психологічного
дослідження і надалі корекцій-
ної роботи з дітьми, які потер-
піли від жорстокого поводжен-
ня, починалося зі встановлен-
ня контакту та створення умов
для довірливих, доброзичли-
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вих взаємин; атмосфери по-
розуміння й активної участі в
роботі групи. У ході бесіди оці-
нювався рівень психічного здо-
ров’я жертви насильства, ви-
вчалися індивідуально-психоло-
гічні особливості дитини з ме-
тою надання їй допомоги, яка
проводилася відповідно до пра-
вил психологічної підтримки ді-
тей, потерпілих від насильства.

Для оцінки психоемоційного
стану дітей були використані
такі методики:

1. Дитячий тест тривожнос-
ті Р. Теммл, М. Доркі, В. Амен
(2002) застосовували для до-
слідження рівня тривожності
(високий, середній, низький).
Психодіагностичний матеріал
представлений серією малюн-
ків, які містять деяку типову
для життя дитини ситуацію, що
може викликати підвищену
тривожність. Кожен з малюнків
виконаний у двох варіантах:
для хлопчиків і дівчаток.

2. Для оцінки емоційного
стану дітей використовували
проективні методики: «Кактус»
— графічна методика М. Ф.
Панфілової (1998) і «Три дере-
ва» Е. Клессманн (1990). Дані
методики грунтуються на прин-
ципі психологічної проекції —
приписуванні іншому об’єкту
власних почуттів, переживань,
мотивів, бажань. Малюнок ди-
тини — це свого роду інтерв’ю,
а його проективний характер
дозволяє побачити ті емоційні
переживання, які нею повністю
не усвідомлюються або про які
діти вважають за краще не роз-
повідати.

Проективні тести не тільки
інформативні: вони є частиною
психокорекційної роботи, що
дозволяє зменшити напружен-
ня, установити позитивний
емоційний контакт з дитиною
і найголовніше — виплеснути
назовні те, що накопичилося.

Для дослідження рівня
самооцінки використовували
методику «Драбинка» Дембо —
Рубінштейн (модифікація В. Г.
Щур, 2002 р.). Дітям пропону-
вали намальовану драбинку з
сімома сходинками, на яких

вони відзначали фішками рі-
вень розвитку особистих якос-
тей. Також пропонувалося від-
мітити іншими фішками своє
місце з позиції оточуючих лю-
дей: однолітків (одногрупників)
і мами.

Дітям основної та контроль-
ної груп проводилася індивіду-
альна психологічна корекція
методами арттерапії, яка вико-
ристовується для зняття емо-
ційного напруження, подолан-
ня негативізму, корекції стра-
хів, усунення бар’єрів, що з’яви-
лися внаслідок виховання в
сім’ї, а також дає можливість
задовольнити потребу у взає-
модії з дітьми, навчитися вра-
ховувати думку інших і відсто-
ювати свою, проявляти актив-
ність, стримуватися, підвищує
самооцінку, дозволяє виплес-
нути негативні думки та по-
чуття.

Прийоми казкотерапії сприя-
ють розвитку у дітей самосві-
домості, дозволяють стати са-
мими собою, допомагають кож-
ній дитині прожити багато си-
туацій, з якими вона стикала-
ся, розширити її світосприйнят-
тя і способи взаємодії зі світом
та іншими людьми у розв’язан-
ні низки проблем. Дітям було
запропоновано такі види казко-
терапії:

1. Переписування і допису-
вання казок. Переписуючи каз-
ку, дитина сама вибирала най-
більш відповідний її внутріш-
ньому стану поворот сюжету.
Дана методика дозволяє дити-
ні звільнитися від внутрішньо-
го напруження, безвихідної си-
туації та сприяє подоланню
труднощів.

2. Створення казок. Дітям
було запропоновано скласти
казку про власне життя, яка є
не просто описом життя голов-
ного героя, а в образній фор-
мі розповідає про основні жит-
тєві етапи, що дозволяє розви-
нути уяву дитини, імпровізува-
ти, пережити ситуацію і знай-
ти вихід.

3. Піскова терапія дає мож-
ливість дітям за допомогою піс-
ку, води і кількох маленьких

фігурок людей, тварин і пред-
метів відтворювати в піску різ-
ні аспекти проблеми, викорис-
товуючи символічні об’єкти,
якими можна маніпулювати і
які можна легко змінювати.
Оскільки гра відбувалася в
контексті казкового світу, дітям
надавалася можливість твор-
чих змін, прожити те, що тур-
бує в даний момент, ситуацію
або стан.

4. Розігрування у пісочниці
конкретних життєвих ситуацій
дало можливість опрацювати
психотравматичну ситуацію
на символічному рівні, відрегу-
лювати негативний емоційний
досвід у процесі творчого са-
мовираження, програти конф-
лікти, продумати і вибудува-
ти образ мети і спосіб досяг-
нення її, побачити моделі но-
вих відносин. Піскова терапія
сприяє нормалізації внутріш-
нього світу особистості, знижен-
ню тривожності, розв’язанню
внутрішньоособистісних кон-
фліктів і подоланню різних
страхів.

Усі діти після закінчення кур-
су медикаментозної терапії та
психологічної корекції, що три-
ває 28 днів, пройшли повтор-
не психологічне обстеження.

Результати дослідження
та їх обговорення

При оцінці психоемоційного
стану дітей, які перенесли пси-
хологічне насильство, були ви-
явлені занижена самооцінка та
високий рівень тривожності.
Такі діти депресивні, імпульсив-
ні, невпевнені у собі, потайли-
ві, менш оптимістичні. Вони
демонстративні та більш агре-
сивні.

За даними методики «Дра-
бинка» Дембо — Рубінштейн
виявлені зміни рівня самооцін-
ки дітей, її стійкості або супе-
речливості, а також адекват-
ності уявлень дитини про себе.
Внаслідок комплексного ліку-
вання ноотропним препаратом
в основній групі значно збільши-
лася кількість дітей із високим
рівнем самооцінки (57,14 %) по-
рівняно з контрольною групою
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(33,33 %; р<0,02). У контроль-
ній групі позитивних зрушень
під впливом виключно психо-
логічної корекції не виявлено.

Дослідження психоемоцій-
ного стану особистості дітей,
потерпілих від психологічного
насильства, із застосуванням
методик «Кактус» М. А. Панфі-
лової і «Три дерева» Е. Клесс-
манн дозволило дати емоцій-
ну характеристику дитині, з’ясу-
вати її ставлення до значущих
для неї людей, зрозуміти її на-
стрій та індивідуальні особли-
вості.

Значно виражена позитивна
динаміка психоемоційного ста-
ну у дітей відмічалася в основ-
ній групі, які отримували гопан-
тенову кислоту, порівняно з
дітьми контрольної групи, де
зміни не відбувалися.

Встановлено, що в основній
групі після лікування у дітей
значно знизилися депресив-
ність — 4,76 % (33,33 % до лі-
кування, p<0,04), імпульсив-
ність — 9,52 % (42,86 % до лі-
кування, p<0,03) і дратівли-
вість — 9,52 % (42,86 % до лі-
кування, p<0,03). В основній
групі в результаті комплексної
терапії діти стали оптимістич-
нішими — 42,86 % (9,52 % до
лікування, p<0,03). Водночас
знизилася чисельність невпев-
нених у собі дітей — 42,86 %
(80,95 % до лікування, p<0,02),
а також випадків потайливості
— 4,76 % (33,33 % до лікуван-
ня, p<0,04). У контрольній гру-
пі ізольована психотерапевтич-
на корекція виявилася недо-
статньою.

Внутрішнє ставлення дити-
ни до тієї чи іншої соціальної
ситуації оцінювалося за дани-
ми дитячого тесту тривожності
Р. Теммпл, М. Доркі, В. Амен.
Підвищений рівень особистої
тривожності свідчить про не-
достатню емоційну пристосо-
ваність й адаптацію дитини до
життєвих ситуацій, що викли-
кають занепокоєння. Встанов-
лено, що серед дітей основної
та контрольної груп найбіль-
ший рівень тривожності спосте-
рігався в ситуаціях, які моде-

люють відносини дитина —
дорослий («Дитина і мати з не-
мовлям», «Догана», «Ігнору-
вання», «Дитина з батьками»).

Рівень високої тривожності
після лікування в основній групі
дітей, які отримували гопанте-
нову кислоту, становив 23,81 %
(порівняно з 61,81 % до ліку-
вання, p<0,03). Встановлено,
що в основній групі, яка одер-
жувала ноотропний препарат у
комбінації з методами психо-
логічної корекції, знизився рі-
вень високої тривожності, а рі-
вень низької тривожності дорів-
нював 42,86 % порівняно з
9,52 % до лікування (p<0,03).
У контрольній групі зниження
рівня високої тривожності до-
сягти не вдалося.

Побічних дій, таких як алер-
гічні реакції (риніт, кон’юктивіт,
алергічне висипання), порушен-
ня сну, сонливість, шум у вухах,
не виявлено.

Висновки

1. Результати проведеного
дослідження свідчать про ви-
соку ефективність поєднаного
застосування препарату «Пан-
тогам» з методами психологіч-
ної корекції (казкотерапія і піс-
кова терапія) у терапії психо-
емоційних розладів у дітей, які
потерпіли від психологічного
насильства.

2. Препарат має добру пе-
реносимість, безпечний, не ви-
кликає побічних дій.

Перспективи подальших
досліджень полягають у ви-
вченні та вдосконаленні профі-
лактичних методів щодо емо-
ційних розладів у дітей, потер-
пілих від психоемоційного на-
сильства.
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Перше місце у структурі па-
тології серцево-судинної сис-
теми — однієї з головних при-
чин смертності та інвалідізації
населення в світі — посідає гі-
пертонічна хвороба (ГХ), тому
вивчення етіології, патогенезу

й особливостей її перебігу, з
урахуванням наявності супро-
відної патології, є важливим і
актуальним завданням.

Найголовніший ускладнюю-
чий фактор — наявність мета-
болічного синдрому, складо-

вою частиною якого є ожирін-
ня (ОЖ) — складний комплекс
гуморальних і метаболічних по-
рушень [1]. Розповсюдженість
ожиріння зростає з кожним ро-
ком, охоплюючи близько 25 %
працездатного населення.
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УРОВНИ АПЕЛИНА У БОЛЬНЫХ ГИПЕРТОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ В СОЧЕТАНИИ С ОЖИ-

РЕНИЕМ И ЕГО ИЗМЕНЕНИЯ ПОД ВОЗДЕЙСТВИЕМ АНТИГИПЕРТЕНЗИВНЫХ ПРЕПАРАТОВ
Харьковский национальный медицинский университет, Харьков, Украина
Исследованы изменения уровней апелина и оксида азота у больных гипертонической бо-

лезнью. Сделан вывод об их влиянии на течение гипертонической болезни в сочетании с ожи-
рением. Доказано, что у больных гипертонической болезнью с абдоминальным ожирением, кото-
рые составляют группу высокого кардиоваскулярного риска, назначение современной комбина-
ции антигипертензивных препаратов (олмесартана с амлодипином) приводит к улучшению ме-
таболических показателей и существенно улучшает вазодилататорные свойства за счет повы-
шения уровней апелина и оксида азота.

Ключевые слова: апелин, оксид азота, гипертоническая болезнь, комбинация антигипер-
тензивных препаратов.
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LEVELS OF APELIN IN PATIENTS WITH HYPERTENSION ASSOCIATED WITH OBESITY AND

CHANGES UNDER THE INFLUENCE OF ANTIHYPERTENSIVE MEDICATIONS
The Kharkov National Medical University, Kharkiv, Ukraine
Actuality. Apelin has recently attracted much attention of researchers. On the basis of this fat

hormone, aim of our work was to determine the apelin role in lipid metabolism, the progression of
obesity, insulin resistance development, the formation of hypertension combined with obesity and track
changes in its level under the antihypertensive therapy combination influence.

Materials and methods. We examined 60 patients with essential hypertension, which were divided
into two experimental groups: hypertension and hypertension combined with obesity. Patients of both
experimental groups were measured the apelin level with further study its relationship with the severi-
ty of the disease course in both groups. All patients received a combination of antagonist-II receptor
olmesartan and amlodipine calcium. Treatment duration was 6 months. The study was conducted be-
fore prescribing antihypertensive therapy and after 6 months of treatment.

Our data suggest that the least apelin level was observed in patients with hypertension burdened
with abdominal obesity.

Results. The paper shows that one of the mechanisms of apelin action is its effect on the NO
synthesis, which inhibited effectiveness against hypertension and hypertension with obesity. Vaso-
protective functions of NO, in addition to participation in vasoregulation, lie in the modulation of the
release of vasoactive mediators, blocking LDL oxidation, inhibition of adhesion of monocytes and plate-
lets in the vascular wall. In addition, NO inhibits the expression of proinflammatory genes in the ves-
sel’s wall, in particular transcription factor NFkB.

Conclusions. Thus, it was proved that in hypertensive patients with abdominal obesity, which con-
stitute a group at high cardiovascular risk, the appointment of a modern combination of antihyperten-
sive drugs (olmesartan with amlodipine) leads not only to improvement of the metabolic rate, but also
significantly improves the vasodilatory properties due to increased levels of apelin and NO.

Key words: аpelin, oxide of nitrogen, hypertensive disease, combination of antihypertension medi-
cations.
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На відміну від підшкірного
жиру, який становить зазвичай
75 % від усієї жирової тканини
організму і є основним схови-
щем ліпідів, вісцеральний жир
сьогодні розглядають як актив-
ну гормонопродукуючу ткани-
ну. Тобто жирова тканина —
не просто пасивний накопичу-
вач жиру («акумулятор енер-
гії»), вона є активним авто-,
пара- й ендокринним органом,
здатним синтезувати та секре-
тувати в кровотік різні біологіч-
но активні сполуки пептидної і
непептидної природи, які віді-
грають важливу роль у гомео-
стазі різних систем, у тому чис-
лі серцево-судинної. Адипоци-
ти — функціональні одиниці
жирової тканини. Вони є джере-
лом фактора некрозу пухлин-
альфа (ФНП-альфа), інгібіто-
ра активатора плазміногену-1
(ІАП-1), інтерлейкіну-6 (ІЛ-6),
лептину, ангіотензиногену, ін-
суліноподібного фактора рос-
ту-1 (ІФР-1), трансформуючо-
го ростового фактора-β1, леп-
тину та ін., які, впливаючи на
інсулінорецептори, призводять
до розвитку інсулінорезистент-
ності (ІР) [1].

Останнім часом значну ува-
гу дослідників привертає апе-
лін, що секретується жирови-
ми клітинами людини і мишей
у стадії їх дозрівання у вели-
ких кількостях порівняно з ди-
ференційованими адипоцита-
ми [2] як пробілок, що склада-
ється з 77 амінокислот і роз-
щеплюється на кілька актив-
них відмітних за довжиною пеп-
тидів — апелін-12, 13, 19, 36.
Фізіологічно активна форма —
це апелін-36.

Апелін діє як медіатор кар-
діоваскулярного контролю,
включаючи кров’яний тиск і
потік крові [3]. Він є одним з
найпотужніших з відомих сти-
муляторів скорочення серця і
відіграє роль в оновленні сер-
цевої тканини [4]. Рівень апе-
ліну підвищений у лівих шлу-
ночках у пацієнтів із хронічною
серцевою недостатністю, а та-
кож у пацієнтів із хронічним за-
хворюванням печінки [5].

Встановлена роль апеліну в
судинному ураженні та в про-
цесах неоваскулогенезу [6]. Ві-
доме патогенетичне значення
апеліну в розвитку легеневої
гіпертензії [7].

Слід зазначити, що система
апелін-APJ-рецептори може бу-
ти залучена в модуляцію віль-
норадикального окиснення в
ендотелії та формування ате-
росклеротичних бляшок у сер-
цевих судинах.

Апелін є ендогенним ліган-
дом апелінових (APJ) рецепто-
рів, властивості якого подібні
до ефектів ліганду рецепторів
ангіотензину-ІІ 1-го типу. Не-
зважаючи на те, що апелін і
APJ-рецептори широко експре-
суються в тканинах, патофізіо-
логічна дія апеліну значною
мірою залишається не з’ясова-
ною. Не встановлено також ме-
ханізми взаємодії системи апе-
лін — APJ-рецептори з систе-
мою АТ-ІІ-рецептор АТ-ІІ 1-го
типу [8].

Мета роботи — на підставі
вивчення гормону жирової тка-
нини апеліну встановити його
роль у порушенні ліпідного об-
міну, прогресуванні ожиріння,
розвитку інсулінорезистентно-
сті, формуванні гіпертонічної
хвороби у поєднанні з ожирін-
ням і відстежити зміни його рів-
ня під впливом комбінованої
антигіпертензивної терапії.

Матеріали та методи
дослідження

Нами було обстежено 60
хворих на ГХ, які розділено на
дві однакові дослідні групи:
хворі на ГХ і хворі, у яких ГХ
поєднана з ОЖ. Хворим обох
дослідних груп проведено ви-
мірювання рівня апеліну з по-
дальшим дослідженням його
взаємозв’язку зі ступенем тяж-
кості стану.

Для цього дослідження бу-
ли використані клініко-лабора-
торні біохімічні (визначення рів-
ня апеліну, оксиду азоту про-
водили фотометричним мето-
дом за реакцією Грісса, загаль-
ного холестерину та типуван-
ня ліпідів, рівня глюкози в си-

роватці крові) та інструмен-
тальні методи дослідження
(моніторинг артеріального тис-
ку протягом доби).

Усі хворі отримували комбі-
націю антагоніста рецепторів
А-ІІ олмесартану та антагоніс-
та кальцію амлодипіну. Трива-
лість лікування становила 6 міс.
Статистичну обробку резуль-
татів дослідження проводили
на персональному комп’ютері
за допомогою статистичного па-
кета програм Microsoft ЕхсеІ.
Вірогідність різниці між серед-
німи величинами визначали за
критерієм Стьюдента. Різницю
вважали статистично вірогід-
ною при р<0,05.

Дослідження проводили до
призначення гіпотензивної те-
рапії та після 6 міс. лікування.

Результати дослідження
та їх обговорення

Отримані нами дані свід-
чать про те, що найменший
вміст апеліну спостерігався у
хворих на ГХ, обтяжених абдо-
мінальним ожирінням (АО).
Більш детальний аналіз вміс-
ту апеліну в крові у хворих на
ГХ з АО залежно від ІР виявив,
що в обох групах хворих (з ІР
та без неї) даний показник ві-
рогідно відрізнявся від конт-
рольної групи (відповідно р<0,01
і р<0,01). При порівнянні рівнів
апеліну в крові хворих на ГХ
без АО та при ГХ з АО, але без
ІР вірогідних відмінностей не
встановлено. При порівнянні
вмісту апеліну в крові хворих
на ГХ без АО та при ГХ з АО
на тлі ІР було встановлено, що
в разі ІР він був вірогідно ниж-
чим (р<0,05).

Одним із механізмів дії апе-
ліну є його вплив на синтез
NO, ефективність дії якого при-
гнічується на тлі ГХ і ГХ з ОЖ.

Вазопротекторні функції NO,
крім участі у вазорегуляції, по-
лягають у модуляції вивіль-
нення вазоактивних медіато-
рів, блокуванні окиснення ліпо-
протеїдів низької щільності,
пригніченні адгезії моноцитів і
тромбоцитів у судинній стінці.
Крім того, NO пригнічує екс-
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пресію прозапальних генів су-
динної стінки, зокрема транс-
крипційного фактора NFkB.

Рівень апеліну і рівень NO
вірогідно відрізнялися в обсте-
жених хворих від показників
контрольної групи.

Беручи до уваги значення
метаболічних порушень, зо-
крема АО, для розвитку кардіо-
васкулярних ускладнень, роз-
робка заходів, спрямованих на
первинну профілактику серце-
во-судинних ускладнень, є ак-
туальним і надзвичайно важ-
ливим завданням. Значною мі-
рою успіх його розв’язання при
лікуванні хворих із метаболіч-
ним синдромом визначається
ефектами антигіпертензивних
препаратів і, зокрема, їх здат-
ністю впливати на процеси
вуглеводного та ліпідного об-
міну.

Відповідно до сучасних ре-
комендацій з лікування артері-
альної гіпертонії запорукою ус-
піху значущого зниження арте-
ріального тиску є використан-
ня комбінованої терапії. Для
пацієнтів з ОЖ, у першу чер-
гу, основні компоненти такої те-
рапії повинні містити комбіна-
цію препаратів, що знижують
активність РААС (ІАПФ і сарта-
ни), з препаратами, які змен-
шують активність симпатичної
нервової системи (β-адрено-
блокатори та не дигідропіриди-
нові антагоністи кальцію), і діу-
ретиками [10; 11]. Висока ефек-
тивність використання препа-
ратів, що блокують РААС, при
ОЖ доведена у багатьох до-
слідженнях [11; 12].

У нашій роботі показано, що
терапевтична корекція виявле-
них метаболічних і гемодина-
мічних порушень відкриває пер-
спективні підходи до зниження
кардіоваскулярного ризику у
хворих на ГХ з ОЖ.

У динаміці антигіпертензив-
ної терапії (олмесартан з амло-
дипіном) у хворих на ГХ з АО
та без АО, поряд з позитивною
клінічною симптоматикою, спо-
стерігалося покращання стану
ліпідного та вуглеводного об-
міну, відбувалися вірогідні змі-

ни вмісту в крові як апеліну,
так і NO (табл. 1).

Терапевтичне застосування
препаратів було задовільним;
з побічних явищ (зі встановле-
ним зв’язком, пов’язаним з при-
йомом препаратів, або без ньо-
го) найчастіше хворі відмічали
(p>0,05) втомлюваність (5 %),
головний біль (2 %), запаморо-
чення (2 %), серцебиття (4 %),
нудоту (1 %). Зазначені симп-
томи минали самостійно і не
потребували корекції гіпотен-
зивної терапії та відміни пре-
паратів.

Вивчення вмісту в крові NO
може служити доказом того,
що лікування вказаною ком-
бінацією антигіпертензивних
препаратів збільшує біодоступ-
ність NO, який відіграє значну
роль в усуненні ендотеліаль-
ної дисфункції у хворих на ГХ
з АО та без нього (табл. 2).

Важливими виявилися ре-
зультати вивчення впливу да-
них антигіпертензивних препа-
ратів на рівень апеліну в кро-
ві, оскільки вірогідне збільшен-
ня його після лікування у хво-
рих на ГХ як з АО, так і без
нього свідчить про його вазо-
протекторну ефективність, од-
ним із доказів якого є збіль-
шення вазодилатуючого ефек-
ту, що зумовлюється підвище-
ним синтезом оксиду азоту.

Таким чином, зменшення
ендотеліальної дисфункції в
динаміці антигіпертензивної
терапії у хворих на ГХ із супро-
відним АО сприяло антиатеро-
генній дії, знижувало вивіль-
нення макрофагами вільних
кисневих радикалів, стабілізу-

вало проникність ендотелію
для ліпідів і позитивно вплива-
ло на вміст апеліну в крові.

Висновки

1. Виявлено вірогідне змен-
шення рівнів апеліну у хворих
на гіпертонічну хворобу у поєд-
нанні з абдомінальним ожирін-
ням порівняно з хворими на гі-
пертонічну хворобу без абдо-
мінального ожиріння та конт-
рольною групою.

2. Одним із механізмів дії
апеліну є його вплив на синтез
NO, ефективність дії якого при-
гнічується на тлі гіпертонічної
хвороби та гіпертонічної хворо-
би з ожирінням.

3. У хворих на гіпертонічну
хворобу з абдомінальним ожи-
рінням, які становлять групу
високого кардіоваскулярного
ризику, призначення сучасної
комбінації антигіпертензивних
засобів (олмесартан з амлоди-
піном) приводить до поліпшен-
ня метаболічних показників і

Таблиця 1
Вплив олмесартану з амлодипіном

на стан ліпідного обміну в обстежених, ммоль/л, M±m

Показник 
                    ГХ + АО                        ГХ

До Після До Після
лікування лікування лікування лікування

ЗХС 6,90±0,33 5,40±0,26* 5,80±0,12 5,01±0,23*
ТГ 2,50±0,25 1,90±0,50* 1,740±0,041 1,36±0,44*
ЛПВЩ 0,80±0,05 0,90±0,06 1,02±0,06 1,19±0,05*
ЛПНЩ 4,30±0,04 4,00±0,03 3,64±0,03 3,28±0,05*

Примітка. У табл. 1 і 2: * — вірогідно порівняно з періодом до лікування.

Таблиця 2
Вміст апеліну та NO

в крові обстежених в динаміці
лікування олмесартаном
з амлодипіном, M±m

Показ-
      Період обстеження

   ник До ліку- Після ліку-
вання вання

Вміст NO, мкмоль/л

ГХ 11,48±0,12 14,34±0,07*
ГХ + АО 10,54±0,17 12,33±0,09*

Вміст апеліну, пг/мл

ГХ 265,0±12,7* 320,0±10,7*
ГХ + АО 209,0±11,8 249,0±9,9*
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суттєво покращує вазодилата-
торні властивості за рахунок
підвищення рівнів апеліну й
оксиду азоту.

Це дослідження є фрагмен-
том НДР кафедри ВМ № 1 та
клінічної фармакології Харків-
ського національного медично-
го університету: «Оптимізувати
діагностику та корекцію судин-
них уражень у хворих на гіпер-
тонічну хворобу у поєднанні
з ожирінням на основі вивчен-
ня функціонального стану ен-
дотелію та генетичних пору-
шень» (номер держреєстрації
0112U002385). Продовження
досліджень у даному напрямі,
вивчення гормонів жирової
тканини, а саме апеліну, взає-
мозв’язків з вуглеводним і лі-
підним обміном, кардіогемоди-
намічними змінами дозволять
більш ретельно підходити до
лікування пацієнтів з цією па-
тологією.
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Сучасна ортопедична сто-
матологія досягла значних ус-
піхів у розв’язанні поставлених
перед нею завдань, однак проб-
лем залишається ще багато
[1]. Однією з них є складність
адаптації до знімних пластин-
кових зубних протезів у пацієн-
тів, які страждають на цукро-
вий діабет (ЦД). Відомо, що
хронічна гіперглікемія — пато-
генетична основа ЦД. Вона

призводить до порушення всіх
видів обміну в організмі, що, у
свою чергу, супроводжується
патологічними змінами в усіх
тканинах. Дослідженнями, що
були проведені раніше, вста-
новлено, що при ЦД спосте-
рігаються виражені зміни й у
тканинах ротової порожни-
ни. Передусім це стосується
слизової оболонки, де відмі-
чаються дистрофічні процеси,

що сприяють її легкій подраз-
нюваності та гальмують ре-
генерацію [2; 6]. Цукровий діа-
бет несприятливо впливає й
на імунну систему. Зниження
рівня її активності призводить
до зрушень у мікрофлорі рото-
вої порожнини — збільшуєть-
ся вміст мікроорганізмів у ціло-
му, у тому числі й патогенних
штамів, а також грибів [3]. Таким
чином, легка подразнюваність
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Авторами изучалась проблема улучшения качества протезирования съемными протезами

больных, страдающих сахарным диабетом 1 типа. С этой целью авторы исследовали микробио-
логическую обсемененность базисов съемных протезов.

В результате исследований установлено, что применение настойки эхинацеи пациентами с
сахарным диабетом в дополнение к базисной сахароснижающей терапии сопровождалось по-
вышением темпов адаптации, что было подтверждено как субъективными, так и объективными
данными.
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Purpose: study of clinical and microbiological aspects of the processes of adaptation to remov-

able acrylic dentures during treatment of dentition defects in patients with diabetes and determination
towards their optimization.

Methods. There were observed 103 patients who made dental dentures. Of them there were
73 people suffering from diabetes. The study included patients with stage compensation and sub-
compensation both insulin-dependent and insulin-independent diabetes. All patients were divided into
the following groups: 1st group (30 persons) — control (healthy, no defects of dentition); 2nd group
(30 persons) — which were made dentures without a general comorbidity; 3rd group (36 persons) —
diabetes patients where replacement was performed against basic hypoglycemic therapy; 4th group
(37 persons) — in addition to the basic treatment receiving Echinacea tincture (30 drops three times
a day).

Results. The data obtained from this study indicate to slow adaptation to removable dentures in
patients with diabetes. It is subjective discomfort in the mouth, supported by figures of the prosthetic
area, which was obtained as a result of the review. Slower adaptation is significantly associated with
trophic disorders of the oral mucosa caused by diabetes, as confirmed by experimental results.  Echi-
nacea tincture optimizes processes of adaptation in general.

Conclusions. Echinacea tincture application in diabetes patients, in addition to the basic hypogly-
cemic therapy was accompanied by increased rates of adaptation, which was confirmed by both sub-
jective and objective data.

Key words: diabetes mellitus, microbiological contamination, partial dentures, Echinacea tincture,
adaptation to denture.



ÎÄÅÑÜÊÈÉ ÌÅÄÈ×ÍÈÉ ÆÓÐÍÀË40

слизової оболонки ротової по-
рожнини та загальмованість
процесів регенерації у ній, з од-
ного боку, та мікробна агресія,
з другого, створюють неспри-
ятливі умови для адаптації до
зубних протезів у пацієнтів із
ЦД [4; 5].

Мета цієї роботи — вивчен-
ня клінічних і мікробіологічних
аспектів процесів адаптації
до знімних пластинкових про-
тезів при лікуванні дефектів
зубних рядів пацієнтів із ЦД і
визначення шляху їх оптимі-
зації.

Матеріали та методи
дослідження

Під нашим спостережен-
ням знаходилися 103 пацієнти,
яким було проведено протезу-
вання зубними знімними плас-
тинковими протезами. З них
73 особи страждали на ЦД. У
дослідження включені хворі у
стадії компенсації з інсуліноне-
залежним ЦД. Усі пацієнти бу-
ли розподілені на групи:

1-ша група (30 осіб) — конт-
рольна (здорові, без дефектів
зубних рядів);

2-га група (30 осіб) — паці-
єнти, що були протезовані, без
загальної супровідної патології;

3-тя група (36 осіб) — хворі
на ЦД, де протезування прово-
дилося на фоні базисної цукро-
знижувальної терапії;

4-та група (37 осіб) — хво-
рі, які, крім базисної терапії,
отримували настоянку ехінацеї
по 30 крап. тричі на день.

Групи були однаковими за
статтю та віком.

Клінічне обстеження вклю-
чало як суб’єктивні, так і об’єк-
тивні методи. Для суб’єктивної
оцінки адаптації до зубних про-
тезів використовували візу-
ально-аналогову шкалу (ВАШ).
Ця шкала є смужкою довжи-
ною 10 см, має ділення. Паці-
єнт самостійно відмічає на ній
ступінь дискомфорту від зуб-
них протезів, що застосову-
ються (мінімальний — 0, мак-
симальний — 10). Під час ог-
ляду ротової порожнини об’єк-
тивно оцінювали стан протез-

ного ложа та тканин, що при-
лягають. Клінічними показни-
ками були гіперемія, ерозії, ви-
разки, кровоточивість. Кожен
показник визначався у балах:
0 — відсутній, 1 — легкий сту-
пінь, 2 — помірний ступінь, 3 —
виражений ступінь.

Матеріалом для мікробіоло-
гічного дослідження була ріди-
на з рота. Був зроблений по-
сів матеріалу на живильне се-
редовище у чашці Петрі, потім
з культури бактерій готували
мазки, забарвлювали їх за
Грамом і мікроскопіювали. Крім
того, обчислювали загальну
кількість колоній бактерій піс-
ля посіву 1 мл рідини з рота на
живильне середовище на м’ясо-
пептонний агар.

Результати дослідження
та їх обговорення

Хід процесів адаптації до
зубних протезів оцінювали у
динаміці під час спостережен-
ня за пацієнтами впродовж мі-
сяця. Клінічні дані суб’єктивно-
го характеру подані на рис. 1.

Дані рис. 1 свідчать, що суб’-
єктивні відчуття дискомфорту
від застосування зубних про-
тезів на 7-й день спостере-
ження були досить вираженими

в усіх групах. Найбільше зна-
чення показників відмічалось у
3-й групі, однак, порівняно з ін-
шими групами, різниця статис-
тично не значна (р>0,05). На
14-й день спостереження в
усіх групах простежувалася тен-
денція до зниження показника
ВАШ, що свідчило про посту-
пову адаптацію пацієнтів до
зубних протезів. Після закін-
чення терміну спостереження
у групі пацієнтів без супровід-
ної патології та у групі хворих
із ЦД, які отримували настоян-
ку ехінацеї, показник ВАШ був
вірогідно нижчим (р<0,05), по-
рівняно з даними на 7-й день
використання протезів. Слід за-
значити, що показник у 4-й групі
статистично значно не відріз-
нявся від такого у другій. У
3-й групі на 30-й день протезу-
вання простежувалася тільки
невірогідна тенденція до змен-
шення показника (р>0,05), при
цьому він був статистично знач-
но вищим (р<0,05), ніж у 4-й
групі.

Дані об’єктивного обстежен-
ня у групах спостереження на-
ведені на рис. 2. Як видно з да-
них рис. 2, значення показни-
ка, що відображує ступінь уш-
кодження протезного ложа, на
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Рис. 1. Показники візуально-
аналогової шкали при викорис-
танні знімних зубних протезів
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Рис. 2. Показники об’єктивно-
го обстеження при адаптації до
знімних зубних протезів
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7-й день спостереження було
вірогідно меншим (р<0,05) у
групі пацієнтів без супровідної
патології порівняно з групами
хворих на ЦД. На 14-й день
використання протезів у всіх
групах простежувалася тен-
денція до зниження показника,
однак темпи його зменшення
у 3-й групі були явно уповіль-
нені, тому що він був статис-
тично значно вищим (р<0,05),
ніж у 2-й групі. На 30-й день
спостереження у 2-й та 4-й гру-
пах показник вірогідно знизив-
ся порівняно з 7-м днем про-
тезування. У 3-й групі відміча-
лася тільки невірогідна тенден-
ція до його зменшення, а зна-
чення показника статистично
значно перевищувало (р<0,05)
таке у 2-й групі.

Результати вивчення скла-
ду мікрофлори ротової порож-
нини в усіх групах спостере-
ження наведені у табл. 1. Да-
ні табл. 1 свідчать, що у паці-
єнтів усіх груп відмічалася на-
явність негемолітичного стреп-
токока, грампозитивних пали-
чок, лактобактерій, нейсерій та
ентерококів. У всіх групах па-
цієнтів із дефектами зубних ря-
дів, які підлягають протезуван-
ню, спостерігалася поява па-
тогенного стафілокока, дипло-
коків і дріжджоподібних грибів.
Найбільший спектр мікроорга-
нізмів був у хворих на ЦД.

У 2-й групі на 7-й день про-
тезуваня відмічалося змен-
шення вмісту видів мікрофло-

ри ротової порожнини, що пре-
валюють у здорових осіб (не-
гемолітичний стрептокок, грам-
позитивні палички, лактобак-
терії, нейсерії) та збільшував-
ся вміст патогенних видів (па-
тогенного стафілокока, дріж-
джоподібних грибів і дипло-
коків).

Прогресування зрушень у
кількісному складі мікрофлори
ротової порожнини продовжу-
валось і на 30-й день спосте-
реження. Через 1 міс. після
протезування найбільшу пито-
му вагу від загальної кількості
мікроорганізмів мали диплоко-
ки — 26,7 %.

Спрямованість зрушень у
складі окремих видів мікроор-
ганізмів аналогічна попередній
групі, збереглась і у групі хво-
рих із ЦД, причому ступінь ви-
раженості цих зрушень був ви-
щим. Як на 7-й день протезу-
вання, так і на 30-й такий стан
погіршувався. Через 1 міс. ко-
ристування протезами всі види
патогенної мікрофлори ротової
порожнини у сумі становили
більше 50 %, причому у цій точ-
ці спостереження була вияв-
лена у значній кількості (3,5 %)
й анаеробна флора.

Спрямованість зрушень кіль-
кісного складу мікрофлори ро-
тової порожнини у хворих 4-ї
групи була аналогічна 3-й гру-
пі. Однак їх ступінь за деяки-
ми характерними позиціями
був менш вираженим. Так, у
складі патологічних стафіло-

коків і дріжджоподібних грибів
на 7-й день спостереження
відмічалася тільки тенденція
до росту, тимчасом як у 3-й
групі їх кількість у даній точці
спостереження вірогідно збіль-
шилася (р<0,05). Звертає на
себе увагу також збільшення
кількості ентерококів.

На 30-й день протезування
склад мікрофлори ротової по-
рожнини у хворих 4-ї групи мав
основні ознаки, характерні й
для груп, які залишилися. Це
зменшення кількості негемолі-
тичного стрептокока, грампо-
зитивних паличок, лактобакте-
рій, нейсерій і збільшення вміс-
ту патогенного стафілокока,
дріжджоподібних грибів, дип-
лококів та ентерококів. Слід
відзначити відсутність у цій гру-
пі аеробної флори, а також най-
нижчий вміст дріжджоподібних
грибів, які були вірогідно мен-
шими (p<0,05), ніж у 2-й і 3-й
групах.

У групах пацієнтів, де про-
водилося протезування, також
була встановлена зміна кількос-
ті мікробних колоній у пробах
ротової рідини, при цьому вона
залежала від терміну користу-
вання протезами.

Дані щодо динаміки загаль-
ної кількості мікробних колоній
під час користування знімними
зубними протезами наведені
на рис. 3.

З даних рис. 3 видно, що до
протезування кількість мікроб-
них колоній у групах хворих із
ЦД (3-й і 4-й) вірогідно (р<0,05)
перевищувала кількість таких
як у здорових людей з інтакт-
ними зубами, так і в осіб без
соматичної патології, що підля-
гають протезуванню. На 7-й
день користування протеза-
ми спостерігалося збільшення
кількості мікробних колоній у
всіх групах. Але якщо у 2-й гру-
пі їх кількість збільшилась у
2,4 разу, то у 3-й групі майже
утричі. У групі хворих із ЦД, які
отримували настоянку ехіна-
цеї, кількість мікробних колоній
зросла тільки у 1,8 разу. По-
казник був вірогідно меншим
(р<0,05), ніж у цьому періоді у

Таблиця 1
Якісний і кількісний

склад мікрофлори ротової порожнини
у групах спостереження, %

       
Вид мікроорганізмів

                Група

1-ша 2-га 3-тя 4-та

Негемолітичний стрептокок 27,9±1,3 35,6±1,2 39,2±1,4 38,7±1,5
Грампозитивні палички 62,5±1,5 47,4±1,5 42,3±1,5 43,1±1,7
Лактобактерії 5,4±0,1 12,6±1,1 10,5±0,9 9,9±0,7
Нейсерії 3,6±0,1 1,9±0,1 2,1±0,1 2,2±0,1
Ентерококи 0,6±0,1 1,4±0,3 1,5±0,2 1,6±0,1
Патогенні стафілококи — 1,1±0,1 2,1±0,2 2,3±0,3
Дріжджоподібні гриби — — 1,1±0,2 0,9±0,1
Диплококи — — 1,2±0,1 1,7±0,1
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3-й групі, і статистично значу-
ще не відрізнявся від показни-
ка 2-ї групи.

Через місяць користування
зубними протезами у 2-й групі
спостерігали вірогідне змен-
шення (р<0,05) кількості мікроб-
них колоній порівняно з дани-
ми на 7-й день, хоча показник
і не знизився до значення пе-
ред протезуванням. У 3-й гру-
пі кількість колоній зменшила-
ся незначно. У 4-й групі кіль-
кість мікробних колоній також
знизилася, однак їх кількість бу-
ла вірогідно більшою (р<0,05),
ніж у 2-й групі, у цей же термін
спостереження.

Таким чином, дані, отримані
в результаті цього досліджен-
ня, вказують на уповільнення
процесів адаптації до знімних
зубних протезів у пацієнтів із
ЦД. Це проявляється суб’єктив-
ними відчуттями дискомфорту
у ротовій порожнині, підтвер-
джується показниками стану
протезного ложа, що були от-
римані у результаті огляду.
Уповільнення адаптації вірогід-
но пов’язане з порушеннями
трофіки слизової оболонки по-
рожнини рота, які зумовлені ЦД,
що підтвержується результа-
тами експериментальних до-
сліджень.

Застосування настоянки ехі-
нацеї оптимізує процеси адап-
тації у цілому. За даними літе-
ратури, лікарський засіб має

загальнотонізуючу, імуномоду-
люючу, антиоксиданту, проти-
запальну, ранозагоювальну,
бактерицидну та фунгіцидну
дію [7]. Настоянка ехінацеї за-
стосовується й у комплексно-
му лікуванні ЦД. Позитивний
ефект від застосування препа-
рату, на думку авторів, зумов-
лений, у першу чергу, антиок-
сидантними властивостями лі-
карського засобу [8].

Висновок

Застосування настоянки ехі-
нацеї пацієнтами з цукровим
діабетом як додаток до базис-
ної цукрознижувальної терапії
супроводжувалося підвищен-
ням темпів адаптації, що було
підтверджено як суб’єктивни-
ми, так і об’єктивними даними.
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Introduction

Food quality and consump-
tion are important determinants
of nutrition related health con-
cerns. Diet features as a key risk
factor for the development of

non-communicable diseases
and is implicated in the growing
issue of overweight and obesity
[1]. In Australia, as well as other
industrialised countries, the num-
ber of overweight or obese adults
has increased by five percent-

age points in the seven years
between 2001 to 2007–2008 —
i.e. 57.5% of males and 42.2%
of females in 2001, to 62.8% and
47.6%, respectively [2].

Eating behaviours, encom-
passing concepts such as ac-
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Диетические погрешности являются одним из основных факторов риска развития неинфек-

ционных заболеваний и влияют на рост распространенности избыточной массы тела и ожире-
ния. Понимание контекста принятия решений, связанных с модификацией пищевого поведения
и факторов окружающей среды, важно для разработки стратегии снижения риска связанных с
питанием заболеваний.

Для понимания влияния внешней среды на пищевое поведение и выбор пищи был исполь-
зован метод «Фотоголос» (Photovoice). 12 студенткам в возрасте 18–24 года предлагалось сфо-
тографироваться с целью демонстрации на фото своих идей, мыслей и чувств на тему «Пред-
ставьте Ваш ежедневный опыт с продуктами питания». В процессе дискуссии с молодыми жен-
щинами о фотографиях были выделены четыре основные и три второстепенные темы. В этой
возрастной группе фотографии предоставили внутренний взгляд на физическое окружение и
ряд воздействий внешней среды на пищевые сигналы. Выявлено влияние средств массовой
информации, социально сконструированных и личностных взглядов на окружающую среду, ко-
торые могут быть как внутренне контролируемы, так и поддаваться влиянию извне.

Доступность продовольствия и маркетинг были определены как сильные факторы в пище-
вой среде, которые являются причиной неправильного выбора продуктов питания. В целом по-
лученные данные свидетельствуют, что суть отношений между внешними раздражителями и
внутренними реакциями требует лучшего понимания для изменений в сфере организации здра-
воохранения и практической диетологии.

Ключевые слова: «Фотоголос» (Photovoice), ожирение, окружающая среда, выбор продук-
тов питания.
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USING PHOTOVOICE TO INVESTIGATE NUTRITIONAL FACTORS AMONGST YOUNG WOMEN
University of the Sunshine Coast, Sippy Downs, Queensland, Australia
Diet is a key risk factor for the development of non-communicable diseases and is implicated in

the rising prevalence of overweight and obesity. Understanding the context within which individuals,
especially young women, make food-related decisions and the environmental factors that act as modu-
lators of eating behaviours is important for the development of practical effective interventions to re-
duce risk of diet-related disease and ill health.

This project used the Photovoice method to develop understanding of the environmental influenc-
es on the food choices and eating behaviours. A sample of twelve university students, aged 18 to
24 years, were asked to take photos to represent their ideas, thoughts, or feelings on the theme “Re-
present your (daily) experience with food”. Discussions with the young women around the photographs
yielded four major themes and three minor themes. The photographs provided insight into this age
groups’ view of their physical environment, revealing the multiple influences of the external environ-
ment for eating cues, ranging from media influences that are controlled externally, to socially con-
structed and personal views of their environment that can be both internally controlled and externally
influenced.

The roles of accessibility to food, and marketing, were identified as strong factors within the food
environment that act as cues to (unhealthy) food choice. In general, findings suggest that the relation-
ship between external cues and internal responses appears complex and needs to be better under-
stood to inform public health interventions that alter dietary practices.

Key words: photovoice, obesity, obesogenic environment, food choice.



ÎÄÅÑÜÊÈÉ ÌÅÄÈ×ÍÈÉ ÆÓÐÍÀË44

cess, choice and consumption,
are key determinants of dietary
quality [2]. It is important to un-
derstand the context within which
people make food-related deci-
sions and the factors within the
environment that act as modula-
tors of eating behaviours. Under-
standing these processes and
influences on food choice and
eating behaviours is important
for the development of practical
yet effective interventions to re-
duce risk of diet-related disease
and ill health.

The ecological model of health
behaviour has been reinterpret-
ed to conceptualise our under-
standing of factors that influence
eating behaviours [3]. This mo-
del suggests that there multiple
levels of influence on human be-
haviour and consequently on
human health. Based on research
using this model, two main
themes can be identified: I) the
social determinants of obesity;
and II) the environmental deter-
minants. Social determinants
encompass aspects like income
inequality, social capital and so-
cial cohesion; while environmen-
tal influences refer to communi-
ty infrastructure, physical space
use, and so on. These, along with
biological and behavioural fac-
tors, determine individual health
status.

Environmental influences on
eating behaviour are of particu-
lar interest as they characterise
the context within which individ-
uals and society function. Modi-
fication of environments holds
particular potential from a public
health perspective. Research in-
dicates that the environment in-
fluences the amount and type of
food eaten [4], but the mecha-
nisms underpinning the influenc-
es of environmental factors on
eating behaviours are poorly un-
derstood. Egger and Swinburn
suggest that a closer examina-
tion of specific macro-environ-
mental sectors (e.g. food ser-
vice) or of micro-environmental
settings (e.g. workplaces) is like-
ly to uncover many more inter-
connecting environmental influ-

ences than those currently un-
derstood [4].

Studies investigating obesity,
food choice or eating behaviour
have frequently relied on indirect
measures of food intake and be-
haviours through dietary analy-
sis and self-reported measures,
and used interpretive methods
such as in-depth interviews and
focus groups to explore influenc-
es. These approaches can pro-
duce reliable and valid meas-
ures, but they tend to underesti-
mate actual intakes [5] and do not
provide direct access to the ac-
tual environment, and thus can-
not capture the multivariate rich-
ness of naturalistic approaches.
De Castro [6] explains that tak-
ing the natural environment into
account allows investigation of
the complexities of intake regu-
lation. Recent moves to investi-
gate possible environmental fac-
tors through mapping methods,
for example, have yielded impor-
tant findings regarding the asso-
ciation of food supply and weight
status with certain environmen-
tal features [7]. Nonetheless,
these approaches lack connec-
tion to the human experience
and meaning attached to these
and their actual influence on eat-
ing-related behaviours. As such,
means through which to assess
the actual features of the food
environment (naturalistic me-
thods), the meaning attributed to
them by those experiencing
them, as well as personal per-
ceptions (interpretive methods),
may be useful for exploring fur-
ther the relationship between the
environment and eating behav-
iours.

Purpose of Study

Our aim was to develop un-
derstanding of the environmen-
tal influences on the food choic-
es and eating behaviours of
young adult females, using a
combination of naturalistic and
interpretive methods.

Method

Our study was based on Criti-
cal Theory and employs Partici-

patory Action Research (PAR) to
immerse both researchers and
participants in the context of in-
terest and to expose invisible or
silenced experiences [7]. Critical
theory acknowledges the power
of subtle influences that shape
perceptions and behaviours of
individuals and groups, and
which can reinforce power ineq-
uities and positions of marginal-
isation [8]. PAR focuses on col-
laborative, critical inquiry and al-
lows for simultaneous implemen-
tation of an intervention (action)
with systematic evaluation (re-
search). The benefits of critical
reflection upon actions, a key
tool of PAR, include: bringing to
the surface implicit or intuitive
values; making the theory that
implicitly underpins practice ex-
plicit; promoting deeper insight
about obstacles to change; and
allowing opportunities to re-think
practices and to transform eve-
ryday habits [8; 9].

Based on this philosophical
position, participants were en-
gaged in both the data collection
and interpretive process, em-
powering them to understand
complex interactions and to gen-
erate alternative understandings.
Within this research, it was the
intention of the authors to reduce
the power of the researchers’
voice through engagement of
participants in critical reflection
and facilitated interpretation of
collected data encouraging them
to find their own meanings in the
process.

Photovoice was chosen as
the primary method of data col-
lection in this study, utilising the
unique combination of photog-
raphy, analysis and social ac-
tion. This is an innovative par-
ticipatory method that allows the
precise capture of time and
place (material reality) as well
as meaning attributed by the
participant [10]. It was our inten-
tion to facilitate the collaborative
investigation of interactions be-
tween individuals, their environ-
ment and their eating behav-
iours through the use of Pho-
tovoice.
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Sample

A convenience sample of
twelve university students, were
recruited via an email. The group
consisted of women, aged 18 to
24 years old undertaking tertiary
studies, and enrolled in pro-
grams to train health professio-
nals.

Data Сollection

Participants attended a train-
ing workshop which covered the
Photovoice methodology, partici-
pants roles and responsibilities
as photographers, how to take
good photos, and importantly,
the privacy, ethics, and safety is-
sues inherent in the methodolo-
gy. Participants were each giv-
en a blank notebook and a “Par-
ticipants Guide” which contained
reference information covered in
the training. The Guide included
forms (pro forma) which partici-
pants filled out following the cap-
ture of each photo. This included
the following information regard-
ing each photo: I) location of
photo; II) brief description of pho-
to or photo number; III) why they
took the photo; IV) what the pho-
to meant to them; and V) the re-
lationship to healthy or unhealthy
eating behaviours.

Each participant was asked to
take photos on one weekday and
one weekend day. These photos
were to represent their ideas,
thoughts, or feelings on the theme
“Represent your (daily) experi-
ence with food”. Initially, each
participant met with a trained fa-
cilitator to discuss each of the
photos taken against the notes
they had taken of them.

Data Analysis

A focus group was then held
with the participants so they
could share their stories as the
basis for group analysis and in-
terpretation. The group was fa-
cilitated by a trained researcher.
The participants individually
grouped their photos according
to the content of the photo, and
then collectively coded and cate-
gorised them under main themes.

Results

A total of just over 100 pho-
tos were taken by the group. The
participants came up with seven
main themes that each included
three to seven “codes”. Four ma-
jor themes and three minor
themes were labelled during the
focus group that influenced their
eating behaviour. The major
themes were: 1) media influenc-
es; 2) socialising; 3) education-
al, and 4) accessibility. Minor
themes included: 1) exercise;
2) senses (visual, smell, taste),
and 3) emotions/state of being.

Media influences

Media influences captured by
participants included television
commercials for takeaway and
processed foods as well as gene-
ral advertising, including bill-
board advertising, print media
such as magazines. The use of
media to promote cheap high
energy dense foods was photo-
graphed. Magazine covers with
images of models and slender
women or body images with
sports endorsements were cap-
tured. Participants expressed
the connection between the im-
ages of ‘perfect/beautiful’ bodies,
associations with feelings about
their own bodies and the conse-
quences of eating.

Socialising

Photographs representing so-
cialising included pictures of tra-
ditional and cultural activities.
The Australian cultural tradition
of having a barbecue celebration
with sausages and other meats
was photographed by the group.
Other traditions captured com-
prised of pictures of celebrations
such as weddings, birthdays, fa-
mily get-togethers, or friends eat-
ing foods. The group also pho-
tographed and labelled these
activities as overindulgenceas
most socialisation included an
abundance of food and drink.
Specific activities photographed
showed the preparation, cooking
and eating of the food. In addi-
tion to barbecues, other social-

ising involved having coffee and
sweets for morning and after-
noon tea or getting together with
friends. Weather was also in-
cluded in this theme as it influ-
enced the location of eating
events, for example, barbecues
typically occurred in the open air,
and many of the cafes were out-
doors.

Education

Education was likewise iden-
tified as a major theme. Photo-
graphs of scenes of healthy ver-
sus unhealthy foods, as well as
pictures of cooking pans and
preparation boards reflected what
participants saw as encapsulat-
ing what they had learnt about
food up till that point. The art and
skill of cooking also was consi-
dered part of education as their
abilities showed how, overtime,
they had learnt to cook healthi-
ly. Education and learning about
food was further related to and
contributed towards feelings of
guilt. As this young adult group
became more knowledgeable of
what healthy food versus un-
healthy food was, they came to
assess food in these terms —
judging their food and addition-
ally then judging themselves
based on their food choice.

Accessibility

Accessibility was another
theme that the photographs por-
trayed. Photographs of take away
menus and fast-food restaurants
were labelled as convenient and
easy to access. Weather was
again included as, for example,
bad weather had led to un-
healthy decisions to patronise
take away and fast-food restau-
rants, while good weather facili-
tated being physically activity
and feeling motivated.

Photographs of watches and
money were key images catego-
rised within this theme of acces-
sibility. Cheaper and often un-
healthy food option was por-
trayed as the easily accessible
and quick, convenient meals.
Photographs of vending ma-
chines and food outlets on the
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street emphasised the accessi-
bility of these options.

Minor Themes —
Exercise, Senses and

Emotions

The three minor themes: Exer-
cise; senses of sight, smell and
taste; and emotional states of
well-being were identified during
group analysis.

Exercise was represented not
only by photographs of running
shoes and people exercising, but
also features of the physical
environment, such as footpaths,
grassy parks, and exercise equip-
ment. These were identified as
cues that reminded the group of
exercising and eating too much.

The theme of senses includ-
ed photographs of flowers, food
on the shelves, rainwater, and
parkland to symbolise visual
sense, smell, and taste. For the
participants, these images rep-
resented a healthy lifestyle of
eating the right foods and being
physically active.

The final minor theme, emo-
tions or states of being, was cap-
tured in photos of comfortable
beds and lounge chairs, repre-
senting eating food for comfort
and not exercising. The group in-
terpreted these images as epit-
omising laziness and indulgence
— a reflection of key personal
feelings. There were also pho-
tos of photographs of desks of
cluttered papers, or of the ‘dis-
organisation’ that denoted the
need to purchase quick and
easy meals.

Discussion

The aim of this study was to
develop an understanding of the
environmental influences on the
food choices and eating beha-
viours of young adult females.
The use of a combination of nat-
uralistic and interpretive meth-
ods provided the means to in-
vestigate the participants’ per-
ception of influences on eating
behaviour and food choice with
reference to actual material re-
ality, by capturing the meaning
of places and features of their

own individual context through
photograph. Environmental trig-
gers were categorised into four
major themes and three minor
themes by participants. These
themes represented substantial
areas of the participants’ lives
and their everyday activities. The
photographs provide a personal
insight into this age groups’ view
of their physical environment.

The diversity of the photo-
graphs demonstrates the multi-
ple influences of the external
environment for eating cues.
These range from media influ-
ences that are controlled exter-
nally to socially constructed and
personal views of their environ-
ment that can be both internally
controlled and externally influ-
enced. A review by Cohen and
Babey [11] into the contextual in-
fluences and cues on eating be-
haviours supports these findings,
demonstrating the strong and
often non-cognitive ways hu-
mans interact with and choose
food. The roles of accessibility to
food, as well as marketing, also
identified in this study, appear to
be strong factors within the food
environment that act as cues to
food choice — frequently un-
healthy [11; 12]. The relationship
between external cues and inter-
nal responses appears complex
and needs to be better under-
stood to inform public health
interventions that alter dietary
practices.

This study has a number of
limitations. The use of university
students being trained in health
professions is a particularistic
sample, whose perceptions are
likely to be viewed through a
health focused lens. As the
sample included only women, fu-
ture research should aim to include
both genders and use compara-
tive analysis to tease out key dif-
ferences between how gender
influences the interactions in-
vestigated within this study. The
sample was also quite small lim-
iting the ability to be confident
about how well the results can
be transferred to other similar
population groups.

Conclusion

This study has provided in-
sight into what a group of young
women saw as environmental
cues their eating behaviours. Iden-
tifying and understanding the key
triggers (or cues), and the va-
rious environmental stimuli of cer-
tain eating behaviours, may con-
tribute to a more nuanced ap-
proach to developing possible
behavioural and environmental
interventions to alter and en-
hance dietary practices of young
adults. Prevention of diet relat-
ed diseases and obesity is reli-
ant on understanding and modi-
fying the external environment to
support better nutrition related
practices.
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ВПЛИВ РАДИКАЛЬНОЇ ВАГІНАЛЬНОЇ
ТРАХЕЛЕКТОМІЇ НА СТАН ОВАРІАЛЬНОГО

РЕЗЕРВУ: СЕРІЙНІ ВИМІРЮВАННЯ
В СИРОВАТЦІ КРОВІ

РІВНЯ АНТИМЮЛЛЕРІВСЬКОГО ГОРМОНУ
Центр реконструктивної та відновної медицини (клініка ОНМедУ), Одеса, Україна

УДК 618.146-006.6-089.87-06:618.11]-074
О. В. Лукьянчук, А. И. Сейлова
ВЛИЯНИЕ РАДИКАЛЬНОЙ ВАГИНАЛЬНОЙ ТРАХЕЛЭКТОМИИ НА СОСТОЯНИЕ ОВАРИ-

АЛЬНОГО РЕЗЕРВА: СЕРИЙНЫЕ ИЗМЕРЕНИЯ В СЫВОРОТКЕ КРОВИ УРОВНЯ АНТИМЮЛ-
ЛЕРОВА ГОРМОНА

Центр реконструктивной и восстановительной медицины (клиника ОНМедУ), Одесса, Украина
Оценено влияние радикальной вагинальной трахелэктомии (РВТ) с лапароскопической лим-

фаденэктомией на овариальный резерв и проведено сравнение ее с радикальной абдоминаль-
ной гистерэктомией (РАГ).

Согласно результатам исследования, уровень антимюллерового гормона (АМГ) у пациенток
с РВТ был значительно выше, чем у пациенток с РАГ (р<0,05), а уровень АМГ в группе пациен-
ток после РАГ был значительно ниже, чем в контрольной группе (р=0,02). Достоверных разли-
чий между уровнями АМГ в основной и контрольной группах не обнаружено.

Данные исследования показывают, что РВТ не оказывает влияния на функцию яичников и
не снижает овариальный резерв. Уровень АМГ в сыворотке крови может быть использован в
качестве критерия, определяющего овариальный резерв у женщин после РВТ.

Ключевые слова: радикальная вагинальная трахелэктомия, антимюллеров гормон, рак шей-
ки матки, репродукция, овариальный резерв.
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THE EFFECT OF VAGINAL RADICAL TRACHELECTOMY ON OVARIAN RESERVE: SERIAL

CHANGES IN SERUM ANTI-MÜLLERIAN HORMONE LEVEL
The Center of Reproductive and Reconstructive Medicine (ONMedU Clinic), Odessa, Ukraine
Aim. To evaluate the effect of vaginal radical trachelectomy with laparoscopic pelvic lymphadenec-

tomy on ovarian reserve and compare it with abdominal radical hysterectomy.
Methods. We enrolled 18 women who had vaginal radical trachelectomy with laparoscopic pelvic

lymphadenectomy and 16 patients who had abdominal radical hysterectomy for this study; 186 wom-
en were also included as a control group for comparison. The Mann-Whitney U test was used for
comparison of patient characteristics and comparison of serum anti-Müllerian hormone levels between
three groups.

Results. Serum anti-Müllerian hormone level in patients with vaginal radical trachelectomy were
significantly higher than that of patients with abdominal radical hysterectomy (p<0.05). Serum anti-
Mullerian hormone levels in the abdominal radical hysterectomy group was significantly lower than
that in the control group (p=0.02), with no significant difference between the vaginal radical trachelec-
tomy and control groups. These data indicated that vaginal radical trachelectomy did not affect ovari-
an function as for ovarian reserve.

Conclusions. Serum anti-Müllerian hormone levels could be useful as a marker of ovarian re-
serve after vaginal radical trachelectomy. It is important to avoid postoperative complications causing
reduction in ovarian function to accomplish fertility-sparing surgery.

Key words: vaginal radical trachelectomy, anti-Mullerian hormone, cervical cancer, fertility, ovari-
an reserve.
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Вступ

Рак шийки матки є одним з
найпоширеніших видів раку се-
ред жінок. Він посідає друге
місце в країнах, що розвива-
ються, і сьоме — у розвинених
країнах. Більш ніж 25 % жінок
хворіють на рак шийки матки
у віці до 40 років. Вік першо-
роділей у розвинених країнах
щороку збільшується. Із загаль-
ної кількості пацієнток, яким
внаслідок обстеження було
встановлено діагноз «Рак ший-
ки матки на ранній стадії», 32 %
становлять жінки, вік яких ко-
ливається від 20 до 39 років
[1]. Усі дослідження проводи-
лися на базі Центру реконст-
руктивної та відновної медици-
ни (клініка ОНМедУ). У зв’язку
з тим, що все більше жінок від-
кладають народження дитини,
збереження фертильності є
серйозною проблемою для мо-
лодих пацієнток, які хочуть реа-
лізувати свою репродуктивну
функцію після лікування раку
шийки матки. Сьогодні радикаль-
на гістеректомія (РГ) у поєд-
нанні з променевою терапією
— єдиний варіант лікування
для жінок з інвазивним раком
шийки матки. Однак ці методи
не припускають здійснення в
подальшому пацієнтками сво-
їх репродуктивних намірів.

Альтернативним методом
лікування, який не виключає
надалі дітонародження і не по-
гіршує результати лікування ра-
ку шийки матки, є радикальна
трахелектомія (РТ), виконува-
на абдомінальним або вагі-
нальним доступом, у поєднан-
ні з тазовою лімфаденектомією.
Дане оперативне втручання,
яке вперше було виконане
більше 20 років тому, описане
французьким лікарем-гінеко-
логом Д. Даргентом (1987). У
нашій установі, у період з 2007
по 2012 рр., загалом було ви-
конано 16 радикальних ва-
гінальних трахелектомій (РВТ) з
лапароскопічною тазовою лім-
фаденектомією.

Плантом і співавт. (2011) бу-
ли досліджені 125 жінок, які

перенесли в анамнезі РТ. У
58 жінок діагностовано 106 ва-
гітностей, у 13,5 % жінок після
РТ були репродуктивні пробле-
ми, що потребували застосу-
вання допоміжних репродуктив-
них технологій [2]. Хоча добре
відомо, що безплідність після
РТ пов’язана зі стенозом цер-
вікальнаго каналу, спайковим
процесом органів малого таза і
відсутністю цервікального сли-
зу, який у нормі сприяє міграції
сперматозоїдів у порожнину
матки, є кілька повідомлень про
те, що РТ впливає на оваріаль-
ний резерв і оваріальну функцію.

Мета  роботи — оцінити
вплив РВТ на оваріальний ре-
зерв і порівняти її з радикаль-
ною абдомінальною гістерек-
томією (РАГ).

У нашому дослідженні кри-
терієм для визначення оварі-
ального резерву послужив рі-
вень антімюллерівського гор-
мону (АМГ). Це димерний глі-
копротеїн з молекулярною ва-
гою 140 кДа, при активації від
нього відокремлюється біоло-
гічно активний фрагмент вагою
25 кДа [4]. Ген цього гормону
у людини знаходиться на хро-
мосомі 19 p13.3-p13.2. Анти-
мюллерівський гормон нале-
жить до глікопротеїну із супер-
сімейства трансформуючого
фактора росту бета (ТФР-β).
Крім АМГ, регуляторами функ-
ції яєчників є й інші члени цього
суперсімейства: BMP-4, BMP-8,
BMP-15, CDF-9, інгібін А і B.
Виробляти АМГ можуть тільки
клітини гранульози фолікулів від
преантральної стадії до стадії
великих антральних [3].

У яєчниках дівчинки перші
ознаки продукції АМГ з’явля-
ються в пренатальний період
(32–36-й тижні вагітності), і рі-
вень цього гормону в крові по-
вільно підвищується з віком.
Максимуму рівень АМГ досягає
до розквіту репродуктивної
функції жінки у 20–30 років, піс-
ля чого поступово знижується і
до менопаузи дорівнює нулю [4].

Сьогодні є чимало наукових
досліджень, у яких ідеться про
АМГ як маркер оваріального

резерву та показник відповіді
яєчників на стимуляцію гона-
дотропінами [5].

Дане дослідження було про-
ведене з метою оцінки впливу
РВТ у жінок репродуктивного
віку на стан оваріального ре-
зерву, порівняння його з оварі-
альним резервом жінок після
РАГ і жінок, які не мали в анам-
незі оперативних втручань на
органах малого таза, що при-
зводять до зниження рівня АМГ.

Матеріали та методи
дослідження

За період із січня 2007 р. по
вересень 2012 р. у хірургічно-
му відділенні Центру реконст-
руктивної та відновної медици-
ни (клініка ОНМедУ) було ви-
конано 26 РВТ із лапароскопіч-
ною тазовою лімфаденекто-
мією з приводу діагностовано-
го раку шийки матки. Пока-
зання для проведення РВТ та-
кі: підтверджений діагноз раку
шийки матки; локалізований
рак шийки матки; стадії за
FIGO Ia–Ib1; розмір пухлини
менше 2 см; відсутність ознак
метастазування при передопе-
раційному дослідженні паці-
єнток за допомогою магнітно-
резонансної томографії та рент-
гену грудної клітки, бажання
зберегти фертильність.

Із загальної кількості обсте-
жуваних чотири пацієнтки по-
требували гістеректомії, тому
що за результатами гістологіч-
ного дослідження або в після-
операційному періоді були от-
римані дані щодо прогресуван-
ня захворювання. В однієї па-
цієнтки було діагностовано ін-
фіковану лімфокісту в комбіна-
ції з вторинною аменореєю,
що є показаннями для екс-
тирпації матки через 9 міс. піс-
ля проведення РВТ. Три па-
цієнтки були виключені з дослі-
дження у зв’язку зі зміною міс-
ця проживання. Таким чином,
у наше ретроспективне дослі-
дження були включені 18 жі-
нок, які утворили основну гру-
пу. До другої групи увійшли
16 жінок, яким була проведе-
на РАГ зі збереженням одно-
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го або обох яєчників. Контроль-
на група — 186 жінок, які спо-
стерігалися у нашій клініці та не
мали в анамнезі оперативних
втручань, що знижують оварі-
альний резерв. Середній вік
жінок контрольної групи —
33,1 року (діапазон 25–41 рік).

Техніка операції передбача-
ла виконання таких етапів: ти-
пово була проведена лапаро-
скопія, потім виконана повна
тазова лімфаденектомія. Усі
лімфатичні вузли піддавалися
інтраопераційному гістологіч-
ному дослідженню. Якщо в лім-
фатичних вузлах було виявле-
но метастази, обсяг операції
розширювався до проведення
РГ. Після виконання лапаро-
скопічної лімфаденектомії ми
переходили до вагінального
етапу операції. Для збережен-
ня достатнього кровопоста-
чання матки виділяли тільки
маткову артерію і перев’язува-
ли її. Препарат, що отримува-
ли, досліджувався інтраопера-
ційно для оцінки розповсю-
дження пухлини в каналі ший-
ки матки та відсутності росту в
краях резекції з боку піхви. Як-
що внаслідок інтраопераційної
діагностики інвазивного росту
пухлини не виявлено, накла-
дали матково-вагінальний ана-
стомоз.

Рівень AMГ у сироватці кро-
ві виміряли при амбулаторно-
му відвідуванні клініки ОНМедУ
в період з листопада 2011 р.
по серпень 2012 р. У двох
пацієнток після РВТ проведе-
но взяття крові на AMГ через
1 день, 7 днів і 3 міс. після опе-
рації. Рівень AMГ визначали за
допомогою методу імунофер-
ментного аналізу (ІФА) (ELISA
AMH / MIS, SRL). Аналіз да-
них виконували за допомогою
U-критерію Манна — Уїтні, ви-
користаного нами для порів-
няння характеристик пацієнток
і зіставлення рівнів сироватко-
вого AMГ між трьома групами.

Результати дослідження
та їх обговорення

Загалом у наше досліджен-
ня були включені 34 пацієнтки

з раком шийки матки. Із них
18 пацієнткам було виконано
РВТ і 16 — РАГ. Між двома
групами досліджуваних не ви-
явлено суттєвих відмінностей
щодо середнього віку, давнос-
ті проведення операції, взяття
крові на АМГ та індексу маси
тіла. У жодної пацієнтки в анам-
незі не було даних про наяв-
ність склерокістозних яєчників
і безплідності до оперативно-
го втручання.

Після РВT 16 (94,1 %) жінок
мали регулярний менструаль-
ний цикл. Одна пацієнтка, якій
була виконана РВT, завагіт-
ніла природним шляхом, і на
30-му тижні вагітності їй було
проведено розродження шля-
хом кесаревого розтину.

У результаті нашого дослі-
дження було виявлено, що рі-
вень AMГ був вищим в основ-
ній групі (жінки після РВT) і
становив (3,9±2,4) нг/мл порів-
няно з другою групою (жінки
після РАГ) — (2,4±1,9) нг/мл
(р<0,05). Також ми порівняли
сироваткові рівні AMГ обох
груп з контрольною групою жі-
нок, які не мали оперативного
втручання на органах малого
таза в анамнезі. Рівень AMГ
істотно не розрізнявся між ос-
новною і контрольною групами
(р=0,49). На противагу цьому,
сироваткові рівні АМГ у другій
групі були значно нижчими, ніж
у контрольній (р=0,02). Ці дані
показують, що лікування раку
шийки матки на ранніх стадіях
методом РВT не впливає на
овуляторну функцію яєчників і
не змінює оваріальний резерв.
У ході нашого дослідження та-
кож було виявлено, що у 8
(44,4 %) жінок рівень AMГ був
нижчим, ніж середній показник
у групі контролю. Серед них
чотири пацієнтки мали після-
операційні кістозні утворення
в тазовій ділянці, в однієї жін-
ки спостерігалася вторинна
аменорея після проведення
РВT. У десяти жінок, рівень
AMГ у яких був вищим за се-
редній рівень у групі контролю,
не зареєстровано ускладнень
(р=0,022).

Ми порівняли рівні AMГ у
двох жінок після РВТ у перед-
і післяопераційному періоді. В
однієї пацієнтки післяоперацій-
ний період протікав з усклад-
неннями (РВT-2), у другої в піс-
ляопераційному періоді утво-
рилася лімфокіста, яка була
інфікована через 3 тиж. після
операції (РВT-1). Рівень AMГ
був зниженим на наступний
день після операції, потім че-
рез тиждень після операції він
збільшився в обох випадках.
Незважаючи на це, сироватко-
ві рівні AMГ РВТ-1 були знач-
но знижені у наступні 90 днів
після операції. На підставі цьо-
го можна зробити висновок,
що зниження в сироватці кро-
ві рівня АМГ, можливо, було
викликане наявністю інфікова-
ної лімфокісти малого таза.

Слід зауважити, що РТ є до-
пустимим оперативним втру-
чанням при ранніх стадіях раку
шийки матки у молодих жінок
з нереалізованою репродуктив-
ною функцією [6]. Радикальну
вагінальну трахелектомію мож-
на зарахувати до щадних хі-
рургічних втручань, які в пер-
спективі дають сприятливий
онкологічний і акушерський
прогнози. Це відносно новий
вид операції, проте деякі дослі-
дження показали, що її прове-
дення може впливати на збе-
реження фертильності. Перед-
бачається, що причинами без-
плідності у таких пацієнток є:
проблеми з цервікальним ка-
налом, спайковий процес орга-
нів малого таза, ішемія при на-
кладанні швів, зміни в крово-
постачанні матки і яєчників піс-
ля перев’язування маткових
артерій. У нашій установі для
78 % жінок настання вагітнос-
ті є актуальним питанням, про-
те після проведеного дослі-
дження ми спостерігали тільки
один випадок вагітності, що за-
кінчився народженням живої
дитини.

Це перше дослідження, у
якому зроблена спроба вивчи-
ти функцію яєчників після РВT
шляхом вимірювання сироват-
кового рівня АМГ. Ми виявили,
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що сироваткові рівні АМГ у па-
цієнток після РВT були значно
вищими, ніж після РАГ. Хіро-
кава і співавт. встановили, що
темпи зниження рівня AMГ пря-
мо корелюють із тяжкістю ен-
дометріозу і ними ж було зроб-
лено припущення про те, що
ендометріоїдні кісти можуть ви-
кликати асептичне запалення,
і отже, негативно впливати на
суміжні тканини [3; 7]. Таким
чином, кістозне новоутворен-
ня, викликаючи запальну реак-
цію, може бути можливою при-
чиною зниження рівня АМГ у
сироватці крові.

Нами була проведена РТ
при ранніх стадіях раку шийки
матки. Це оперативне втручан-
ня цілком спрямоване на збе-
реження фертильності у паці-
єнток даної групи [7]. Слід уни-
кати хірургічних втручань, здат-
них викликати ятрогенну вто-
ринну безплідність, яка може
розвинутися на фоні післяопе-
раційних ускладнень і здатна
знизити оваріальний резерв у
пацієнток після операції. На
жаль, у даному дослідженні ми
не мали можливості виявити
передопераційний рівень АМГ,
однак нами було з’ясовано, що
рівні AMГ істотно не розрізня-
лися між основною і контроль-
ною групами.

Мета виконання РВT на ран-
ніх стадіях раку шийки матки
полягала не тільки у виконан-
ні адекватного обсягу оператив-
ного втручання за наявності
онкопатології, а й у досягнен-
ні вагітності після операції.

Виявлено, що рівні АМГ у
пацієнток з РАT були значно
вищими, ніж у пацієнток з РАГ,
тим не менш, післяопераційні
ускладнення після РВT викли-
кають зниження оваріального
резерву. Результати нашого до-
слідження показують, що ви-
значення сироваткового рівня
АМГ може бути використане як
маркер оваріального резерву
після проведення РВТ. Це є
необхідним для уникнення піс-
ляопераційних ускладнень, які
спричиняють зниження функції
яєчників і, відповідно, зменшен-

ня ефективності щадних опе-
ративних втручань, спрямова-
них на збереження фертиль-
ності.

Висновки

Проведені дослідження по-
казують, що РВТ не впливає
на овуляторну функцію яєчни-
ків і не знижує оваріальний ре-
зерв.

Рівень АМГ у сироватці кро-
ві може бути використаний як
критерій, що визначає оварі-
альний резерв у жінок після
РВТ.
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Хронічний лімфоїдний лей-
коз (ХЛЛ) — зріла лімфоїдна
пухлина периферичних органів
імунної системи, морфологіч-
ним субстратом якої є лейке-
мічні В-клітини з низькою про-

ліферативною активністю, які
не здатні до апоптозу, що при-
зводить до їх нагромадження.
Актуальною проблемою сучас-
ної гематології є діагностика та
лікування ХЛЛ [1].

Основу більшості режимів
поліхіміотерапії (ПХТ) ХЛЛ в
Україні становлять алкілуючі
препарати (циклофосфамід,
хлорамбуцил та ін.) — най-
більш вивчений клас цито-
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Исследовали уровни альфа-1 кислого гликопротеина (АГП), фибронектина и их взаимосвязь

с биохимическими параметрами в плазме крови больных хроническими лимфоидными лейко-
зами (ХЛЛ) до лечения и после первого курса химиотерапии по схемам CHOP (циклофосфа-
мид, доксорубицин, винкристин, преднизолон) и FC (флударабин, циклофосфамид). В крови боль-
ных ХЛЛ на (30,5±3,0) % снижается содержание фибронектина и на (30,9±1,8) % возрастает
уровень АГП. Под действием CHOP-терапии возрастают содержание АлАТ, количество тром-
боцитов и уровень фибронектина, а содержание АГП снижается на (35,2±2,2) %. После FC-лече-
ния значительно снижаются содержание АсАТ, количество лейкоцитов и АГП, а уровень фибро-
нектина остается неизменным. Коэффициент ФН/АГП в плазме крови может быть использован
для оценки результатов терапии ХЛЛ.
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Actuality. An actual problem of modern hematology is the diagnosis and treatment of chronic

lymphoid leukemia (CLL). Despite the fact that a great number of new groups of anticancer drugs
have recently appeared, the foundation of most CLL chemotherapy regimes in Ukraine, as before, are
alkylating agents CHOP-therapy (cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine and prednisolone), which
are often toxic. The most effective and the one that causes the least serious adverse events are
considered combination with fludarabine and cyclophosphamide (FC-therapy).

The main task of the study was to investigate the levels of alpha-1-acid glycoprotein (AGP), fibro-
nectin (FN) and their correlation with biochemical parameters in plasma of patients with chronic lymphoid
leukemia before treatment and after the first course of chemotherapy with CHOP and FC.

Materials and Methods. In the blood of patients with CLL the fibronectin level reduces by (30.5±3.0)%
and the alpha-1-acid glycoprotein level increases by (30.9±1.8)%. Under the influence of CHOP-therapy
ALT, platelet count and the level of fibronectin increased, and the content of alpha-1-acid glycoprotein
reduced by (35.2±2.2)%. After the FC-treatment the number of leukocytes and AGP reduced
significantly, but fibronectin level remained unchanged. Coefficient of ratio FN/AGP in plasma of CLL
patients before treatment was 0.25 and was to the control values at CHOP-therapy. Coefficient of
ratio FN/AGP in plasma is doubled when FC-therapy was used. FC-treatment was the most effective
against reducing the number of leukocytes.

Results. Since the reducing tumor cells number is the major task in the treatment of patients with
chronic lymphoid leukemia, the ratio FN/AGP can be used to evaluate the results of therapy.

Key words: alpha 1-acid glycoprotein, fibronectin, chronic lymphocytic leukemia, CHOP-therapy,
FC-therapy.
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статиків. До комбінованих
лікувальних схем на основі
цих препаратів належать по-
єднання циклофосфаміду з
вінкристином і преднізоло-
ном (COP), циклофосфаміду,
доксорубіцину, вінкристину
та  преднізолону  (CHOP) і
СNOP, які дозволяють збіль-
шити кількість повних ремісій
до 15–60 % залежно від ста-
дії хвороби. Суттєвим недо-
ліком даного виду терапії
хворих на ХЛЛ є висока ток-
сичність вибраних препара-
тів [2].

Найбільш ефективним і та-
ким, що викликає найменш сер-
йозні побічні явища, вважа-
ється поєднання флударабіну
з циклофосфамідом (FC-тера-
пія) [3]. Хоча в сучасній літе-
ратурі ці дві лінії хіміотерапій
в основному порівнюються з
точки зору токсичності й ефек-
тивності впливу на пухлинні
клони клітин [4], зовсім відсут-
ня інформація щодо моле-
кулярно-біологічних процесів,
які їх супроводжують, а саме
щодо вмісту білків та інших
компонентів у плазмі крові, до
яких належать α1-кислий глі-
копротеїн (АГП), фібронектин
(ФН).

Метою роботи було дослі-
дження рівнів АГП, ФН та їх
взаємозв’язку з біохімічними
параметрами в плазмі крові
хворих на ХЛЛ до лікування та
після проведення першого кур-
су хіміотерапії за схемами
CHOP та FC.

Матеріали та методи
дослідження

Матеріалом для дослідження
слугувала плазма крові хворих
на ХЛЛ віком 58–66 років у ста-
дії ІІ–ІІІ згідно з класифікацією
K. R. Rai. Пацієнти до лікуван-
ня входили до групи І (n=25),
далі залежно від схеми ліку-
вання їх поділили на групу ІІ —
за програмою CHOP (n=13);
групу ІІІ — за програмою FC
(n=12). Групу контролю утво-
рили гематологічно здорові
волонтери (n=20) віком від 55
до 65 років. Усі пацієнти про-
ходили лікування у спеціалізо-
ваному відділенні онкогемато-
логічного центру КЗ «Міська ба-
гатопрофільна клінічна лікарня
№ 4» ДОР  Дніпропетровська
(2011–2012 рр.). Діагноз онко-
логічних захворювань крові у
хворих досліджуваної групи був
верифікований згідно із загаль-
ноприйнятими клінічними та
морфологічними критеріями,
що закріплені Наказом МОЗ Ук-
раїни № 554 від 17.09.2007 р.
«Про затвердження протоко-
лів надання медичної допомо-
ги за спеціальністю “онколо-
гія”» із доповненнями згідно з
Наказом МОЗ України № 645
від 30.07.2010 р. Взяття біоло-
гічного матеріалу для дослі-
джень виконували згідно з
принципами біоетики та медич-
ної деонтології. Усі обстежува-
ні в письмовому вигляді да-
вали згоду на участь у дослі-
дженні.

Визначення параметрів за-
гального аналізу крові прово-
дили на гематологічному ана-
лізаторі Swelab Alfa (Boule Me-
dical AB, Швеція), біохімічних
показників крові — на автома-
тичному біохімічному аналіза-
торі FLEXOR Е (Vitalab Scien-
tific, Нідерланди).

Концентрацію ФН та АГП у
плазмі крові визначали мето-
дом імунодоту з використан-
ням поліклональних кролячих
антитіл до ФН і АГП відповід-
но. Отримані результати оброб-
ляли за допомогою програми
GelProAnalyser 3.1.

Статистична обробка даних
виконана за допомогою паке-
та програм Statistica 6.0. Віро-
гідність відмінностей у дослі-
джуваних групах встановлюва-
ли за t-критерієм Стьюдента.

Результати дослідження
та їх обговорення

Вимірювання загальних та
біохімічних показників крові у
здорових донорів і хворих на
ХЛЛ показало, що після прове-
дення лікування деякі з них по-
різному змінюються залежно
від вибраної схеми (табл. 1).
Так, рівень АлАТ у групі ІІ знач-
но знижувався (р<0,01) до кон-
трольних значень, а в групі ІІІ,
навпаки, зростав і майже в
чотири рази перевищував нор-
му. Рівень АсАТ майже не змі-
нювався у групі ІІ і значно зни-
жувався (р<0,01) у групі ІІІ. Ос-
кільки зміни цих біохімічних
показників свідчать про пору-

Таблиця 1
Вибрані дані із загального аналізу та біохімічні показники крові

гематологічно здорових донорів і хворих на хронічний лімфоїдний лейкоз

       
Показники, одиниці виміру Контрольна              І група, n=25 ІІ група, ІІІ група,

група, n=20 І (ІІ) І (ІІІ) n=13 n=12

Кількість еритроцитів (RBC), ⋅1012/л 4,2±0,4 2,8±0,1 4,4±0,8 2,5±0,2 4,0±0,6
Вміст гемоглобіну (HGB), г/л 134,3±13,8 94,7±5,1 129,5±22,5 82,3±5,1 120,5±19,5
Кількість лейкоцитів (WBC), ⋅109/л 5,8±0,9 176,1±75,0 32,3±12,3 139,5±93,5 3,9±2,0#

Кількість тромбоцитів (PLT), ⋅109/л 235,3±33,1 88,7±48,9 166,5±13,5 129,0±38,0* 153,0±12,0
АлАТ, Е/л 12,3±3,1 53,7± 37,6 39,0±14,0 16,7±2,9** 50,0±23,3
АсАТ, Е/л 15,0±4,0 42,7±24,2 66,0±4,0 34,3±21,8 12,0±7,7#

Примітка. * — вірогідна різниця між вибіркою групи І (ІІ) — хворі на ХЛЛ до лікування за програмою CHOP і
групою ІІ (р<0,05); ** — при р<0,01; # — вірогідна різниця між вибіркою групи І (ІІІ) — хворі на ХЛЛ до лікування за
програмою FC і групою ІІІ (р<0,01).



# 5 (139) 2013 53

шення функціонування печінки
або серця, можна зробити вис-
новок, що використання FC-
або CHOP-терапій по-різному
впливає на організм хворого
на ХЛЛ. Показники загального
аналізу крові також розрізня-
лися залежно від типу обраної
терапії: кількість тромбоцитів
підвищувалася на 44,9 % під
дією CHOP-терапії і не зміню-
валася внаслідок FC-лікуван-
ня. За результатами зниження
кількості лейкоцитів FC-терапія
є більш дієвою (див. табл. 1).

Показник рівня ФН в плазмі
крові хворих на ХЛЛ до терапії
(група І) був вірогідно (р<0,05)
нижчим, ніж у контрольній групі
(табл. 2). Фібронектин є основ-
ним компонентом екстрацелю-
лярного матриксу. За його кон-
центрацією можна оцінити
швидкість процесів протеолізу
міжклітинного матриксу, яка
значно змінюється за умов роз-
витку проліферативних проце-
сів [5]. За даними, отримани-
ми в нашій лабораторії, при
хронічних мієлопроліфера-
тивних захворюваннях (еритр-
емія) також спостерігається
зниження рівня ФН, а при гос-
трому лейкозі цей показник не
змінюється [6; 7].

Дослідження рівня ФН після
проведення ПХТ показало, що
він змінювався по-різному
залежно від схеми лікування
(рис. 1). Так, CHOP-терапія нор-
малізувала цей показник, він
майже не відрізнявся від зна-
чень, отриманих у контрольній
групі, а FC-терапія не впли-
вала на рівень ФН, який зали-
шався у тому самому діапазо-
ні, що й до лікування. Щодо
впливу ПХТ на рівень ФН відо-
мо небагато. Досліджено, що
фібронектинові фрагменти мо-
жуть сприяти ретровірусній пе-
редачі глутатіон-S-трансфера-
зи гена π в CD34+-клітинах для
захисту їх від алкілуючих аген-
тів [8]. Оскільки CHOP-тера-
пія належить до алкілуючих
схем лікування, можливо, під-
вищення рівня ФН і пов’язане
зі збільшенням кількості його
фрагментів, що свідчить про

включення захисних механіз-
мів у організмі хворого внаслі-
док введення токсичних препа-
ратів. Крім того, відомо, що
RGD-фібронектинові фрагмен-
ти відповідають за адгезію
тромбоцитів [5]. Проведений
нами розрахунок критерію Пір-
сона (r) між рівнем ФН та кіль-
кістю тромбоцитів показав, що
до лікування хворих ці показ-
ники не пов’язані (r=0,25), про-
те після введення хворому хі-
міотерапевтичних препаратів
за схемами FC або CHOP ви-
являвся негативний кореляцій-
ний зв’язок, що становив -0,45
та -0,91 відповідно (див. рис. 1).

Рівень АГП у плазмі крові
хворих на ХЛЛ до лікування ві-
рогідно (р<0,05) підвищувався.
За нашими даними, при еритр-
емії цей показник у плазмі кро-
ві знижується на (32,3±0,6) %,

а за умов гострих лейкозів, як
і при ХЛЛ, зростає майже вдві-
чі [6; 7], що, можливо, свідчить
про його залежність від типу
патологічного процесу.

Проведення ПХТ за схе-
мами FC та CHOP приводило
до зниження рівня АГП порів-
няно з контролем і з групою
хворих до лікування. α1-Кислий
глікопротеїн — гострофазовий
білок, зміна концентрації та влас-
тивостей якого свідчить про
порушення з боку медіаторної
та гуморальної регуляції ме-
ханізмів мобілізації захисних
реакцій організму. Існує думка,
що підвищення експресії АГП
пов’язане саме із блокуванням
імунної відповіді завдяки ак-
тивації проліферації пухлин-
них клітин, тому зниження йо-
го рівня при проведенні ліку-
вання може бути наслідком

Таблиця 2
Концентрація фібронектину та ααααα1-кислого глікопротеїну

в плазмі крові гематологічно здорових донорів
і хворих на хронічний лімфоїдний лейкоз

Коефіцієнт Коефіцієнт

Рівень ФН, Рівень АГП, співвідно- кореляції
       Група мкг/мл мг/л шення Пірсона

ФН/АГП між рівнями
АГП і ФН

Контрольна, 350,0±12,9 820,0±59,8 0,43 -0,36
n=20
Група І, n=25 268,0±18,9* 1074,0±72,6* 0,25 -0,14
Група ІІ, n=13 347,0±10,4 697,0±26,6 0,72 -0,46
Група ІІІ, n=12 266,0±19,0* 484,0±20,1* 0,38 0,6

Примітка. * — вірогідна різниця між вибірками порівняно з нормою
(р<0,05).

Кількість
тромбо-
цитів

Кількість
тромбо-
цитів

Кількість
тромбо-
цитів

До
лікування

Лікування
за

CHOP-схемою

Лікування
за

FC-схемою

Рівень
АГП

Рівень
АГП

Рівень
АГП

Рівень
ФН

Рівень
ФН

Рівень
ФН

0,27

0,54

0,49

0,25

-0,91

-0,45

Рис. 1. Коефіцієнти кореляції Пірсона (r) між рівнями α1-кислого
глікопротеїну і фібронектину та кількістю тромбоцитів
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пригнічення процесів проліфе-
рації за умов ХЛЛ. Крім того,
відома дія АГП, спрямована
на зниження адгезії й агрега-
ції тромбоцитів, що, за даними
літератури, є протилежною дії
ФН [9]. Розрахунок коефіцієнта
кореляції між кількістю тромбо-
цитів і рівнем АГП показав,
що якщо до лікування хворих
r=0,27, то після проведення
FC- або CHOP-терапій визна-
чався кореляційний зв’язок,
який дорівнював 0,49 і 0,54 від-
повідно (див. рис. 1).

Отже, у хворих на ХЛЛ на
(30,5±3,0) % знижується вміст
ФН та на (30,9±1,8) % зростає
рівень АГП. Отримані дані за-
гального та біохімічного аналі-
зів крові у цих пацієнтів відпо-
відають загальноприйнятим
межам, визначеним для ХЛЛ.
Показано, що при введенні хі-
міотерапевтичних препаратів
по-різному змінюються як по-
казники біохімічного аналізу,
так і вміст досліджуваних біл-
ків. Так, під дією CHOP-тера-
пії зростають показник АлАТ,
кількість тромбоцитів і рівень
ФН, а вміст АГП знижується на
(35,2±2,2) %. Внаслідок FC-лі-
кування значно знижуються
вміст АсАТ (у 5,5 разу), кіль-
кість лейкоцитів (у 8 разів) та
АГП (у 2,2 разу), тимчасом як
рівень ФН не змінюється.

Оскільки, за даними літера-
тури, ФН й АГП можуть мати
протилежну дію, впливаючи на
процеси адгезії та агрегації
тромбоцитів [5; 9], нами був
проведений кореляційний ана-
ліз між цими показниками. Так,
між рівнями АГП, ФН і кількіс-
тю тромбоцитів виявлені коре-
ляційні зв’язки, що мають най-
більше значення після прове-
дення ПХТ, особливо CHOP-
терапії. У попередніх роботах
нами запропоновано коефіцієнт
співвідношення поверхнево-
асоційованих ФН/АГП лейкоци-
тів для діагностики еритремії
[6]. Розрахунок коефіцієнта
ФН/АГП у плазмі хворих після
проведення лікування показав
його підвищення до контроль-
них значень при CHOP-терапії
та майже вдвічі — при ліку-
ванні за FC-схемою, яка є най-
більш ефективною за резуль-

татами зниження кількості лей-
коцитів. Оскільки саме знижен-
ня кількості пухлинних клітин є
основним завданням при ліку-
ванні хворих на ХЛЛ, то коефі-
цієнт співвідношення ФН/АГП
може бути використаним для
оцінки результатів терапії у
пацієнтів із цими захворюван-
нями.
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Вступ

Грудне вигодовування —
найкращий вид харчування
дитини першого року життя [1;

3]. Однак частота його за-
стосування на теренах міста
— недостатня і становить 40–
45 %. Причинами переходу на
штучне вигодовування най-

частіше є відмова матері від
його продовження через обме-
ження її індивідуального функ-
ціонування або зменшення
продукції молока через нера-
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жизни, находящихся на грудном вскармливании. Показано, что при внедрении современных под-
ходов к грудному вскармливанию психомоторное развитие детей имеет тенденции к опереже-
нию возрастной нормы, а именно показателей грубой моторики (показатели были в пределах
90 % интервала по шкале Денверского теста). Также установлены корреляционные связи меж-
ду показателями психомоторного развития и адекватным физическим развитием среди детей,
которые находятся на грудном вскармливании.
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Introduction. Neuro-psychological development of children living on breast-feeding may be more

rapid. It is shown that even during the first days of life, children who received breast milk, are more
active, emotional and mobile.

Aims and objectives. To establish the rate of neuro-psychological development of children du-
ring the first year of life in today’s introduction of new principles of breast-feeding.

Methods. The study involved 87 infants. Age calculated in each child in weeks by subtracting date
of birth from the date of examination. Inclusion criteria were feeding breast milk at the time of the first
survey. Assessment of psychomotor development was determined by Denver screening test.

Results. According to the study, the following parameters of psychomotor development of child-
ren recieved, namely, to hold the head lying children started at (2.40±0.08) months, sit with support —
in (5.20±0.06) months, sit himself started in (6.20±0.06) months, stand with support — in (7.30±0.06) months,
stand on their own — at (7.90±0.37) months, started walking at (10.10±0.72) months. Stages of lan-
guage development in children surveyed were: cooing at (5.20±0.21) months, babble at (6.20±
±0.21) months, modulated babble — (7.90±0.16) months, pronounce syllables and words began in
children of (8.40±0.09) months, sensor language appear at (7.40±0.21) months.

The peak of language development in our study falls at the age of 5–6 months, which also corre-
sponds to the standard terms, without lag, within 90% of the norm.

Conclusions
1. Psychomotor development of children under current principles of breast-feeding tends to ad-

vance the age norm.
2. Among the surveyed children indicators of gross motor skills were within the 90% range on a

scale of Denver test. This trend was observed among children born prematurely who had to make up
for the appropriate stages of development.

Key words: breast-feeding, psychomotor development, child nutritionist.
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ціональний режим годування
[5; 6].

Нервово-психічний розвиток
дітей, які знаходяться на при-
родному вигодовуванні, може
бути випереджаючим. Показа-
но, що навіть з перших днів
життя діти, які отримували груд-
не молоко, більш активні й емо-
ційно, і рухомо. Важливим ком-
понентом ранньої соціалізації
є звукова сигналізація вза-
ємного пристосування: певні
типи звуків з боку дитини та з
боку матері, що в подальшому
сприяє формуванню особис-
тості дитини [7; 8].

Дані анкетування молоді
свідчать про недостатні знан-
ня з планування сім’ї та пере-
ваг природного вигодовування
в школі, у вищих навчальних
закладах немедичного профі-
лю та засобах масової інфор-
мації. З огляду на це, проб-
лема природного вигодову-
вання стає досить актуальною
[2; 4].

Мета — оцінити нервово-
психічний розвиток дітей пер-
шого року життя в сучасних
умовах впровадження нових
принципів грудного вигодову-
вання.

Матеріали та методи
дослідження

Обстежено 87 дітей першо-
го року життя. Вік дітей на мо-
мент першого обстеження коли-
вався від 1 до 12 міс. (табл. 1).
Вік кожної дитини вирахову-
вався у тижнях шляхом відні-
мання дати народження від да-
ти обстеження й у середньому
становив (24,00±1,76) тиж.

Критерієм включення було
вигодовування грудним моло-
ком на момент першого обсте-
ження.

Усі діти були народжені від
нормальної вагітності та нор-
мальних пологів, переважно
природним шляхом (кесаре-
вим розтином було розродже-
но 4 жінки — 4,5 %). Перші по-
логи були у 45 (51,7 %) жінок,
другі — у 30 (34,5 %), треті —
у 9 (10,3 %) і четверті — у
3 (3,5 %) жінок.

Для досягнення поставле-
ної мети усім дітям проводили
оцінку психомоторного роз-
витку.

Оцінка психомоторного роз-
витку визначалася за Денвер-
ським скринінг-тестом. Шкала
цього тесту дає змогу виявити
відповідність параметрів психо-
моторного розвитку віковим
нормам. Він охоплює оцінку
4 напрямів розвитку дитини
— грубої моторики та ста-
тичних функцій, тонкої мото-
рики та координації з аналіза-
торами, формування мотор-
ної та сенсорної мови, соціалі-
зацію й емоційний контроль
дитини.

Статистична обробка отри-
маних даних проведена на
комп’ютері з використанням
для зберігання й обробки ре-
зультатів програм електронних
таблиць Quatro Pro версія 6.0
(фірма “Borland”) і програми
статистичної обробки фірми
“Statsoft” Statistica for Windows
версія 5.11.

При статистичній обробці
отриманих результатів, які від-
повідали нормальному (гаусів-
ському) розподілу, використо-
вувалися загальноприйняті у
медицині методи варіаційної
статистики. Оцінка типу розпо-
ділу проводилася з визначен-
ням міри центральної тенден-
ції між середньою арифметич-
ною, модою та медіаною, а
також скошеності (симетрич-
ності) та крутості (ексцесу).
При обчисленні статистичних
величин вираховувалися: се-
редня арифметична вибірки
(М), середньоквадратичне від-
хилення (SD), стандартна по-
милка середньої арифметич-
ної (m).

Результати дослідження
та їх обговорення

Нервова система забезпе-
чує пристосування організму
до умов навколишнього сере-
довища, регулює життєво важ-
ливі функції внутрішніх органів
і забезпечує їхню узгоджену ді-
яльність. При характеристиці
функціонального стану нерво-
вої системи в педіатрії вико-
ристовуються два визначення:
нервово-психічний або психо-
моторний розвиток. Розвиток
нервової системи відбуваєть-
ся тим швидше, чим молодше
дитина. Особливо активно нер-
вова система розвивається
протягом перших 3 міс. життя.

На розвиток нервової систе-
ми впливає повноцінне, раціо-
нальне за обсягом і складом
харчування, а також характер
реакцій, які виникають у дити-
ни після народження. У цьому
періоді розвитку відзначається
особливо тісний взаємозв’язок
процесів дозрівання нервової
системи дитини й основних
функцій організму, оскільки
порушення в різних системах
спричинюють уповільнення
дозрівання нервової системи
та потенціюють відхилення в
нервово-психічному розвитку.

У нашому дослідженні ми
оцінювали динаміку психо-
моторного розвитку як крите-
рію якості харчування дитини,
з одного боку, і як показника
ефективності взаємодії матері з
дитиною в процесі батьківсько-
го догляду за нею — з другого.

У Денверському тесті ви-
діляють чотири основні напря-
ми психомоторного розвитку.
Найбільш доступним і показо-
вим є вивчення грубої мотори-

Таблиця 1
Розподіл обстежених дітей за віком і статтю, абс. (%)

       
Вік дітей

                           Стать дітей
Усього

Хлопчики Дівчатка

До 6 міс. 32 (61,5) 20 (38,5) 52 (59,8)
Від 6 до 12 міс. 27 (77,1) 8 (22,9) 35 (40,2)
Усього 59 (67,8) 28 (32,2) 87 (100)
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ки (статичних і моторних функ-
цій) — навичок дитини з ут-
римання позиції у просторі. Згід-
но з одним із законів розвит-
ку дітей, виділяють цефало-
каудальний вектор динаміки
розвитку. Цей вектор указує
напрям переважного розвит-
ку: спочатку голівки дитини,
пізніше її тулуба та насамкінець
— кінцівок. Статичні функції —
це фіксація й утримання пев-
них частин тіла в потрібному
напрямку у просторі як наслі-
док зрілості вестибулярного
апарату та пропріорецепторів.
Після народження вестибуляр-
ні рецептори відіграють знач-
ну роль у забезпеченні позиції
голівки дитини та тіла в ціло-
му (сидіння, стояння). Першою
ознакою статики є утримання
голови. Перші навички статич-
них рухів проявляються у ди-
тини в 1 міс., коли вона почи-
нає робити спроби втримува-
ти голову. У 3 міс. дитина по-
винна добре тримати голову у
вертикальному положенні. У
табл. 2 наведені загальні ре-
зультати психомоторного роз-
витку обстежених дітей.

Друга ознака статики прояв-
ляється в 6–7 міс., коли маля
починає сидіти. Третя ознака
статики — дитина починає стоя-
ти в 9–10 міс. В обстежених
нами дітей самостійне стояння
переважно досягалося у 7 міс.
Початок самостійної ходьби
найчастіше встановлювався у
10-місячному віці. В усіх обсте-
жених нами дітей показники
грубої моторики були в межах
90 % інтервалу за шкалою Ден-
верського тесту. Навіть діти, що
народилися недоношеними,
встигли надолужити відповід-
ні етапи розвитку.

Розвиток іншого напряму —
мови — базується на розвит-
ку аналізаторів і голосового
апарату. Слуховий аналізатор
у доношеної дитини анатоміч-
но та функціонально сфор-
мований настільки, що вона мо-
же сприймати звукові подраз-
нення відразу після народжен-
ня. Новонароджені реагують
на звуки здриганням, зміною

дихання, пульсацією тім’ячка,
кліпанням очима, заплющен-
ням їх тощо. Етапи розвитку мо-
ви в обстежених дітей наведе-
ні в табл. 3.

Пік розвитку мови в нашому
дослідженні припадає на вік
дітей 5–6 міс., що також відпо-
відає стандартним термінам,
без відставання, у межах 90 %
норми.

На основі отриманих даних
було проведено кореляційний
аналіз, який показав наявність
взаємозв’язків між показника-
ми психомоторного розвитку
й іншими факторами. Початок
ходьби у дитини зворотно ко-
релює з підвищеною масою
тіла (r=-0,47; р<0,01). Відносне
запізнення розвитку тонкої мо-
торики вірогідно корелює з
більш низькою масою тіла
(r=-0,64; р<0,01), зі зниженням
довжини тіла (r=-0,52; р<0,01).
Подібні дані отримані при коре-
ляції між відносним запізненням
у формуванні грубої моторики
та масою тіла (r=-0,51; р<
<0,05) та довжиною тіла (r=-0,62;
р<0,01).

Таким чином, у всіх обсте-
жених нами дітей психомотор-

ний розвиток відбувався без
відставання. Показники грубої
моторики дещо випереджають
відповідні показники вікової
норми за шкалою Денверсько-
го тесту.

Висновки

1. Психомоторний розвиток
дітей в умовах сучасних прин-
ципів грудного вигодовування
має тенденції до випереджен-
ня вікової норми.

2. Серед обстежених дітей
показники грубої моторики бу-
ли в межах 90 % інтервалу за
шкалою Денверського тесту.
Дана тенденція спостерігалась
і серед дітей, що народилися
недоношеними, які встигли на-
долужити відповідні етапи роз-
витку.

3. Пік розвитку мови у дітей
групи спостереження припадає
на 5–6 міс., що відповідає стан-
дартним термінам, без відста-
вання у межах 90 % норми.

4. Відмічена залежність пси-
хомоторного розвитку від показ-
ників фізичного розвитку. Роз-
виток грубої та тонкої мотори-
ки корелює з показниками ма-
си, що можна пояснити тим,

Таблиця 2
Розвиток статичних функцій у обстежених дітей

           
Вид навички

                                      Вік дітей, міс.

Середня, M±m Мінімум Максимум

Утримує голівку лежачи 2,40±0,08 2 5
Сидить із підтримкою 5,20±0,06 5 6
Сидить самостійно 6,20±0,06 6 7
Стоїть із підтримкою 7,30±0,06 6 9
Стоїть самостійно 7,90±0,37 7 11
Ходить 10,10±0,72 9 12

Таблиця 3
Розвиток другої сигнальної системи та мови

в обстежених дітей

           
Вид навички

                                     Вік дітей, міс.

Середня, M±m Мінімум Максимум

Гуління 5,20±0,21 3 8
Лопотання 6,20±0,21 4 8
Модульований лепет 7,90±0,16 6 9
Склади та слова 8,40±0,09 8 9
Сенсорна мова 7,40±0,21 5 10
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що при надлишку маси тіла
дитина починає ходити та роз-
мовляти пізніше.

Перспективи подальших
розробок полягають у вивчен-
ні фізіологічних і психологічних
наслідків раціональної органі-
зації взаємодії діади «мати–
дитина» в процесі грудного ви-
годовування.
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Синдром мальабсорбции с полинутриентной недостаточностью, характерный для манифестной
целиакии, негативно отражается на темпах физического развития подавляющего большинства де-
тей. Зачастую низкий уровень физического развития является важнейшим показанием к обследова-
нию ребенка, в ходе которого выявляется существование «стертой» клинической картины целиакии.

Цель работы — анализ закономерностей формирования задержки роста и дефицита массы
тела у детей с впервые диагностированной целиакией в зависимости от возраста и длительности
латентного периода заболевания.

Анализ антропометрических показателей 207 детей в возрасте от 9 мес. до 17 лет продемон-
стрировал, что в течение первых двух лет заболевания наблюдается выраженное уменьшение
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Целиакия (син. глютеновая
энтеропатия, болезнь Ги —
Гертера — Гейбнера) на про-
тяжении двух последних деся-
тилетий является одним из
наиболее активно изучаемых
заболеваний. Это обусловле-
но тем обстоятельством, что,
по мнению большинства спе-
циалистов, эта болезнь отно-
сится к числу мультидисцип-
линарных медицинских проб-
лем, существенным образом
влияющих на качество жизни
[1; 2; 5; 10; 15]. Многообразие
клинических симптомов и пато-
генетических механизмов за-
болевания позволяет считать
изучение целиакии у детей
крайне актуальной задачей [9;
15; 17].

Атрофический процесс в
кишечнике, проявляющийся
манифестным или субклини-
ческим течением синдрома
мальабсорбции с полинутри-
ентной недостаточностью, от-
ражается на темпах физиче-
ского развития подавляющего
большинства детей с целиаки-
ей. Более того, нередко имен-
но низкий уровень физическо-
го развития ребенка заставля-
ет родителей обратиться за
консультацией, в ходе которой
выясняется длительное сущест-
вование «стертой» клиниче-
ской картины заболевания [4;
12; 13]. Негативное влияние
активной целиакии, независи-
мо от формы заболевания, на
физическое, а в пубертатном

периоде и на половое разви-
тие детей и подростков столь
заметно, что на ее примере про-
слеживаются механизмы фор-
мирования дефицита массы
тела и задержки роста неэндо-
кринного генеза [3; 6; 7; 14].

Повышение качества диа-
гностики целиакии в нашей
стране может быть достигнуто
за счет расширения показаний
к специализированному об-
следованию детей из групп
риска, среди которых одно из
ведущих мест занимают паци-
енты с задержкой физическо-
го развития. Детальное изуче-
ние динамики антропометри-
ческих показателей пациентов
позволяет понять, в каком воз-
расте чаще всего выявляется

массы тела на фоне умеренного замедления роста. По мере увеличения длительности заболе-
вания более 2 лет формируется отчетливое отставание темпов роста, достигающее максималь-
ного уровня у пациентов с длительностью манифестации целиакии в течение 5 лет и более.

Показатели физического развития детей с впервые диагностированной целиакией существен-
но различаются в зависимости от возраста верификации и длительности симптомов заболева-
ния. Для детей преддошкольного и дошкольного возраста более патогномоничным симптомом,
характеризующим наличие целиакии, является дефицит массы тела.

При поздно диагностированной целиакии у детей школьного возраста ведущей антропомет-
рической характеристикой становится задержка роста, достигающая более чем у половины боль-
ных степени соматогенного нанизма.

Своевременная диагностика целиакии должна базироваться на тщательном анализе клини-
ческих симптомов, среди которых ключевая роль принадлежит анализу темпов физического раз-
вития и обязательному проведению серологического скрининга в группе детей дошкольного воз-
раста с дефицитом массы тела, а в группе школьников — пациентов с задержкой роста и на-
низмом неэндокринного генеза.

Ключевые слова: физическое развитие детей, целиакия, активный период заболевания.

UDC 616.34-008.337-036.11-053.2-06:616-056.2
M. V. Stoyan1, V. A. Kuryaninova1, 2, I. N. Zakharova3, L. Ya. Klimov1, R. A. Atanasyan1,

Ye. S. Gerasimenko1, Yu. A. Dmitriyeva3, M. D. Daguzhiyeva1

CHARACTERISTICS OF PHYSICAL DEVELOPMENT OF CHILDREN WHO HAVE THE CELIAC
DISEASE IN ITS ACTIVE PERIOD

1 The Stavropol State Medical University of the Ministry of Health Care of Russian Federation, Stav-
ropol, Russian Federation,

2 The Municipal Children’s Clinical Hospital named after G. K. Filipskiy, Stavropol, Russian Federation,
3 The Russian Medical Academy of Post-Graduation Education, Stavropol, Russian Federation
Malabsorption syndrome with polynutrientional failure, typical for the manifested celiac disease in-

fluences negatively on physical development of most of the children. Very often low level of physical
development is the most important indication for a child’s examination where we can identify the ex-
istence of unmanifested clinical picture of the celiac disease.

The aim of the paper is the analysis of the regularities offormation of children’s growth retardation
and body weight deficiency who had the celiac disease first diagnosed according to their age and the
length of latent period of the disease.

Methods and materials. The anthropometric indicator analysis of 207 children at the age
9 months till 17 years has shown that we can observe pronounced reduction in body weight against
the background of a moderate growth retardation during the first two years of the disease. With du-
ration of the disease course over 2 years, backlog of growth rates is distinct and reaches the maxi-
mum with disease manifestation over 5 years.

Data of children’s physical development with newly diagnosed celiac disease differ significantly
depending on the age, verification and duration of the disease symptoms. For children of pre-pre-
school and preschool age body weight deficiency is more pathognomonic symptom, which character-
izes the presence of the celiac disease.

Children of school age with late-diagnosed celiac disease acquire growth retardation, reaching of
more than in half of patients the degree of somatogenic nanizm which is the leading anthropometric
characteristics.

Early diagnosis of the celiac disease must be based on careful analysis of the clinical symptoms,
where analysis of the rate of physical development and compulsory serological screening play the
main role in a group of children of preschool age with body weight deficiency and in a group of pa-
tients of school age with growth retardation and nanism of non-endocrine origin.

Key words: physical development of children, celiac disease, active period of disease course.
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дефицит массы тела, а в ка-
ком — ведущим антропомет-
рическим симптомом стано-
вится задержка роста, в тяже-
лых случаях достигающая сте-
пени нанизма [8; 11; 16].

Цель работы — анализ за-
кономерностей формирования
задержки роста и дефицита
массы тела у детей с впервые
диагностированной целиакией
в зависимости от возраста и
длительности латентного пе-
риода заболевания.

Материалы и методы
исследования

Проанализированы антро-
пометрические показатели 207
детей в возрасте от 9 мес. до
17 лет с впервые диагностиро-
ванной целиакией, наблюдав-
шихся в гастроэнтерологиче-
ском отделении городской
детской клинической больни-
цы имени Г. К. Филиппского
Ставрополя за период с 1996
до 2012 гг.

В возрасте до 1 года было
9 (4,3 %) больных, от 1 до 3 лет
— 100 (48,3 %), от 3 до 7 лет —
62 (30,0 %), от 7 до 11 лет — 11
(5,3 %), от 11 до 14 лет —
19 (9,2 %), от 15 до 18 лет —
6 (2,9 %) пациентов. Мальчи-
ков было 114 (55,1 %), дево-
чек — 93 (44,9 %).

Диагноз всем больным уста-
навливался на основании кли-
нико-анамнестических данных,
результатов морфологического
исследования биоптатов сли-
зистой оболочки двенадцати-
перстной и тощей кишок и се-
рологического обследования.

Типичная форма заболе-
вания диагностирована у 196
(94,7 %) детей (107 мальчиков,
89 девочек), атипичная — у 11
(5,3 %) больных (7 мальчиков,
4 девочек).

Антропометрическая харак-
теристика больных включала
определение показателей дли-
ны тела (ДТ) и массы тела (МТ),
индекса массы тела (ИМТ) де-
тей. В качестве стандартов по-
казателей ДТ и МТ использо-
вана программа AnthroPlus
2009. У каждого больного оп-
ределяли отклонение ДТ отно-
сительно возраста и МТ отно-
сительно длины тела. Дефи-
цит массы тела (ДМТ) рассчи-
тывали в процентах от должен-

ствующей массы, соответству-
ющей росту. Он составлял при
I степени 10–20 %, при II сте-
пени — 20–30 %, при III степе-
ни — более 30 %.

Статистическую обработку
данных проводили с использо-
ванием пакета Statistica 10.0.
Достоверность различий рас-
считывали по t-критерию Стью-
дента, критерию χ2, коэффи-
циенту парной корреляции
Пирсона (r).

Результаты исследования
и их обсуждение

Анализ анамнестических
данных продемонстрировал
серьезные различия в структу-
ре больных в зависимости от
возраста. В грудном и пред-
дошкольном возрасте у всех
детей диагностирована типич-
ная форма заболевания. В
дошкольном возрасте атипич-
ная форма заболевания диа-
гностирована лишь в 1 (1,6 %)
случае, в младшем школьном
возрасте детей с атипичной
формой целиакии не было, в
возрасте 11–14 лет она вери-
фицирована у 6 (31,6 %), а
среди подростков 15–18 лет —
у 4 (66,7 %) пациентов соот-
ветственно. С возрастом проис-
ходит увеличение доли боль-
ных с атипичной формой целиа-
кии, что обусловлено отсутст-
вием у них типичного диарейно-
го синдрома, в то время как вне-
кишечные симптомы, как прави-
ло, развиваются медленно, не
привлекая должного внимания
родителей и врачей.

В зависимости от возраста
диагностики целиакии больные

разделены на три группы: пер-
вую составили 109 (52,6 %) де-
тей в возрасте до 3 лет, вторую
— 62 (30,0 %) ребенка в воз-
расте от 3 до 7 лет и третью —
36 (17,4 %) детей и подростков
в возрасте от 7 до 18 лет.

На рис. 1 представлены ко-
эффициент стандартного откло-
нения (Standard deviation score
— SDS) массы тела, SDS дли-
ны тела и SDS ИМТ у детей в
зависимости от возраста вери-
фикации диагноза.

Анализ данных, представ-
ленных на рис. 1, демонстри-
рует заметное снижение тем-
пов физического развития у
большинства детей с целиаки-
ей независимо от возраста, в
котором у них была диагности-
рована целиакия. Детальный
анализ динамики отклонений
ДТ и МТ у пациентов демонст-
рирует, что в преддошкольном
и дошкольном возрасте более
значимое антропометрическое
отклонение — ДМТ.

Степень задержки роста у
пациентов первой группы от-
носительно невелика, почти у
половины больных показатели
роста находятся в пределах
средних величин. У пациентов
второй группы происходит
углубление ДМТ на фоне про-
грессирования задержки рос-
та, причем среднее SDS ДТ
в 1,51 (p<0,01), а МТ — в
1,32 раза (p<0,01) превосходит
показатели больных первой
группы.

В табл. 1 представлена час-
тота нарушений физического
развития у больных исследуе-
мых групп.
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Рис. 1. Отклонения антропометрических показателей у пациентов
в зависимости от возраста верификации целиакии
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Анализ результатов, пред-
ставленных в табл. 1, демон-
стрирует, что задержка роста,
диагностируемая при отклоне-
нии более чем на 1,0 SDS, вы-
явлена у 127 (61,4 %) детей,
среди которых у 62 (30,0 %)
диагностирован соматогенный
нанизм (задержка роста более
чем на 2,0 SDS). При сравни-
тельном анализе отчетливо
видно, что число детей с нор-
мальными показателями рос-
та прогрессивно сокращается
в 1,6 раза во второй (p<0,05)
и в 1,9 раза в третьей группе
(p<0,02) по сравнению с деть-
ми преддошкольного возрас-
та. Параллельно число детей
с соматогенным нанизмом,
обусловленным целиакией, в
школьном возрасте достигает
52,8 %, увеличиваясь по от-
ношению к показателю боль-
ных первой группы в 2,4 раза
(p<0,001). Рост ниже 5-го пер-
центиля, при котором, соглас-
но критериям ВОЗ, требует-
ся углубленное эндокриноло-
гическое обследование, вы-
явлен у 78 (37,7 %) детей, при-
чем частота этого показателя
увеличивалась в третьей груп-
пе в 1,9 раза (p<0,005) по
сравнению с первой группой.

Одним из кардинальных
клинических симптомов забо-

левания является ДМТ, обус-
ловленный развитием синдро-
ма мальабсорбции. Он диагнос-
тируется у 139 (67,1 %) боль-
ных. Максимальное число де-
тей с ДМТ отмечается в до-
школьном возрасте, однако и
в преддошкольном, и в школь-
ном возрастах их доля превы-
шает 60 % больных.

У детей школьного возраста
и подростков на первый план в
характеристике физического
развития выходит низкорос-
лость на фоне относительной
стабилизации прогрессирова-
ния ДМТ. Очевидно, что у детей
школьного возраста впервые
диагностируемая целиакия, как
правило, не сопровождается
тяжелым диарейным синдро-
мом, поэтому она чаще мани-
фестирует выраженной задерж-
кой роста, достигающей у от-
дельных больных показателя,
превышающего -4,0 SDS.

В зависимости от длитель-
ности латентного периода це-
лиакии больные также раз-
делены на 3 группы: первую
группу составили 117 (56,5 %)
детей, у которых от момента
появления клинических симп-
томов до верификации диагно-
за прошло не более 2 лет (в
среднем — (12,30±0,62) мес.);
вторую — 56 (27,1 %) боль-

ных, у которых до определе-
ния диагноза прошло от 2 до
5 лет (в среднем — (41,20±
±1,41) мес.); третью — 34 (16,4 %)
ребенка, у которых симптомати-
ка наблюдалась в течение 5 лет
и более (в среднем — (99,10±
±5,72) мес.). Важно, что у боль-
ных этих групп различался воз-
раст появления жалоб, кото-
рый составлял (12,7±1,3) мес.,
(28,0±5,8) мес. и (23,6±5,3) мес.
соответственно.

Как правило, типичная фор-
ма целиакии диагностируется
у детей относительно быстро,
поэтому среди пациентов пер-
вой группы ее частота соста-
вила 99,1 %, среди детей вто-
рой группы — 87,5 %, а среди
пациентов третьей группы —
91,2 % (p>0,05).

На рис. 2 представлены
SDS МТ, SDS ДТ и SDS ИМТ
у детей в зависимости от дли-
тельности латентного периода
заболевания.

Анализ данных, представ-
ленных на рис. 2, демонстриру-
ет отчетливое негативное влия-
ние длительности заболева-
ния на темпы задержки фи-
зического развития больных.
Среднее отклонение роста у
детей второй группы в 1,49 ра-
за (p<0,05), а в третьей группе
— в 2,37 раза (p<0,001) пре-

Таблица 1
Показатели физического развития детей с впервые верифицированной целиакией

в зависимости от возраста диагностики, абс. (%)

                                            Возраст верификации диагноза     Достоверность различий

                        Показатель До 3 лет, От 3 От 7

n=109 до 7 лет, до 18 лет, p1 p2 p3
n=62 n=36

Число пациентов с показателями роста 52 (47,7) 19 (30,6) 9 (25,0) <0,05 <0,02 >0,05
от -1,0 SDS до +1,0 SDS

Число пациентов с задержкой роста 33 (30,3) 24 (38,7) 8 (22,2) >0,05 >0,05 >0,05
от -1,0 SDS до -2,0 SDS

Число пациентов с задержкой роста 24 (22,0) 19 (30,6) 19 (52,8) >0,05 <0,001 <0,05
более чем на 2 SDS

Процент детей, ДТ которых ниже 5-го пер- 33 (30,3) 24 (38,7) 21 (58,3) >0,05 <0,005 >0,05
центиля относительно возраста

ДМТ 68 (62,4) 48 (77,4) 23 (63,9) <0,05 >0,05 >0,05
— I степени 33 (30,3) 22 (35,5) 18 (50,0) >0,05 <0,05 >0,05
— II степени 27 (24,8) 16 (25,8) 1 (2,8) >0,05 <0,01 <0,01
— III степени 8 (7,3) 10 (16,1) 4 (11,1) >0,05 >0,05 >0,05

Процент пациентов с показателем МТ 44 (40,4) 35 (56,5) 11 (30,6) <0,05 >0,05 <0,02
ниже 5-го перцентиля относительно ДТ

Примечание. В табл. 1, 2: p1 — достоверность различий между показателями больных 1-й и 2-й групп; р2 —
достоверность различий между показателями больных 1-й и 3-й групп; р3 — достоверность различий между пока-
зателями больных 2-й и 3-й групп.
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восходит таковое у пациентов
первой группы. Разница пока-
зателей МТ в анализируемых
группах не столь существенна.

Корреляционный анализ
продемонстрировал наличие
обратной связи между дли-
тельностью течения недиа-
гностированной целиакии и
SDS роста больных (r=-0,30,
p<0,001), а также степенью
отклонения  ИМТ  (r=-0,18,
p<0,01). Показательно, что
связь между длительностью
симптомов заболевания и
SDS незначительна (r=-0,10,
p>0,05). Интересно, что нега-
тивное влияние длительнос-
ти латентного периода на за-

держку роста и формирова-
ние нанизма у мальчиков вы-
ражено более отчетливо (r=
=-0,36, p<0,001), чем у дево-
чек (r=-0,23, p<0,05).

В табл. 2 представлена час-
тота нарушений физического
развития у больных в зависи-
мости от длительности латент-
ного периода целиакии.

Сравнительный анализ по-
казывает, что в первой группе
число детей со средними по-
казателями роста составляет
51,3 %, а среди пациентов тре-
тьей группы оно сокращается
до 17,6 % (p<0,001). Напротив,
число детей с низкорослостью
(рост ниже 5-го перцентиля) в

первой группе — 29,9 %, а в
третьей группе возрастает в
2,1 раза до 64,7 % (p<0,001).
Частота ДМТ возрастает с
59,0 % в первой группе до
79,4 % в третьей группе боль-
ных (p<0,05), причем увеличе-
ние происходит за счет наибо-
лее тяжелых больных с ДМТ
III степени (p<0,005).

Таким образом, в развитии
и течении недиагностирован-
ной целиакии у детей, с точ-
ки зрения показателей фи-
зического развития, просле-
живаются следующие законо-
мерности. В течение первых
двух лет заболевания, преж-
де всего, наблюдается умень-
шение МТ, являющейся бо-
лее лабильным показателем,
на фоне умеренного замедле-
ния роста. При длительности
заболевания более 2 лет на-
блюдается более отчетливое
отставание темпов роста, до-
стигающее максимального уров-
ня у пациентов с длительностью
манифестации целиакии на про-
тяжении 5 лет и более.

Очевидно, что у детей пред-
дошкольного и дошкольного
возраста более патогномонич-
ным симптомом, характеризу-
ющим наличие целиакии, яв-
ляется ДМТ. В школьном воз-
расте, напротив, важнейшей
антропометрической характе-
ристикой поздно диагностиро-
ванной целиакии становится

Таблица 2
Показатели физического развития детей с впервые верифицированной целиакией

в зависимости от длительности латентного периода, абс. (%)

                                             Длительность заболевания        Достоверность различий

                        Показатель Не более От 2 Более
2 лет, до 5 лет, 5 лет, p1 p2 p3
n=117  n=56  n=34

Число пациентов с показателями роста 60 (51,3) 14 (25,0) 6 (17,6) <0,005 <0,001 >0,05
от -1,0 SDS до +1,0 SDS

Число пациентов с задержкой роста 32 (27,3) 24 (42,9) 9 (26,5) <0,05 >0,05 >0,05
от -1,0 SDS до -2,0 SDS

Число пациентов с задержкой роста 25 (21,4) 18 (32,1) 19 (55,9) >0,05 <0,001 <0,05
более чем на 2 SDS

Процент детей, ДТ которых ниже 5-го пер- 35 (29,9) 21 (37,5) 22 (64,7) >0,05 <0,001 <0,02
центиля относительно возраста

ДМТ 69 (59,0) 43 (76,8) 27 (79,4) <0,05 <0,05 >0,05
— I степени 35 (29,9) 22 (39,3) 16 (47,0) >0,05 >0,05 >0,05
— II степени 26 (22,2) 16 (28,6) 2 (5,9) >0,05 >0,05 <0,02
— III степени 8 (6,8) 5 (8,9) 9 (26,5) >0,05 <0,005 <0,05

Процент детей, МТ которых 44 (37,6) 29 (51,8) 17 (50,0) >0,05 >0,05 >0,05
ниже 5-го перцентиля относительно ДТ
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Рис. 2. Отклонения антропометрических показателей у детей с це-
лиакией в зависимости от длительности заболевания
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задержка роста, достигающая
более чем у половины боль-
ных степени соматогенного
нанизма. Очевидно, что свое-
временная диагностика целиа-
кии возможна лишь при тща-
тельном анализе клинических
симптомов, среди которых не-
маловажное значение имеет
анализ темпов физического
развития и обязательное про-
ведение серологического скри-
нинга в группе детей дошколь-
ного возраста с ДМТ и в груп-
пе школьников с выраженной
задержкой роста и нанизмом.

Выводы

Показатели физического
развития детей с впервые диа-
гностированной целиакией су-
щественно различаются в за-
висимости от возраста вери-
фикации и длительности сим-
птомов заболевания.

У детей преддошкольного
возраста с длительностью за-
болевания не более 2 лет от-
мечается выраженное замед-
ление темпов прироста МТ на
фоне нормальной ДТ или не-
значительной задержки рос-
та.

Среди пациентов с длитель-
ностью латентного периода
целиакии более 5 лет частота
соматогенного нанизма превы-
шает 50,0 %, а число детей,
подлежащих постановке на дис-
пансерный учет по поводу низ-
корослости, составляет 64,7 %.

Своевременность и повы-
шение качества диагностики
целиакии возможно лишь при
повсеместном внедрении в
практику учреждений амбула-
торно-поликлинического звена
здравоохранения скрининга
детей и подростков с задерж-
кой роста и ДМТ.
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Н. А. Ульянова, А. Н. Грачева, Г. Е. Венгер
ОСОБЕННОСТИ ДИСКА ЗРИТЕЛЬНОГО НЕРВА И ПЕРИПАПИЛЛЯРНОЙ СЕТЧАТКИ ПО

ДАННЫМ СПЕКТРАЛЬНОЙ ОПТИЧЕСКОЙ КОГЕРЕНТНОЙ ТОМОГРАФИИ У БОЛЬНЫХ С
ПСЕВДОЭКСФОЛИАТИВНЫМ СИНДРОМОМ

Одесский национальный медицинский университет, Одесса, Украина
Изучены особенности диска зрительного нерва (ДЗН) и перипапиллярной сетчатки методом

спектральной оптической когерентной томографии (СОКТ). Обследовано 25 пациентов (50 глаз)
с начальной и незрелой катарактой без псевдоэксфолиативного синдрома (ПЭС), 100 пациен-
тов (200 глаз) с начальной и незрелой катарактой и ПЭС и 31 пациент (46 глаз) с начальной и
незрелой катарактой, осложненной ПЭС и глаукомой. Установлено, что у 17 % больных ката-
рактой с ПЭС отмечается перипапиллярная атрофия пигментного эпителия сетчатки. У пациен-
тов с катарактой и ПЭС без нарушения гидродинамики объем нейроретинального пояска более
0,31 мм3, что свидетельствует об отсутствии клинически значимых признаков оптиконейропа-
тии. У больных с ПЭС и глаукомой отмечено статистически достоверное уменьшение толщины
слоя нервных волокон в перипапиллярной зоне по сравнению с группой больных без глаукомы:
на 13 % на I стадии; на 27 % на II стадии; на 47 % на III стадии глаукомы. Раннее выявление
изменений ДЗН методом СОКТ можно рекомендовать для прогнозирования развития оптико-
нейропатии зрительного нерва при ПЭС.

Ключевые слова: псевдоэксфолиативный синдром, катаракта, диск зрительного нерва, спек-
тральная оптическая когерентная томография.
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SPECTRAL OPTICAL COHERENT TOMOGRAPHY OF PERIPAPILLAR RETINA AND OPTIC

NERVE DISC FEATURES IN PATIENTS WITH PSEUDOEXFOLIATIVE SYNDROME
The Odessa National Medical University, Odessa, Ukraine
Background. Actuality of the study is due to the fact that according to the literature pseudoexfo-

liative syndrome is a systemic degenerative process that affects not only the anterior but also the
posterior segment of the eye.

The purpose of the research is to describe the features of the optic disc and peripapillary retina in
patients with cataract complicated pseudoexfoliative syndrome and glaucoma by method of spectral
optical coherent tomography.

Methods. The study included 25 patients (50 eyes) with initial and immature cataract without pseu-
doexfoliative syndrome, 100 patients (200 eyes) with initial and immature cataract with pseudoexfolia-
tive syndrome and 31 patients (46 eyes) with initial and immature cataract complicated by pseudoexfolia-
tive syndrome and glaucoma. Examination of the optic nerve was performed by spectral optical coher-
ent tomography apparatus SOCT Copernicus Optopol standard protocol scanning 3D Disc analysis.

Results. It was found that 17% of patients with cataract and pseudoexfoliative syndrome were
revealed peripapillary retinal pigment epithelium atrophy. In patients with pseudoexfoliative syndrome
without breaking the hydrodynamic volume of the neuro-retinal rim was over 0.31 mm3 that points to
the absence of clinically significant signs of optical neuropathy. In patients with pseudoexfoliative glau-
coma statistically significant decrease in the nerve fiber layer thickness in the peripapillary region was
revealed, compared with a group of patients without glaucoma: 13% in stage I, 27% in stage II, 47%
in stage III glaucoma.

Conclusions. Peripapillar retina changes in according to the SOCT in pseudoexfoliative syndrome
are as retinal pigment epithelium atrophy. In patients with pseudoexfoliative syndrome without hydro-
dynamic disorders the volume of the neuro-retinal rim is not changed. In patients with pseudoexfolia-
tive glaucoma observed a progressive decreasing in the thickness of the nerve fiber layer, accompa-
nied by changes in the basal complex of peripapillar retina. Early detection of changes in the optic
disc by SOCT method can be recommended for predicting the development of the optic nerve neuro-
pathy in pseudoexfoliative syndrome.

Key words: pseudoexfoliative syndrome, cataracts, optic disc, the spectral optical coherent tomo-
graphy.
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Введение

Согласно  современным
представлениям о патогенезе
глаукомы, основное проявле-
ние заболевания — наличие
глаукомной оптической нейро-
патии, которая заключается в
потере ганглиозных клеток сет-
чатки и их аксонов, ремодели-
ровании тканей диска зритель-
ного нерва (ДЗН) с последую-
щим формированием глауком-
ной экскавации, истончении
сетчатки и зрительного нерва
[1]. По мере прогрессирования
глаукомного процесса в него
вовлекаются внутренние слои
сетчатки, что функционально
проявляется снижением остро-
ты зрения, сужением поля зре-
ния, изменением показателей
электроретинографии, электри-
ческой чувствительности зри-
тельного нерва по фосфену [2].

Существует ряд мнений о
том, что при ранней глаукоме
отмечается опережение струк-
турных нарушений по сравне-
нию с функциональными про-
явлениями, в то время как
именно они наиболее объек-
тивно характеризуют процесс
прогрессирования. В развитой
стадии эти признаки в большей
степени соответствуют друг
другу [3]. Следовательно, ак-
туальным является детальный
анализ состояния ДЗН с помо-
щью современных методов ви-
зуализации, что позволит свое-
временно выявлять началь-
ные признаки глаукомной оп-
тиконейропатии и планировать
комплекс лечебных мероприя-
тий, направленных на преду-
преждение дальнейшего про-
грессирования глаукомы [3].

Это особенно актуально для
глаукомы с псевдоэксфолиа-
тивным синдромом (ПЭС), ко-
торая характеризуется быст-
рым прогрессированием и вы-
сокой резистентностью к про-
водимой медикаментозной те-
рапии и неблагоприятным про-
гнозом [4].

Цель работы — изучить
особенности ДЗН и перипапил-
лярной сетчатки по данным

спектральной оптической коге-
рентной томографии (СОКТ) у
больных с катарактой, ослож-
ненной ПЭС и глаукомой.

Материалы и методы
исследования

Под наблюдением находи-
лись 156 пациентов (296 глаз).
В І группу наблюдения вошли
25 пациентов (50 глаз) с на-
чальной и незрелой катарак-
той без ПЭС. Во ІІ группу во-
шли 100 пациентов (200 глаз)
с начальной и незрелой ката-
рактой, осложненной ПЭС. В
ІІІ группу вошел 31 пациент (46
глаз) с начальной и незрелой
катарактой, осложненной ПЭС
и псевдоэксфолиативной глау-
комой (ПЭГ). Возраст больных
колебался от 51 до 84 лет и в
среднем составил 72,7 года.
Глаукома в начальной стадии
была выявлена на 9 (19,5 %) гла-
зах, развитой стадии — на 21
(45,7 %) глазу и далеко зашед-
шей стадии — на 16 (34,8 %)
глазах. Больные с терминаль-
ной стадией глаукомы в иссле-
дование не включались.

Исследование состояния
ДЗН проводили методом СОКТ
на аппарате SOCT Copernicus
Optopol по стандартному про-
токолу сканирования 3D Disc
analysis. Полученные томо-
граммы анализировали мор-
фологически и морфометри-
чески. Морфологическое ис-
следование включало оценку
формы ДЗН на поперечных ска-
нах, оценку формы и глубины
экскавации, рефлективность
слоя нервных волокон, нали-
чие атрофии пигментного эпи-
телия сетчатки в перипапилляр-
ной зоне, угол наклона нервных
волокон относительно поверх-
ности ДЗН и сетчатки; 3D-изоб-
ражения позволяли получить
пространственное представ-
ление о форме ДЗН и состоя-
ниии витреоретинального ин-
терфейса вокруг диска.

Морфометрический анализ
проводился с использованием
программного обеспечения ап-
парата SOCT Copernicus Opto-
pol и предусматривал опреде-

ление таких показателей, как
площадь ДЗН (мм2), площадь
экскавации (мм2), площадь ней-
роретинального пояска (НРП)
(мм2), объем экскавации (мм2),
объем НРП (мм3), глубина экс-
кавации (мм), соотношение экс-
кавация/ДЗН. Толщину слоя
нервных волокон (µм) опреде-
ляли в различных секторах.
Полученные данные сопостав-
лялись с нормативной базой,
предусмотренной программ-
ным обеспечением прибора.
Также состояние ДЗН оценива-
ли с учетом шкалы вероятнос-
ти повреждения ДЗН — DDLS
(Disc Damage Likelhood Scale),
основанной на измерении ради-
альной ширины НРП в наибо-
лее тонкой ее части и построе-
нии номограммы, отражающей
состояние ДЗН в 4 квадратах
в зависимости от величины
ДЗН. Полученные данные об-
работаны с помощью стандарт-
ных методов описательной
статистики, с использованием
дисперсионного анализа, кри-
терия Ньюмена — Кейлса.

Результаты исследования
и их обсуждение

В результате проведенных
исследований установлено,
что у пациентов I группы ДЗН
визуализировались с четкими
границами, очерченными ги-
перрефлективным контуром,
соответственно расположению
НРП. В перипапиллярной зоне
слой нервных волокон воз-
вышается над уровнем сетчат-
ки, причем с носовой стороны
слой нервных волокон тоньше,
чем в папилломакулярном сек-
торе, где слой нервных воло-
кон занимает практически по-
ловину толщины сетчатки. Со-
судистая воронка умеренно
выражена. Физиологическая
экскавация не доходит до края
ДЗН (рис. 1, а).

У пациентов II группы конту-
ры поперечных срезов ДЗН
практически не отличались. Так
же, как и в предыдущей группе,
визуализировалась сосудис-
тая воронка и физиологиче-
ская экскавация. Однако у 17 %
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больных с ПЭС присутствова-
ли признаки перипапиллярной
атрофии пигментного эпите-
лия сетчатки, что проявлялось
наличием на томограммах ги-
перрефлективных зон у края
ДЗН. На наш взгляд, это мо-
жет быть подтверждением то-
го факта, что ПЭС — систем-
ный дистрофический процесс,
поражающий не только струк-
туры переднего отрезка гла-
за, но и сопровождающийся
изменениями в заднем полю-
се, в частности на уровне ба-
зального комплекса сетчатки
[4; 5].

Наиболее показательными
были изменения контура попе-
речных томограмм ДЗН у па-
циентов III группы. На I стадии
ПЭГ наиболее частым измене-
нием ДЗН было изменение
формы экскавации. Так, у 82 %
больных отмечалась пологая
широкая экскавация с харак-
терной плавной выемкой в зо-
не НРП, напоминающая поло-
гий спуск. В то же время в раз-
витой стадии чаще отмечалась
крутая и обрывистая экскава-
ция. Причем в височных и ниж-
невисочных секторах ДЗН ви-
зуализировалась своеобраз-
ная «выемка» и истончение
НРП, что является признаком
увеличения экскавации за счет
секторального прогрессирую-
щего истончения НРП. У паци-
ентов с далеко зашедшей ста-
дией глаукомы визуализирова-
лась полная атрофия НРП и
расширение границ экскава-
ции до края ДЗН (рис 1, б, 2).
Более детально оценить прост-
ранственную структуру ДЗН с
наличием глаукоматозной экс-
кавации позволил 3D-режим
СОКТ. У всех пациентов с глау-
коматозной оптиконейропати-
ей отмечалось углубление экс-
кавации, более выраженное в
височных секторах ДЗН. В этом
же секторе отмечалось умень-
шение площади НРП и сниже-
ние толщины слоя нервных
волокон.

Вышеописанные морфоло-
гические изменения ДЗН объ-
ективно оценивались данными

морфометрического исследо-
вания. Так, при оценке площа-
ди ДЗН не установлено статис-
тически достоверных разли-
чий у пациентов исследуемых
групп. Данный показатель был
достаточно вариабелен и ко-
лебался от 1,5 до 1,9 мм. По
мнению ряда авторов, в гла-
зах с проявлениями ПЭС ве-
личина ДЗН меньше, чем в
глазах здоровых людей. Од-
ной из причин этого феноме-
на считают изменение ригид-
ности решетчатой мембраны
из-за нарушения эластогенеза
при ПЭС, что делает ее более

чувствительной к перепадам
внутриглазного давления [4].
Этим же можно объяснить бо-
лее раннее развитие глауко-
матозной нейропатии у боль-
ных с глаукомой при ПЭС.

Площадь экскавации у па-
циентов с катарактой без ПЭС
и ПЭГ в среднем составляла
(0,570±0,027) мм2. У пациен-
тов с ПЭС отмечалась тен-
денция к увеличению не толь-
ко площади, но и объема и
глубины экскавации, в то вре-
мя как у всех пациентов с ПЭГ
исследуемые морфометри-
ческие показатели были до-

а б

Рис. 1. Томограмма диска зрительного нерва: а — ДЗН пациента
с начальной катарактой без ПЭС; б — томограмма ДЗН пациента с ПЭГ
III стадии

Рис. 2. Томограмма ДЗН у пациента с ПЭГ III стадии. Скан пред-
ставлен в режиме натурального изображения (natural scale). Площадь
ДЗН — 1,72 мм2, площадь экскавации — 1,33 мм2, соотношение экс-
кавация/ДЗН — 0,72, площадь НРП — 0,39 мм2
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стоверно выше по сравне-
нию с пациентами без ПЭГ
(табл. 1).

У больных с ПЭГ отмече-
но статистически достоверное
уменьшение толщины слоя
нервных волокон в перипапил-
лярной зоне по сравнению с
группой больных без ПЭС и
ПЭГ: на 13 % на I стадии; на
27 % на II стадии; на 47 % на
III стадии ПЭГ (табл. 2).

Наиболее клинически зна-
чимыми были изменения пло-
щади НРП. Установлено, что
площадь НРП у больных с
наличием ПЭГ на 40 % мень-
ше, чем у пациентов с наличи-
ем ПЭС без глаукомы. При
этом ширина НРП была боль-
ше в нижних и носовых сег-
ментах.

Согласно данным литерату-
ры, объем НРП — интеграль-
ный показатель, зависящий от
объема, глубины, формы экс-

кавации, размеров ДЗН, име-
ющихся явлений отека или ат-
рофии нервных волокон, и у
здоровых лиц данный показа-
тель находится в пределах
0,38–0,85 мм, асимметрия с
парным глазом не превышает
0,12 мм3 [5]. Диагностически
значимыми следует считать
размеры НРП по данным оп-
тической когерентной томо-
графии (ОКТ) менее 0,31 мм3

[5], свидетельствующие о яв-
лениях истончения и частич-
ной атрофии нервных воло-
кон ДЗН. В результате прове-
денных исследований у пациен-
тов с катарактой и ПЭС без на-
рушения гидродинамики объ-
ем НРП был больше 0,31 мм3,
что может свидетельствовать
об отсутствии клинически зна-
чимых признаков оптиконей-
ропатии у больных с ПЭС на
фоне нормального офтальмо-
тонуса.

Таблица 1
Морфометрические показатели

диска зрительного нерва по данным спектральной оптической
когерентной томографии, M±m

Катаракта Катаракта
                 Катаракта с ПЭС и ПЭГ

              Показатель без ПЭС с ПЭС,(контроль),
n=200

I стадия II стадия III стадия Средняя
n=50 ПЭГ, n=9 ПЭГ, n=21 ПЭГ, n=16 по группе

Площадь ДЗН, мм2 1,880±0,088 1,760±0,092 1,710±0,048* 1,720±0,052* 1,690±0,020* 1,700±0,037*

Площадь экскавации, мм2 0,570±0,027 0,670±0,035* 0,980±0,022* 1,300±0,051* 1,370±0,053* 1,220±0,037*
Площадь НРП, мм2 1,310±0,067 1,280±0,063 0,930±0,028* 0,860±0,030* 0,510±0,026* 0,770±0,053*

Объем экскавации, мм3 0,090±0,005 0,130±0,008* 0,210±0,014* 0,410±0,008* 0.600±0,035* 0,410±0,016*

Объем НРП, мм3 0,450±0,027 0,410±0,024 0,160±0,006* 0,120±0,009* 0,070±0,004* 0,120±0,007*
Глубина экскавации, мм 0,150±0,005 0,160±0,009 0,480±0,030* 0,520±0,017* 0,580±0,028* 0,530±0,026*

Соотношение экскавация/ДЗН 0,300±0,017 0,390±0,023* 0,680±0,033* 0,750±0,043* 0,860±0,028* 0,760±0,040*

Примечание. В табл. 1, 2: * — отличие от контрольной группы достоверно при р<0,05; n — количество глаз.

Выводы

Изменения диска зритель-
ного нерва и перипапиллярной
сетчатки по данным спект-
ральной оптической когерент-
ной томографии при псевдоэкс-
фолиативном синдроме за-
ключаются в перипапилляр-
ной атрофии пигментного эпи-
телия сетчатки. При псевдоэк-
сфолиативном синдроме без
нарушений гидродинамики
объем нейроретинального по-
яска не изменяется. У боль-
ных с глаукомой на фоне псев-
доэксфолиативного синдрома
наблюдается прогрессивное
снижение толщины слоя нерв-
ных волокон, сопровождающее-
ся изменениями базального
комплекса перипапиллярной
сетчатки. Раннее выявление
изменений диска зрительного
нерва методом спектральной
оптической когерентной томо-

Таблица 2
Толщина слоя нервных волокон

по данным спектральной оптической когерентной томографии, M±m, мкм

Катаракта Катаракта
                 Катаракта с ПЭС и ПЭГ

              Сектор ДЗН без ПЭС с ПЭС,(контроль),
n=200

I стадия II стадия III стадия Средняя
n=50 ПЭГ, n=9 ПЭГ, n=21 ПЭГ, n=16 по группе

Височный 75,00±3,18 71,00±3,69 64,00±2,05* 58,00±2,49* 42,00±1,55* 55,00±2,75*
Верхний 155,00±8,37 149,00±7,45 121,00±3,63* 82,00±1,23* 62,00±3,41* 88,00±5,37*

Носовой 84,00±4,12 82,00±5,00 73,00±0,80* 64,00±1,60* 58,00±1,45* 65,00±2,02*

Нижний 153,00±5,97 148,00±4,59 129,00±5,29* 101,00±3,23* 71,00±2,98* 100,00±4,40*

Средняя толщина 116,00±6,03 113,00±4,97 101,00±1,41* 85,00±2,98* 61,00±2,68* 82,00±3,28*
слоя нервных волокон
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графии может быть рекомен-
довано для прогнозирования
развития оптиконейропатии
зрительного нерва при псевдо-
эксфолиативном синдроме.
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Изучена экспрессия белков р53, bcl-2, Ki67 в эндометрии 57 женщин с гиперпластическими

процессами и аденокарциномой и у 14 — с двухфазным менструальным циклом. Выявлено зна-
чительное увеличение уровней протеинов р53, bcl-2 и Ki67 при комплексной гиперплазии эндо-
метрия с атипией, что свидетельствует о преобладании нарушения процессов апоптоза над про-
лиферацией и можно расценивать как пусковой фактор в развитии клеточной атипии. При аде-
нокарциноме было установлено прогрессирование экспрессии белка Кі67 при относительном
снижении протеинов р53, bcl-2, что требует дальнейших изучений для интерпретации резуль-
татов.
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Вступ

Гіперпластичні процеси ен-
дометрія (ГПЕ), за даними різ-
них публікацій, становлять від
5 до 55 % захворюваності в по-
пуляції [1; 6; 13]. Така варіа-
бельність показників залежить
від віку, екологічних, медико-
соціальних проблем охорони
здоров’я в різних країнах, фак-
торів, що провокують розвиток
онкологічних захворювань,
особливо ендокринної регуля-
ції та ятрогенних чинників [3;
16]. Найчастішою клінічною ма-
ніфестацією проліферативних
процесів ендометрія є крово-
течі, що нерідко призводять до
госпіталізації [2; 9]. За даними
дослідників (Г. Е. Чернуха,
2011), ефективність терапії піс-
ля гістологічно верифіковано-
го діагнозу потребує оптиміза-
ції й удосконалення тактики.
Для обґрунтування вибору так-
тики лікування ГПЕ слід врахо-
вувати: вік, репродуктивні пла-
ни, ступінь прояву активності
гіперплазії, а також її масив-
ність, перспективи малігнізації.
Відомо, що гіперплазія нале-
жить до гетерогенної групи за-
лозистої проліферації, а деякі
її форми є попередниками кар-
циноми [4; 7; 11].

У розвитку проліфератив-
них процесів ендометрія у біль-
шості випадків провідна роль
відводиться незбалансованій
естрогенній стимуляції. Проте
гістогенетичні механізми їх роз-
витку, за даними C. Amalinei et
al. (2011), остаточно не вивче-
ні. Важливе значення у регулю-
ванні об’єму (кількості) клітин

у залозистих, стромальних тка-
нинних структурах відводиться
процесам проліферації й апо-
птозу [5; 8]. Одним із найбільш
розповсюджених способів до-
слідження даного механізму
є імуногістохімічні методи з їх
можливостями адекватної оцін-
ки та візуалізації результатів
реакції антиген-антитіло шля-
хом розподілення в просторі
сигналу забарвлення в мем-
бранах, цитоплазмі, ядрах та
інших структурних елементах
клітини [12; 20].

Проліферативна активність
клітин — це провідний фактор
у розвитку їх злоякісної транс-
формації і в подальшому в по-
ведінці пухлини [8; 16]. Вивчен-
ня маркерів проліферації й
апоптозу в експериментальних
і клінічних дослідженнях набу-
ли досить широкого застосу-
вання в діагностиці різних пе-
редпухлинних процесів [5], сту-
пеня інвазії [11], а також стадії
агресивності росту пухлини
[14].

Останнім часом знову пиль-
ну увагу дослідників привертає
вивчення процесів апоптозу
і проліферації стосовно ГПЕ,
метою яких є визначення про-
гнозу та перспективи малігні-
зації ендометріальної тканини
[3; 15; 17].

Одним із найбільш розпо-
всюджених маркерів проліфе-
рації є Кі67 — антиген, який
експресується практично в усіх
фазах мітотичного циклу (G1, S,
G2, M, крім G0). Рівень його по-
казників може свідчити про ве-
личину проліферативного пулу
[10]. Існує припущення, що про-

ліферативна активність клітин,
у цілому, прямо корелює зі сту-
пенем гістологічної злоякіснос-
ті, метастазуванням і ступенем
інвазії пухлини [14].

З-поміж маркерів апоптозу
широко вивчається значення
білка р53, біологічна роль яко-
го стосується забезпечення
«підкорення» кожної окремої
клітини інтересам організму в
цілому, при якому ушкоджені
та неповноцінні клітини само-
стійно приймають рішення про
свою загибель [8]. У результаті
такої стратегїі р53 забезпечує
генетичну однорідність клітин
і запобігає селекції клітин, що
мають ростові або інші перева-
ги [15]. Втрата функції гена р53
і його протеїну простежується
при злоякісних захворюваннях,
а його нестача незмінно при-
зводить до розвитку пухлин.
Вивчення функції білка р53
дозволяє розробляти не лише
нові підходи до лікування он-
кологічних захворювань, але й
визначати стратегію профілак-
тики деяких патологічних ста-
нів, включаючи заходи щодо
сповільнення процесів старін-
ня [18; 19].

У літературі трапляються по-
відомлення щодо вивчення
гена Bcl-2 та його протеїну bcl-2
як антиапоптозного фактора
[3], внаслідок активації яких
можуть виникати процеси на-
громадження генетичних пору-
шень [15].

При вивченні процесів про-
ліферації й апоптозу з викорис-
танням маркерів Кі67, р53 і
bcl-2 в ендометрії отримані по-
передні результати, що мають

Materials and methods. It was done histologic and immunohistochemical investigation of en-
dometrium at 71 women. The main group costisted of 57 women with hyperplasia of endometrium and
adenocarcinoma (11 — simple hyperplasia without atypia, 18 — complex hyperplasia without atypia,
15 — complex hyperplasia with atypia, 8 — adenocarcinoma), the control group consists of 14 pa-
tients with morphological unchanged endometrium (proliferation stage — n=6, secretion stage — n=8).
Using immunohistiochemical methods we defined apoptosis markers expression — p53, bcl-2 and
proliferation markers Кі67 in epithelial and stromal endometrium cells.

Results and discussion. We have defined that expression of apoptosis markers р53 end bcl-2 in
epithelial cells was increased at complex atypical hyperplasia. We have observed all these changes
with the tendency to proliferation marker Кі67 increasing, that indicates changes in process of apopto-
sis and proliferation correlation in atypia process development.

Conclusions. Choosing therapeutic or surgical management we have to know the histological con-
dition of endometrium especial the intensivity and the stage of protein р53, bcl-2 and Ki67 expression.

Key words: endometrial hyperplasia, apoptosis, immunohistochemistry, р53, bcl-2, Ki67.
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досить мозаїчний і в багатьох
випадках суперечливий хара-
ктер, передусім стосовно пер-
спективи оцінки ендометріаль-
ної гіперплазії.

Мета дослідження — вияв-
лення й розподілення маркерів
апоптозу р53, bcl-2 і проліфе-
рації Кі67 в ендометрії при гі-
перпластичних процесах і ви-
значення їх значення в прогно-
зі та виборі стратегії у подаль-
шій терапевтичній або хірургіч-
ній тактиці.

Матеріали та методи
дослідження

Вік жінок, які взяли участь у
дослідженні, знаходився в ме-
жах від 36 до 57 років і в серед-
ньому становив (47,2±4,7) року.

У групу обстеження увійшли
71 пацієнтка, із яких у 57, за да-
ними гістологічного досліджен-
ня тканини ендометрія, було
виявлено гіперпластичний про-
цес. Паралельно вивчали ендо-
метрій у 14 жінок, отриманий у
процесі підготовки до допоміж-
них репродуктивних технологій
з двофазним менструальним
циклом (контрольна група).

У процесі обстеження жінок
використовували дані анамне-
зу, результатів клініко-лабора-
торного обстеження, ехографії
(УЗД апаратом Toschiba Xario
з трансвагінальним датчиком
частотою 6,5 МГц), гістологіч-
ного дослідження зразків ен-
дометрія з подальшим оціню-
ванням експресії маркерів р53,
bcl-2, Кі67.

Методика дослідження: от-
риманий матеріал фіксували в
10 % нейтральному забуфере-
ному формаліні згідно з за-
гальноприйнятою методикою,
готовий матеріал заливали в
парафінові блоки. Гістологічні
зрізи готували на мікротомі
HESTION ERM3100 (Японія)
завтовшки 4–5 мкм (не менше
двох зрізів на кожне гістологіч-
не скло), забарвлювали гема-
токсиліном й  еозином. Фото-
регістрацію препаратів здійс-
нювали за допомогою мікро-
скопа N306 (Японія) з цифровою
фотокамерою DM800 (Японія).

Під час імуногістохімічного до-
слідження блоків орієнтували-
ся на результати дослідження
препаратів, забарвлених гема-
токсилін-еозином. Зрізи зав-
товшки 3–4 мкм наклеювали на
чисте тонке предметне скло,
потім проводили імуногістохіміч-
ні реакції з антитілами.

Імуногістохімічні реакції: 1) де-
маскування антигенів; 2) інгі-
бування ендогенної перокси-
дази; 3) обробка нормальною
(неспецифічною) сироваткою;
4) вибір і розведення антитіл;
5) промивання; 6) візуалізація
результатів реакції за допо-
могою хромогену. Як первин-
ні специфічні використовували
антитіла: до bcl-2 (DAKO, Ні-
меччина), до Кі67 (DAKO, Німеч-
чина), до р53 (DAKO, Німеч-
чина). Результати імуногісто-
хімічних реакцій оцінювали для
bcl-2 у плюсах за інтенсивніс-
тю коричневого забарвлення.
Оцінювання експресії p53, Кі67
здійснювалося шляхом під-
рахунку відсотка забарвле-
них ядер на 100 клітин. Інтен-
сивність забарвлення оцінюва-
ли в балах: (0) — відсутність
забарвлення, (+) — слабке за-
барвлення, (++) — помірне за-
барвлення, (+++) — сильне за-
барвлення.

Результати дослідження під-
давали статистичній обробці
за допомогою варіаційної ста-
тистики з критерієм Стьюден-
та з використанням стандарт-
них комп’ютерних систем.

Результати дослідження
та їх обговорення

Клінічними проявами для
обстеження були наявність

ехографічних ознак гіперплазії
ендометрія в 23 (40,4 %) ви-
падках і (або) порушення мен-
струального циклу (мено- або
метрорагії) — у 34 (59,6 %) ви-
падках.

Для диференціації гіперплас-
тичних процесів ендометрія ви-
користана класифікація, роз-
роблена субкомітетом з тіла
матки Міжнародного товарист-
ва гінекологів-патологів і за-
тверджена ВООЗ (1994), яка
містить: просту неатипову гіпер-
плазію, комплексну неатипову
гіперплазію, просту атипову гі-
перплазію, комплексну атипо-
ву гіперплазію, аденокарцино-
му. Згідно з вищезазначеною
класифікацією, жінки були
розділені на групи: І група —
11 жінок із простою неатипо-
вою гіперплазією, ІІ група —
18 пацієнток із комплексною
неатиповою гіперплазією, ІІІ гру-
па — 15 жінок із комплексною
атиповою гіперплазією, IV гру-
па — 8 жінок з аденокарцино-
мою. Група контролю (V) скла-
далася з 14 жінок із морфоло-
гічно незміненим ендометрієм
(стадія проліферації — 6 хво-
рих, стадія секреції — 8 паці-
єнток).

Результати досліджень оцін-
ки експресії білків р53 і Кі67
наведені в табл. 1.

За результатами проведе-
них досліджень, у ІІ групі вияв-
лено появу експресії протеїну
р53 переважно в ядрах епіте-
ліальних клітин і дещо менше
— у стромальних клітинах ен-
дометрія. При появі атипії клі-
тин (ІІІ група) виявляється під-
силення експресії рівня р53 в
основному від 33 до 85 % клі-

Таблиця 1
Експресія білків р53 і Кі67

в епітеліальних і стромальних клітинах ендометрія, %

   
     Група

                       р53                       Кі67

Епітелій Строма Епітелій Строма

І, n=11 0 0 6,34±2,32 1,05±1,43
ІІ, n=18 8,35±1,34 2,34±1,06 9,31±2,05 2,04±1,08
ІІІ, n=15 56,60±2,05 27,94±1,07 14,70±2,85 5,81±2,31
IV, n=8 43,80±2,39 21,40±3,13 45,81±3,01 8,43±2,98
V, n=14 0 0 2,01±1,05 1,01±0,03
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тин епітелію і від 12 до 33 %
клітин строми, що в середньо-
му становило (56,60±1,05) і
(27,94±1,07) % відповідно. Ці-
кавими виявилися дані дослі-
джень у IV групі, показники у
якій були нижчі, ніж у ІІІ групі.
У препаратах з аденокарцино-
мою ендометрія було виявле-
но експресію білка р53 в ядрах
епітеліальних клітин від 25 до
60 %, а в стромальних кліти-
нах — від 12 до 38 %, що в се-
редньому дорівнювало (43,80±
±2,39) % у клітинах епітелія і
(21,40±3,13) % — у клітинах
строми. При простій неатипо-
вій гіперплазії ендометрія (І гру-
па), як і в незміненому ендомет-
рії, стадії проліферації й сек-
реції (V група) експресії р53 ви-
явлено не було.

Відомо, що білок р53 як про-
дукт немутованого гена р53
зберігається не більше 20 хв у
тканинах і в подальшому швид-
ко деградує в протеосомах,
внаслідок чого визначення йо-
го в клітинах тканин у подаль-
шому вкрай важке [8]. У зв’яз-
ку з цим виявлення даного
протеїну за допомогою імуно-
гістохімічних методів практич-
но неможливе. Водночас мута-
ції гена р53 приводять до по-
яви довгоживучого, але функ-
ціонально неактивного протеї-
ну р53 з періодом напіврозпа-
ду до 24 год. Виявлення його
експресії свідчить про появу у
клітини здатності ухилятися від
апоптозу [19].

Появу експресії білка р53
при комплексній гіперплазії з
атипією й аденокарциномі про-
демонстровано на рис. 1, 2.

На думку дослідників (П. М.
Чумаков, 2007), активність р53
може зовсім бути відсутньою
лише в стані цілковитого спо-
кою, що практично виключа-
ється в умовах функціонуючо-
го організму. Навіть тимчасо-
ва незбалансованість у проце-
сі фізіологічних навантажень
може індукувати ті або інші змі-
ни рівня р53 [8].

Результати проведених на-
ми досліджень збігаються з
думкою T. Soussi et al. (2000),

які припускають, що імуногісто-
хімічна позитивна реакція пов-
ністю залежить від наявності
мутантного типу р53, а мутант-
на форма білка р53 не здатна
виконувати своїх функцій, у ре-
зультаті чого поділ клітин стає
некерованим процесом. Мута-
ція р53 може як ініціювати кан-
церогенез або визначати його
початкові етапи, так і виника-
ти в процесі росту пухлини,
забезпечуючи її нові агресив-
ні властивості [8; 19].

Оцінка рівня експресії білка
Кі67 (див. табл. 1) як маркера
проліферації показала, що по-
рівняно з контрольною групою
при простій неатиповій гіпер-
плазії виявлено його відносно
низьку проліферативну актив-
ність як у клітинах епітелію, так
і в стромі — (6,34±0,01) і (1,05±
±0,03) % відповідно. При ком-
плексній неатиповій гіперпла-
зії, комплексній гіперплазії з
атипією й аденокарциномі спо-
стерігалося зростання пролі-
феративної активності залежно
від ступеня прогресування гі-
перпластичного процесу. Слід
зазначити, що експресія Кі67 у
гіперплазованому ендометрії в
усіх випадках характеризувала-
ся вираженою осередкованістю.

Експресія протеїну Ki67 у
тканині ендометрія показана
на рис. 3 і 4.

Як маркер апоптозу разом з
р53 досить активно вивчаєть-
ся протеїн bcl-2. Результати
експресії клітинами ендомет-
рія даного білка наводяться на
рис. 5.

Рис. 1. Комплексна атипова гі-
перплазія ендометрія. Експресія
р53 (++) від  3 до 15 %. × 40

Рис. 2. Високодиференційова-
на аденокарцинома. Експресія
р53 (+++) від 23 до 67 %. × 40

Рис. 4. Комплексна атипова
гіперплазія. Експресія Кі67 в стро-
мальних клітинах від 27 до 39 %.
× 40

Рис. 3. Комплексна неатипова
гіперплазія. Експресія маркера
Кі67 від 15 до 23 %. × 40

У процесі вивчення експре-
сії білка bcl-2 в епітелії та стро-
мі жінок V групи було встанов-
лено, що в проліферативному
ендометрії виявлено його по-
мірне забарвлення (++) у 4
(66,7 %) випадках, слабке (+)
— у 2 (33,3 %). У секреторно-
му ендометрії у 2 (14,3 %) ви-
падках експресії даного білка
не було виявлено взагалі (0),
в 1 жінки інтенсивність забарв-
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лення була помірною (++), а у
5 (62,5 %) — слабкою (+), що
можна розцінювати як свідчен-
ня підвищення процесів апо-
птозу в секреторну фазу.

У І групі в 9,1 % випадків
експресія bcl-2 протеїну була з
максимальним забарвленням
(+++) і виявлялася, в основ-
ному, в епітелії залоз. У стро-
мальних клітинах даного показ-
ника практично не було вияв-
лено. У 9,1 % жінок І групи бу-
ла встановлена помірна інтен-
сивність забарвлення (++) в
епітелії клітин ендометрія, у
54,5 % констатовано слабке
забарвлення (+) і в 27,3 % —
відсутність забарвлення. Ана-
логічна гетерогенність експре-
сії виявлена при дослідженні
зразків ендометрія у ІІ групі: у
5,6 % жінок — сильне забарв-
лення (+++), у 16,7 % — по-
мірне (++), у 50 % — слабке (+)
і відсутність забарвлення (0)
— у 27,7 %.

У пацієнток ІІІ групи, як і в
І та ІІ групах, експресію протеї-
ну bcl-2 було виявлено лише в
епітелії залоз, у стромальних
клітинах даний показник нами
майже не визначався. Встано-
влено, що у 26,7 % експресія
даного білка була сильна (+++),
у 40 % — помірна (++), у 13,3 %
— слабка (+), а у 20 % жінок
даної групи експресію маркера
bcl-2 нами не було виявлено
(0).

Під час дослідження препа-
ратів з аденокарциномою ен-
дометрія протеїн bcl-2 не ви-

явлено лише в одному випад-
ку (0), у 12,5 % спостерігалася
слабка інтенсивність забарв-
лення (+), у 37,5 % — помірна
(++), а у 37,5 % — констатова-
но сильну інтенсивність забарв-
лення (+++).

Експресія білка bcl-2 у тка-
нині ендометрія наводиться на
рис. 6 і 7.

Таким чином, отримані ре-
зультати дають можливість при-
пустити, що експресія білка
bcl-2 у тканині ендометрія змі-
нюється залежно від фази мен-
струального циклу та від сту-
пеня прогресування патологіч-
ного процесу. Зміни в експре-
сії протеїну починають просте-
жуватися вже при комплексній
гіперплазії без атипії, суттєві —
при комплексній гіперплазії з
ознаками атипії й незначно ниж-
чі — при аденокарциномі з
прогресуванням збільшення
інтенсивності забарвлення, що
дозволяє припустити наявність

порушень механізмів апоптозу
вже при атиповій комплексній
гіперплазії.

Висока експресія даного біл-
ка в ендометрії у стадії пролі-
ферації та при гіперпластично-
му процесі без ознак атипії та-
кож була встановлена в робо-
тах А. Л. Чернышовой и др.
(2003). Зниження виявлення
bcl-2 при гіперплазії з атипією й
суттєве при аденокарциномі ви-
явлено в дослідженнях A. Mour-
tzikou et al. (2012).

Отже, експресія протеїну
bcl-2 може бути використана в
диференційній діагностиці гі-
перпластичних процесів ендо-
метрія.

Висновки

Проста неатипова гіперпла-
зія характеризується відсут-
ністю в ендометрії білків р53,
bcl-2, рівень Кі67 незначно під-
вищений переважно в епітелі-
альних клітинах, що свідчить
про перевагу процесів проліфе-
рації й відсутність порушень
процесів апоптозу.

Комплексна неатипова гіпер-
плазія характеризується по-
явою в клітинах ендометрія
білків р53 і bcl-2, які проявля-
ються слабким забарвленням,
більш інтенсивним підвищен-
ням протеїну Кі67, що характе-
ризує підвищення проліфера-
тивних процесів і приєднання
порушень процесів запрогра-
мованої загибелі клітин.

При комплексній атиповій
гіперплазії для клітин ендомет-
рія характерне значне збіль-
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Рис. 7. Комплексна атипова гі-
перплазія. Експресія bcl-2 (+++).
× 40

Рис. 6. Комплексна атипова гі-
перплазія. Експресія bcl-2 (++).
× 10
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шення білка р53 зі значним
підсиленням інтенсивності за-
барвлення білка bcl-2, а також
підвищення рівня протеїну Кі67,
що свідчить про порушення
процесів апоптозу в ендомет-
рії і можна розцінювати як пус-
ковий механізм у розвитку
атипії клітин. Дані зміни слід
враховувати під час вибору так-
тики й об’єму хірургічного ліку-
вання.

У жінок з аденокарциномою
ендометрія в клітинах просте-
жується тенденція до незнач-
ного зниження рівнів білків р53
і bcl-2 при збереженні тенден-
ції до підвищення білка Кі67,
що потребує проведення по-
дальших досліджень для на-
ступних інтерпретацій.
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ДЕНТАЛЬНАЯ ИМПЛАНТАЦИЯ ПРИ ВТОРИЧНОЙ АДЕНТИИ: ЛУЧЕВЫЕ МЕТОДЫ ДИА-

ГНОСТИКИ
Одесский национальный медицинский университет, Одесса, Украина
Пациентам выполняли конусно-лучевую томографию зубочелюстной системы и панорамную

зонографию (ортопантомограмма, снимок височно-нижнечелюстных суставов). Обследования
выполнены на конусно-лучевом томографе PaxZenith 3D фирмы “Vatech”. Использовались ос-
новные методики конусно-лучевой томографии: двух челюстей в окклюзии, средней зоны лица,
придаточных пазух носа, височной кости. Исследования проводились на этапе планирования,
послеоперационного контроля дентальной имплантации в течение реабилитационного перио-
да. Важными анатомическими образованиями при планировании дентальной имплантации яв-
ляются нижнечелюстной канал, полость носа и полость гайморовой пазухи. Описаны результа-
ты использования конусно-лучевой томографии и панорамной зонографии при планировании и
послеоперационном контроле результатов дентальной имплантации. Показаны преимущества
каждого рентгенологического метода. Обоснована перспективность комбинации конусно-луче-
вой томографии и панорамной зонографии в практике дентальной имплантации.

Ключевые слова: дентальная имплантация, вторичная адентия, конусно-лучевая томогра-
фия, панорамная зонография.
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Ye. A. Demidova
DENTAL IMPLANTATION IN SECONDARY ADENTIA: X-RAY DIAGNOSTICS
The Odessa National Medical University, Odessa, Ukraine
Materials and methods. Patients were performed cone-beam tomography and panoramic dental

systems. Surveys were carried out on cone beam tomography PaxZenith 3D firm “Vatech”. Main me-
thods used cone-beam tomography: two jaws in occlusion of the midface, sinuses, temporal bone.
The studies were conducted at the planning stage, postoperative monitoring of dental implantation,
during the rehabilitation period. The important anatomical structures in the planning of dental implants
are the mandibular canal, nasal cavity and the maxillary sinus cavity.

Results. There were examined 80 patients and divided into three groups. The first group (25 pa-
tients were carried out planning of surgical interventions and post-operative monitoring only on the
basis of panoramic zonography data. In the second group (25 patients) there the data were evaluated
using 3D cone-beam computed tomography and panoramic zonography. The third group (30 patients) —
planning and monitoring of dental implant surgery was carried out using only the cone-beam tomogra-
phy. The first group of patients had incorrect placement of implants (5 persons). The main causes of
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Одна из актуальных проб-
лем современной стоматоло-
гии — восстановление функ-
циональных и эстетических па-
раметров зубочелюстной сис-
темы при полной потере зубов
[1; 9]. Особенно остра эта проб-
лема при вторичной адентии,
которая сопровождается атро-
фией костной ткани. Комплекс-
ное лечение с применением
дентальных имплантатов яв-
ляется современным и эффек-
тивным методом хирургичес-
кой реабилитации стоматоло-
гических больных [2; 5; 8; 10;
11].

В результате лечения пол-
ноценно восстанавливается
функция зубочелюстной сис-
темы и отмечается хороший
косметический эффект. Вмес-
те с тем, основные сложности
при дентальной имплантации
возникают у пациентов с атро-
фированными альвеолярными
отростками и наличием сопут-
ствующей патологии верхне-
челюстных синусов (синуситы,
кистовидные образования). В
связи с естественным старе-
нием населения эта проблема
становится с каждым годом
все более острой. Дентальная
имплантация в последнее де-
сятилетие стала одним из ос-
новных видов хирургической
реабилитации пациентов, нуж-
дающихся в ортопедической
стоматологической помощи.

Наряду с постоянным усо-
вершенствованием систем ден-
тальных имплантов также раз-
виваются рентгенологические
методы обследования пациен-
тов в период планирования
вмешательств, а также на эта-
пах послеоперационного конт-
роля [1; 3; 4; 12]. Последнее вре-

мя внимание хирургов-стомато-
логов все больше привлекает
сравнительно новый метод
рентгенологической диагности-
ки — конусно-лучевая компью-
терная томография [6; 7].

Материалы и методы
исследования

Пациентам выполнялись
конусно-лучевая томография
зубочелюстной системы и па-
норамная зонография (орто-
пантомограмма, снимок височ-
но-нижнечелюстных суставов).
Обследования выполнены на
конусно-лучевом томографе
PaxZenith 3D фирмы “Vatech”.
Использовались основные ме-
тодики конусно-лучевой томо-
графии: двух челюстей в окклю-
зии, средней зоны лица, при-
даточных пазух носа, височной

кости. Исследования проводи-
лись на этапе планирования,
послеоперационного контроля
дентальной имплантации, в те-
чение реабилитационного пе-
риода.

Важными анатомическими
образованиями при планиро-
вании дентальной импланта-
ции являются нижнечелюст-
ной канал, полость носа и по-
лость гайморовой пазухи.

При планировании денталь-
ной имплантации на верхней
челюсти учитываются высота
и ширина альвеолярного от-
ростка верхней челюсти таким
образом, чтобы избежать пер-
форации верхнечелюстной па-
зухи и полости носа (рис. 1).
При планировании оператив-
ного вмешательства на ниж-
ней челюсти длина и диаметр

which was distortion of the subject (upper and lower jaw) in size and shape, which led to the wrong
choice of size and diameter of the implant to the perforation of the maxillary sinus and the upper wall
of the mandibular canal. The second and third groups had not such complications, but the third group
patients had complications as osteointegrations disorder between implant and osseous tissue.

Findings. When performing the panoramic X-ray it was possible comprehensive assessment of
dental system as a whole, taking account of the temporomandibular joint, the adjacent parts of the
maxillary sinuses. The use of cone-beam tomography in all phases of dental implantation to avoid
errors due to incorrect installation of the implant helps to reveal the full dentition comorbidities and
upper respiratory tract, but is not sufficiently informative to monitor osseointegration before installing
the abutment. These cone-beam CT scanner, complemented by panoramic X-ray give an objective
evaluation of information in the planning stages and the stages of post-operative monitoring, avoid
complications.

Key words: dental implantation, secondary adentia, cone-beam imaging, panoramic zonography.

Рис. 1. Планирование дентальной имплантации на верхней челю-
сти в области отсутствующего 26-го зуба с помощью трехмерного изоб-
ражения, полученного при помощи конусно-лучевой томографии. Спе-
циализированная программа просмотра и анализа Ez 3D 2009. Комби-
нация кросс-секций, панорамного искривления и объемного изображе-
ния в режиме максимально интенсивных проекций позволяет маркиро-
вать нужный участок челюсти, сделать необходимые замеры для вы-
бора имплантата и «пилотного сверла»
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имплантата выбираются с уче-
том того, чтобы имплантат был
установлен строго в пределах
губчатого вещества нижней че-
люсти, интраоссально, не до-
ходя до верхней стенки нижне-
челюстного канала до 0,2 см
(рис. 2–5). В результате свер-
ления для подготовки ложа
под имплантат происходит не-
кроз ткани, примерно состав-
ляющий 0,1 см. При несоблю-

дении расстояния имеется
опасность перфорации стенки
нижнечелюстного канала.

Для мониторинга остео-
интеграции наиболее инфор-
мативным методом является
внутриротовая рентгеногра-
фия и панорамная зоногра-
фия. Все измерения, анализ
структуры и плотности им-
плантационного поля, выбор
имплантата, диагностика со-

путствующей патологии прово-
дились с помощью специали-
зированной программы про-
смотра и анализа дентальных
компьютерных томограмм Еz 3D
2009 и программы анализа па-
норамной зонографии (орто-
пантомография, снимки височ-
но-нижнечелюстного сустава)
Easy Dent4Viewer. Программа
Еz 3D 2009 специализирована
для просмотра и анализа изоб-

Рис. 2. Конусно-лучевая томография нижней челюсти справа. Планирование денталь-
ной имплантации у пациентки с полной вторичной адентией. Атрофия костной ткани ниж-
ней челюсти. Аномалия развития нижнечелюстного канала. Стрелками указано его «колбо-
видное» расширение, затем резкое сужение. Использована функция «инвертирования»,
негативного изображения. С помощью применения данной опции удается более детально
проследить ход и варианты строения нижнечелюстного канала, что является принципи-
ально важной деталью при планировании дентальной имплантации
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ражений, полученных при вы-
полнении конусно-лучевой то-
мографии. Кроме визуали-
зации (мультипланарные ре-
конструкции, объемные рекон-
струкции) и стандартного набо-
ра инструментов, с помощью
нее можно выполнять симуля-
цию расположения нижнече-
люстного канала, виртуальную
модуляцию установки имплан-
татов, проводить анализ плот-
ности и структуры костной тка-
ни имплантационного поля.

Результаты исследования
и их обсуждение

Обследованные пациенты
— 80 человек — были разде-
лены на три группы. Первая
группа — 25 пациентов, у ко-
торых планирование опера-

тивных вмешательств и после-
операционный контроль про-
водили только на основании
данных, полученных с помо-
щью панорамной зонографии.
Вторую группу составили 25 па-
циентов, оценка данных у них
проводилась с помощью 3D
конусно-лучевой компьютер-
ной томографии и панорамной
зонографии. В третьей группе
— 30 пациентов — планирова-
ние дентальной имплантации
и мониторинг оперативных
вмешательств осуществлялись
с помощью только конусно-
лучевой томографии.

В первой группе пациентов
наблюдались осложнения в ви-
де некорректной установки им-
плантатов (5 человек), основ-
ными причинами которой яв-

лялись искажения снимаемого
объекта (верхней и нижней
челюсти) по величине и фор-
ме, что приводило к непра-
вильному выбору размеров и
диаметра имплантата, к пер-
форации верхнечелюстной па-
зухи и верхней стенки нижне-
челюстного канала. Перфора-
ция верхнечелюстной пазухи
приводила к появлению одон-
тогенных гайморитов, периос-
титов. Частым осложнением
перфорации верхнечелюстной
пазухи являлся периимплан-
тит (1 случай), и как следствие
— остеомиелит верхней челю-
сти (1 случай). Во второй груп-
пе пациентов осложнений ден-
тальной имплантации в виде
некорректной установки им-
плантатов не наблюдалось.

Рис. 3. Конусно-лучевая томография нижней челюсти. Планирование дентальной им-
плантации в области отсутствующих 3–6-го зубов. Определяется достаточный объем
костной ткани, но ширина альвеолярного отростка не позволяет выполнить дентальную
имплантацию в один этап. Альвеолярный гребень слишком тонок, необходима предва-
рительная подготовка в виде операции «расщепления гребня». Изменения толщины
альвеолярного гребня заподозрить на ортопантомограмме не представляется возмож-
ным из-за суммации теней
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Ранний послеоперационный
контроль установки имплантата
проводился с помощью конусно-
лучевой томографии имплан-
тационного поля, исследова-
лась только зона интереса.
Прицельное изучение только
области интереса позволило
уменьшить лучевую нагрузку на
пациента, а также сократить
затраты на исследование. Ос-
ложнения дентальной имплан-
тации в виде некорректной ус-
тановки имплантата в третьей
группе пациентов не наблюда-
лись, но были упущены ослож-
нения в виде нарушения остео-
интеграции между импланта-
том и костной тканью. Монито-
ринг остеоинтеграции при по-
мощи конусно-лучевой томо-
графии  малоинформатив-
ный ввиду того, что инородное
тело высокой плотности (им-
плантат) интенсивно поглощает

рентгеновское излучение и вы-
зывает артефакты изображе-
ния костной ткани вокруг себя,
так называемый эффект цвете-
ния, что не позволяет досто-
верно визуализировать костно-
трабекулярную структуру и
приводит к ошибкам диагнос-
тики.

Выводы

При выполнении панорамной
зонографии проводилась комп-
лексная оценка зубочелюстной
системы в целом, учитывалось
состояние височно-нижне-
челюстных суставов, прилежа-
щих отделов гайморовых па-
зух. Использование конусно-
лучевой томографии на всех
этапах дентальной импланта-
ции позволяет избежать оши-
бок, связанных с некорректной
установкой имплантата, помо-
гает выявить в полном объе-

ме сопутствующую патологию
зубочелюстной системы и
ЛОР-органов, но является не-
достаточно информативным
методом для контроля остео-
интеграции перед установкой
абатмента. Данные конусно-
лучевого компьютерного томо-
графа, дополненные панорам-
ной зонографией, дают объек-
тивную оценку информации
как на этапах планирования,
так и на этапах послеопераци-
онного контроля, позволяют из-
бежать осложнения. Комбина-
ция метода конусно-лучевой
томографии и панорамной зо-
нографии позволяет оценить в
общем состояние зубочелюст-
ной системы, выявить сопут-
ствующую патологию, функцио-
нальные нарушения на этапе
планирования дентальной им-
плантации, полноценно спла-
нировать объем и способ опе-
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Рис. 4. Планирование дентальной имплантации в области отсутствующего 26-го зуба.
Измерение профиля костной ткани на участке планируемого оперативного вмешатель-
ства (анализ плотности костной ткани имплантационного поля). Изменение плотности
костной ткани отображается с помощью графика в единицах Хаунсфилда и необходи-
мо для прогноза остеоинтеграции имплантата в будущем
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ративного вмешательства,
проследить все этапы остео-
интеграции, оценить конечный
функциональный и космети-
ческий результат.

На этапе планирования
дентальной имплантации це-
лесообразно выполнение ко-
нусно-лучевой томографии
двух челюстей в окклюзии,
включая височно-нижнечелюст-
ные суставы в комбинации с
панорамной зонографией. В
послеоперационном периоде
с целью контроля установки
имплантата достаточно вы-
полнения конусно-лучевой то-
мографии зоны интереса. С
целью контроля остеоинте-
грации, исключения отторже-
ния инородного тела рекомен-
дуется проводить панорам-
ную зонографию. Данный ал-
горитм лучевой диагностики
наиболее информативный,
безопасный и экономически
оправдан.
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Рецензії

У вінницькому видавництві
«Нова Книга» вийшов друком
підручник «Фармакологія»,
створений колективом авторів
— науковців провідних кафедр
фармакології Національного ме-
дичного університету ім. О. О.
Богомольця, Української медич-
ної стоматологічної академії й
Одеського національного ме-
дичного університету: І. С. Чек-
маном, В. М. Бобирьовим, В. Й.
Кресюном, В. В. Годован, Н. О.
Горчаковою, Л. І. Казак, Т. В. Ка-
вою, Г. Ю. Островською, Т. А.
Петровою, М. М. Рябушко. Він
призначений для студентів сто-
матологічних факультетів ви-
щих навчальних закладів Украї-
ни III–IV рівнів акредитації.

Впровадження фундамен-
тального підручника для сту-
дентів-стоматологів, який уза-
гальнює сучасні погляди на
фармакологію лікарських засо-
бів з урахуванням специфіки
стоматологічної служби, є своє-

часним і необхідним. Він від-
повідає навчальному плану,
типовій навчальній програмі з
фармакології для студентів сто-
матологічних факультетів ви-
щих медичних навчальних за-
кладів III–IV рівнів акредитації
і призначений для роботи сту-
дентів як на практичних занят-
тях, так і під час самостійної
підготовки до них.

Підручник складається з
трьох класичних у фармаколо-
гії частин: загальна фармако-
логія, спеціальна фармаколо-
гія і лікарська рецептура. Цін-
ним є і те, що у вступі поряд із
загальноприйнятими поняття-
ми у фармакології висвітлю-
ються історичні етапи розвит-
ку фармакологічної науки у сві-
ті та в нашій країні.

Перша частина «Загальна
фармакологія» складається з
трьох розділів: «Фармакокінети-
ка», «Фармакодинаміка», «Фар-
макотоксикодинаміка». У ній

чітко викладено основні прин-
ципи загальної фармакології з
урахуванням сучасних уяв-
лень про основні закономір-
ності фармакокінетики та фар-
макодинаміки і розуміння тих
засад, знання яких допомагає
лікарю забезпечити ефектив-
не, раціональне і безпечне лі-
кування конкретного хворого.
З урахуванням сучасних вимог
до підвищення безпеки фар-
макотерапії та запобігання не-
бажаній дії лікарських засобів
детально розглянуті питання
фармакотоксикодинаміки меди-
каментів.

У розділах другої частини
«Спеціальна фармакологія» ви-
світлюється фармакологія ос-
новних фармакологічних груп,
наведено сучасні класифікації,
особливості застосування лі-
карських препаратів у стомато-
логічній практиці. Матеріал ви-
кладений в інтеграції з іншими
медико-біологічними і клінічни-

ФУНДАМЕНТАЛЬНИЙ
ПІДРУЧНИК З ФАРМАКОЛОГІЇ

Фармакологія. І. С. Чекман, В. М. Бобирьов,
В. Й. Кресюн та ін. Вінниця, Нова Книга, 2011,
408 с., іл.
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ми дисциплінами. Особливе
місце посідає підрозділ, присвя-
чений питанням сучасної фар-
макотерапії основних стомато-
логічних захворювань (хвороб
твердих тканин зубів, слизової
оболонки порожнини рота то-
що). Також необхідно відзна-
чити важливе практичне зна-
чення підрозділу «Засоби не-
відкладної допомоги в умовах
стоматологічної практики». Не-
відкладна стоматологічна до-
помога належить до найбільш
масових видів позалікарняної
та лікарняної медичної допо-
моги. Відмітною особливістю
невідкладної та швидкої сто-
матологічної допомоги є те, що
вона не може обмежуватися
тільки наданням першої лікар-
ської допомоги, але майже зав-
жди повинна містити елементи
кваліфікованої або спеціалізо-
ваної лікарської допомоги.

В останній частині «Лікарсь-
ка рецептура» висвітлюються
питання щодо правил випису-
вання рецептів на різні лікар-
ські форми. Сьогодні виникла
необхідність в уніфікації та сис-
тематизації лікарських форм.
На фармацевтичному ринку
переважають форми, що виго-

товляються промисловістю, і
за небагатьма винятками ті,
що готуються в аптеці. Крім то-
го, у всьому світі проводиться
активна розробка нових лікар-
ських форм. Тому актуальним
є те, що опис лікарських форм
та їх рецептура у підручнику
наведені з урахуванням запи-
тів сьогодення.

Підручник написаний мето-
дично грамотно, матеріал ви-
кладений професійною україн-
ською мовою, доступно, легко
сприймається, що сприяє пов-
ноті засвоєння навчального
матеріалу, формуванню необ-
хідних знань і вмінь у студен-
тів. Зміст розділів і підрозділів
раціонально структурований
та систематизований. Доціль-
ним є виділення у підручнику
основних термінів, понять і
назв лікарських засобів іншим,
на відміну від основного текс-
ту, шрифтом. Засвоєнню склад-
них питань фармакології лікар-
ських засобів сприяє також ве-
лика кількість ретельно піді-
браних схем.

Хотілося б звернути особли-
ву увагу на високопрофесійний
стиль самого видання й ілюст-
рацій підручника.

Отже, цей підручник упоряд-
ковано на високому методич-
ному рівні, він відповідає існу-
ючим вимогам до навчальних
видань кредитно-модульної
системи організації навчально-
го процесу.

Враховуючи вищевикладе-
не, можна зробити висновок,
що підручник «Фармакологія»,
написаний І. С. Чекманом, В. М.
Бобирьовим, В. Й. Кресюном
та іншими авторами, є фунда-
ментальним виданням, яке
сприяє уніфікованій та якісній
підготовці студентів стомато-
логічних факультетів. Немає
сумніву, що цей підручник ста-
не настільною книгою не тільки
для студентів, а й для лікарів-
інтернів і практикуючих стома-
тологів. Підручник «Фармако-
логія» авторів І. С. Чекмана,
В. М. Бобирьова, В. Й. Кресю-
на та ін. (Вінниця : Нова Кни-
га, 2011. – 408 с.), рекомендо-
ваний Міністерством освіти,
молоді та спорту України як
підручник для студентів стома-
тологічних факультетів вищих
медичних навчальних закладів,
може бути висунутий на здо-
буття Державної премії України
в галузі науки і техніки.

К. М. КОСЕНКО,
директор ДУ «Інститут стоматології НАМН України»,

член-кореспондент НАМН України,
доктор медичних наук,

заслужений діяч науки і техніки, професор

У випусках журналу:

 Теорія і експеримент
 Клінічна практика
 Профілактика, реабілітація, валеологія
 Новітні технології
 Огляди, рецензії, дискусії
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Передплата приймається у будь-якому передплатному
пункті

Передплатний індекс 48717
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«Одеський медичний журнал» засновано у
1926 році. За кілька років він набув неабиякого ав-
торитету серед науковців. У ньому друкували свої
праці вчені, чиї імена були всесвітньо відомі вже того
часу або здобули визнання в майбутньому. Та зго-
дом, на початку 30-х років, видання журналу було
припинено. Поновлений у 1997 році, він за короткий
час відновив свій авторитет і посів чільне місце се-
ред наукових видань країни.

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

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

«ОДЕСЬКИЙ МЕДИЧНИЙ ЖУРНАЛ»

Відомості про видання

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

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

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

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

ПРАВИЛА ПІДГОТОВКИ СТАТЕЙ
ДО «ОДЕСЬКОГО МЕДИЧНОГО ЖУРНАЛУ»

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

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

3. Не приймаються статті, які вже були надруко-
вані в інших виданнях або запропоновані до публі-
кації кільком виданням водночас, а також роботи, які
за своєю сутністю є переробкою опублікованих рані-
ше статей і не містять нового наукового матеріалу
або нового наукового осмислення вже відомого ма-
теріалу.

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

тетних напрямах розвитку медичних, біологічних і
фармацевтичних наук;

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

— генетики та прикладних аспектів медичної ге-
нетики;

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

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

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

генезу та діагностики сучасних захворювань;

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

її зв’язок із важливими науковими та практичними
завданнями;

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

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

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

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

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

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

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

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

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

13. У статтях слід використовувати Міжнародну
систему одиниць СІ.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

21. Статті піддаються науковому рецензуванню,
за результатами якого ухвалюється рішення про
доцільність публікації роботи. Відхилені статті не
повертаються і повторно не розглядаються.

22. Редакція залишає за собою право редакційної
правки статей, яка не спотворює їх змісту, або по-
вернення статті автору для виправлення виявлених
дефектів. Статті, відіслані авторам на виправлення,
слід повернути до редакції не пізніше ніж через три
дні після одержання.

23. Датою надходження статті до журналу вва-
жається день отримання редакцією остаточного ва-
ріанта тексту.

24. Коректури авторам не висилаються, проте,
якщо це не порушує графік виходу журналу, мож-
ливе надання препринту, в якому допустиме ви-
правлення лише помилок набору і фактажу.

25. Публікація матеріалів у «Одеському медич-
ному журналі» платна. Оплата здійснюється після
рецензування статей і схвалення їх до друку, про
що авторів повідомляють додатково.

Реквізити для перерахування коштів за пуб-
лікацію:

Одержувач платежу: Одеський національний ме-
дичний університет.

Банк: ГУДКСУ в Одеській області, МФО 828011,
р/р 31258273210481, ідент. код 02010801.

У призначенні платежу обов’язково вказати: код
25010200, за друк статті у журналі (назва журналу).

Копію квитанції про сплату просимо надсилати пош-
тою на адресу: Одеський національний медичний уні-
верситет, редакція журналу (назва журналу), Валіхов-
ський пров., 2, м. Одеса, 65082; факс (048) 723-22-15
для В. Г. Ліхачової; тел. (048) 728-54-58 (р.),
(097) 977-23-31 (м.), e-mail: vera@odmu.edu.ua.

26. Статті для публікації направляти за адресою:
Одеський національний медичний університет, ре-
дакція «Одеського медичного журналу», Валіховсь-
кий пров., 2, м. Одеса, 65082.

27. Статті, що не відповідають цим правилам, не
розглядаються.

Редакційна колегія

Наукові статті, які надходять для публікації в ре-
дакцію «Одеського медичного журналу», підлягають
рецензуванню.

Рецензентами журналу є досвідчені фахівці —
доктори наук, члени редколегії журналу та його ре-
дакційної ради. Коли є потреба, редакція залучає до
рецензування сторонніх фахівців. Допускається пуб-
лікація наукової статті за письмовим поданням чле-
нів редакційної колегії та редакційної ради.

Під час рецензування оцінюються відповідність
статті тематиці журналу та її назві, актуальність і
науковий рівень, достоїнства й недоліки, відповід-
ність оформлення статті вимогам редакції. На-
прикінці робиться висновок про доцільність публі-
кації.

Рецензія надається автору статті на його запит
без підпису, вказівки прізвища, посади і місця робо-
ти рецензента.

Якщо рецензент рекомендує виправити або до-
опрацювати статтю, редакція відправляє автору

Порядок рецензування
рукописів наукових статей, які  надходять для публікації

в редакцію «Одеського медичного журналу»

текст рецензії для внесення в роботу відповідних
змін.

Автору, стаття якого не була прийнята до публі-
кації, на його запит відправляється мотивована від-
мова. Рукопис статті не повертається.

Якщо автор не згоден з думкою рецензента, він
може дати мотивовану відповідь.

Коли є потреба, за погодженням з автором може
бути проведено додаткове рецензування рукопису
іншим фахівцем.

Остаточне рішення про публікацію статті та її тер-
міни приймає редакційна колегія.

В окремих випадках за наявності позитивної ре-
цензії можлива публікація статті за рішенням голов-
ного редактора або його заступника.

Після ухвалення рішення про публікацію статті
редакція інформує про це автора з указанням тер-
міну публікації.

Оригінали рецензій зберігаються в редакції про-
тягом 1 року.
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“Odes’kij medičnij žurnal” (“The Odessa Medical
Journal”) was founded in 1926. During a few years it
was highly appreciated by scientists. The works of the
famous scientists had been published there. But then,
at the start of 30-s, the publication of the Journal was
stopped. It was renewed only in 1997, and very soon
the Journal won its authority again and took a proper
place among other scientific editions of the country.

The founders of the Journal are the Ministry of
Health of Ukraine and the Odessa National Medical Uni-
versity, the publisher — the Odessa National Medical
University.

The editor-in-chief of the Journal since the time of
its renewal is the academician of the NAMS of Ukraine,
the Ukraine State Prize Winner V. M. Zaporozhan. The
members of the editorial board and editorial council are
the world-known scientists.

“ODES’KIJ MEDIČNIJ ŽURNAL”
(“The Odessa Medical Journal”)

Information about Edition

By decisions of Presidium of the Higher Attestation
Commission of Ukraine N1-05/2 from the 27th of May,
2009 and N 1-05/5 from the 31st of May, 2011 “The
Odessa Medical Journal” was included in the list of edi-
tions, which publish the basic results of dissertation
works on medicine, biology and pharmacy. This fact de-
termines the subject of its publications. About two hun-
dred papers and reports are published in the Journal
annually.

The Journal appears bimonthly. It comes to the most
known libraries of the country, large scientific centers,
some educational establishments. Its release is highly
appraised outside of the country.

The Journal is distributed by subscription.
The Journal can be subscribed at any subscription

point.
Subscription index — 48717.

THE MANUAL OF ARTICLE STYLE FOR
“ODES’KIJ MEDIČNIJ ŽURNAL”

(“THE ODESSA MEDICAL JOURNAL”)

Information for Authors

1. “Odes’kij medičnij žurnal” (“The Odessa Medical
Journal”) publishes theoretical and review articles,
which cover important achievements of science, results
of completed original clinical and experimental research-
es, basic results of dissertations on medicine, biology
and pharmacy, and also memorial materials.

2. Problem articles with total volume of up to 8 pa-
ges, reviews — up to 10 pages, original and other types
of articles — up to 6 pages, short reports — up to
2 pages are submitted.

3. Articles, which have been already published in oth-
er editions or were submitted for publication to some edi-
tions at the same time, as well as the works which are a
remake of the articles published before and do not con-
tain new scientific material or new scientific comprehen-
sion of already known material are not submitted.

4. The following materials are published in the Journal:
a) results of original researches concerning main

directions of development of medical, biological and
pharmaceutical sciences;

b) works on fundamental problems in biology, medi-
cine, pharmacology and pharmacy:

— genetics and applied aspects of medical genetics;
— biophysical and morphofunctional analysis of cells

of an organism at different types of pathology;
— works on modern cellular technologies;
— the modern elaborations in the field of general

and clinical pharmacology and pharmacy;
— achievements in the field of study of etiology,

pathogenesis and diagnostics of modern diseases;

— prophylaxis of diseases, inoculation, prevention
of especially dangerous diseases;

c) reviews on the modern actual problems of biolo-
gy, medicine and pharmacy;

d) information, chronicle, anniversaries.
5. An article should be submitted to editorial in two

copies, signed by all the authors. By their signatures
the authors guarantee that the article meets all the re-
quirements of the manual of the article style for “The
Odessa Medical Journal”, experimental and clinical re-
searches have been executed according to the inter-
national ethical norms of scientific researches, and also
they give the publisher a right for publication of the ar-
ticle in the Journal, placing it and its materials on the
Journal’s site and in other sources.

6. An article is accompanied with a letter to the edito-
rial staff, vised signature of the chief and the seal of the
establishment where the work was done, and for the
home authors also by the expert inference, that author-
izes the open publication.

7. If used in the article materials are intellectual prop-
erty of some organizations and have not been published
before, an author should get permission for their publi-
cation from each of these organizations and send it to-
gether with the article.

8. The text is printed with 1.5-spacing throughout the
text on a standard paper (width of fields: on the left,
above and below by 2 cm, on the right — 1 cm) in Arial
(Arial Cyr) or Times (Times Cyr) 14 points. The page
of the text should contain no more than 30 lines.
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9. The language of the articles is Ukrainian for home
authors, Russian and English for foreign authors.

10. The material of the article should be placed in
the following order:

а) UDC index;
b) initials and the last name of the  author (authors);
c) title of the article;
d) a complete name of the establishment (establish-

ments) where the work was done, city, country;
e) statement of a problem in general and its con-

nection with important scientific and practical tasks;
f) analysis of the modern researches and publica-

tions, in which the given problem was initiated and which
the author is guided by;

g) pointing out the parts of general problem which
were not resolved before;

h) formulation of the aim of the article (raising a task);
i) statement of the basic material with complete sub-

stantiation of obtained scientific results;
j) conclusions from the given research and perspec-

tives of subsequent works in this direction;
k) references;
l) two abstracts — in Russian up to 800 printing

letters (0.45 page) and in English up to 1800 printing
letters (1 page) after the following scheme: UDC in-
dex, initials and the last name of author (authors),
title of the article, text of the abstract, key words (no
more than five).

11. The abstract in English should shortly repro-
duce the structure of the article, including introduction,
purpose and task, methods, results, conclusions, key
words. Initials and the last name of author (authors)
are given in transliteration, the title of the article must
be translated into English. The key words and other
terms of the article should correspond to generally
used medical terms cited in dictionaries. One should
not use slang and abbreviations which are not in ge-
neral use.

12. The chemical and mathematical formulas are in-
printed or put down. The structural formulas are designed
as figures. In formulas there are marked out: small and
large letters (large ones by two hyphens from below,
small ones — by two hyphens from above by a lead pen-
cil); the Latin letters are underlined with a dark blue pen-
cil; Greek ones — with a red pencil; subscript and su-
perscript letters — by an arc line with a lead pencil.

13. The International System of Units (SI) should be
used in the articles.

14. Figures (no more than two) and signatures to
them are made separately. On the back side of every
figure by a lead pencil one should indicate its number
and title of the articles, and if necessary to note a top
and bottom.

15. The tables (no more than three) should be placed
on separate pages, be numbered and titled. The mar-
ginal notes should indicate the place of figures and
tables. The information given in tables and figures must
not be duplicated.

16. The references must contain the list of works
for the last 5 years and only sometimes — more early
publications. In the original works they quote no more
than 10 sources, in the reviews — about 30. Every work
in the literature list should be referred in the manuscript.
The literature in the list is ordered according to reference
to it in the text of the article, which is given in the square
brackets, or after the alphabet. If the works of one and
the same author are presented, they take place after
the chronological order. The references shouldn’t con-
tain works, which have not been published yet.

17. The list is given in duplicate for every copy of
the article, which are published separately one from
another. The first copy is designed according to
DSTU GOST 7.1:2006. The other one — fully duplicates
the first one, but by the Roman alphabet after the
schemes given below.

For articles:
Author A.A., Author B.B., Author C.C. Title of article.

Title of Journal 2005; 5(129): 49-53.
The last names of authors and title of the Journal

are given by the Roman alphabet in transliteration, title
of the article — in translation into English.

For materials of conferences:
Riabinina, A.A., Berezina, E.V., Usol’tseva, N.V.

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

The last names of authors are given in transliter-
ation, title of the work — in translation into English.
The main thing in descriptions of conferences is the
name of conference in the language of original (is giv-
en in transliteration if there is not its English name),
indicated by italic. Translation of the name into Eng-
lish is given in brackets. Imprint (place of holding a
conference, place of publication, year, pages) — in
English.

For monographs and other books:
Nenashev M.F. Poslednee pravitel’stvo SSSR [Last

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

The last names of authors are given in translitera-
tion, title of the book — in italic in transliteration with
translated into English in the square brackets. Place of
publication, year of publication, total number of pages
— English, name of publishing house — in trans-
literation.

Please, note: in the references in the Roman alpha-
bet it is necessary to indicate all the authors of the litera-
ry source, which you refer to (DSTU GOST of 7.1:2006
does not provide it). Also one should not use the signs
of division: // and — , which are provided by DSTU
GOST of 7.1:2006. The name of the source (Journal,
conference, book) is always indicated by italic.

The observance of these rules will provide the true
representation of quoted sources in the majority of ab-
stract scientometrical databases.

18. Abbreviations of words and word combinations are
given according to DSTU 3582-97 and GOST 7.12-93.

For those who have no access to the complete DSTU
text, there are examples of bibliographic records regis-
tration on the site of the Odessa Medical University. Ac-
cess by link: http://odmu.edu.ua/index.php?v=1179.

19. Information about authors, which contains aca-
demic status and degree, the last name, name and pat-
ronymic (in a full form), place of work and occupation,
address for correspondence, telephones and faxes
numbers, e-mail address are added to the article on a
separate sheet of paper in the language of original and
English.

20. The published materials executed with the use
of computer technologies, are added by materials of
computer type-setting and graphic on a diskette (CD,
DVD).

The text can be done in the following formats: Word
for Windows, RTF (Reach Text Format).
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Graphic material should be submitted in separate
files of the XLS, TIFF, WMF or CDR formats. Resolu-
tion of stroke originals (the graphics, schemes) of the
TIFF formats must be 300–600 dpi B&W, semitone (pic-
tures, etc.) — 200–300 dpi Gray Scale (256 gradations
of gray). Width of graphic originals — 5.5, 11.5 and
17.5 cm.

21. Articles are subjected to scientific reviewing, as
a result of which the decision about the work is taken
whether to publish it or not. The rejected articles are
not returned and are not resubmitted.

22. The Journal reserves the right for editorial cor-
recting, which does not distort its contents, or returns
an article to the author for correction of revealed er-
rors. The articles sent to the authors for correction,
should be sent back no later than in three days after
being received by authors.

23. The date of article’s coming to the Journal is
the day when editorial office receives the final variant
of the text.

24. Proof-reading are not sent to the authors, how-
ever if it does not disturb the term of Journal release, a
preprint version can be provided, in which only type-
setting and factual mistakes can be corrected.

25. The publication of materials in “The Odessa
Medical Journal” requires payment. Payment is made
after reading articles and approval of them to printing,
about which the authors are informed additionally.

26. The articles for the publication are sent to the
address: the Odessa National Medical University, edi-
torial staff of “Odes’kij medičnij žurnal”, Valikhovskyy
lane, 2, Odessa, 65082.

Other contacts are:
fax: +380 48 723-22-15 for V. G. Likhachova;
phone: +380 48 728-54-58, +380 97 977-23-31;
e-mail: vera@odmu.edu.ua

27. The articles that do not conform to these rules,
are not submitted.

Editorial board

Scientific articles submitted to “Odes’kij medičnij
žurnal” (“The Odessa Medical Journal”) need re-
viewing.

Reviewers of the Journal are experienced spe-
cialists — doctors of sciences, members of the edi-
torial board and editorial council of the Journal. If
necessary the editors enlist cooperation of outside
experts. The scientific article publication is possi-
ble after the writing presentation of editorial mem-
bers.

The reviews should estimate if the article corre-
sponds to the subject of the Journal and its title, actu-
ality and scientific level, advantages and disadvantag-
es, correspondance of the article design to the editori-
al requirements. The conclusion about advisability of
publication is drawn in the end.

A review is given to the author of the article on
his demand without signature, pointing the last name,
occupation and places of the work of a reviewer.

If the reviewer recommends to correct or com-
plete the article, the editorial staff sends the re-

Manuscripts Reviewing Order

view text to the author for inserting proper chang-
es in.

The author, whose article was not submitted to the
publication, is sent an reasonable refuse on his demand.
The manuscript is not returned.

If the author does not agree with a reviewer’s
point of view, he can give him a reasonable ans-
wer.

In case of necessity an additional reading of manu-
script by another specialist can be carried out on agree-
ment with the author.

A final decision about the publication of the article
and its terms is made by the editorial board.

Sometimes in case of a positive review the article
can be published after the editor-in-chief’s or vice-edi-
tor-in-chief’s decision.

After approval of the article publication the editorial
staff informs the author about it with indicating the term
of publication.

Originals of reviews are kept in the editorial during
1 year.

До відома авторів! Постановами президії ВАК України № 1-05/2 від 27 травня 2009 р.
та № 1-05/5 від 31 травня 2011 р. «Одеський медичний журнал» включено до переліку
видань, у яких можуть публікуватися основні результати дисертаційних робіт
з медицини, біології та фармації.
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