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Актуальна тема

Незважаючи на наявність
фундаментальних уявлень
про етіопатогенез раку шийки
матки (РШМ) і розроблених ал-
горитмів та стандартів діа-
гностики й лікування даної па-
тології, у XXI ст. РШМ набуває
все гострішої актуальності і за-
лишається глобальною проб-
лемою охорони здоров’я світо-
вого масштабу. Оцінюючи дані

Міжнародного агентства з до-
слідження раку (IARC), яке є
підрозділом ВООЗ і опубліку-
вало аналіз захворюваності на
рак і смертності від нього, за
інформацією, що міститься в
базі даних GLOBOCAN 2012,
слід зазначити, що захворю-
ваність на РШМ у розвинених
країнах значно знизилася, на-
самперед завдяки впрова-

дженню рутинного скринінгу,
чого не можна сказати про кра-
їни, які розвиваються. Щороку
у світі діагностується більше
500 тис. нових випадків раку
даної локалізації, при цьому
РШМ посідає IV місце серед
найбільш поширених злоякіс-
них новоутворень у жінок піс-
ля раку грудної залози, коло-
ректального раку та раку ле-
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В статье проанализированы основные онкоэпидемиологические тенденции актуальной проб-

лемы современной онкогинекологии — рака шейки матки. На основании анализа 500 клиниче-
ских случаев рака шейки матки стадии IA–IIIB показаны наиболее частые контроверсии в диа-
гностическом алгоритме и лечебной тактике у таких пациенток. Исследователи делают вывод об
отсутствии достоверных объективных диагностических критериев в сегодняшнем арсенале врача-
онкогинеколога. По мнению авторов, создание современной усовершенствованной комплекс-
ной программы скрининга, диагностики, стадирования, лечения и мониторинга больных с дис-
плазиями и раком шейки матки позволит повысить эффективность органосохраняющего и ра-
дикального лечения, уменьшить число осложнений и инвалидизации женщин, а также улучшить
качество жизни больных и сохранить их репродуктивное здоровье.

Ключевые слова: рак шейки матки, эпидемиология, диагностика, лечение, прогноз, персо-
нификация.
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This article analyzes the major oncological epidemiological trends regarding such important prob-

lem of modern gynecological oncology as cervical cancer. Based on analysis of 500 clinical cases of
stage IA–IIIB cervical cancer authors show the most frequent controversies in diagnostic algorithm
and treatment strategy in these patients. Researchers concluded the lack of reliable objective dia-
gnostic criteria in the arsenal of the modern oncogynecologist. According to the authors’ view, crea-
tion of modern complex program of screening, diagnosis, staging, treatment and monitoring of pa-
tients with dysplasia and cervical cancer will improve the efficiency of organ-saving and radical treat-
ment, reduce the number of complications and disability in women, as well as improve the quality of
life of patients and preserve their reproductive health.
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гень і IV місце серед найчасті-
ших причин смерті від раку.
Майже 70 % випадків РШМ
трапляються у менш розвине-
них регіонах світу, при цьому
більше однієї п’ятої уперше
встановленого діагнозу припа-
дає на Індію. Не менш сумною
є ситуація у країнах Африки, роз-
ташованих південніше Сахари: у
цьому регіоні захворюваність на
РШМ становить 34,8 нових ви-
падків на 100 тис. жінок на рік
при показнику смертності 22,5
на 100 тис. жінок на рік (для
порівняння: у Північній Амери-
ці ці показники становлять 6,6
на 100 тис. і 2,5 на 100 тис. від-
повідно) [3; 4; 8; 9; 13; 15].

У 2012 р. в Україні зареєст-
ровано 5122 нових випадків
РШМ, що становить 20,9 на
100 тис. населення. Кількість
померлих від РШМ жінок у
2012 р. становила 2183, тобто
8,9 на 100 тис. населення. Лі-
дерами з захворюваності були
Одеська (26,6), Житомирська
(26,3), Миколаївська (24,1),
Черкаська (25,9), Волинська
(25,5) і Полтавська (24,8) обла-
сті. За показниками смертності
від РШМ найбільш неблагопо-
лучними у 2012 р. виявилися
Одеська (12,2), Закарпатська
(11,9) і Житомирська (9,8) об-
ласті [8].

Незважаючи на повсюдне
впровадження скринінгових
програм з виявлення перед-
ракової патології та РШМ на
початкових стадіях, у 2012 р. в
Чернігівській і Чернівецькій об-
ластях показник задавненості
(виявлення РШМ на III–IV ста-
діях) становив 42,1 і 45,5 % від-
повідно (по Україні — 18,2 %).
Для порівняння: в Одеській об-
ласті у 2012 р. тільки 11,4 %
випадків РШМ були виявлені
на пізніх стадіях. Показник ле-
тальності до року у 2012 р.
значно перевищив середньо-
український (14,8 %) у Хмель-
ницькій (19,1 %), Миколаївській
(18,8 %), Донецькій (18,8 %)
і Херсонській (17,7 %) обла-
стях, де практично кожна 5–
6 жінка не проживала й року
з моменту встановлення діа-

гнозу. Слід зазначити, що у
2012 р. в Україні лише 55,6 %
випадків РШМ були виявлені
під час профоглядів. При цьому
в Івано-Франківській і Чернігів-
ській областях під час проф-
оглядів було виявлено відпо-
відно лише 25,7 і 29,5 % випад-
ків РШМ [8]. Наведені дані зму-
шують об’єктивно аналізувати
причини такої ситуації, у пер-
шу чергу, для обґрунтування
пропонованих змін у діагнос-
тичних, лікувальних й організа-
ційних алгоритмах.

Нами був проведений ретро-
спективний аналіз 500 історій
хвороби пацієнток із РШМ ста-
дій IА–IIIB, що одержували ліку-
вання в Університетській клініці
Одеського національного медич-
ного університету та в Одесько-
му обласному онкологічному
диспансері з 2007 по 2012 рр.
Аналіз цього клінічного масиву
дозволив нам сформулювати
низку нерозв’язаних проблем,
які не дозволяють досягти без-
заперечно позитивного резуль-
тату в боротьбі із РШМ.

1. Відсутність стандартизо-
ваного взяття матеріалу. Не-
адекватно взятий із шийки мат-
ки матеріал призводить до
хибнонегативних результатів.

2. Отримання хибнонегатив-
них цитологічних висновків не
дискредитує ідею цитологічно-
го скринінгу в цілому, тому що
в більшості випадків ця про-
блема розв’язується з допомо-
гою більш-менш малоінвазив-
них впливів (біопсія шийки, по-
вторна цитологія після курсу
консервативного лікування).
Проте в кожному конкретному
випадку виникає низка незру-
чностей для лікаря, і для паці-
єнтки:

 — необхідність виконання
біопсії (вартість, інвазія, час);

 — потреба у повторних ві-
зитах до лікаря;

 — негативний психологіч-
ний вплив на пацієнтку, пов’я-
заний з інформацією про мож-
ливість розвитку у неї раку.

3. Навіть якщо діагноз дис-
плазії був верифікований гісто-
логічно, імовірність переходу

дисплазії в рак становить мен-
ше 50 %. Разом із тим як на
клінічному, так і на мікроско-
пічному рівні сьогодні відсутні
вірогідні прогностичні критерії
подальшої біологічної поведін-
ки пухлини.

4. Якщо стосовно лікуваль-
ної тактики у випадках тяжкої
дисплазії та раку in situ кон-
сенсусу вже досягнуто, то при
помірній та легкій дисплазії
багато що залежить від думки
лікаря. Він повинен оцінити
цитологічний висновок, клініч-
ну й кольпоскопічну картини,
вік пацієнтки тощо й ухвалити
рішення щодо подальшої так-
тики супроводу хворої (нерід-
ко в діапазоні від спостережен-
ня без лікування до конусопо-
дібної ексцизії шийки матки).
При цьому найчастіше лікар
стоїть перед нелегким вибо-
ром, оскільки агресивна такти-
ка не завжди виправдана (осо-
бливо у молодих пацієнток), а
необґрунтовано обрана вичіку-
вальна тактика загрожує роз-
витком раку. Ситуація погіршу-
ється тим, що з цього питання
немає ані одностайності в по-
глядах лікарів, ані певних за-
гальноприйнятих стандартів,
ані вірогідних патогенетично
обґрунтованих маркерів про-
гресії захворювання.

5. Проблема хибнонегатив-
них цитологічних висновків у
налагодженій системі цитоло-
гічного скринінгу нівелюється
щорічним повторенням цито-
логічного мазка. Однак при ра-
зовому цитологічному дослі-
дженні (коли пацієнтка до того
не була охоплена скринінгом)
у деяких випадках потрібні до-
даткові гарантії відсутності нео-
пластичного процесу.

6. Особливо гостро пробле-
ма хибнопозитивних і хибно-
негативних цитологічних ви-
сновків постає щодо клітин
залозистого епітелію. Тимчасом
як аденокарцинома шийки мат-
ки може взагалі не проявляти-
ся у цитологічному мазку, при-
чиною виражених змін клітин
залозистого епітелію (навіть із
цитологічною картиною адено-
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карциноми) можуть бути реак-
тивні процеси або ендометріоз.

7. Аналіз даних літератури
вітчизняних і зарубіжних авто-
рів показав, що у експертів не-
має одностайної думки щодо
тактики лікування пацієнток,
інфікованих штамами вірусу про-
стого герпесу високого онко-
генного ризику, які не мають ди-
сплазії у цитологічному мазку.
Думка про те, що потрібно ліку-
вати усіх носіїв і контактних осіб,
сьогодні вже дискредитувала
себе, тому що більшість носіїв
ніколи не захворіє на РШМ.

Одним із головних каменів
спотикання у розробленні так-
тики супроводу пацієнток із
РШМ, з нашого досвіду, є іно-
ді фатальний для хворої суб’-
єктивізм при стадіюванні цьо-
го захворювання. Застосову-
вана, найчастіше необґрунто-
вано, неоад’ювантна промене-
ва терапія несе за собою низку
побічних ефектів та ускладнень
не тільки на мікрорівні (органи
малого таза), але й на рівні мак-
роорганізму, у великому відсо-
тку випадків заважаючи вико-
нанню радикальної хірургічної
операції (за нашим даними, у
15–20 % випадків). Вивчаючи
частоту збігу до- і післяопера-
ційної стадії РШМ, ми одержа-
ли такі результати (табл. 1).

Як видно з табл. 1, у жодній
із стадій РШМ передоперацій-
не стадіювання не виявилося
коректним у 100 % випадків.
Слід зазначити, що помилки у
стадіюванні були як у бік збіль-
шення стадії, так і її зменшен-
ня, віддзеркалюючи суб’єкти-
візм стадіювання РШМ.

Аналіз можливих шляхів
об’єктивізації діагностики та
стадіювання РШМ показав, що
найбільш інформативними ме-
тодами при стадіюванні розпо-
всюдженого РШМ є магнітно-
резонансна томографія (МРТ)
з магнітно-резонансною уро-
графією та гідрографією і три-
вимірна ехографія із застосу-
ванням методики еластографії
й допплерографії. Чутливість
МРТ із МР-урографією та гід-
рографією при наявності РШМ

II–III стадій становила 96,7 %,
специфічність — 92,3 %, точ-
ність — 92,8 %. Чутливість
тривимірної ехографії із засто-
суванням еластографії й доп-
плерографії при IIA стадії раку
шийки матки сягала 89,5 %,
специфічність — 87,5 %, точ-
ність — 85,7 %; при IIB–IIIB ста-
діях чутливість 3D-ехографії з
еластографією та допплерог-
рафією становила 87,5 %, спе-
цифічність — 80 %, точність —
84,6 %. Головною ехографіч-
ною ознакою IIB–IIIB стадій
РШМ була наявність патологі-
чного кровотоку в параметріях,
який можна виявити при 3D
УЗ-ангіографії, а також неод-
норідність тканин, яку виявля-
ють при еластографії.

Аналіз ефективності прове-
деного лікування оцінювався
на підставі показників п’ятиріч-
ної безрецидивної виживано-
сті. П’ятирічна виживаність при
комбінованому лікуванні із за-
стосуванням пангістеректомії III
типу у хворих на РШМ станови-
ла: при IB1 стадії — 88,9 %; при
IB2 стадії — 87,2 %; при IIA ста-
дії — 83,7 %; при IIB стадії —
74,9 %, при III стадії — 43,3 %;
загалом у групі — 71,2 %. Від-
сутність вірогідної різниці до-
сліджуваного показника між I і
II стадіями РШМ також є до-
казом суб’єктивізму при ста-
діюванні РШМ і відсутності
персоніфікованої тактики су-
проводу хворої. Очевидно, що
у разі абсолютно коректного
стадіювання пухлини п’ятиріч-
на виживаність при ранньому
виявленні раку має бути віро-
гідно вищою.

Слід зазначити, що за від-
сутності метастатичного ура-
ження лімфатичних вузлів ма-
лого таза п’ятирічна виживаність
становила 85,8 %, резекта-
бельність пухлини — 100 %,
структура й частота усклад-
нень не відрізнялися від наве-
дених у літературі для ранніх
стадій РШМ.

Висновки

1. Аналіз даних захворюва-
ності на РШМ в Україні за

2006–2012 рр. виявив тенден-
ції до росту як захворюваності
(від 20,1 до 20,9 на 100 тис.),
так і відсотка задавнених ви-
падків (від 15,7 до 18,2 %), що
диктує необхідність розробки
нових ефективних підходів (у
тому числі й організаційних)
для діагностики РШМ на ран-
ніх стадіях, а також удоско-
налення лікувальних заходів у
пацієнток з місцеворозповсю-
дженими формами РШМ.

2. Спостережуваний суб’єк-
тивізм у стадіюванні РШМ при-
зводить до великого відсотка
розбіжностей (до 30,5 %) у пе-
редопераційному та післяопе-
раційному стадіюванні. Особ-
ливо актуальним, на нашу дум-
ку, є пошук додаткових об’єк-
тивних критеріїв стадіювання
захворювання, що дозволить
виробити найбільш оптималь-
ну тактику супроводу тієї чи ін-
шої пацієнтки із РШМ.

3. Застосування поєднання
стандартної методики МРТ із
МР-урографією та гідрографією
і стандартної методики УЗД із
тривимірною ехографією у ком-
бінації з еластографією і доп-
плерографією у передоперацій-
ному стадіюванні РШМ дає мо-
жливість адекватно оцінити об’-
єм пухлини і розповсюдженість
процесу, а також наявність діля-
нок аномального кровопоста-
чання й неоднорідності тканин,
що закономірно приводить до
вибору найбільш адекватної та-
ктики супроводу/лікування даної
категорії хворих.

4. Створення сучасної удо-
сконаленої комплексної про-

Таблиця 1
Частота збігу

перед- і післяопераційної
стадії раку шийки матки

       Стадія Частота збігу,
   до операції %

IА1 78,5
IА2 81,2
IВ1 75,0
IВ2 83,7
IIA 69,5
IIB 77,1
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грами скринінгу, діагностики,
стадіювання, лікування й моні-
торингу хворих з дисплазіями
та раком шийки матки дозво-
лить підвищити ефективність
органозбережувального й ра-
дикального лікування, знизити
кількість ускладнень та інвалі-
дизації жінок, поліпшити якість
життя хворих, зберегти їхнє
репродуктивне здоров’я.
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УДК 616-056+575
Н. Л. Куценко, О. В. Измайлова, Л. Э. Веснина, И. П. Кайдашев
СПЕКТР АЛЛЕРГЕН-СПЕЦИФИЧЕСКИХ IgE СРЕДИ ПОЛТАВСКОЙ ПОПУЛЯЦИИ И ЗАВИ-

СИМОСТЬ ИХ СИНТЕЗА ОТ НАЛИЧИЯ ПОЛИМОРФИЗМОВ TOLL-ПОДОБНЫХ РЕЦЕПТОРОВ
НИИ генетических и иммунологических основ развития патологии и фармакогенетики

ВГУЗ Украины «Украинская медицинская стоматологическая академия», Полтава, Украина
Аллерген-специфические IgE к 19 наиболее распространенных аллергенов определяли у жи-

телей Полтавской области на протяжении 2012 г. иммуноферментным методом с помощью тест-
системы “Polycheck” (Германия). Однонуклеотидные полиморфизмы 2258G/А гена TLR2 и
896A/G, 1196C/T гена TLR4 у пациентов с аллергическими заболеваниями и высокими аллерген-
специфическими IgE изучали методом полимеразной цепной реакции с использованием специ-
фических олигонуклеотидных праймеров.

Основными причинными аллергенами были аллергены домашней пыли, дерматофагоидные
клещи, ольха, береза и аэроаллергенные растения (амброзия, тимофеевка и др.).

Вявлена ассоциация полиморфизмов 2258G/А гена TLR2 и 896A/G гена TLR4 с повышен-
ным уровнем продукции специфических IgE у пациентов с аллергическими заболеваниями.

Ключевые слова: аллергические заболевания, аллерген-специфические IgE, Toll-подобные
рецепторы, полиморфизм.

UDC 616-056+575
N. L. Kutsenko, O. V. Izmailova, L. E. Vesnina, I. P. Kaidashev
THE RANGE OF ALLERGEN-SPECIFIC IGE AMONG POLTAVA POPULATION AND THEIR SYN-

THESIS DEPENDENCE ON THE PRESENCE OF TOLL-LIKE RECEPTORS POLYMORPHISMS
RI of Genetic and Immunologic Bases of Pathology and Pharmacogenetics Development of

the Higher State Educational Institution of Ukraine “The Ukrainian Medical Stomatologic Academy”,
Poltava, Ukraine

The aim of the study was to analyze the levels of allergen-specific IgE in allergic patients in Polta-
va region in 2012, considering the data of aero-pollen monitoring of our region and the study of TLR2
and TLR4 polymorphisms in these patients, talking into account the allergen-specific IgE range.

Allergen-specific IgE to 19 most widespread allergens (Soyabean, Milk, Eggwhite, Crab-fish, Shrimp
mix, Peach, House dust, D. pteronyssinus, D. farinae, Cockroach mix, Dog epithelia, Cat epithelia,
fungus Alternaria tenius, Alder and Birch pollen, White Oak pollen, Ragweed pollen, Mugwort pollen,
Timothy grass pollen, Rye pollen) were determined by using the Polycheck test system (Germany).
The study of SNPs 2258G/A and TLR2 gene 896A/G, 1196C/T gene TLR4 in patients with allergic
diseases and high allergen-specific IgE was performed by means of PCR using specific oligonucleo-
tide primers.

In view of the results of aero-pollen research in Poltava and the performed monitoring of allergen-
specific IgE, the major groups of causative allergens in the development of allergic diseases in Polta-
va population were determined. They were the allergens of house dust, dermathofagoidic mites, dust-
producing trees (alder and birch), as well as aeroallergen plants (especially ragweed, timothy and
mugwort).

The obtained results indicate the association of TLR2 gene 2258G/A and TLR4 gene 896A/G poly-
morphisms with increased production of specific IgE in patients with allergic diseases which makes it
possible to considere these single nucleotide replacements as the additional prognostic characteristic
of individual susceptibility to these diseases.

Key words: allergic diseases, allergen-specific IgE, Toll-like receptors, polymorphism.
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Незважаючи на значну кіль-
кість досліджень, алергічні за-
хворювання (АЗ) залишаються
нерозв’язаною проблемою для
людства, тому що трапляють-
ся тим частіше, що вищий еко-
номічний рівень країни. Сього-
дні в Україні відсутня досто-
вірна статистична інформація
щодо поширеності АЗ. Крім
того, 80–90 % пацієнтів з АЗ не
зареєстровані в медичних за-
кладах, а 70–80 % виявлених
лікують із запізненням [6]. Мо-
жливості ефективного лікуван-
ня АЗ і підтримання високого
рівня здоров’я у хворого в су-
часних умовах постійно зрос-
тають, що зумовлено розроб-
кою нових фармакологічних
засобів і складанням найбільш
раціональних протоколів ліку-
вання. У наших попередніх ро-
ботах відображені результати
дослідження алерген-специфіч-
них IgE протягом двох різних
періодів і лише на території
Полтавської області [1]. Крім то-
го, в Україні відсутні система-
тизовані результати аеропалі-
нологічного спектра в повітрі
різних регіонів, що унеможли-
влює створення єдиного все-
українського календаря пилку-
вання алергенних рослин. Ос-
таннім часом з’являються ли-
ше поодинокі дані про резуль-
тати спостереження за пилка-
ми окремих рослин [2; 3]. Таку
тенденцію можна пояснити
відсутністю співпраці між на-
уковцями різних регіонів Ук-
раїни, які вивчають дану тема-
тику, й алергологами-клініцис-
тами.

Відповідно до сучасних уяв-
лень про участь вродженої си-
стеми імунітету і, зокрема, Тoll-
подібних рецепторів (TLR) у
розвитку АЗ, розширюються
наші знання про імунопатоге-
нетичні механізми розвитку
цих захворювань, що різнома-
нітить дослідження в даному
напрямі та визначає їх пер-
спективність. Відомі з літера-
турних джерел роботи, при-
свячені цій галузі, підтверджу-
ють результативність такого
підходу [4; 5].

Зважаючи на вищезгадане,
стає зрозумілим вибір науково-
го напряму нашої роботи, об-
ґрунтованого об’єктивною не-
обхідністю вдосконалення діа-
гностики та лікування пацієнтів
з алергією. Перш за все, це
спонукало нас до аналізу рів-
нів алерген-специфічних IgE у
хворих з алергією Полтавської
області в 2012 р. на основі да-
них аеропалінологічного моні-
торингу нашого регіону для ви-
значення найпоширеніших при-
чинних алергенів у розвитку
АЗ і вивчення поліморфізмів
генів TLR2 та TLR4 у цих хво-
рих, враховуючи синтез алер-
ген-специфічних IgE.

Матеріали та методи
дослідження

Для розв’язання поставле-
них у роботі завдань нами бу-
ло проведено моніторингове
обстеження 67 осіб обох ста-
тей, які проживають у Полтав-
ській області, на базі Науково-
дослідного інституту генетич-
них та імунологічних основ
розвитку патології та фармако-
генетики Вищого державного
навчального закладу України
«Українська медична стомато-
логічна академія». В обстеже-
них осіб визначені рівні алер-
ген-специфічних IgE до 19 най-
більш значущих причинних
алергенів (соя, молоко, білок
курячого яйця, краби, суміш
креветок, персик, домашній
пил, кліщ D. pteronyssinus, кліщ
D. farinae, суміш тарганів, епі-
дерміс собаки, епідерміс кішки,
грибок Alternaria tenius, пилок
вільхи та бородавчастої бере-
зи, пилок дуба білого, амброзія,
пилок полину, пилок тимофіївки
лугової, пилок жита). Усі обсте-
жені мали ознаки або чітко вста-
новлений діагноз АЗ (бронхіаль-
на астма, алергічний риніт, кро-
пив’янка та ін.). Серед обсте-
жених нами осіб чоловіків було
54 %, жінок — 46 %, вік яких ко-
ливався від 1 до 40 років, дітей
було 73 % від загальної кілько-
сті обстежених хворих.

Рівні алерген-специфічних
IgE визначали за допомогою

системи “Рolycheck” (Німеччи-
на), в основі тесту лежить іму-
ноензимний метод кількісного
визначення IgE, специфічних
до конкретного алергену, в си-
роватці крові.

Залежно від рівнів алерген-
специфічних IgE виділяли кла-
си підвищення їх концентрації:
0 клас — специфічні антитіла
відсутні (<0,35 кМО/л); 1 клас
— дуже низький рівень анти-
тіл, часто без клінічних симп-
томів алергії (0,35–0,7 кМО/л);
2 клас — низький рівень анти-
тіл, алергія, клінічні симптоми
присутні при показниках, що
наближаються до верхньої ме-
жі діапазону (0,7–3,5 кМО/л);
3 клас — чітко виражений
рівень антитіл, клінічні симпто-
ми зазвичай присутні (3,5–
17,5 кМО/л); 4 клас — високі
рівні антитіл, майже завжди су-
проводжується алергічною ре-
акцією (17,5–50 кМО/л); 5 клас
— дуже високі рівні антитіл
(50–100 кМО/л); 6 клас — екс-
тремально високий рівень ан-
титіл (>100 кМО/л).

Наступним етапом дослі-
джень стало вивчення однонук-
леотидних поліморфізмів (ОНП)
2258 G/А гена TLR2 та 896A/G
і 1196C/T гена TLR4 у осіб з ви-
сокими рівнями специфічних
IgE хоча б до одного з 19 най-
більш значущих досліджува-
них алергенів і верифікова-
ним діагнозом АЗ з метою ви-
явлення зв’язку даних полі-
морфізмів з АЗ. До групи кон-
тролю увійшли 95 студентів
Української медичної стомато-
логічної академії, у яких клі-
нічно і об’єктивно були відсут-
ні ознаки АЗ та алерген-специ-
фічні IgE.

Для аналізу ОНП генів TLR2
та TLR4 методом полімеразної
ланцюгової реакції були вико-
ристані специфічні олігонук-
леотидні праймери, послідов-
ність яких взята з літературних
джерел, із подальшим ре-
стрикційним аналізом [7; 8].
Продукти розщеплення полі-
морфних ділянок виявляли ме-
тодом горизонтального елек-
трофорезу в 3 % агарозному
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гелі (“Helikon”, Москва), який
забарвлювали етидіумом бро-
мідом із подальшою візуаліза-
цією результатів в УФ-світлі.

Математичну обробку отри-
маних даних проводили з ви-
користанням програмного па-
кета Statistica 7.0. for Windows і
електронних таблиць MS Excel.
Статистично значущими вважа-
ли відмінності при р<0,05. Для
порівняння частот варіантів у
незв’язаних групах вирахову-
вали відношення шансів (ВШ)
із визначенням 95 % довірчо-
го інтервалу (ДІ).

Результати дослідження
та їх обговорення

Період цілорічного моніто-
рингу алерген-специфічних
IgE у обстежених Полтавсько-
го регіону у 2012 р. дозволив
проаналізувати рівні специ-
фічних IgE як на момент палі-
наційного періоду дерев і рос-
лин, так і в період відсутності
пилкування аероалергенної
флори. Це дало можливість ви-
значити рівні алерген-специ-
фічних IgE у пацієнтів із сезон-
ними і цілорічними АЗ, що об-
ґрунтовує вибрану нами па-
нель із залученням 19 най-
більш розповсюджених і най-
більш значущих алергенів (хар-
чові, пилкові, епідермальні,
дерматофагоїдні). За аналізом
рівнів алерген-специфічних
IgE хоча б до одного з дослі-
джуваних алергенів відмічено,
що 55 (82 %) обстежених мали
підвищені показники (рис. 1). У
третини був встановлений діа-
гноз АЗ, а решта осіб із вияв-
леними підвищеними рівнями
антитіл самостійно зверталися
з метою обстеження або мали
симптоми, схожі з АЗ (бронхі-
ти, шкірні висипання та ін.).
Слід відмітити, що серед осіб
з підвищеними показниками
алерген-специфічних IgE хоча
б до одного з досліджуваних
алергенів 76 % мали позитив-
ний результат з алергенами
домашнього пилу, половина з
яких були сенсибілізовані алер-
генами дерматофагоїдних клі-
щів. Отже, специфічні IgE до

алергенів домашнього пилу та
дерматофагоїдних кліщів були
домінуючими під час аналізу
проведеного моніторингу.

Друге місце посіли алерге-
ни пилку вільхи та берези, ни-
ми були сенсибілізовані 50 %
осіб з позитивними показника-
ми алерген-специфічних IgE
(див. рис. 1). На підставі аналі-
зу даних аеромоніторингу, про-
веденого в Полтаві у 2010 р.,
встановлено, що наймасивні-
шу фракцію пилку мала бере-
за [3]. Наступну сходинку у сен-
сибілізації осіб Полтавського
регіону посіли представники
аероалергенних рослин (амбро-
зія, тимофіївка лугова, полин,
жито), що є найбільш алерген-
ними й основними продуцента-
ми пилку, як у Полтаві, так і в
інших регіонах України [2].

Дуже важливою проблемою
полінозів сьогодні є зміна при-

родних екзоалергенів під впли-
вом факторів довкілля. Більше
того, забруднення навколиш-
нього середовища подовжує
терміни палінації рослин і змі-
нює антигенну структуру пил-
ку. Ці дані слід враховувати лі-
карям-алергологам під час
включення інгаляційних алер-
генів у панель досліджуваних
алергенів і використовувати
не лише в період цвітіння, а
подовжити термін можливого
вмісту пилку в повітрі та по-
стійно переглядати й удоско-
налювати календар пилкуван-
ня рослин. Слід відмітити, що
в обстежених дітей з поліно-
зом окремих регіонів України
виявлена підвищена чутли-
вість до побутових, епідер-
мальних (45,3 %), лікарських
(16,7 %), харчових (11,3 %)
алергенів. Приєднання цих ви-
дів сенсибілізацій призводило

80

70

60

50

40

30

20

10

0
12 12

12
12 12 12

12
12
12
12
12

12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12

12
12
12
12
12
12

123
123
123
123
123
123
123

123
123
123
123
123

123
123
123
123
123
123
123
123
123
123

12
12
12
12
12
12

12
12

12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12

12
12
12
12
12
12
12
12

12
12
12
12
12

12
12
12
12
12
12
12

12
12
12
12
12
12
12
12
12
12

12
12
12
12
12
12

12
12

12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12

12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12

123
123
123
123
123
123
123
123
123

123
123
123
123
123
123
123

12
12
12
12
12
12
12
12
12

12
12
12
12

123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123

123
123
123

123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123

12
12
12
12
12
12
12
12

12
12
12
12
12
12
12
12
12
12

123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123

f1
4

f0
2

f0
1

f2
3

f2
4/

44
0

f9
5

h0
1

d0
1

d0
2

f2
1

e0
2/

e0
5

e0
1

m
06

t0
2/

t0
3

t0
7

w
0

1

w
0

6

g0
6

g1
2

Особи з підвищеними
рівнями sIgE, %

Рис. 1. Визначення специфічних IgE до кожного з досліджуваних
алергенів серед осіб з підвищеними показниками алерген-специфіч-
них IgE хоча б до одного з досліджуваних алергенів: f14 — соя; f02 —
молоко; f01 — білок курячого яйця; f23 — краб; f24/f440 — суміш кре-
веток; f95 — персик; h01 — домашній пил; d01 — кліщ D. pteronyssinus;
d02 — кліщ D. farinae; f21 — суміш тарганів; e02/e05 — епідерміс со-
баки; e01 — епідерміс кішки; m06 — грибок Alternaria tenius; t02/t03 —
пилок вільхи та бородавчастої берези; t07 — пилок дуба білого; w01 —
амброзія; w06 — пилок полину; g06 — пилок тимофіївки лугової;
g12 — пилок жита

Високі титри антитіл (3–6-й клас)

Низькі титри антитіл (1–2-й клас)

123
123
123

12
12



ÎÄÅÑÜÊÈÉ ÌÅÄÈ×ÍÈÉ ÆÓÐÍÀË12

до виникнення загострень по-
лінозів не лише в період цвітін-
ня рослин, але і в інші пори
року, тобто перебіг захворю-
вання втратив сезонність, на-
бувши цілорічного характеру.

За результатами нашого мо-
ніторингу поруч з алергенами
пилкопродуцентів не менш ва-
жливими причинними алерге-
нами у розвитку АЗ визначені
епідермальні антигени. Підви-
щена чутливість до епітелію
собак виявлена у 34,5 % осіб
з високими рівнями специфіч-
них IgE, а до епітелію котів —
у 18,2 %.

За аналізом результатів мо-
ніторингу IgE до харчових про-
дуктів виявлено, що у 12,5 %
обстежених спостерігалася під-
вищена чутливість до алерге-
нів персика, які мають спільні
епітопи з іншими фруктово-
овочевими продуктами, що по-
требує високої обережності у
такій групі хворих і високоспе-
цифічної інформативної діа-
гностики. Найменша частота
зустрічальності IgE до харчо-
вих алергенів виявлялася що-
до сої, молока, яєчного білка
(1,8–3,6 %).

Отже, за результатами аеро-
палінологічного дослідження в
Полтаві та проведеного нами
моніторингу алерген-специфі-
чних IgE були виділені основ-
ні групи причинних алергенів у
розвитку АЗ у Полтавській по-
пуляції. Ними виявилися але-
ргени домашнього пилу, дер-
матофагоїдні кліщі, пилокпро-
дукуючі дерева (вільха та бе-
реза) й аероалергенні росли-
ни (перш за все, амброзія, ти-
мофіївка та полин).

Наступним етапом дослі-
джень стало встановлення на-
явності ОНП 2258G/А гена
TLR2 та 896A/G і 1196C/T гена
TLR4 у сформованій групі па-
цієнтів із високими рівнями
алерген-специфічних IgE, а
також аналіз частоти зустріча-
льності досліджуваних полі-
морфних варіантів у даних гру-
пах (табл. 1, 2).

Із наведених у табл. 1 да-
них внутрішньогрупового ана-

лізу розподілу частот генотипів
і алелів ОНП 2258G/А гена
TLR2 та 896A/G і 1196C/T гена
TLR4 видно, що в усіх групах
спостерігається відповідність
розподілу частот досліджува-
них генотипів рівновазі Харді
— Вайнберга, за винятком гру-
пи хворих із поліморфізмом
2258G/A гена TLR2, де відзна-
чалося достовірне відхилення

розподілу генотипів від закону
Харді — Вайнберга. Необхідно
зазначити, що показники аде-
кватного врахування рідкісних
алелів і частки рідкісних але-
лів усіх трьох досліджуваних
поліморфізмів у групах контро-
лю і хворих на АЗ з високим
рівнем алерген-специфічних
IgE вказують на нерівномірний
розподіл алелів (див. табл. 1).

Таблиця 1
Внутрішньогруповий аналіз поліморфізмів генів TLR2 і TLR4

серед пацієнтів із алергічними захворюваннями

що спостері-
гаються

очіку-
вані

χ2 р

Показ-
ник

Розподіл
генотипів

Порівняння час-
тот генотипів,
що спостеріга-
ються, з очікува-

ними (df=2)
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Поліморфізм 2258G/A гена TLR2

Група контролю, n=95

GG 92 91,20 0,22 0,90 -0,016 1,25 0,37

GA 3 3,80

AA 0 0,04

Хворі, n=38

GG 34 32,30 15,40 0,0005 0,64 1,54 0,23

GA 2 5,70

AA 2 0,24

Поліморфізм 896A/G гена TLR4

Група контролю, n=95

АА 91 91,20 0,05 0,97 -0,02 1,29 0,36

АG 4 3,80

GG 0 0,04

Хворі, n=38

AA 31 30,02 1,38 0,50 0,16 1,61 0,19

AG 6 7,60

GG 1 0,38

Поліморфізм 1196С/Т гена TLR4

Група контролю, n=95

СС 94 94,5 0,005 1,00 -0,005 1,14 0,43

СТ 1 0,95

ТТ 0 0

Хворі, n=38

СС 35 34,96 0,08 0,96 -0,04 1,39 0,31

СТ 3 2,66

ТТ 0 0,04
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Позитивні коефіцієнти інбри-
дингу у групах хворих із ОНП
2258G/А гена TLR2 та 896A/G
гена TLR4 свідчать про недо-
статність гетерозигот за умови
випадкового схрещення і про
відхилення від панміксії. В ін-
ших групах ми спостерігаємо
від’ємні значення коефіцієнтів
інбридингу, що вказує на над-
лишок гетерозигот.

Дослідження відмінностей у
розподілі частот поліморфних
алелів гена TLR2 між групою
контролю і групою хворих на
АЗ (див. табл. 2) показало, що
у групі пацієнтів із підвищени-
ми рівнями алерген-специфіч-
них IgE генотипи, які несуть
мутантний алель А (GА і АА),
траплялися частіше, ніж у гру-
пі контролю (р=0,028). Таким
чином, отримані нами резуль-
тати підтверджують зв'язок між
наявністю поліморфного але-
ля А гена TLR2 і підвищеними
рівнями алерген-специфічних
IgE, що дозволяє розглядати
даний поліморфізм як додат-
ковий прогностичний показник
у генетичних дослідженнях АЗ.

Подальше вивчення відмін-
ностей у розподілі частот по-
ліморфних алелів 896A/G гена
TLR4 між групою контролю і
групою хворих на АЗ (див.
табл. 2) показало достовірне
збільшення частоти зустрі-
чальності алеля G (генотипи

AG і GG) серед хворих на АЗ,
які мали підвищені рівні алер-
ген-специфічних IgE (р=0,008),
що свідчить про зв'язок дано-
го поліморфного алеля з під-
вищеними рівнями алерген-
специфічних IgE.

Також ми провели дослі-
дження іншого ОНП — 1196C/T
гена TLR4. Аналіз частоти по-
ліморфного алеля Т гена TLR4
у групі популяційного контро-
лю і серед хворих на АЗ із ви-
соким рівнем алерген-специ-
фічних IgE (див. табл. 2) вказує
на можливу асоціацію наяв-
ності хоча б одного поліморф-
ного алеля Т (генотипи СТ і ТТ)
із підвищеними рівнями алер-
ген-специфічних IgE (р=0,13).

Таким чином, основними
причинними алергенами, за ре-
зультатами моніторингу алер-
ген-специфічних IgE у Полтав-
ській популяції у 2012 р., були
алергени домашнього пилу,
дерматофагоїдні кліщі, пилок-
продукуючі дерева (вільха і
береза) й аероалергенні рос-
лини (перш за все, амброзія,
тимофіївка та полин).

У визначенні генетичної
схильності пацієнта до тієї чи
іншої патології функціональне
значення можуть мати алель-
ні варіанти, які часто визнача-
ють прогноз захворювання, а
також генотипи. Дані результа-
ти вказують на асоціацію полі-

морфізмів 2258G/А гена TLR2
та 896A/G гена TLR4 з підви-
щеним рівнем продукції специ-
фічних IgE у пацієнтів із АЗ, що
дозволяє розглядати дані од-
нонуклеотидні заміни як до-
даткову прогностичну ознаку
індивідуальної схильності до
цих захворювань.
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Через месяц после моделирования костного дефекта нижней челюсти у крыс отмечается

отсутствие признаков репаративного процесса и формирования костной ткани. Использование
отечественной остеопластической биокерамики «Синтекость» в комбинации с препаратом «Ал-
флутоп» повышает возможность костной ткани к репарации уже на 30-е сутки эксперимента, не
уступая в этом известному ксеногенному материалу “Bio-Oss”. Биокерамика, дополнительно ле-
гированная комбинацией ионов серебра и меди, не тормозит процессов формирования тканей.
Предложенные остеотропные композиции могут быть рекомендованы для пластики костных де-
фектов в разных клинических ситуациях.

Ключевые слова: костная ткань, репаративный остеогенез, остеопластические материалы,
стимуляторы остеогенеза.
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Increasingly for bone defects substitution in some fields of medicine there are used biomaterials of

different origin. Last years in medical practice were introduced modifications of known alloplastic ma-
terials in which the latest achievements of the manufacture in biomaterials were used. New biologic
elements adding improve the properties of synthetic biomaterials allows them to create even osteo-
inductive potential. This is not exception in regard the domestic bioactive ceramic composite “Syn-
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Все частіше для пластики кісткових дефек-
тів у окремих галузях медицини та, зокрема, та-
ких стоматологічних практиках, як щелепно-ли-
цева хірургія, хірургічна стоматологія та паро-
донтологія, застосовуються біоматеріали різно-
го походження. Значну частину остеопластич-
них операцій здійснюють із використанням біо-
матеріалів синтетичного походження, так зва-
них біосумісних керамік, хімічний склад яких по-
дібний до мінерального компонента кісткової
тканини. Особливо доречне застосування та-
ких матеріалів у тому разі, якщо наявний дефі-
цит автологічної кістки та природних біоімплан-
татів [1; 2].

Останніми роками в медичну практику впро-
ваджуються модифікації вже відомих синтетич-
них остеопластичних матеріалів, у виробництві
яких використовуються новітні матеріалознав-
чі здобутки. Так, вважається, що спрямована
модифікація біокерамік значно поліпшує їх фі-

зико-хімічні та біологічні властивості, такі як біо-
активність і біодеградація, широко регулюють-
ся механізм та швидкість резорбціі [3; 4]. Ос-
новними регулювальними механізмами є вве-
дення у структуру імплантаційних матеріалів
певних хімічних сполук синтетичного і природ-
ного походження (високомолекулярних поліме-
рів). Більш технологічно виправданим стало на-
сичення матеріалів іонами різних елементів.
Так, за рахунок хімічної конкуренції іонів, кар-
бонатних і силікатних сполук з Са2+ та РО4

3- гру-
пами у складі того ж гідроксіапатиту є можли-
вість отримати під час синтезу матеріали, влас-
тивості яких значно розширені [5]. Також ефек-
тивним є і доповнення кальцій-фосфатних ке-
рамік різними склокристалічними фазами (си-
талами). Важливими характеристиками є про-
сторова структура та розмір частинок імпланта-
ційних матеріалів, їх пористість. Особливу увагу
приділяють здатності матеріалів спрямовано

thebone” (BCC). It is a mixture or individual components of synthetic ceramic phases: hydroxyapatite,
β-tricalciumphosphate and bioglass. Manufacturer has modificated bioactive ceramic composite for
bone grafting “Synthebone” by alloying with silver and copper ions. There selected pattern of nanostruc-
tured BCC represents microporous granules (porosity within 40%) ranging from 0.3 to 0.7 mm, that
consist of evenly distributed parts (size 30–50 nm) of hydroxyapatite (15%), β-tricalciumphosphate
(15%) and bioglass (70%). Additional bioceramics was enriched by silver and copper ions in the amount
of 1 and 0.5% correspondingly. For further  bone formation we have chosen the preparation “Alflutop”
which contains glycosaminoglycans and sulfated polysaccharides, which found its application in den-
tistry.

The aim of this research was to study the impact of domestic synthetic bioceramics and its modifi-
cation in the composition with the preparation «Alflutop» on the processes of reparative osteogenesis
in vivo. Widespread osteoplastic material “Bio-Oss” (Geistlich, Switzerland) was chosen for the com-
parison.

The experiments were held with 72 white rats of Vistar line. The alveolar bone defect was restored
under thiopental general anesthesia (20 mg/kg). The graft material “Bio-Oss” with saline and osteo-
tropic composition of BCC with the preparation “Alflutop” (composition N 1) and osteotropic composi-
tion of BCC, that was alloyed with ions of silver and copper, with the same preparation (composition
N 2) were prepared ex tempore in sterile surgical crucible and were introduced into osseous defects.

Based on the results of microscopic examination in intact rats group it was determined normal
bone structure of the alveolar processes. In the second group of animals on the 10th day after defects
formation without treatment was found bone fragmentation created by mechanical action. There were
numerous voids in the bone tissue as a result of destructive processes. Within one month after bone
defect formation there were still absent signs of early reparative processes and bone formation.

In the group, where the bone defect was replaced by osteoplastic material “Bio-Oss”, within 10 days
after implantation the structural changes were the same. It was noted destruction and resorption of
bone plates in histological preparations. But one month later were indicated signs of bone repair in
this group of animals.

Within 10 days after bone defect filling by osteotropic composition N 1 structural changes of
bone defect and soft tissue formations were identical to the previous group of animals in the same
observation period. A month later in bone tissues of rats from this group there were revealed signs
of osteogenesis, increased number of osteocytes and noted accumulation of large amounts of inter-
cellular substance.

Within 10 days after experimental bone defect plasty by osteotropic composition N 2 was noted
fragmentation and focal necrosis of bone plates. However, a month later in histological preparations
from this group of animals has been revealed the formation of well vascularzed bone areas which are
located near destructively altered bone parts.

This study indicates that the natures of morphopathological changes after bone defect treatment
with or without using the biomaterials are virtually identical on the 10th day. However, a month after
bone substitution by bovine biomaterial “Bio-Oss” or compositions (N 1 and 2) characteristics of le-
sions differed from the rats group without osteoplastic materials application. There were no essential
qualitative and quantitative differences between more expensive xenogenic material and osteotropic
compositions on the basis of bioceramics in bone repair.

Thus, our findings provide some basis to recommend for use in clinical practice domestic osteoplas-
tic bioceramic composite “Synthebone” which osteostimulative effect enhanced with the preparation “Alflu-
top”. And ceramic enrichment with silver ions and copper within the specified concentration without bone
repair inhibition can be used in clinical situations where antimicrobial effect is necessary.

Key words: bone tissue, reparative osteogenesis, osteoplastic materials, bone growth stimulators.
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транспортувати різні лікарські засоби. Одноча-
сно і структурування цих матеріалів на нанорі-
вні значно збільшує їх поверхневу площу, що
сприяє підвищенню пористості і абсорбції біо-
логічно активних речовин, їх остеокондуктивних
та біодеградаційних показників [4].

Додавання біологічних елементів, які покра-
щують властивості синтетичних матеріалів, до-
зволяє створювати навіть остеоіндуктивний по-
тенціал. Зокрема, вивчаються властивості тка-
нинно-інженерних конструкцій, що ґрунтуються
на введенні до складу керамічних каркасів ме-
зенхімальних стовбурових клітин різного похо-
дження; насичення біокерамічних імплантатів
багатою тромбоцитами плазмою та клітинами
кісткового мозку [6; 7].

Цікавим залишається питання щодо наси-
чення цих матеріалів іонами срібла та міді. Ви-
значено, що ці іони в незначних концентраціях
у складі біокерамік надають їм антимікроб-
них, остеостимулювальних, ангіогенних, імуно-
модулюючих та інших властивостей [8–10].

Не є виключенням у цьому відношенні й віт-
чизняний біоактивний керамічний композит
«Синтекість», що використовується під час кіст-
кової пластики (ТОВ «Промтехрезерв», Украї-
на). Біокомпозит «Синтекість» (БКС) являє со-
бою суміш або окремі елементи синтетичних
керамічних фаз, що широко використовуються
в медичній практиці: гідроксіапатит, β-трикаль-
ційфосфат і біоситали. Під час синтезу БКС ре-
гулюються механізми резорбції шляхом змін у
складі компонентів, а відповідне насичення ви-
браними матеріалами значно розширює біо-
стимулювальні та антибактеріальні ефекти цьо-
го біокомпозиту [11–13].

У медичній літературі широко презентують-
ся властивості сульфатованих глікозаміногліка-
нів (сГАГ). Введення сГАГ у структуру остеопла-
стичних матеріалів значно підвищує їх остео-
стимулювальні властивості. Зокрема, на ринку
медичних засобів вже представлені матеріали
для пластики кісток і біомембрани, насичені
сГАГ, ефективність клінічного застосування
яких доведена [14–16].

Виробником запропоновано модифікацію
біоактивного керамічного композиту для відно-
влення кісткової тканини «Синтекість» [17] шля-
хом насичення його іонами срібла та міді.

Вибрані нами зразки наноструктурованого
БКС є мікропористими гранулами (пористість у
межах 40 %) розміром від 0,3 до 0,7 мм, які
складаються з рівномірно розподілених части-
нок (розміром 30–50 нм) гідроксіапатиту (15 %),
b-трикальційфосфату (15 %) та фаз біоситалів
(70 %). Гранули біокераміки насичені іонами
срібла та міді у відношенні 2:1 у кількості 1 та
0,5 ат.% відповідно (БКСлег) або вільні від них
(БКС). Матеріал розфасований по пакетах, сте-
рилізований, готовий до використання.

Для додаткової стимуляції остеогенезу ми
обрали лікарський препарат «Алфлутоп», який
містить глікозаміноглікани та сульфатовані по-
лісахариди, і який вже набув свого застосуван-
ня у стоматології [18].

Препарат «Алфлутоп» (Biotehnos S. A., Руму-
нія) випускається в ампулах у вигляді розчину
для ін’єкцій. У кожній ампулі знаходиться стан-
дартизований знежирений біологічно активний
екстракт з чотирьох видів дрібних морських риб
— кільки чорноморської, мерлана, пузанка й
анчоуса чорноморського. Екстракт містить зна-
чну кількість корисних для обмінних процесів
речовин — глікозаміноглікани (гіалуронова кис-
лота, хондроїтинсульфат, дерматансульфат,
кератансульфат), амінокислоти та протеогліка-
ни, сполуки групи гліцерофосфоліпідів, а також
мінеральні компоненти, такі як солі натрію, ка-
лію, кальцію, магнію, заліза, міді та цинку.

Механізм дії препарату «Алфлутоп» полягає
в тому, що він запобігає руйнуванню нормаль-
ної сполучної тканини, стимулює процеси ре-
генерації сполучної, кісткової та хрящової тка-
нин, забезпечуючи ще й знеболювальний ефект:
знижує проникність капілярів, зменшує набряк,
гальмує утворення медіаторів запалення, вклю-
чаючи деякі прозапальні цитокіни. Протизапаль-
на дія та відновлення тканин ґрунтуються на
пригніченні діяльності бактеріальної гіалуроні-
дази та інших ферментів, що беруть участь у
руйнуванні міжклітинного матриксу. Також він
стимулює процеси обміну речовин в тканинах,
перешкоджає розвитку обмінних порушень, за-
безпечуючи позитивну дію на трофіку тканин,
збільшує їх можливості притягувати воду. Нор-
малізує біосинтез гіалуронової кислоти та ко-
лагену. Протеоглікани, які входять до складу
препарату, мають ефект заміщення, достовір-
но підвищуючи однорідність кісткової тканини.

Однак у літературі відсутні посилання щодо
застосування біокерамічних композитів, дода-
тково легованих комбінацією іонів срібла та
міді. Не розглядались і морфологогічні зміни,
що виникають у регенератах кісткової тканини
при імплантації подібних матеріалів, у тому чис-
лі з сГАГ.

Метою даної роботи стало вивчення впли-
ву вітчизняного синтетичного керамічного біо-
композиту та його модифікації у складі з пре-
паратом «Алфлутоп» на процеси репаративно-
го остеогенезу in vivo. Для порівняння було об-
рано широко розповсюджений остеопластич-
ний матеріал “Bio-Oss” (Geistlich Biomaterials)
швейцарського виробництва [19].

Матеріали та методи дослідження

Досліди було проведено на 72 білих щу-
рах-самцях лінії Вістар віком 12 міс., серед-
ня жива маса (330±15) г, яких було поділено
на 5 груп:
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1-ша група — норма (інтактні щури), 8 голів;
2-га — з експериментальним дефектом ни-

жньощелепної кістки, без лікування, 16 щурів;
3-тя група — з дефектом кістки, який запов-

нили 25 мг остеопластичної суспензії (400 мг ма-
теріалу “Bio-Oss” і 0,5 мл 0,9 % NaCl), 16 щурів;

4-та група — з дефектом кістки, який запов-
нювали 25 мг суспензії БКС (400 мг БКС і 0,5 мл
препарату «Алфлутоп»), 16 щурів;

5-та група — з дефектом кістки, який запов-
нювали 25 мг суспензії БКС, легованого іона-
ми срібла та міді (400 мг БКСлег і 0,5 мл препа-
рату «Алфлутоп»), 16 тварин.

Дефект кісткової тканини створювали під тіо-
пенталовим наркозом (20 мг/кг) після оголення
операційного поля і його обробки 3 % розчином
йоду. Розріз завдовжки 1,5–2,5 см через шкіру,
підшкірну клітковину, фасції робили на відстані
0,5 см від краю нижньої щелепи. Тіло і кутовий
відросток нижньої щелепи звільняли від окістя.
За допомогою диспенсера в найбільш товстому
місці нижньої щелепи приблизно в зоні переходу
альвеолярної частини в тіло кістки створювали
дефект круглим і зворотноконусним бором діа-
метром 4 мм, промиваючи струменем охолоджу-
вальної рідини. Після цього відтворений дефект
просушували сухим тампоном. Щурам 3-ї групи
у дефект кістки за допомогою штопфера вноси-
ли суспензію “Bio-Oss”, щурам 4-ї групи — суспен-
зію БКС нелегованого з препаратом «Алфлутоп»
(композиція № 1), а щурам 5-ї групи — БКС, ле-
гований іонами срібла та міді з тим же препара-
том (композиція № 2). Композиції готували ex
tempore у стерильному хірургічному тигелі.

Після введення препаратів клапоть окістя
повертали на місце, а на шкіру накладали шви
шовним матеріалом Вікрил.

Утримання тварин і маніпуляції на них ви-
конували відповідно до Закону України «Про
захист тварин від жорстокого поводження»
(№ 1759-VI від 15.12.2009 р.) та з урахуванням
правил Європейської конвенції захисту хребе-
тних тварин, що використовуються з експери-
ментальною та іншими науковими цілями
(European Сonvention, Страсбург, 1986).

Евтаназію 8 щурів 2–5-ї груп здійснювали на
10-й день досліду (тіопенталовий наркоз 20 мг/кг).
Решту 8 щурів з кожної групи піддавали евтаназії
на 30-й день шляхом тотального кровопускання.

Для вивчення гістологічної будови регенерату
у тварин висікали ділянки кісткової тканини аль-
веолярних відростків, що відповідали розмірам
експериментального дефекту, з суміжними ткани-
нами і, в деяких випадках, із зубом фіксували у
розчині нейтрального формаліну. Після декальци-
нації розчином соляної кислоти за Ебнером, зне-
воднювали у спиртах зростаючої міцності та по-
міщали у парафін. Отримані депарафіновані та
зневоднені гістологічні зрізи завтовшки 10–12 мкм
забарвлювали гематоксиліном та еозином [20].

Мікроскопічне дослідження отриманих гі-
стологічних препаратів проводили з викорис-
танням мікроскопа Jenamed 2, а фотореєстра-
цію зображень здійснювали за допомогою ци-
фрової камери Canon 5D.

Результати дослідження
та їх обговорення

За результатами мікроскопічного досліджен-
ня у гістопрепаратах від інтактної групи щурів
визначається кісткова тканина альвеолярних
відростків звичайної будови, без особливостей.

У другій групі тварин за 10 діб після форму-
вання дефекту виявляються фрагменти кістко-
вої тканини у стані фрагментації від механіч-
ного впливу. Окремі фрагменти кісткової тка-
нини оточені фрагментами щільної волокнис-
тої сполучної тканини. Трапляються також не-
великі фрагменти кісткової тканини, що підда-
ються некротичним змінам. Визначаються фо-
кальні крововиливи у сполучнотканинні утво-
рення. Частина кісткових пластинок піддаєть-
ся частковій резорбції. При цьому відмічають-
ся збільшення їх базофілії та морфологічні оз-
наки дегенерації остеоцитів. У результаті де-
структивних процесів у кістковій тканині з’явля-
ються численні пустоти (рис. 1).

Через місяць після втручання у гістопрепара-
тах цієї ж групи тварин виявилося, що фрагмен-
ти кісткових пластинок, які збереглися, дефор-
мовані, піддаються фокальній декальцинації та
оточуються некротично зміненою волокнистою
тканиною. Визначається також скупчення дріб-
нодисперсного базофільного матеріалу, гемолі-
зованої крові та згустків фібрину (рис. 2). Озна-
ки початку регенерації кісткової тканини або за-
міщення дефекту фіброзною тканиною відсутні.

Рис. 1. Гістологічна картина на 10-й день після
формування дефекту. Деструкція кісткової тканини
альвеолярного відростка. Видимі окремо розташо-
вані фрагменти кісткової тканини, ділянки базофілії
та гомогенації кісткових пластинок. Відмічається
зникнення остеоцитів. Забарвлення гематоксиліном
та еозином. × 40
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Таким чином, за місяць після формування
експериментального дефекту практично від-
сутні ознаки початку репаративних процесів і
формування кісткової тканини.

У групі щурів із заміщенням дефекту кістки
остеопластичним матеріалом “Bio-Oss” через
10 діб після оперативного втручання структур-
ні зміни в ділянці кісткового дефекту відріз-
нялися від вищеописаних і були характерни-
ми для патоморфологічних змін при травмі
без використання пластичних матеріалів. У
гістологічних препаратах відмічалася деструк-
ція та розсмоктування кісткових пластинок.
При цьому менш вираженою була резорбція
фрагментів кісткової тканини, відсутні ознаки
формування сполучнотканинних утворень
(рис. 3).

Через місяць у цій групі тварин спостеріга-
лися ознаки репарації, що полягали у форму-
ванні навколо кісткових фрагментів, які збере-
глися, щільної неоформленої сполучної ткани-
ни з чималою кількістю різного ступеня зрілос-
ті кровоносних судин. Сполучнотканинні утво-
рення щільно прилягали до кістки (рис. 4). На
межі зі сполучною тканиною та фрагментами
незрілої кісткової тканини, яка формується, роз-
ташовуються активні остеобласти. Невеликі,
різної форми та розміру осередки остеогенезу
виявляються в безпосередній близькості від
збережених кісткових пластинок, оточених спо-
лучною васкуляризованою тканиною.

У гістопрепаратах щурів 4-ї групи через 10 діб
після пластики дефекту структурні зміни кістко-
вих і м’якотканних утворень аналогічні змінам,
що виявлені у тварин попередньої групи у ці ж
терміни спостережень. Відмічається лише не-
значна резорбція продуктів розпаду кісткової та
утворення багатоклітинної сполучної тканини,
що нагадує грануляційну з наявністю гігантсь-
ких клітин. Явищ репарації кісткової тканини не
виявляється (рис. 5).

Через місяць після заміщення дефекту з ви-
користанням остеотропної композиції № 1 у всіх
щурів виявлялися ознаки репарації, що поляга-
ли в ущемленні сполучної тканини та формуван-
ні біля неї незрілих кісткових балок, орієнтованих
у різні напрямки й оточених великими слабо-
базофільними клітинами (рис. 6). При цьому спо-
стерігається васкуляризація як сполучної, так і
кісткової тканини, що формується. Кількість ос-
теоцитів збільшується та відмічається нагрома-
дження значної кількості міжклітинної речовини.

За 10 діб після пластики експериментально-
го дефекту кістки композицією № 2 (5-та гру-

Рис. 2. Гістологічна картина на 30-й день після
формування дефекту. Лізис кісткових пластинок, ото-
чених волокнистою тканиною, що просякнута кров’ю.
Забарвлення гематоксиліном та еозином. × 40

Рис. 3. Гістологічна картина на 10-й день після
формування дефекту та імплантації “Bio-Oss”. Ділян-
ки фокальної деструкції кісткової тканини з пору-
шенням її архітектоніки, нерівномірним розподілом
і дегенерацією остеоцитів. Визначається скупчення
базофільної речовини у вигляді смужки, що являє
собою кальцифікацію ушкоджених ділянок. Забар-
влення гематоксиліном та еозином. × 70

Рис. 4. Гістологічна картина на 30-й день після
формування дефекту та імплантації “Bio-Oss”. Оз-
наки активного формування кісткової тканини на
межі з багатоклітинною волокнистою тканиною. Но-
восформована тканина містить значну кількість не-
рівномірно розподілених остеоцитів, оточених сла-
бо базофільною міжклітинною речовиною. Забар-
влення гематоксиліном та еозином. × 70
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па) спостерігається фрагментація та фокаль-
ний некроз кісткових пластинок. Кісткова ткани-
на гомогенізується, суттєво зменшуючи кіль-
кість остеобластів, а місцями вони взагалі від-
сутні. Оточені кісткові пластинки просякнуті кро-
в’ю та багатоклітинною волокнистою тканиною,
до складу якої, крім фібробластів, входять лім-
фоїдні елементи (рис. 7).

Проте через місяць у гістологічних препара-
тах цієї ж групи тварин уже спостерігається
формування ділянок добре васкуляризованої
кісткової тканини, що розташовується побли-
зу фрагментів деструктивно зміненої кістки
(рис. 8). Ступінь диференціювання новосфор-
мованої тканини в різних місцях різний. Визна-
чаються ділянки достатньо добре сформованої
кісткової тканини, що чергуються з ділянками

волокнистої, слабо васкуляризованої тканини,
яка нагадує хрящову (рис. 9). У таких ділянках
остеоцити розподілені рівномірно й оточені
значною кількістю міжклітинної речовини.

Проведене дослідження вказує на те, що
характер патоморфологічних змін після форму-
вання дефекту з використанням або без вико-
ристання матеріалів на 10-й день практично не
відрізняється. Зводяться вони до різного ступе-
ня деструкції кісткових пластинок з їх подаль-
шим лізисом, скупченням базофільної речови-
ни, інфільтрацією лімфоїдними елементами
сполучнотканинних структур.

Проте через місяць після пластики дефек-
тів характер патологічних змін відрізняється від
контрольної групи щурів, яким не вводили ос-
теопластичні матеріали, що досліджувались, і

Рис. 6. Гістологічна картина на 30-й день після фор-
мування дефекту та внесення композиції № 1. Визна-
чається фрагмент добре васкуляризованої недиферен-
ційованої кісткової тканини, що містить велику кількість
остеобластів. Міжклітинна речовина слабо базофільна.
До кісткової пластинки прилягає щільна волокниста тка-
нина. Забарвлення гематоксиліном та еозином. × 70

Рис. 5. Гістологічна картина на 10-й день після
формування дефекту та внесення композиції № 1.
Лізис кісткових пластинок, оточених багатоклітин-
ною грануляційною тканиною, що містить гігантські
клітини. Забарвлення гематоксиліном та еозином.
× 40

Рис. 7. Гістологічна картина на 10-й день після
формування дефекту та внесення композиції № 2.
Гомогенізація кісткової тканини, що супроводжуєть-
ся зникненням остеоцитів і фокальними змінами тин-
кторіальних властивостей. Забарвлення гематокси-
ліном та еозином. × 40

Рис. 8. Гістологічна картина на 30-й день після
формування дефекту та внесення композиції № 2.
Визначається сформована добре васкуляризована
кісткова тканина. Забарвлення гематоксиліном та
еозином. × 70
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груп щурів після введення матеріалу “Bio-Oss”,
остеотропних композицій № 1 та № 2.

Якщо у першому випадку процеси деструкції
кісткових пластинок продовжувалися та були сла-
бо виражені явища регенерації елементів кістки
або їх заміщення щільною волокнистою ткани-
ною, то при використанні остеопластичних мате-
ріалів процеси замісної репарації більш виражені.
При цьому ознаки запальної реакції були прак-
тично відсутні, виявлялася репарація частини кі-
сткових пластинок або заміщення ділянок дестру-
кції щільною сполучною тканиною. Необхідно від-
мітити, що будь-яких суттєвих якісних і кількісних
відмінностей при використанні дорожчого ксено-
генного матеріалу “Bio-Oss” й остеотропних ком-
позицій на основі біокераміки не виявлено.

Таким чином, отримані нами дані дають пев-
ні підстави для рекомендації щодо використан-
ня у медичній практиці вітчизняного остеопла-
стичного біокерамічного композиту, дію якого
підсилено препаратом «Алфлутоп». Кераміка,
насичена іонами срібла та міді в межах вказа-
ної концентрації, не гальмуючи репарацію кіст-
ки, може застосовуватись у клінічних ситуаці-
ях, за яких необхідний і антимікробний вплив.
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Цель исследования — оценка иммунного статуса при экспериментальном гнойно-воспа-

лительном процессе, вызванном S. Aureus, путем изучения состояния клеточного и гумо-
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Вступ

Сучасні дослідження дозво-
ляють розглядати гнійно-запа-
льні процеси (ГЗП) як динамі-
чні, що ініціюються бактеріаль-
ними антигенами, з порушен-
ням регуляції системної запа-
льної реакції та з безконтроль-
ним викидом ендогенних меді-
аторів запалення. До речі, по-
рушення імунної відповіді вна-
слідок ГЗП має вторинний ха-
рактер [5]. Відомо, що цент-
ральну роль в елімінації збуд-
ників відіграє Т-клітинна ланка
імунітету, а основними молеку-

лами, що координують дію імун-
них клітин, є цитокіни, які й
визначають ефективність імун-
ної відповіді та перебіг запаль-
ного процесу в організмі. За-
хисна роль прозапальних ци-
токінів проявляється тоді, коли
ці медіатори працюють локаль-
но, у вогнищі запалення, однак
їх системна продукція не озна-
чає високої ефективності про-
тиінфекційного імунітету. Всу-
переч цьому, надлишкова та
генералізована продукція про-
запальних цитокінів призво-
дить до розвитку бактеріаль-
но-токсичного шоку й органних

дисфункцій, що стає причиною
летального кінця на ранніх
етапах ГЗП [1; 2]. Значення
чинників гуморального та клі-
тинного імунітету, роль цитокі-
нів у патогенезі ГЗП, спричине-
ному S. aureus, ще недостат-
ньо вивчені.

Метою дослідження є оцін-
ка імунного статусу при експе-
риментальному ГЗП, спричи-
неному S. aureus, шляхом ви-
вчення стану клітинного й гу-
морального імунітету, неспе-
цифічної резистентності й ак-
тивності прозапальних цитокі-
нів.

рального иммунитета, неспецифической резистентности и активности провоспалительных
цитокинов.

В результате проведенного исследования выявлены изменения параметров клеточного им-
мунитета у инфицированных животных: в системе клеточного иммунитета нарушения характе-
ризовались снижением количества CD3+, CD4+, CD25+ и активацией параметров апоптоза лим-
фоцитов с продукцией провоспалительных цитокинов. На основании проведенного исследова-
ния установлено нарушение иммунного статуса с угнетением общей популяции лимфоцитов и
Т-хелперов, В-лимфоцитов и неспецифической резистентности организма.

Ключевые слова: иммунный статус, цитокины, фагоцитоз, гнойно-воспалительный процесс,
S. aureus.
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ACTIVITY OF PROINFLAMMATORY CYTOKINES IN PYOINFLAMMATORY PROCESS CAUSED
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The Kharkiv National Medical University, Kharkiv, Ukraine
Background. Current research allows to consider pyoinflammatory processes as dynamical ones

triggered by bacterial antigens with disturbance in regulation of systemic inflammatory response and
with uncontrolled release of endogenous inflammatory mediators. The value of humoral and cellular
immunity factors, role of cytokines in the pathogenesis of pyoiflammatory processes caused by
S. aureus, has not been well studied yet.

Thus, the aim of research is estimation of immune state in experimental pyoinflammatory proc-
ess, caused by S. aureus by examining indexes of cellular and humoral immunity, nonspecific resist-
ance and activity of proinflammatory cytokines.

Materials and methods. Experimental model of pyoinflammatory process was conducted on mice,
male of inbred lines C57 Blak. Septic and toxicological model of peritonitis was used in adaptation for
S. aureus and under the European Convention for the protection of vertebrate animals used for ex-
perimental research or other scientific purposes. Immune cells were differentiated using monoclonal
antibodies of firm Serotec, cytokines and IgG levels were detected by ELISA. Digital data were proc-
essed by methods of variation statistics.

Results and discussion. Immunological studies in experimental pyoinflammatory process revealed
changes of cellular immunity in infected animals compared to intact control group. Pyoinflammatory proc-
ess led to disturbances at all levels of the immune system including cellular and humoral responses and
phagocytosis. Thus, in system of cellular immunity changes were characterized by lymphocytopenia
with reducing in number of general T-lymphocytes (CD3+), T-lymphocytes helpers (CD4+), CD25+ and
an increase of T-lymphocytes suppressors (CD8+) and CD16+, and low rates of immunoregulatory in-
dex. This low level of CD3+, almost two-fold decrease in CD4+ T-lymphocytes with increasing content
of CD8+ and decreasing of CD4+/CD8+ index are associated with secondary immunodeficiency. At the
same time, the secretion of CD16+ lymphocyte subpopulation increases. In addition, the activation of
lymphocytes apoptosis parameters was revealed. Production of proinflammatory cytokines greatly ex-
ceeded the normal values, so the level of IL-1β was increased an average of 10.4 times, IL-6 at 17.4 times,
TNF-α at 17.8 times compared to intact animals (p <0,001). Studies have shown that depression of
phagocytosis, especially the reduction of lymphocytes phagocytic activity, phagocytic number and phago-
cytic index clearly seen in the experimental pyoinflammatory process, caused by S. aureus.

Conclusions. Based on the research disturbance in immune state with inhibition of lymphocytes
general population (CD3+) and T-helpers (CD4+), B-lymphocytes (CD19+, CD22+) and non-specific
resistance of the organism together with the activation of cytokines levels and increase in subpopula-
tion of cells — activators of apoptosis (CD95+) was found.

Key words: immune state, cytokines, phagocytosis, pyoinflammatory process, S. aureus.
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Матеріали та методи
дослідження

Моделювання ГЗП прово-
дили на мишах-самцях інбред-
ної лінії С57Blak масою 20–
22 г, які перебували в умовах
стандартного лабораторного
утримання і раціону харчуван-
ня, з відтворенням генералізо-
ваної інфекції, адаптованої
для клінічного штаму S. aureus
АТСС 25923 (F-49). Дослідні
тварини були заражені внутрі-
шньочеревно й виведені з екс-
перименту на 5-ту добу шля-
хом миттєвої дислокації [7]. Усі
больові процедури виконані
згідно з Європейською кон-
венцією про захист хребетних
тварин, які використовуються
для експериментальних дослі-
джень або в інших наукових
цілях [8]. Імунні клітини були
визначені за допомогою моно-
клональних антитіл фірми Se-
rotec, рівні цитокінів та імуно-
глобулінів — методом імуно-
ферментного аналізу згідно з
інструкціями до наборів [3; 4].
Статистична обробка даних
проведена за допомогою ком-
п’ютерних програм [6].

Результати дослідження
та їх обговорення

Імунологічні дослідження при
експериментальному ГЗП до-
зволили виявити зміни параме-
трів клітинного імунітету в інфі-
кованих тварин порівняно з гру-
пою інтактного контролю. Гній-
но-запальний процес призводив
до порушень у всіх ланках імун-
ного захисту: клітинній і гумо-
ральній відповіді, фагоцитозі.
Так, у системі клітинного імуні-
тету порушення характеризува-
лися зниженням кількості CD3+,
CD4+, CD25+ і збільшенням рів-
ня CD8+ і CD16+, а також низь-
кими показниками імунорегуля-
торного індексу (табл. 1).

Саме низький рівень за-
гальних (CD3+) Т-лімфоцитів,
майже двократне зменшення
хелперних (CD4+) зі збільшен-
ням вмісту супресорних (CD8+)
субпопуляцій і зниженням
CD4+/CD8+ асоціюється із вто-

ринним імунодефіцитом. Вод-
ночас утричі зростає секреція
субпопуляції лімфоцитів CD16+.
Поряд із цим виявлена актива-
ція параметрів апоптозу лім-
фоцитів. Запрограмована за-
гибель імунокомпетентних клі-
тин — процес настільки ж
важливий і невід'ємний від
формування та функціонування
імунної системи, як їх проліфе-
рація і диференціювання. Над-
мірний апоптоз імунокомпе-
тентних клітин є основною при-
чиною імуносупресії при ГЗП.

Динаміка кількості В-лімфо-
цитів та їх субпопуляцій при
ГЗП реалізовувалася в межах
знижених значень у середньо-
му у 5 разів (табл. 2).

Дослідження імунологічних
механізмів розвитку і перебігу
низки ГЗП було б не повним
без вивчення секреції та функ-
ції цитокінів. Дане досліджен-
ня показало, що продукція
прозапальних цитокінів бага-
торазово перевищувала нор-
мальні значення. Зокрема, рі-
вень IL-1β був підвищений у
середньому в 10,4 разу, IL-6 —
в 17,4 разу, TNF-α — в 17,8
разу порівняно з інтактними
тваринами (p<0,001). Прозапа-
льні цитокіни відіграють захи-
сну роль, оскільки забезпечу-
ють надходження у вогнище
інфекції додаткової кількості
ефекторних клітин (нейтрофі-
лів, макрофагів), стимулюють
їх фагоцитарну, бактерицидну
активність й індукують запуск
антигенспецифічної відповіді,
що в сукупності сприяє елімі-
нації патогену.

Активація цитокінового ба-
лансу асоціюється з прогресу-
ванням ГЗП, що призводить
до тривалої персистенції S. au-
reus як у циркулюючій крові,
так і в перитонеальному ексу-
даті, сприяючи прогресуван-
ню інфекційного процесу. Ос-
новні причини імунодепресив-
ного стану пов’язані з пору-
шенням функціональної ак-
тивності системи комплемен-
ту та кількісними і якісними
змінами в фагоцитарній систе-
мі (табл. 3).

Таблиця 1
Динаміка показників
Т-клітинного імунітету

при експериментальному
гнійно-запальному процесі,
спричиненому S. aureus,

%, M±m

Показник Інтактні Інфіковані

Лімфо- 31,5±1,9 16,2±1,0*
цити
CD3+ 67,5±2,9 28,8±1,0*
CD4+ 39,10±1,89 20,40±1,11*
CD8+ 28,80±1,75 45,2±2,9*
СD16+ 12,9±1,1 39,2±2,1*
СD25+ 13,4±1,3 4,50±0,27*
CD4+/ 1,36±0,17 0,45±0,04*
CD8+

СD95+ 5,7±0,84 28,9±1,2*

Примітка. У табл. 1–3: * — р<0,05
порівняно з інтактними тваринами.

Таблиця 2
Характер і динаміка
змін показників

В-клітинного імунітету
при експериментальному
гнійно-запальному процесі,
спричиненому S. aureus, M±m

Показник Інтактні Інфіковані

В-лімфо- 26,7±1,9 5,61±0,34*
цити, %
CD19+, % 8,61±0,45 1,81±0,09*
CD22+, % 18,8±0,7 8,26±0,12*
IgA, г/л 3,80±0,56 2,82±0,11*
IgM, г/л 1,90±0,12 2,16±0,09
IgG, г/л 13,6±1,1 3,30±0,17*

Таблиця 3
Фагоцитарна активність
поліморфноядерних

лейкоцитів
при експериментальному
гнійно-запальному процесі,
спричиненому S. aureus

Показник Інтактні Інфіковані

ФАЛ 73,1±3,1 41,3±2,9*
ЗФ 72,2±3,0 28,7±1,3*
ФЧ 4,9±0,12 1,89±0,13*
ФІ 60,7±2,8 31,3±1,9*

Примітка. ФАЛ — фагоцитарна
активність лейкоцитів; ПЗФ — показ-
ник завершеного фагоцитозу; ФЧ —
фагоцитарне число; ФІ — фагоцитар-
ний індекс.
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Фагоцитоз робить істотний
внесок в імунологічний захист
організму від ГЗП, спричинено-
го S. aureus, а лімфоцити віді-
грають у ньому провідну роль.
Проведені дослідження пока-
зали, що депресія фагоцитозу,
а саме зниження ФАЛ, ПЗФ і
ФЧ, ФІ, чітко простежується
при експериментальному ГЗП,
спричиненому S. aureus. При
незбалансованій протизапаль-
ній відповіді рекомендується
застосування імунокоректорів,
які поряд із посиленням неспе-
цифічних механізмів проти-
інфекційного захисту ефектив-
но стимулюють розвиток спе-
цифічної імунної відповіді й ак-
тивують репаративні процеси
в ушкоджених тканинах.

Висновки

На підставі проведеного до-
слідження встановлено пору-
шення імунного статусу з при-
гніченням загальної популяції
лімфоцитів (CD3+) й Т-хелперів
(CD4+), В-лімфоцитів (CD19+,
CD22+) та неспецифічної рези-
стентності організму з актива-
цією рівнів цитокінів й підви-
щенням субпопуляції клітин —
активаторів апоптозу (СD95+).

Перспективи подальших
досліджень пов’язані з розроб-
кою схем комбінованої терапії
для нормалізації імунного ста-

тусу при ГЗП, спричиненому
S. aureus.
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РОЛЬ ИНТЕРЛЕЙКИНОВ 17 И 18 В ПАТОГЕНЕЗЕ ГНОЙНО-ВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ ПРОЦЕС-

СОВ, ВЫЗВАННЫХ K. PNEUMONIAE
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Проведенное исследование показало, что в группе инфицированных животных уровень

IL-17 и IL-18 значительно превышал показатель у интактных мышей, что свидетельствует об
активном воспалительном процессе у экспериментальных животных. Применение амикацина и
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Вступ

K. pneumoniae є важливим
патогеном як поза стаціонару,
так і в його умовах. Поява ві-
рулентних капсульних сероти-
пів спостерігається у суспіль-
стві протягом останніх 20 років.
Ці серотипи викликають клініч-
ний синдром, що супроводжу-
ється формуванням гнійних
абсцесів печінки та інших ор-
ганів, іноді з явищами менінгі-
ту [7] .

Відомо, що гострі та хро-
нічні інфекційні хвороби, в то-
му числі післяопераційні інфек-
ційні ускладнення, сепсис, ре-
цидивні запальні захворю-
вання шкіри, слизових оболо-
нок респіраторного, шлунково-
кишкового та сечостатевого
трактів і багато інших, тісно по-
в’язані, а в багатьох випадках
зумовлені, у першу чергу, пато-

логією імунної системи. У від-
повідь на інвазію того чи іншо-
го мікроорганізму виникає за-
пальна відповідь, яку, виходя-
чи з останніх концепцій розвит-
ку септичного процесу, прий-
нято називати системною за-
пальною відповіддю (СЗВ) [5].

Ключова роль у патогенезі
СЗВ відводиться ендотоксину
або ліпополісахариду грамне-
гативних бактерій, який харак-
теризується широким спект-
ром біологічної дії на організм
хазяїна. Клітини макроорганіз-
му, а також мікроби при стресі
та ушкодженні починають про-
дукувати білки теплового шо-
ку, які сигналізують про ура-
ження власної клітини. Крім
цього, у великій кількості вони
продукуються ендотеліальни-
ми клітинами, активованими
цитокінами. Цитокіни опосеред-
ковано впливають на функціо-

нальну активність і виживання
клітин, а також на стимуляцію
або інгібування їх росту. Вони
забезпечують злагоджену ко-
операцію у діях імунної, ендо-
кринної та нервової систем за
нормальних умов та у відпо-
відь на патологічні впливи, а їх
нагромадження в крові багать-
ма вченими розглядається як
СЗВ. Про- та протизапальні
цитокіни забезпечують розви-
ток повноцінної і адекватної
запальної реакції в організмі, є
факторами зміни фаз запаль-
ного процесу. Дисбаланс цито-
кінів зумовлює показання до
проведення імунотерапії, що
відновлює їх рівень. Перспек-
тивним є застосування ендо-
генних біорегуляторів — цито-
кінів як фармакологічних за-
собів у комплексній терапії
гнійно-запальних захворювань
[2; 4].

его комбинации с ронколейкином снижало уровень обоих цитокинов, а при терапии с глутакси-
мом их уровень был даже ниже, чем у интактных животных. Однако следует отметить, что приме-
нение ронколейкина применение в комплексной терапии не способствует нормализации уровня
IL-18, что дает основание рекомендовать применение в комплексной терапии иммуномодуля-
тора глутаксима и подтверждает необходимость использования иммунокорректоров в комплекс-
ной терапии гнойно-воспалительных процессов, вызванных K. pneumoniae.

Ключевые слова: цитокины, гнойно-воспалительный процесс, K. pneumoniae.
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ROLE OF INTERLEUKINS 17 AND 18 IN THE PATHOGENESIS OF PYOINFLAMMATORY

PROCESSES CAUSED BY K. PNEUMONIAE
The Kharkiv National Medical University, Kharkiv, Ukraine
Background. K. pneumoniae is an important pathogen both outside and inside the hospital. The

cells of the microorganism and bacteria under stress and damage begin to produce heat shock pro-
teins that signal the defeat of their own cells. In addition, a large number of these proteins is produced
by endothelial cells activated by cytokines. Cytokines provide well-coordinated cooperation in func-
tions of immune, endocrine and nervous systems under normal conditions. Pro- and anti-inflammato-
ry cytokines provide full and adequate formation of the inflammatory response in the body. The use of
cytokines as pharmacological agents in the treatment of inflammatory diseases is considered to be
perspective.

The aim of research was to determine the content of interleukins 17 and 18 in serum under expe-
rimental pyoinflammatory infection caused by K. pneumoniae with further explanation of their their in
its pathogenesis.

Materials and methods. Experimental model of pyoinflammatory process adapted to K. pneumo-
niae was provided on mice, male of line C57BL/J6Sto in accordance to European Convention for the
Protection of spinal animals used for experimental and other scientific purposes. For treating infected
animals were used only amikacin and its combination with roncoleukin or glutaxim. Levels of inter-
leukins were determined using ELISA kits, VECTOR-BEST, Russia. Statistical analysis of the results
was provided with program for Exel PC and Biostat.

Results and discussion. Analysis of the results of the study revealed that in the group of infected
animals, the level of IL-17 and IL-18 exceed index of intact animals indicating the active inflammation
in experimental animals. Under influence of amikacin and amikacin with roncoleukin levels of IL-17
and IL-18 decreased, but amikacin with immunomodulator glutaxim led to lower levels of marked cy-
tokines than in intact animals. It should be noted that the use of roncoleukin in the treatment does not
promote normalization of IL-18, that’s why a recommend immunomodulator for the treatment is glutaxim.
Obtained data have shown that the use of immunomodulators in the treatment of inflammatory processes
caused by K. pneumoniae is necessary. Prospects for future research is to determine the relationship
between intensity of cytokines levels and cellular immunity, which will develop criteria for predicting
risk of chronic inflammation caused K. pneumoniae.

Key words: cytokines, pyo-inflammatory processes, K. pneumoniae.
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Мета дослідження — визна-
чення вмісту інтерлейкіну-17
(IL-17) та інтерлейкіну-18 (IL-18)
у сироватці крові при експери-
ментальній гнійно-запальній
інфекції, викликаній K. Pneu-
moniae, з подальшим обґрун-
туванням їх участі в її патоге-
незі.

Матеріали та методи
дослідження

Для відтворення гнійно-запа-
льної інфекціїї використовували
експериментальну модель [3],
адаптовану для K. pneumoniae,
на мишах-самцях лінії C57BL/
J6Sto. Робота з тваринами
проводилася відповідно до Єв-
ропейської конвенції з захисту
хребетних тварин при їх вико-
ристанні в експериментальних
й інших наукових досліджен-
нях [6]. Розподіл лабораторних
тварин був проведений таким
чином: група негативного кон-
тролю (К-) — інтактні миші;
група позитивного контролю
(К+) — інфіковані; група 1 — ін-
фіковані миші, які отримували
терапію амікацином (Ам); гру-
па 2 — інфіковані миші, що
отримували Ам у комбінації з
ронколейкіном (Ам+Rl), група 3
— інфіковані миші, що отриму-
вали Ам у комбінації з глутак-
симом (Ам+Гл). Рівні інтерлей-
кінів визначали у сироватці
крові твердофазовим імуно-
ферментним аналізом за до-
помогою наборів Інтерлейкін-
17-ІФА-БЕСТ та Інтерлейкін-
18-ІФА-БЕСТ (ВЕКТОР-БЕСТ,
Росія). З метою статистичної
обробки результатів викорис-
товували програму Exсel для
персонального комп’ютера й
Biostat із визначенням серед-
ньої, стандартного відхилення,
критерію Стьюдента [1].

Результати дослідження
та їх обговорення

Аналіз результатів проведе-
ного дослідження дозволив
виявити, що у групі інфікова-
них тварин рівень IL-17 у 58
разів перевищував показник
інтактних тварин — (83,3±0,9)
і (1,43±0,20) пкг/мл відповідно,

що свідчить про активний за-
пальний процес у експеримен-
тальних тварин (рис. 1). У ре-
зультаті застосування протимі-
кробної терапії, а саме Ам, рі-
вень IL-17 знизився у 29,8 разу
— (2,79±0,3) пкг/мл; при засто-
суванні комплексної терапії —
Ам з цитокінокоректором Rl —
рівень IL-17 знизився у 50,2 ра-
зу (1,66±0,20) пкг/мл. При за-
стосуванні терапії з імуномоду-
лятором Гл рівень IL-17 вияви-
вся навіть нижчим, ніж у ін-
тактних тварин, і становив
(0,69±0,08) пкг/мл, що дає під-
ставу стверджувати про відно-
влення клітинної ланки імуніте-
ту й нейтрофільного фагоцито-
зу, маркером якого є IL-17.

Аналогічні дані були отри-
мані при визначенні рівня IL-
18, який є одним із провідних
протизапальних цитокінів: у
групі інфікованих тварин вміст

IL-18 у 17,9 разу перевищував
показник у інтактних тварин —
(92,6±0,7) та (5,18±0,4) пкг/мл
відповідно. Внаслідок прове-
деного лікування рівень IL-18
знизився при монотерапії Ам у
14,3 разу — (6,47±0,50) пкг/мл,
при застосуванні Ам з цитокі-
нокоректором Rl — у 9,3 разу
—  (10,0±0,1) пкг/мл, а при за-
стосуванні терапії з імуномоду-
лятором Гл рівень IL-18 був
нижчим, ніж у інтактних тва-
рин, і становив (2,9±0,3) пкг/мл
(рис. 2). Однак слід зазначити,
що застосування Rl у комп-
лексній терапії не сприяє нор-
малізації рівня IL-18, тому є
підстави рекомендувати вико-
ристовувати у комплексній те-
рапії імуномодулятор Гл.

Здобуті дані свідчить про
значне підвищення рівнів про-
запального IL-17 та протиза-
пального IL-18 цитокінів у гру-
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Рис. 1. Рівні IL-17 у сироватці крові експериментальних тварин
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Рис. 2. Рівні IL-18 у сироватці крові експериментальних тварин
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пі інфікованих тварин порівня-
но з інтактними (р<0,001). Не-
обхідно відмітити виявлений
позитивний кореляційний зв’я-
зок між рівнями IL-17 й IL-18 у
інфікованих тварин.

Підвищений вміст IL-17 та
IL-18 у крові інфікованих тва-
рин має важливе значення у
підтримці запалення й стиму-
лює хемотаксис нейтрофілів у
вогнище запалення, збільшує
тропність останніх до ендоте-
ліоцитів за рахунок індукції мо-
лекул адгезії як на поверхні ен-
дотеліальних клітин, так і на
нейтрофілах, причому надмір-
не утворення цих цитокінів мо-
же сприяти розвитку токсично-
го септичного шоку, що може
призвести до поліорганної не-
достатності при тяжкому пере-
бігу захворювання. У зв’язку з
вищевикладеним застосуван-
ня імунокоректорів у комплекс-
ній терапії гнійно-запальних
процесів, спричинених K. Pneu-
moniae, є необхідним.

Перспективи подальших
досліджень полягають у ви-
значенні інтенсивності взаємо-
зв’язку рівнів цитокінів з клітин-
ним імунітетом, що дозволить
розробити критерії прогнозу-
вання розвитку хронізації запа-
льного процесу, спричиненого
K. pneumoniae.

ЛІТЕРАТУРА

1. Лапач С. Н. Статистические
методы в медико-биологических ис-
следованиях с использованием Excel /
С. Н. Лапач, А. В. Чубенко, П. Н. Ба-
бич. – К. : МОРИОН, 2000. – 320 с.

2. Межирова Н. М. Патофизиоло-
гические и диагностические аспекты
синдрома системного воспалитель-
ного ответа [Электронный ресурс] /
Н. М. Межирова, В. В. Данилова,
С. С. Овчаренко // Медицина неот-
ложных состояний. – 2011. – № 1/2
(32/33). –  Режим доступа : http://
www.mif-ua.com/archive/issue-16239/

3. Першин Г. Н. Методы экспери-
ментальной химиотерапии : практ. ру-
ководство / Г. Н. Першин. – М. : Ме-
дицина, 1971. – 539 с.

4. Цитокинотерапия в клиниче-
ской практике [Электронный ресурс] /
А. В. Леднева, С. Н. Стяжкина, М. Л.
Черненкова [и др.] // Современные
проблемы науки и образования. –
2011. – № 6. – Режим доступа : http://
www.science-education.ru/100-5267

5. Проблемы диагностики и клас-
сификации вторичных иммунодефи-
цитов / В. С. Ширинский, Н. М. Ста-
ростина, Ю. А. Сенникова, О. А. Ма-
лышева // Аллергология и иммуно-
логия. – 2000. – Т. 1, № 1. – С. 62–
70.

6. European Convention for the pro-
tection of vertebratae animals used for
experemental and opher scientific pur-
poses. – Strasbourg. Counsil Treatu
Series, 1987. – N 123. – 52 р.

7. Keynan Y. The changing face of
Klebsiella pneumoniae infections in the
community / Y. Keynan, E. Rubinstein
// International Journal Of Antimicrobi-

al Agents. – 2007. – Vol. 30, N 5. – Р.
385–389.

REFERENCES

1. Lapach S.N., Chubenko A.V.,
Babich P.N. Statistic methods in medi-
cal biological studies using Excel. K. :
MORYON, 2000, 320 p.

2. Mezhirova N.M., Danilova V.V.,
Ovcharenko S.S. Pathophysiological
and diagnostic aspects of systemic in-
flammatory response syndrome [Elec-
tronic resource]. Medical emergency
conditions 2011; 1/2 (32/33). Access
mode: http://www.mif-ua.com/archive/
issue-16239/

3. Pershin G.N. Methods of experi-
mental chemotherapy: practical manu-
al. Moscow: Medicine, 1971. 539 p.

4. Ledneva A.V., Styazhkina S.N.,
Chernenkova M.L. et al. Cytokinotherapy
in clinical practice [Electronic resource].
Modern problems of science and edu-
cation 2011; 6. Access mode: http://
www.science-education.ru/100-5267.

5. Shirinsky V.S., Starostina N.M.,
Sennikova Yu.A., Malysheva O.A.
Problems of diagnosis and classifica-
tion of secondary immunodeficiencies.
Allergology and immunology 2000; 1
(1): 62-70 .

6. European Convention for the pro-
tection of vertebratae animals used for
experemental and opher scientific pur-
poses. Strasbourg. Counsil Treatu Se-
ries 1987; 123. – 52 р.

7. Keynan Y., Rubinstein E. The
changing face of Klebsiella pneumoni-
ae infections in the community. Interna-
tional Journal of Antimicrobial Agents
2007; 30 (5): 385-389.

Надійшла 3.03.2014

УДК 612-092.9:612.014.482.4:577.152.193:547.441:615.244

Л. О. Терещенко, О. О. Мардашко

СТАН ГЛУТАТІОНОВОЇ РЕДОКС-СИСТЕМИ В ТИМУСІ
ТА СЕЛЕЗІНЦІ ЩУРІВ ЗА УМОВ ХРОНІЧНОЇ ДІЇ
НИЗЬКОІНТЕНСИВНОГО γγγγγ-ОПРОМІНЕННЯ
У НИЗЬКИХ ДОЗАХ І ЙОГО КОРЕКЦІЯ

Одеський національний медичний університет, Одеса, Україна

УДК 612-092.9:612.014.482.4:577.152.193:547.441:615.244
Л. А. Терещенко, А. А. Мардашко
СОСТОЯНИЕ ГЛУТАТИОНОВОЙ РЕДОКС-СИСТЕМЫ В ТИМУСЕ И СЕЛЕЗЕНКЕ КРЫС
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В работе представлены результаты изучения влияния хронического γ-облучения в суммар-

ной дозе 1 Гр на процессы функционирования глутатионовой редокс-системы в тимусе и селезен-
ке крыс линии Вистар. Исследована эффективность лекарственного препарата «Гептрал» для
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Збільшення антропогенного
впливу на навколишнє середо-
вище призводить до того, що
все більша частина населення
зазнає хронічної дії малих доз
іонізуючого опромінення низь-
кої інтенсивності [1]. Лікарські
засоби, що використовувалися
для фармакологічної корекції
гострих променевих уражень,
у цьому разі є неефективними,
тому актуальним стає пошук
нового класу препаратів [2]. До
нього належать препарати з
антиоксидантною й антиради-
кальною активністю, зокрема
гептрал, активним компонен-
том якого є S-аденозил-L-ме-
тіонін [3]. Адеметіонін сприяє
посиленню біосинтезу компо-
нентів антиоксидантної систе-
ми організму цистеїну й глута-
тіону, а також бере участь у
синтезі фосфоліпідів клітинних
мембран, синтезі нуклеотидів
і нуклеїнових кислот [4; 5].

Іонізуюча радіація спричи-
няє нагромадження продуктів
перекисного окиснення ліпідів
(ПОЛ) у багатьох органах, але
найбільшою мірою — у радіо-
чутливих, серед яких чільне

місце посідають органи, що
беруть участь в імунній відпо-
віді та кровотворенні (селезін-
ка, тимус, кістковий мозок) [2].

Метою цієї роботи було до-
слідження впливу гептралу на
процеси функціонування глу-
татіонової ланки антиоксидан-
тної системи в тимусі та селе-
зінці щурів за умов тривалої дії
опромінення у низьких дозах
низької інтенсивності.

Матеріали та методи
дослідження

Експериментальні дослі-
дження проведені на 60 стате-
возрілих щурах-самцях лінії
Вістар. Тварин опромінювали
у сумарній дозі 1 Гр на γ-тера-
певтичному приладі АГАТ-Р
№ 83 (ізотоп 60Со) на базі Одесь-
кого обласного онкологічного
диспансеру, де і проводився
відповідний дозиметричний кон-
троль. Технічні умови: 0,1 Гр
кожних 24 год (до експериме-
нту тварин брали після завер-
шення сумарної дози 1 Гр), по-
тужність дози 0,39 Гр/хв; від-
стань джерело — поле 100 см;
експозиція 2,64 хв.

Після завершення сумарної
дози опромінення тваринам
першої групи вводили внутрі-
шньоочеревинно фізрозчин,
після чого брали до експери-
менту через 24 год, 3, 7, 15 діб,
а щурам другої групи — гепт-
рал внутрішньоочеревинно че-
рез 15 хв, 12, 24, 36, 48, 60, 72,
84, 96, 108, 120, 132, 144, 156 год
після радіаційного впливу з
розрахунку 10 мг/кг маси. Піс-
ля завершення введення гепт-
ралу тварин брали до експери-
менту через 24 год, 3, 7, 15 діб.
У гомогенатах селезінки й ти-
муса декапітованих тварин ви-
значали вміст відновленого
глутатіону [6] й активність глу-
татіонредуктази та глутатіон-
пероксидази [6]. Отримані дані
піддавали статистичній оброб-
ці способом оцінки середньої
за допомогою «таблиць Т» з
використанням програм Primer
Biostatistics та Excel [7].

Результати дослідження
та їх обговорення

Внаслідок проведених до-
сліджень було з’ясовано, що
хронічне γ-опромінення у сумар-

коррекции нарушений окислительного гомеостаза. Анализ полученных данных показал, что хро-
ническое γ-облучение приводит к угнетению функциональной активности глутатионового звена
антиоксидантной системы организма, о чем свидетельствует снижение количества восстанов-
ленного глутатиона, а также активности глутатионредуктазы и глутатионпероксидазы в тимусе
и селезенке крыс. Курсовое введение гептрала облученным животным приводит к нормализа-
ции исследуемых показателей, что позволяет рассматривать возможность для рекомендации
его использования в комплексной терапии лучевых поражений.

Ключевые слова: γ-облучение, селезенка, тимус, восстановленный глутатион, гептрал.
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The goal of this work was to study Heptral effects on glutathione oxidation-reduction system in rat

thymus and spleen under the action of chronic γ-irradiation in a total dose of 1 Gy, due to enhancing
effect of mutagenic factors on the organism. Male Wistar rats were subjected to chronic γ-irradiation
at a total dose of 1 Gy. After completing of exposure the first group of rats received physiological
saline intraperitoneally, and the second received Heptral based on 10 mg per 1 kg rate. After com-
pleting of injections animals were tested at 24 hrs, 3.7 and 15 days term. Spleen and thymus ho-
mogenates were tested to determine the concentration of reduced glutathione, glutathione peroxi-
dase and glutathione reductase rate. Chronic γ-irradiation at a total dose of 1 Gy leads to inhibition of
the functional activity of glutathione section in organism antioxidant system. Heptral injections course
given to exposed rats resulted in a positive effect even after 24 hrs. Reduced glutathione concentra-
tions in spleen increased by 30%, and in thymus — by 37% in comparison to animals that received no
treatment. On the 15th day the concenration of reduced glutathione in thymus and spleen increased
by 54% in comparison with the control, while the activity of the glutathione enzymes was significantly
higher than that of the control. Thus, Heptral injections course leads to normalization of the gluta-
thione redox system functioning in exposed animals. Heptral can be used in multimodal therapy of
low-intensity radiation damage at low doses.

Key words: γ-irradiation, spleen, thymus, reduced glutathione, Heptral.
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ній дозі 1 Гр спричиняє суттє-
ві порушення у функціонуван-
ні глутатіонової редокс-систе-
ми в тимусі та селезінці під-
дослідних тварин. Їх спрямова-
ність значною мірою залежить
від терміну, що минув з момен-
ту ураження: що він більший,
то виразніший дисбаланс у
взаємодії окремих компонентів
глутатіонової редокс-системи.
Вміст відновленого глутатіону
сягає мінімальних значень на
7-му добу експерименту в се-
лезінці та на 3-тю добу в тиму-
сі й становить стосовно конт-
рольних показників 50,8 та
51,3 % відповідно. Також на
3-тю добу відзначається різке
зниження щодо контролю ак-
тивності глутатіонпероксидази
й глутатіонредуктази відповід-
но на 19 і 34,8 % в селезінці та
приблизно на 49 % у тимусі, що
свідчить про виснаження ре-
зервної ємності глутатіонової
антиоксидантної системи (АОС)
у зазначений період (табл. 1).

На 7-му добу активність глу-
татіонових ферментів вірогід-
но зростає, у більшості випад-
ків навіть дещо перевищуючи
контрольні показники. Але у кін-
цевому терміні спостереження
знову відмічається зниження
функціональної спроможності
досліджуваної редокс-систе-

ми, про що свідчить зменшен-
ня у селезінці щодо інтактної
групи активності глутатіонпе-
роксидази на 35 %, глутатіон-
редуктази — на 28 %, у тимусі
— на 47,6 та 40 % відповідно.

Аналіз отриманих даних свід-
чить, що за умов тривалої дії
радіації у низьких дозах низь-
кої інтенсивності первинна ак-
тивація ПОЛ підтримується все
новими актами взаємодії віль-
них радикалів із біосубстрата-
ми клітин і тканин. Вона не
сповільнюється АОС навіть в
умовах реактивної мобілізації.
Ця ситуація сприяє прискоре-
ній втраті антиоксидантних ре-
зервів тканин і поступовому
зниженню активності АОС, по-
легшуючи тим самим вторин-
ний спалах ПОЛ.

Курсове введення гептралу
після завершення сумарної до-
зи опромінення позитивно впли-
ває вже через 24 год. Порівня-
но з тваринами, які не отриму-
вали лікування, вміст відновле-
ного глутатіону в селезінці збі-
льшується на 30 %, у тимусі —
на 37 %, активність глутатіонре-
дуктази у цей період майже зна-
ходиться на рівні контролю, а
активність глутатіонпероксида-
зи навіть його перевищує.

На 3-тю добу вміст віднов-
леного глутатіону знижується

щодо попереднього терміну,
але порівняно з тваринами
першої групи ці показники в се-
лезінці вищі на 25 %, а у тиму-
сі — на 38 %. Активність глу-
татіонових ферментів у цей
період суттєво збільшується
порівняно з тваринами, що не
отримували лікування.

Застосування гептралу по-
зитивно впливає на функціону-
вання глутатіонової ланки АОС
і в наступні терміни досліджен-
ня. Так, на 7-му добу експери-
менту кількість відновленого
глутатіону в селезінці вища на
58 %, а у тимусі — на 25 % по-
рівняно з тваринами, яким пре-
парат не вводили. Спостеріга-
ється також збільшення актив-
ності ферментів глутатіонової
редокс-системи.

У кінцевому терміні дослі-
дження вміст відновленого
глутатіону порівняно з твари-
нами, що не отримували ліку-
вання, збільшується на 54 % і
в тимусі, і в селезінці опромі-
нених щурів, але залишається
нижчим за показники контролю
на 13,3 та 15,1 %. Тим же ча-
сом активність глутатіонперо-
ксидази та глутатіонредуктази,
трохи зменшуючись щодо по-
переднього терміну, залиша-
ється вірогідно вищою, ніж в
інтактній групі.

Примітка. * — p<0,05 щодо контролю, # — p<0,05 щодо групи, яка не отримувала гептрал.

Таблиця 1
Вміст відновленого глутатіону, глутатіонредуктазна та глутатіонпероксидазна

активність в органах щурів, опромінених у сумарній дозі 1 Гр, М±m, n=10

   
Серія

        Вміст відновленого глута-     Активність глутатіонредуктази,   Активність глутатіонпероксидази,
 
дослідів

         тіону, нмоль/г тканини         нмоль NADPH/хв на 1 г тканини     нмоль NADPH/хв на 1 г тканини

Селезінка Тимус Селезінка Тимус Селезінка Тимус

Контроль 0,511±0,020 0,682±0,018 32,64±0,58 46,32±0,48 72,34±0,64 79,21±0,59

Термін після завершення сумарної дози

24 год 0,333±0,013* 0,409±0,010* 28,17±0,50* 35,57±0,35* 109,67±0,97* 98,85±0,71*
3 доби 0,308±0,012* 0,344±0,009* 21,28±0,38* 23,76±0,30* 58,23±0,53* 40,87±0,44*
7 діб 0,260±0,010* 0,417±0,010* 26,24±0,48* 50,81±0,52* 87,97±0,75* 95,61±0,71*
15 діб 0,287±0,011* 0,374±0,010* 23,47±0,42* 27,84±0,32* 47,02±0,50* 41,51±0,42*

Термін після завершення сумарної дози та введення гептралу

24 год 0,434±0,017*# 0,561±0,015*# 35,87±0,63*# 48,82±0,50# 115,45±1,02*# 115,81±0,86*#

3 доби 0,384±0,015*# 0,475±0,013*# 34,27±0,61# 44,28±0,46# 87,03±0,77*# 98,54±0,73*#

7 діб 0,411±0,016*# 0,521±0,014*# 37,93±0,67*# 50,86±0,52* 93,17±0,83*# 112,08±0,84*#

15 діб 0,443±0,017*# 0,579±0,015*# 35,90±0,64*# 52,57±0,55*# 80,37±0,71*# 92,76±0,69*#
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Отже, гептрал є досить ефек-
тивним при використанні після
хронічного γ-опромінення у су-
марній дозі 1 Гр, що, на наш
погляд, свідчить про його ви-
разну антиоксидантну спрямо-
ваність, яка зумовлюється під-
вищенням функціональної
спроможності глутатіонової
ланки АОС організму внаслі-
док посиленого синтезу і віднов-
лення ендогенного пулу глута-
тіону та цистеїну.

Виходячи з вищенаведено-
го, адеметіонін можна розгля-
дати як одну з речовин, яка
необхідна для фізіологічного
забезпечення життєдіяльності
усіх органів і систем, особли-
во у тих випадках, коли дія
уражуючих агентів викликає
дефіцит ендогенного глутатіо-
ну. Призначення екзогенного
адеметіоніну сприяє активації
синтезу цистеїну, який може, в
свою чергу, діяти як гепато-
протектор й антиоксидант, а
також посилювати утворення
глутатіону і таурину. Глутатіон
за наявності НАДФН2 транс-
формується у відновлену фо-
рму, яка використовується для
функціонування глутатіонової
редокс-системи, а другий ме-
таболіт адеметіоніну, таурин,
відіграє важливу роль у проце-
сах детоксикації.

Висновки

1. За умов хронічного γ-опро-
мінення у сумарній дозі 1 Гр
спостерігається пригнічення

функціональної активності глу-
татіонової редокс-системи в
тимусі та селезінці піддослід-
них тварин.

2. Курсове введення геп-
тралу опроміненим тваринам
сприяє нормалізації вмісту від-
новленого глутатіону й актив-
ності глутатіонредуктази та
глутатіонпероксидази.

3. Гептрал за своїм механіз-
мом дії та спроможністю досить
тривало утримувати функціо-
нальний стан глутатіонової
ланки антиоксидантної систе-
ми на високому рівні може бу-
ти використаний при комплекс-
ному лікуванні низькоінтенсив-
них променевих уражень у
низьких дозах.
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Изучены особенности содержания глицерофосфолипидов на фоне индуцированных этано-

лом изменений метаболизма сфинголипидов и модуляция этих изменений с помощью рыбьего
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Вступ

Етанол — біологічно високо-
активна речовина, в результаті
хімічних перетворень якої утво-
рюється ацетальдегід, що хара-
ктеризується вираженими ток-
сичними властивостями і ви-
кликає різноманітні структурні
та метаболічні порушення в
клітині. Під впливом алкоголю
і прозапальних медіаторів (та-
ких як TNF-альфа і оксид азо-
ту) в мітохондріях (МТХ) відбу-
вається роз’єднання процесів
окиснення і фосфорилування,
внаслідок чого значно зростає
утворення активних форм кис-
ню (АФК). Передбачається, що
індукція оксидативного стресу
та генерація цитокінів при дії
етанолу є результатом нагро-
мадження цераміду (ЦЕР) у клі-
тині внаслідок посилення син-
тезу de novo й активації сфін-
гомієліназ [1].

Водночас збільшення ЦЕР
у клітинах при дії різних токсич-
них речовин призводить до ак-
тивації низки сигнальних шля-
хів (ERK, p38), залучених у ре-
алізацію програми апоптозу, і
передує розвитку запальних
реакцій та загибелі клітин у різ-
них тканинах [2].

Встановлено, що ЦЕР, по-
передньо синтезовані в ендо-
плазматичному ретикулумі,
можуть проникати в МТХ крізь
мембранні контакти і збільшу-
вати проникність мембран для
цитохрому С і аденілаткінази
[3].

Крім того, ЦЕР впливає на
шляхи метаболізму кардіоліпі-
ну (КЛ), активуючи фосфоліпа-
зи А2 або посилюючи генера-
цію АФК шляхом пригнічення
III комплексу респіраторного
ланцюга [4].

Відомо, що КЛ необхідний
для правильної будови і функ-
ціонування деяких білкових
комплексів респіраторного ла-
нцюга, електростатично та гі-
дрофобно пов’язаний з цито-
хромом C, що запобігає ви-
вільненню цитохрому C з МТХ
і запуску апотозу. Зниження рів-
ня КЛ у мембрані МТХ призво-
дить до відхилень у функціону-
ванні цих органел, ушкоджен-
ня та загибелі клітин [4].

Шкідливу дію АФК можна
знизити шляхом додавання в
дієту біофлавоноїду кверцети-
ну або n-3 поліненасичених
жирних кислот (ПНЖК) риб’ячо-
го жиру, які впливають на віль-
норадикальні процеси і прояв-

ляють мембраностабілізуючу
дію [5; 6].

Показано, що додавання n-3
ПНЖК до раціону тварин про-
тягом 4 тиж. призводить до змі-
ни кислотного складу фосфолі-
підів (ФЛ) мембран кардіоміо-
цитів у бік збільшення їхньої
ненасиченості і поряд з кверце-
тином запобігає зниженню ак-
тивності ферментів антиокси-
дантного захисту — суперок-
сиддисмутази і каталази в умо-
вах ішемії — реперфузії [7].

Крім того, модуляція компо-
нентів сфінгомієлінового циклу
за допомогою флавоноїдів [8]
і ПНЖК [9] сприяє нормаліза-
ції ЦЕР в умовах вікового та
експериментального порушен-
ня.

Метою нашої роботи було
вивчення особливостей вмісту
КЛ на тлі індукованих етанолом
змін метаболізму сфінголіпідів
і модуляція цих змін за допо-
могою риб’ячого жиру і кверце-
тину в серці та печінці щурів.

Матеріали та методи
дослідження

Дослідження проведені на
3-місячних щурах-самцях лінії
Вістар (розплідник НДІ біоло-
гії ХНУ імені В. Н. Каразіна) з

жира и кверцетина в сердце и печени крыс. Установлено, что длительное введение этанола
вызывает снижение содержания кардиолипина и сфингомиелина, а также приводит к накопле-
нию фосфатидной кислоты и церамида в сердце и печени крыс. В то же время кверцетин и
полиненасыщенные жирные кислоты рыбьего жира восстанавливали содержание кардиолипи-
на, сфингомиелина, церамида и фосфатидной кислоты до уровня контрольных животных.

Ключевые слова: этанол, кардиолипин, сфинголипиды, кверцетин, полиненасыщенные жир-
ные кислоты рыбьего жира.
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СORRECTION OF ETHANOL-INDUCED LIPID PROFILE DISORDERS IN RAT TISSUES
Biology Research Institute of the V. N. Karazin Kharkiv National University, Kharkiv, Ukraine
Multiple studies show intimate connections between ceramide-induced cell death and mitochon-

drial function. Ceramide is a pleiotropic lipid messenger that regulates a diverse range of cellular proc-
esses, including apoptosis, cell growth, and differentiation. Cardiolipin is a phospholipid localized in
the inner mitochondrial membrane. A loss of cardiolipin content and alterations in its acyl chain com-
position have been associated with mitochondrial dysfunction in multiple tissues in a variety of patho-
logical conditions. The purpose of the present study was to find approach for сorrection of ethanol-
induced changes in the glycerophospholipids content in rat tissues. This study was carried out on
male Wistar 3-months old rats. Animals were divided into the following groups: 1 — control, 2 — ani-
mals treated with 40% ethanol solution for 7 days in an amount of 10 ml per kg body weight by intra-
gastric administration, 3 — rats, received in addition to ethanol fish oil in the amount of 1 g per 100 g
of body weight for 7 days, 4 — rats, received quercetin 50 mg per kg body weight for 7 days in addi-
tion to ethanol. Lipids were extracted by Bligh and Dyer method, phospholipids were fractionated by
one-dimensional thin layer chromatography. It has been shown that ethanol administration causes a
decrease in the content of cardiolipin and sphingomyelin, and also leads to the accumulation of cera-
mide and phosphatidic acid in heart and liver of rats. At the same time, quercetin and fish oil n-3 fatty
acid restored the lipids contents to the level of control animals.

Key words: ethanol, cardiolipin, sphingolipids, quercetin, fish oil n-3 fatty acid
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дотриманням вимог Європей-
ської конвенції з захисту хре-
бетних тварин, яких викорис-
товують для експерименталь-
них та наукових цілей. Твари-
ни були розподілені на такі гру-
пи: 1 — контрольна група (от-
римували воду внутрішньо-
шлунково); 2 — група тварин,
які отримували 40 % розчин
етанолу протягом 7 днів у кіль-
кості 10 мл на кілограм маси
тіла шляхом внутрішньошлун-
кового введення; 3 — група
щурів, що отримували на до-
даток до етанолу внутрішньо-
шлунково риб’ячий жир вироб-
ництва АТ «Галичфарм» у
кількості 1 г на 100 г маси тіла
протягом 7 днів; 4 — група тва-
рин, які отримували на до-
даток до етанолу внутрішньо-
шлунково кверцетин (вироб-
ництво “Merck”) у кількості 50
мг на кілограм маси тіла про-
тягом 7 днів.

Тварин декапітували під
ефірним наркозом. Перфузію
печінки проводили охолодже-
ним фізіологічним розчином.
Екстракцію ФЛ із зазначених
органів здійснювали за мето-
дом Bligh, Dyer. Фракціонуван-
ня окремих представників ФЛ
проводили методом одномір-
ної висхідної хроматографії в
тонкому шарі силікагелю (пла-
тівки "Sorbfil", Росія) у двох
системах розчинників. Для ФЛ:
1 — діетиловий ефір до верху
пластини; 2 — хлороформ :
метанол : льодяна оцтова ки-
слота : вода (80:13:8:0,3) до
двох третин пластини. Для
сфінголіпідів: 1 — діетиловий
ефір до верху пластини; 2 —
хлороформ : метанол : вода
(40:10:1) до двох третин плас-
тини. Кількісний вміст ФЛ у
хроматографічних фракціях
визначали за неорганічним
фосфором методом Бартлет-
та. Вміст білка в пробах визна-
чали за методом Lowry et al.
Вміст ФЛ виражали в наномо-
лях ліпідного фосфору на мі-
ліграм білка. Для порівняння
використовували однофактор-
ний і двофакторний дисперсій-
ний аналіз і t-критерій Стьюде-

нта. Відмінності між групами
вважали статистично значущи-
ми при p<0,05.

Результати дослідження
та їх обговорення

Етанол індукує секрецію і
експресію деяких цитокінів,
включаючи TNF-альфа, який є
активатором сфінгомієлінази
[10]. Тим же часом етанол мо-
же збільшувати сфінгомієлі-
назну активність шляхом зни-
ження вмісту природного інгі-
бітора сфінгомієліназ — глута-
тіону. Індукована етанолом ак-
тивація метаболізму сфінголі-
підів призводить до нагрома-
дження ЦЕР і зниження сфін-
гомієліну (СФМ) у клітинах мо-
зку та печінці [1; 10]. У нашій
роботі спостерігалося анало-
гічне збільшення вмісту ЦЕР
та зниження рівня СФМ у сер-
ці щурів, що отримували ета-
нол (рис. 1).

Раніше було показано, що
додавання до раціону n-3 ПНЖК
риб ’ячого жиру відновлює
вміст фосфатидилсерину, зни-
жує синтез і нагромадження
ЦЕР і нормалізує рівень СФМ
у мозку щурів, які отримували
етанол [9]. У нашій роботі вста-
новлено, що додавання до ді-
єти алкоголізованих щурів n-3
ПНЖК риб’ячого жиру або фла-
воноїду кверцетину знижувало
вміст ЦЕР і відновлювало рі-
вень СФМ у серці експеримен-
тальних тварин (див. рис. 1).

Враховуючи здатність n-3
ПНЖК пригнічувати продукцію
цитокінів і активацію фосфолі-
пази А2, що були посилені під
дією етанолу в клітинах печін-
ки і мозку, можна припустити,
що в серці алкоголізованих щу-
рів n-3 ПНЖК надають анало-
гічної дії. Корекція вмісту ЦЕР
і СФМ при додаванні кверце-
тину до раціону тварин, які
отримували етанол, може бути
зумовлена антиоксидантними
властивостями кверцетину та
його здатністю вбудовуватися
в ліпідний бішар і послаблюва-
ти мембранні ефекти етанолу.

Зміна метаболізму компо-
нентів сфінгомієлінового циклу

в клітинах печінки і серця при
дії етанолу супроводжувалася
зниженням вмісту КЛ і нагро-
мадженням фосфатидної кис-
лоти (ФК) (рис. 2). Відомо, що
ФЛ утворюються розгалуже-
ним біосинтетичним шляхом,
що починається з ФК. Нагро-
мадження ФК у серці та печін-
ці щурів при дії етанолу може
відбуватися внаслідок пригні-
чення використання її у синте-
зі ФЛ.

Основною причиною зни-
ження КЛ є посилення його де-
градації (гідроліз фосфоліпа-
зами), пригнічення синтезу de
novo в результаті порушення
роботи ферментів, залучених
до біосинтезу КЛ або знижен-
ня біодоступності його поперед-
ників. Функціонально ЦЕР без-
посередньо пригнічують ди-
хальну активність респіратор-
ного ланцюга, внаслідок чого
різко збільшується виробницт-
во АФК. Крім того, ЦЕР, утво-
рений в МТХ, активує протеїн-
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Рис. 1. Модуляція кверцетином
і n-3 поліненасиченими жирними
кислотами вмісту цераміду та
сфінгомієліну в серці щурів, що
отримували етанол. На рис. 1, 2:
1 — контроль; 2 — етанол; 3 —
етанол + риб’ячий жир; 4 — ета-
нол + кверцетин; * — p<0,05 по-
рівняно з групою «Контроль»; # —
p<0,05 порівняно з групою «Ета-
нол»
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фосфатазу PP2A, яка може
дефосфорилювати й інактиву-
вати антиапоптотичні білки, та-
кі як Bcl2 і Akt, що призводить
до апоптозу. Крім того, ЦЕР
може безпосередньо впливати
на вміст КЛ, активуючи фос-
фатидилгліцерофосфатсинта-
зу, яка є ключовим ферментом
у синтезі КЛ.

З другого боку, підвищення
активності фосфоліпази А2 та
утворення АФК, викликані ЦЕР,
можуть посилювати шляхи де-
градації КЛ. У даній роботі алі-
ментарні фактори нормалізува-
ли вміст КЛ і ФК у серці та пе-
чінці експериментальних тварин
(див. рис. 2). Вочевидь, дода-
вання до раціону n-3 ПНЖК
риб’ячого жиру та кверцетину
запобігає розвитку оксидатив-
ного стресу і утворенню цито-
кінів і таким чином запобігає
нагромадженню ЦЕР у кліти-
нах і клітинній дисфункції при
дії етанолу. Крім того, віднов-
лення вмісту КЛ при дії ПНЖК
риб’ячого жиру можна поясни-
ти підвищенням стійкості ФЛ
до перекисних процесів.

Таким чином, тривале вве-
дення етанолу викликає зни-
ження вмісту КЛ і СФМ, а та-

кож призводить до нагрома-
дження ФК і ЦЕР у серці та пе-
чінці щурів. Крім того, квер-
цетин і n-3 ПНЖК риб’ячого
жиру відновлювали вміст КЛ,
СФМ, ЦЕР і ФК до рівня конт-
рольних тварин. Зважаючи на
регуляторну роль ЦЕР у функ-
ціонуванні сигнальних каска-
дів пов’язаних з метаболізмом
КЛ і ФК, можна припустити, що
індукція нагромадження ЦЕР
під дією етанолу призводить
до змін у вмісті таких сигналь-
них ліпідів, як КЛ, ФК, СФМ.
Разом із тим відомо, що вико-
ристані в роботі аліментарні
фактори ефективно знижують
вміст ЦЕР, і цим можна пояс-
нити їх коригувальну дію на
обмін КЛ, ФК і СФМ.
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Рис. 2. Модуляція вмісту кардіоліпіну і фосфатидної кислоти в серці
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етанольної інтоксикації

1 2 3 4 1 2 3 4 1 2 3 4 1 2 3 4
   серце  печінка   серце  печінка

  Кардіоліпін    Фосфатидна кислота

нмоль/мг білка



ÎÄÅÑÜÊÈÉ ÌÅÄÈ×ÍÈÉ ÆÓÐÍÀË34

chondria. Thioesterase and neutral ce-
ramidase produce ceramide from
sphingosine and acyl-coA. J Biol Chem
2011; 286(28): 25352-25362.

4. Schug Z.T., Gottlieb E. Cardioli-
pin acts as a mitochondrial signalling
platform to launch apoptosis. Biochim.
Biophys. Acta 2009; 1788: 2022-2031.

5. Chirumbolo S. Quercetin in can-
cer prevention and therapy. Integr
Cancer Ther March 2013; 12(2): 97-
102.

6. Rockett B.D., Muhammad S.,
Carraway K., Morrison K., Shaikh S.R.
n-3 PUFA improves fatty acid compo-

sition, prevents palmitate-induced ap-
optosis, and differentially modifies B cell
cytokine secretion in vitro and ex vivo.
J Lipid Res 2010; 51: 1284-1297.

7. Slee E.L., McLennan P.L., Owen
A.J., Theiss M.L. Low dietary fish-oil
threshold for myocardial membrane
n-3 PUFA enrichment independent of
n-6 PUFA intake in rats. J Lipid Res
2010; 51: 1841-1848.

8. Babenko N.A., Shakhova E.G.
Effects of flavonoids on sphingolipid
turnover in the toxin-damaged liver and
liver cells. Lipids in Health and Disease
2008; 7(1): 1-11.

9. Babenko N.A., Semenova Ya.A.
Sphingolipid turnover in the hippocam-
pus and cognitive dysfunction in alco-
holized rats: correction with the help of
alimentary n-3 fatty acids. Neurophys-
iology 2010; 42(3): 169-174.

10. De la Monte S.M. Alcohol-relat-
ed liver disease: roles of insulin resist-
ance, lipotoxic ceramide accumulation,
and endoplasmic reticulum stress. Al-
cohol, nutrition and health consequenc-
es; ed. Watson R.R. et al. New York
2013, p. 507-522.

Надійшла 7.04.2014

УДК 616.311-099:599.323.4]-076

Ю. Г. Романова, В. А. Ульянов, В. Е. Бреус
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УДК 616.311-099:599.323.4]-076
Ю. Г. Романова, В. А. Ульянов, В. Е. Бреус
ОЦЕНКА СОСТОЯНИЯ СЛИЗИСТОЙ ОБОЛОЧКИ ПОЛОСТИ РТА КРЫС ПОД ВОЗДЕЙСТВИ-

ЕМ МОНОМЕРА МЕТИЛМЕТАКРИЛАТА И СТОМАТОЛОГИЧЕСКОГО ГЕЛЯ «ПРОФИАЛ»
Одесский национальный медицинский университет, Одесса, Украина
Целью настоящего исследования была оценка особенностей влияния мономера метилме-

такрилата на морфологию слизистой оболочки полости рта крыс. Морфометрически обоснова-
но, что мономер метилметакрилат оказывает повреждающее действие на слизистую оболочку
полости рта экспериментальных животных в виде умеренно выраженных воспалительно-дист-
рофических явлений. Установлено, что применение геля для полости рта «Профиал» в услови-
ях эксперимента снижает интенсивность раздражающего действия метилметакрилата и оказы-
вает выраженный противовоспалительный профилактический эффект.

Ключевые слова: акриловые пластмассы, метилметакрилат, слизистая оболочка полости
рта, морфология, профилактика.

UDC 616.311-099:599.323.4]-076
Yu. G. Romanova, V. A. Ulyanov, V. Ye. Breus
EVALUATION OF RAT’S ORAL MUCOSA EXPOSED TO METHYL METHACRYLATE MONOMER

AND DENTAL GEL “PROFIAL”
The Odessa National Medical University, Odessa, Ukraine
The plastics used in the orthopaedic stomatology unite a large group of materials, a basis of which

is made of natural or artificial high molecular compounds (HMC), which are able under the action of
heating and pressure to keep their original shape.

Materials and methods. There were 30 rats under the research, devided into 3 groups. The 1st
group consisted of intact animals under the standard conditions of vivarium. The animals of the 2nd
group were under the action 1% solution of monomer (methyl ether of metacril acid) as applications of
2.2 mm cotton wool tampon on the mucous membrane in the area of transitional fold and adjoining
cheek and gum during 2–3 sec. The 3rd group were animals which were applied “Profial” gel at a
background of methylmethacrylate applications.

Results. The researches showed that intact rats have pronounced two-layer structure of mucous
membrane. Outside it is covered by keratinizing epithelium, in which some layers of cells are visible.
The area of the corneal layer approximately 2 times exceeds the area of cellular layers.

The monomer of methylmethacrylate renders the damaging action on the oral mucosa of experi-
mental animals as moderately pronounced inflammatory-dystrophic phenomena.

The usage of “Profial” gel lowers intensity of irritating action of methylmethacrylate and renders
pronounced antiinflammatory prophylactic effect.

Key words: acrylic plastics, methyl methacrylate, oral mucosa, morphology, prevention.
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Непереносимость к акрило-
вым зубным протезам встреча-
ется в 0,7–12,3 % случаев [1; 2].

Пластмассы, используемые
в ортопедической стоматоло-
гии, объединяют большую груп-
пу материалов, основу кото-
рых составляют природные или
искусственные высокомолеку-
лярные соединения (ВМС), спо-
собные под воздействием на-
гревания и давления формо-
ваться и устойчиво сохранять
приданную им форму [3].

В процессе изготовления
пластмассовых протезов могут
нарушаться технологические
этапы, результаты которых
оказывают неблагоприятное
воздействие на подлежащую
слизистую оболочку полости
рта (СОПР) [4; 5]. Так, наруше-
ние температурного режима
полимеризации влечет за со-
бой разрыв связей в полиме-
ре с образованием исходных
мономеров и деструкции само-
го полимера. С повышением
температуры возрастает пол-
зучесть материала, что ведет
к пластической и эластической
деформации протеза. Внеш-
ние воздействия при фор-
мовке полимеров влияют на
ослабление напряжения и
влекут за собой релаксацию
полимеров. Для каждого поли-
мера специфична способность
к набуханию в разных жидкос-
тях. Набухание полимера со-
провождается выделением
тепла, проникновением моле-
кул жидкости в полимер и уве-
личением его объема. Нару-
шение режима полимеризации
приводит к дефектам в изде-
лиях (возникновение пористо-
сти, повышенное внутреннее
напряжение и др.), что в свою
очередь ведет к растрескива-
нию и поломке протезов. Кро-
ме того, непрореагировавший
мономер остается в свободном
(остаточном) состоянии, пере-
мещаясь к поверхности проте-
за, выходит в ротовую жид-
кость и растворяется в ней, вы-
зывая воспаление СОПР и раз-
личные аллергические реакции
организма. Даже при правиль-

ном режиме полимеризации
базисные пластмассы содер-
жат 0,5 %, а быстротверде-
ющие — до 3–5 % остаточно-
го мономера, что относится к
основным недостаткам этих
материалов [6–8].

Известно, что части моле-
кул акрилатов способны вы-
ступать в роли гаптенов, кото-
рые представляют фрагмент
молекулы биополимера, спе-
цифически взаимодействую-
щий с гомологичными антите-
лами, но в отличие от полно-
ценных гаптенов не вызывают
образование антител при вве-
дении в организм. Попадая в
организм и соединяясь с бел-
ками, гаптены приобретают
свойства полноценных аллер-
генов. При сенсибилизации к
одному химическому веществу
возможны аллергические ре-
акции и на другие, имеющие
аналогичные группировки мо-
лекул, вызывая при этом пере-
крестную сенсибилизацию [9;
10].

Целью настоящего иссле-
дования была оценка особен-
ностей влияния мономера ме-
тилметакрилата на морфоло-
гию слизистой оболочки по-
лости рта крыс.

Материал и методы
исследования

Исследования проводились
на 30 крысах, разделенных на
3 группы. В 1-ю группу входи-
ли интактные животные, со-
державшиеся в стандартных
условиях вивария. Животные
2-й группы подвергались воз-
действию 1 % раствора моно-
мера (метиловый эфир мета-
криловой кислоты) в виде ап-
пликаций ватным аппликато-
ром размером 2×2 мм на сли-
зистую оболочку в области пе-
реходной складки и прилегаю-
щих щеки и десны в течение
2–3 с. И 3-ю группу составили
животные, которым на фоне
аппликаций метилметакри-
лата применяли гель для по-
лости рта «Профиал» [11].

После окончания экспе-
римента, продолжавшегося

30 сут., животных выводили из
эксперимента при помощи тио-
пенталового наркоза, фраг-
менты слизистой оболочки в
области переходной складки,
прилегающих зон щеки и дес-
ны иссекали, фиксировали в
10 % нейтральном формали-
не, обезвоживали и заключа-
ли в парафин. Срезы толщи-
ной 7–10 мкм окрашивали ге-
матоксилином и эозином и ис-
пользовали для обзорных и
морфометрических исследо-
ваний. Парафиновые срезы
изучали под микроскопом Je-
named 2 (Германия) с после-
дующим видеомикроскопичес-
ким фотографированием [12].
Количественные показатели
использовали для углублен-
ной оценки состояния эпите-
лия как основного объекта,
подвергающегося эксперимен-
тальному воздействию. Для
этого использовали ряд тесто-
вых показателей [13].

При малом увеличении мик-
роскопа определяли степень
эрозирования эпителия по
коэффициенту эрозирования
эпителия (КЭЭ). Для этого из-
меряли с помощью окулярно-
го микрометра протяженность
участков наружного поврежде-
ния эпителиального слоя и
определяли (в условных еди-
ницах), какую долю составля-
ет зона повреждения по отно-
шению к протяженности всего
эпителия. Это позволяло оце-
нивать состояние эпителия в
целом.

Используя стереометричес-
кий метод «полей», определя-
ли процентное соотношение
зон, включающих слои эпите-
лия, состоящие из клеток зоны
клеточного слоя (ЗКС) и зоны
его рогового слоя (ЗРС). Эти
показатели позволяли глубже
оценить изменения, проходив-
шие в процессе эксперимента
внутри эпителия.

При большом увеличении
микроскопа определяли еще
два показателя. В ростковой
зоне эпителия подсчитывали
количество клеток с фигурами
митоза в базальном и шипова-
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том слоях эпителия и вычисля-
ли митотический индекс (МИ)
как процентное соотношение
количества делящихся клеток
к общему количеству учтенных
клеток ростковой зоны эпите-
лия в поле зрения при микро-
скопии. Аналогичным спосо-
бом определяли процентное
содержание двуядерных кле-
ток (ДК) эпителиоцитов в со-
ставе слоя шиповатых клеток
эпителия СОПР.

Полученные цифровые по-
казатели обработаны тради-
ционными методами вариаци-
онной статистики [14]. Разли-
чия учитывались как достовер-
ные при p<0,05.

Результаты исследований
и их обсуждение

Исследования показали, что
у интактных крыс слизистая
оболочка имеет четко выра-
женное двуслойное строение.
Снаружи ее покрывает много-
слойный плоский ороговеваю-
щий эпителий, в котором хо-
рошо видны отдельные слои
клеток. Роговой слой, состоя-
щий из плотно спрессованных
роговых чешуек, умеренный по
толщине и обычно четко фикси-
руется к клеточным слоям эпи-
телия. Небольшие участки рас-
слоений в этом слое и зоны раз-
рушения наружной поверхности
встречаются редко, о чем сви-
детельствует весьма неболь-
шое значение КЭЭ (табл. 1).
Зона рогового слоя примерно
в 2 раза превышает зону кле-
точных слоев (табл. 2, 3).

Базальный слой эпителия
состоит из высоких призмати-
ческих клеток, среди которых
встречаются клетки в состо-
янии деления (табл. 4). Ядра
клеток базального слоя имеют
четкий рисунок хроматина, хо-
рошо видны ядрышки, Цито-
плазма клеток однородная,
умеренно базофильная. Ши-
поватый слой содержит клет-
ки полигональной формы с
крупными и светлыми ядрами.
Встречаются клетки, содержа-
щие по два ядра (табл. 5). Ци-
топлазма клеток однородная и

слабо базофильная. По мере
удаления от базального слоя
размер клеток шиповатого слоя
уменьшается, и они вытягива-

ются вдоль поверхности эпи-
телия. Ядра таких клеток так-
же приобретают вытянутую
форму. Ближе к роговому слою

Таблица 1
Коэффициент эрозии эпителия
слизистой оболочки крыс, М±m

Эпителий поврежденный
    Группа, условие опыта эпителий исследованный, р

ед.

1-я — интактные  0,03±0,01 —
2-я — аппликация мономером  0,28±0,03 р1–2<0,05
3-я — обработка мономером 0,10±0,02 р2–3>0,05
+ гель «Профиал» р1–3<0,05

Примечание. В табл. 1–5: p — различия между группами.

Таблица 2
Процентное соотношение зоны рогового слоя
в эпителии слизистой оболочки крыс, М±m

    Группа, условие опыта Зона рогового слоя, % р

1-я — интактные 19,8±0,3 —
2-я — аппликация мономером  12,2±1,1 р1–2<0,05
3-я — обработка мономером 18,1±0,8 р2–3>0,05
+ гель «Профиал» р1–3>0,05

Таблица 3
Процентное соотношение зоны клеточного слоя

в эпителии слизистой оболочки крыс, M±m

    Группа, условие опыта Зона клеточных слоев, % р

1-я — интактные 38,8±1,2 —
2-я — аппликация мономером 44,2±1,0 р1–2>0,05
3-я — обработка мономером 40,3±1,2 р2–3>0,05
+ гель «Профиал» р1–3>0,05

Таблица 4
Митотический индекс

в эпителии слизистой оболочки крыс, M±m

    Группа, условие опыта Митотический индекс, % р

1-я — интактные 1,60±0,03 —
2-я — аппликация мономером 1,20±0,02 р1–2<0,05
3-я — обработка мономером 1,50±0,06 р2–3<0,05
+ гель «Профиал» р1–3<0,05

Таблица 5
Двуядерные клетки

в эпителии слизистой оболочки крыс, M±m

    Группа, условие опыта Двуядерные клетки рэпителиоциты, %

1-я — интактные 12,2±0,9 —
2-я — аппликация мономером 20,3±1,1 р1–2<0,0
3-я — обработка мономером 16,1±0,9 р2–3<0,0
+ гель «Профиал» р1–3<0,0
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цитоплазма клеток становится
зернистой за счет накопления
базофильных гранул кератоги-
алина. Зернистый слой имеет
небольшую толщину и плавно
переходит в зону ороговения
(рис. 1).

Соединительная ткань соб-
ственной пластинки слизистой
оболочки содержит разнооб-
разные относительно равно-
мерно расположенные клеточ-
ные элементы, среди которых
преобладают фибробласты и
фиброциты. Изредка встреча-
ются лейкоциты разных видов.
Волокна межклеточного веще-
ства расположены сравни-
тельно равномерно, лежат се-
тевидно и имеют по длиннику
примерно одинаковую толщи-
ну. Кровеносные сосуды мик-

роциркуляторного русла, сре-
ди которых преобладают ка-
пилляры, умеренно расшире-
ны. Клетки в их стенке не име-
ют видимых признаков набуха-
ния. Периваскулярный отек не
выражен (рис. 2).

У крыс 2-й группы, где был
использован метилметакри-
лат, были отмечены особеннос-
ти морфологической картины
как эпителия, так и собствен-
ной пластинки СОПР. В эпите-
лии обращают на себя внима-
ние проявления акантоза и из-
менения в отдельных клеточ-
ных слоях. Толщина рогового
слоя неравномерна в разных
участках. Встречаются рассло-
ения этого слоя и зоны его ча-
стичной либо полной десква-
мации. Это подтверждает рост

коэффициента эрозии эпите-
лия (см. табл. 1). В целом рого-
вой слой выглядит истонченным
по сравнению с контрольной
группой, что также подтверж-
дают показатели морфомет-
рии (см. табл. 2; рис. 3).

В зоне клеточных слоев так-
же есть изменения (рис. 4).

Зона клеточных слоев име-
ет тенденцию к увеличению
(см. табл. 3). В базальном слое
структурные компоненты ядер
и цитоплазмы выглядят более
полиморфными по сравнению
с интактными животными. От-
дельные клетки базального
слоя имеют набухшие ядра и
признаки дистрофии в цито-
плазме. Есть небольшие учас-
тки полного разрушения ба-
зального слоя (некроз) с раз-

Рис. 2. Слизистая оболочка десны полости рта
интактной крысы. Гематоксилин и эозин. × 40

Рис. 1. Слизистая оболочка переходной складки
полости рта интактной крысы. Гематоксилин и эозин.
× 40

Рис. 3. Слизистая оболочка переходной складки
крысы при воздействии метилметакрилата на 30-е
сутки. Акантоз эпителия (1), нарушения ороговения
и неравномерная толщина рогового слоя с явлени-
ями его слущивания (2). Нарушение дифференци-
ации клеток по слоям (3). Воспалительный инфиль-
трат (4). Гематоксилин и эозин. × 40
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Рис. 4. Слизистая оболочка переходной складки
крысы при воздействии метилметакрилата на 30-е
сутки. Нарушение дифференциации клеток по сло-
ям, роговой слой истончен (1). Отек и вакуольная
дегенерация эпителиоцитов (2). В подэпителиаль-
ном слое выявляется диффузная инфильтрация
лимфоцитами (3). Гематоксилин и эозин. × 40
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Рис. 6. Слизистая оболочка полости рта крысы
в области десны (5) и переходной складки (6)
при воздействии метилметакрилата на 30-е сутки.
Слизистая оболочка истончена (1). Акантоз эпителия
(2) и фокальное его изъязвление (3). Отек субэпите-
лиального слоя (4). Гематоксилин и эозин. × 40

рушением базальной мембра-
ны. Делящиеся клетки встре-
чаются как в базальном, так и
в соседнем — шиповатом сло-
ях, но реже, чем у контроль-
ных животных. Об этом свиде-
тельствует снижение МИ (см.
табл. 4). В шиповатом слое
отдельные клетки различают-
ся по размерам на одном
уровне от базальной мембра-
ны. Встречаются скопления
укрупненных клеток с просвет-
ленной и ячеистой (вакуолизи-
рованной) цитоплазмой. Ядра
таких клеток также увеличены,
внутренняя картина четко не
выражена. Дегенеративные
изменения по мере приближе-
ния к роговому слою выраже-
ны сильнее. Клетки с двумя яд-
рами встречаются чаще, чем в
контроле, что подтверждает и
соответствующий морфологи-
ческий показатель (см. табл. 5).
Встречаются участки, где клет-
ки несколько раздвинуты за
счет перицеллюлярного отека,
проявлений вакуольной дис-
трофии и некроза (рис. 5). По-
этому в сочетании с истон-
чением рогового слоя законо-
мерным выглядит тенденция
к росту размера клеточных
слоев.

В собственной пластинке
слизистой оболочки, прежде
всего, заслуживает внимания
сосудистая реакция. Стенки

кровеносных сосудов микро-
циркуляторного русла утолще-
ны в основном за счет набу-
хания присутствующих здесь
клеток. Просвет сосудов вы-
глядит расширенным. Соеди-
нительная ткань отечна, кол-
лагеновые волокна местами
утолщены. Среди клеток час-
то встречаются мигрировав-
шие из кровеносного русла лим-
фоциты. Периваскулярная лим-
фоидная инфильтрация свиде-
тельствует о наличии неграну-
лематозного воспаления. Таким
образом, морфологические из-
менения позволяют констатиро-
вать явное раздражающее и
повреждающее действие ме-
тилметакрилата (рис. 6).

Взаимное сопоставление
цифровых показателей (см.
табл. 1–5) позволяет предполо-
жить динамику возможных изме-
нений в структуре эпителия под
влиянием действия метилметак-
рилата. Так, отсутствие умень-
шения размера ЗКС на фоне
снижения МИ можно связать с
очаговыми проявлениями ва-
куольной дистрофии в соче-
тании с увеличением количества
более крупных ДК. Одновремен-
но уменьшение ЗРС коррелиру-
ет как с уменьшением МИ, так и
явным ростом КЭЭ.

У животных 3-й экспери-
ментальной группы, где дей-
ствие метилметакрилата соче-

талось с применением геля
«Профиал», реактивные изме-
нения, отмеченные в предыду-
щей экспериментальной груп-
пе, выражены значительно
меньше. Роговой слой по тол-
щине приближается к конт-
рольным показателям (см.
табл. 2). Эрозии встречаются
крайне редко, что подтвержда-
ется и морфометрическим по-
казателем (см. табл. 1; рис. 7).

Клеточные слои также при-
ближаются к показателям кон-
троля (см. табл. 3). Клетки ба-
зального слоя относительно
однородны. Отдельные при-
знаки дистрофии в клеточных
слоях отмечаются редко (ча-
ще в поверхностных слоях).
Количество делящихся клеток
возрастает и приближается к
норме, о чем свидетельству-
ет митотический индекс (см.
табл. 4). Количество ДК снижа-
ется (см. табл. 5). Перицел-
люлярный отек в слое эпите-
лия практически не выражен.
Размер ЗКС эпителия незна-
чительно выше, чем в контро-
ле (см. табл. 3), что можно свя-
зать с относительным ростом
ЗРС, уменьшением числа ДК,
которые обычно имеют боль-
шой объем цитоплазмы, и уве-
личением количества митозов.

Соединительная ткань соб-
ственной пластинки слизистой
оболочки животных 3-й группы

1

Рис. 5. Слизистая оболочка десны полости рта
крысы при воздействии метилметакрилата на 30-е
сутки. Разрушение базальной мембраны эпителия,
сопровождающееся вакуольной дегенерацией и не-
крозом клеток базального слоя (1). Гематоксилин и
эозин. х 40
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имеет реактивные изменения,
вызванные действием метил-
метакрилата, но степень их про-
явления внешне выражена сла-
бо. Общая картина соедини-
тельной ткани приближается к
норме, хотя сохраняются не-
большая отечность соедини-
тельной ткани и локальная лим-
фоидная инфильтрация (рис. 8).

Выводы

1. Мономер метилметак-
рилата оказывает поврежда-
ющее действие на слизистую
оболочку полости рта экспери-
ментальных животных в виде
умеренно выраженных воспа-
лительно-дистрофических яв-
лений.

2. Применение геля для по-
лости рта «Профиал» снижа-
ет интенсивность раздража-
ющего действия метилмет-
акрилата и оказывает выражен-
ный противовоспалительный
профилактический эффект.
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Фармакологія і фармація

УДК 615.322:612.015.348

Р. Ф. Єрьоменко, Л. М. Малоштан, О. М. Шаталова

ОБҐРУНТУВАННЯ ВИКОРИСТАННЯ
РОСЛИННОГО ЗАСОБУ «МЕДИКАБОЛ»
ПРИ ПОРУШЕННЯХ БІЛКОВОГО ОБМІНУ
Національний фармацевтичний університет, Харків, Україна

УДК 615.322:612.015.348
Р. Ф. Еременко, Л. М. Малоштан, О. М. Шаталова
ОБОСНОВАНИЕ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ РАСТИТЕЛЬНОГО СРЕДСТВА «МЕДИКАБОЛ» ПРИ

НАРУШЕНИЯХ БЕЛКОВОГО ОБМЕНА
Национальный фармацевтический университет, Харьков, Украина
Представлено обоснование применения фитопрепарата на основе люцерны посевной «Ме-

дикабол» при нарушениях белкового обмена на модели пищевой депривации у крыс. Экспери-
ментально установлено, что «Медикабол» в дозе 25 мг/кг при полном пищевом голодании спо-
собен влиять на пластические и протеолитические процессы в организме, оказывая компенса-
торно-адаптационное действие. Применение «Медикабола» в лечебно-профилактическом режи-
ме обусловливает сохранение массы тела крыс, повышает содержание белка во внутренних
органах и скелетных мышцах, предотвращает развитие отрицательного азотистого баланса, досто-
верно снижая уровень мочевины и креатинина в крови и в моче по сравнению с животными
контрольной патологии.

Ключевые слова: пищевая депривация, экстракт травы люцерны посевной, «Медикабол»,
коррекция белкового обмена.

UDC 615.322:612.015.348
R. F. Yeriomenko, L. M. Maloshtan, O. M. Shatalova
JUSTIFICATION FOR USE OF THE HERBAL REMEDY “MEDICABOL” WITH PROTEIN

METABOLISM VIOLATIONS
The National University of Pharmacy, Kharkiv, Ukraine
Actuality. Alimentary deprivation as a social phenomenon and as a factor that aggravates the

development of some pathological processes has long attracted the attention of researchers. The
inevitable changes in the functioning of organs and tissues during the starvation cause cell metabo-
lism restruction and transition to endogenous nutrition. The complete alimentary starvation within a
few days contributes to the inhibition of protein biosynthesis mechanisms and violations of various
levels of protein metabolism regulation. Under conditions of increased catabolism normal metabolic
cycles (urea and ornithine) are violated, leading to hyperammonemia. Justification for the use of the
phytopreparation on the basis of medicago sativa sowing grass “Medicabol” with protein metabolism
violations on the model of alimentary deprivation of rats is represented.

Materials and methods. Alimentary deprivation is an experimental model in preclinical studies of
drugs and it is recommended to evaluate the possible pharmacological effects on the indicators of
protein metabolism. The animals were investigated in order to reveal metabolic disorders that deve-
loped in the body on the background of a pathology model. The body weight and the weight of the
internal organs, the contents of total protein in the tissues of the internal organs were evaluated, the
contents of urea and creatinine were determined in blood serum and urine.

Results. The results obtained on the background of alimentary deprivation show that “Medycabol”
has the properties of protein metabolism corrector under conditions of increased catabolism. This ef-
fect is associated with a multi-component composition of the phytopreparation. Firstly, with the pres-
ence of essential amino acids that are alimentary substrates, and in particular the amino acid citrul-
line, which plays an important role in the detoxification of ammonia which is formed during the proc-
ess of decay of the nitrogen-containing compounds within the ornithine cycle. By activating this cycle
the stimulation of ammonia decay and reduction of hyperammonemia develop. Secondly, the impact
of “Medycabol” on the concentration of urea in blood is more likely connected with the presence in its
composition of saponins, which, along with the reduction of urea excretion in the urine, can signifi-
cantly increase the protein content in the blood plasma. Thirdly, correction of protein metabolism vio-
lations is also possible due to the medicago sativa flavonoids that provide the direct and indirect met-
abolic effects, especially on protein metabolism.
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Вступ

Харчова депривація як соці-
альне явище, а також як фак-
тор, що поглиблює прояви де-
яких патологічних процесів,
здавна привертає увагу до-
слідників [1]. Неминучі зміни у
функціонуванні органів і тка-
нин при голодуванні виклика-
ють перебудову метаболізму
клітини і перехід на ендогенне
харчування. Реакція тварин на
дію харчової депривації знач-
ною мірою залежить від почат-
кової маси, віку, рівня метабо-
лічних процесів. Однак встано-
влено, що повне харчове голо-
дування протягом декількох діб
призводить до пригнічення ме-
ханізмів біосинтезу білка і пору-
шення різних рівнів регуляції
білкового обміну [2]. Внаслідок
переважання катаболічних про-
цесів розвивається симптомо-
комплекс астенізації, який кліні-
чно проявляється різким схуд-
ненням, збудженням, а потім
пригніченням, негативним ба-
лансом азоту [3]. В умовах під-
вищеного катаболізму порушу-
ються нормальні метаболічні
цикли (сечовинний та орнітино-
вий), результатом чого стає гі-
перамоніємія. Такі зміни лише
сприяють астенізації організму.

Харчова депривація є екс-
периментальною моделлю в
доклінічних дослідженнях лі-
карських засобів і рекоменду-
ється для оцінки можливого
фармакологічного впливу на
показники білкового обміну [2].
На базі НФаУ розроблений
фітопрепарат «Медикабол» на
основі екстракту трави люцер-
ни посівної [3]. Попередньо
проведені фармакологічні до-
клінічні дослідження екстракту
люцерни посівної виявили для
нього властивості коректора
білкового обміну [4].

Метою даних досліджень
стало вивчення впливу рос-

линного засобу «Медикабол»
на показники білкового обміну
в умовах харчової депривації
у щурів.

Матеріали та методи
дослідження

Робота виконана на неліній-
них щурах обох статей у віці 3–
4 міс. масою тіла 180–200 г із
дотриманням вимог комісії з
біоетики НФаУ та «Загальних
етичних принципів експеримен-
тів на тваринах» (Київ, 2001),
що узгоджуються з положен-
нями Європейської конвенції
із захисту хребетних тварин,
яких використовують для екс-
периментальних та наукових
цілей (Страсбург, 1986) [5].
Протягом 5 днів тварин утри-
мували в умовах повного хар-
чового голодування [2] при
достатньому доступі до води.
Експериментальні тварини
були розділені на групи: 1 —
інтактний контроль (ІК); 2 —
контрольна патологія (КП; тва-
рини на тлі повної харчової
депривації); 3 — тварини, яким
за 10 днів до моделювання
патології і протягом 5 днів
харчової депривації вводили
«Медикабол» в дозі 25 мг/кг
(КП+«Медикабол»); 4 — тва-
рини, яким в аналогічному лі-
кувально-профілактичному ре-
жимі вводили препарат порів-
няння калію оротат; 5 — тва-
рини, які отримували препарат
порівняння елькар (20 % роз-
чин левокарнітину гідрохлори-
ду) у дозі 120 мг/кг виробниц-
тва «Пик-фарма» (Москва).
Після евтаназії у тварин дослі-
джували метаболічні порушен-
ня, що розвинулися в організ-
мі на тлі модельної патології.
Оцінювали масу тіла та внут-
рішніх органів, а також вміст
загального білка в тканинах
внутрішніх органів: печінці, нир-
ках, серці, м’язах за методом
Лоурі [6]. У сироватці крові та

у сечі визначали вміст сечови-
ни і креатиніну з використан-
ням стандартних діагностич-
них наборів. Отримані експе-
риментальні дані обробляли
методами варіаційної статис-
тики за допомогою стандарт-
ного пакета статистичних про-
грам Statistica 6.0. Для отри-
мання статистичних висновків
застосовували параметричні
методи (метод Ньюмана —
Кейлса). При порівнянні стати-
стичних вибірок був прийнятий
рівень значущості р<0,05.

Результати дослідження
та їх обговорення

Результати впливу «Меди-
каболу» на масу тіла і внутріш-
ніх органів на тлі харчової де-
привації подаються в табл. 1.
Аналіз цих даних вказує на ви-
ражене виснаження щурів на
тлі повної харчової депривації,
що свідчить про генералізова-
ний катаболізм. У групі КП за-
реєстрована значна втрата
маси тіла порівняно з вихідни-
ми даними (практично 1/4).
При цьому загальна маса тіла
знижується переважно за ра-
хунок жирової тканини і розпа-
ду білків скелетної мускулату-
ри. Маса різних органів при
повному голодуванні зменшу-
ється неоднаково. Достовірно
змінюється маса печінки (див.
табл. 1).

Представлені у табл. 2 дані
свідчать, що найменш інтен-
сивно втрачає масу серце. Ці
зміни пояснюються перерозпо-
ділом ресурсів з метою збере-
ження маси життєво важливих
постійно працюючих органів.
Експериментально встановле-
но, що на тлі харчової депри-
вації застосування рослинного
засобу «Медикабол» та рефе-
ренс-препарату калію оротату
сприяло збереженню маси ті-
ла щурів. При цьому у тварин,
які отримували «Медикабол» в

It was experimentally found that “Medicabol” in a dose of 25 mg/kg at complete alimentary starva-
tion is able to influence the plastic and proteolytic processes in the body, providing a compensatory
adaptive action. Application of “Medicabol” in the health care regime stipulates saving of body weight
of rats, increases the protein content in the internal organs and skeletal muscles, prevents the devel-
opment of negative nitrogen balance, significantly reducing the level of urea and creatinine in blood
and in urine in comparison with the animals of the control diseases.

Key words: alimentary deprivation, medicago sativa sowing grass, Medicabol, protein metabo-
lism correction.
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дозі 25 мг/кг, дефіцит маси був
на 23,0 г менш вираженим, ніж
у щурів групи КП, і достовірно
відрізнявся від даних, отрима-
них на фоні застосування пре-
парату порівняння калію оро-
тату. При лікувально-профіла-
ктичному застосуванні «Меди-
каболу» у щурів відзначено
протекторну дію на тканину
печінки, що підтверджено збе-
реженням маси печінки прак-
тично на рівні ІК. Регуляторний
вплив «Медикаболу» на білко-
вий обмін, а саме стримуван-
ня стрімкого розвитку катабо-
лізму, спричиненого голодом,
підтверджується його впливом
на вміст загального білка в
тканинах м’язів і внутрішніх ор-
ганів. Так, дія «Медикаболу»
сприяє достовірному збіль-
шенню вмісту загального біл-
ка в тканинах порівняно з КП
(див. табл. 2).

Рівень загального білка у
групі тварин КП+«Медикабол»
перевищує аналогічний у гру-
пі тварин КП на 29,2 % у тка-
нині печінки і на 25,9 % — у
скелетних м’язах. Водночас
вплив калію оротату на даний
показник був достовірно мен-
шим.

На тлі харчової депривації
спостерігається прогресуюча
дискоординація білкового об-
міну, зокрема, негативний азо-
тистий баланс, оскільки орга-
нізм починає використовувати
білки як джерело енергії, необ-
хідної для виживання. Збіль-
шений розпад білків призво-
дить до підвищення синтезу
сечовини, що проявляється
збільшенням концентрації се-
човини у сироватці крові та в

сечі у тварин групи КП. Дослі-
джуваний препарат за умов
харчової деривації значно
зменшував вміст сечовини в
сироватці крові порівняно з
тваринами групи КП. На від-
міну від цього, при застосу-
ванні референс-препарату ка-
лію оротату ці показники за-
лишалися досить високими
(табл. 3).

Креатинін — це один з кін-
цевих продуктів білкового об-

міну в організмі, який дозволяє
судити про стан нирок і м’язо-
вої системи. Дані щодо рівня
креатиніну у піддослідних тва-
рин представлено в табл. 4.
Дослідження вмісту креатині-
ну у сироватці крові тварин
групи КП дозволило зареєст-
рувати достовірне збільшення
цього показника (у 2,46 разу)
щодо інтактних тварин. Однак
встановлені значення не ви-
ходять за межі нормальних

Таблиця 1
Вплив рослинного засобу «Медикабол» на масу тіла і внутрішніх органів щурів

в умовах харчової депривації, М±m, n=8

           
Умова досліду

Зміна маси тіла Маса внутрішніх органів, г
тварин, г Печінка Серце Нирки

ІК 12,500±0,964 6,79±0,28 0,668±0,020 0,499±0,024
КП -42,00±4,43* 5,35±0,16* 0,603±0,024 0,462±0,016
КП+«Медикабол» 25 мг/кг -18,87±1,76 *, ** 5,97±0,27 0,621±0,031 0,451±0,018
КП+калію оротат 100 мг/кг -34,13±2,10*, ** 5,28±0,26* 0,608±0,023 0,480±0,018
КП+елькар 120 мг/кг -38,00±1,90* 5,78±0,17* 0,610±0,016 0,453±0,012

Примітка. У табл. 1–4: * — р≤0,05 достовірно щодо показників групи інтактного контролю; ** — р≤0,05 достовір-
но щодо показників групи контрольної патології.

Таблиця 2
Вплив рослинного засобу «Медикабол»

на вміст загального білка у внутрішніх органах щурів
в умовах харчової депривації, М±m, n=8

    
 Умова досліду

                      Вміст білка, мг/100 мг тканини

Печінка Серце М’язи

ІК 21,530±0,785 20,75±0,52 23,70±0,39

КП 16,980±0,668* 18,72±0,52* 18,36±0,47*

КП+«Медикабол» 21,930± 19,35±0,44 23,11±
25 мг/кг ±0,817**, ***, **** ±0,62**, ***

КП+калію оротат 18,510±0,468*, ** 19,12±0,39 19,59±0,45
100 мг/кг

КП+елькар, 120 мг/кг 19,060±0,473*, ** 19,380±0,334 21,55±0,61**

Примітка. У табл. 2, 4: *** — р≤0,05 достовірно щодо показників тварин,
які отримували калію оротат; **** — р≤0,05 достовірно щодо показників тва-
рин, які отримували елькар.

Таблиця 3
Вплив рослинного засобу «Медикабол»
на вміст сечовини у крові й сечі щурів

в умовах харчової депривації, ммоль/л, М±m, n=8

            
 Умова досліду

                                 Вміст сечовини

в крові в сечі

ІК 5,425±0,490 375,06±25,17
КП 12,43±1,02* 1013,15±15,96*
КП+«Медикабол» 25 мг/кг 5,37±0,31 625,23±20,76
КП+калію оротат 100 мг/кг 8,35±0,53*, ** 1004,78±39,97*
КП+елькар, 120 мг/кг 7,56±0,52 945,29±25,04
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величин, що свідчить про збе-
реження функції нирок (див.
табл. 4).

Виявлені зміни є резуль-
татом голодування тварини та,
найімовірніше, пов’язані з ма-
сивною м’язовою дистрофією
[2; 7]. «Медикабол» на тлі хар-
чової депривації сприяє збе-
реженню вмісту креатиніну у
сироватці крові на рівні інтакт-
них тварин (див. табл. 4) порі-
вняно з референс-препарата-
ми калію оротатом та елька-
ром. Екскреція креатиніну з
сечею підвищується у тварин
групи КП. Використання «Ме-
дикаболу» приводить до змен-
шення екскреції креатиніну з
сечею. За впливом на вміст
креатиніну в сечі препарати
порівняння калію оротат та
елькар також поступалися до-
сліджуванному препарату «Ме-
дикабол». Результати цих по-
казників у групі тварин, які от-
римували «Медикабол» на фо-
ні патології, вказують на вира-
жену активність досліджувано-
го засобу, що переважала дію
препаратів порівняння (див.
табл. 4).

Висновки

За результатами проведе-
ного дослідження, застосову-
ваний на тлі харчової депри-
вації препарат «Медикабол»
має властивості коректора біл-
кового обміну в умовах підви-
щеного катаболізму. Даний
ефект пов’язаний з багатоком-
понентним складом фітопре-
парату. По-перше, з наявністю
незамінних амінокислот, які є
харчовим субстратом, зокрема

амінокислоти цитруліну [8], що
відіграє важливу роль в дето-
ксикації аміаку, який утворю-
ється в процесі розпаду азото-
вмісних сполук у межах орніти-
нового циклу. За рахунок акти-
вації цього циклу відбувається
стимуляція розпаду аміаку і
зменшення гіперамоніємії [1;
7]. По-друге, вплив «Медика-
болу» на концентрацію сечо-
вини у крові пов’язаний, імові-
рно, з наявністю у його складі
сапонінів, які поряд зі знижен-
ням екскреції сечовини з се-
чею здатні значно збільшува-
ти вміст білка у плазмі крові
[8]. Насамкінець, корекція по-
рушень білкового обміну мож-
лива також завдяки флавоно-
їдам люцерни, які надають
прямі й опосередковані мета-
болічні ефекти, особливо на
білковий обмін [4; 9].
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Таблиця 4
Вплив рослинного засобу «Медикабол»
на вміст креатиніну у крові й сечі щурів

в умовах харчової депривації, ммоль/л, М±m, n=8

            
Умова досліду

                                 Вміст креатиніну

в крові в сечі

ІК 35,18±1,40 12,88±0,57
КП 86,83±3,55* 14,64±0,47*
КП+«Медикабол» 25 мг/кг 46,86± 8,46±

±2,18*, **, ***, **** 0,59**, ***, ****
КП+калію оротат 100 мг/кг 61,325±3,840*, ** 11,19±1,21**
КП+елькар, 120 мг/кг 50,09±1,99* 9,20±0,59*
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Objectives. To analyze 4 coagulometric tests in order to identify the most appropriate methods for
preliminary diagnosis of the hemostasis state in atherothrombotic ischemic stroke and cardioembolic
ischemic stroke with atrial fibrillation.

Methods. For the chronometric tests performance kits and reagents of “Renam” Belarus were used.
Results. For the majority of patients of both groups, prothrombin time, activated partial

thromboplastin time and thrombin time were within the normal range, however, the minority of patients
had significantly extended clotting time. The results of ancystron time test confirmed the thrombophilia
risk in both groups of patients. For atherothrombotic ischemic stroke ancystron time decreased by
26%, for cardioembolic ischemic stroke with atrial fibrillation — by 32 % relative to donors.

Conclusions. To identify the characteristics of the disorders in the hemostatic system of patients
with atherothrombotic ischemic stroke and patients with cardioembolic ischemic stroke with atrial
fibrillation the most appropriate is ancystron time test. The tendency toward lengthening of clotting
time in “prothrombin time”, “activated partial thromboplastin time” and “thrombin time” tests may be
due to the presence of non-physiological inhibitors of coagulation cascade, formed in the circulation
as a result of the disease.
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Вступ

Широкий спектр захворю-
вань (ішемічний інсульт, ін-
фаркт міокарда, тромбози то-

що) характеризується пору-
шенням функціонування сис-
теми згортання крові. Для по-
передньої діагностики системи
гемостазу або окремих її ланок

ефективно використовуються
коагулометричні (хронометрич-
ні) тести. До найпоширеніших
належать «тромбіновий час»
(ТЧ), «протромбіновий час»
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(ПЧ), «активований частко-
вий тромбопластиновий час»
(АЧТЧ) та «анцистроновий
час» (АЧ) [1; 2]. Скорочення
часу згортання плазми крові
хоча б в одному з коагуломет-
ричних тестів вказує на ризик
розвитку тромбофілії.

Серед випадків ішемічного
інсульту атеротромботичний
та кардіоемболічний інсульт є
одними з найпоширеніших під-
типів, які характеризуються
розвитком протромботичного
стану [3]. Проте відомо, що
розвиток тромбофілії може пе-
ребігати з нормальними або
пониженими показниками коа-
гулометричних тестів, у зв’яз-
ку з чим скринінгова коагуло-
грама не в усіх випадках доз-
воляє оцінити ризик розвитку
тромбозів [4]. Водночас хроно-
метричний тест є доступним і
швидким у виконанні, а отри-
мання адекватного результату
значно полегшить встановлен-
ня характеру порушень у сис-
темі гемостазу. У даній роботі
було проаналізовано показни-
ки чотирьох коагулометричних
тестів з метою виявлення най-
більш оптимальних методик
для попередньої діагностики
стану системи гемостазу за
атеротромботичного ішемічно-
го інсульту та кардіоемболіч-
ного ішемічного інсульту на
фоні миготливої аритмії.

Матеріали та методи
дослідження

Проведено клініко-лабора-
торне обстеження 122 хворих
із гострим ішемічним інсуль-
том. Залежно від підтипу інсу-
льту пацієнти були відкритим
методом рандомізовані на дві
групи: 1-ша група — пацієнти
з атеротромботичним ішеміч-
ним інсультом (n=66) і 2-га гру-
па — пацієнти з кардіоембо-
лічним ішемічним інсультом
(n=56). Вік хворих на момент
огляду варіював від 43 до
91 року, у середньому (73,62±
±8,90) року. Хворі перебували
на стаціонарному лікуванні у
I та II неврологічних відділен-
нях Київської міської клінічної

лікарні № 4. Діагноз ішемічно-
го інсульту був підтверджений
нейровізуалізаційно (КТ або
МРТ головного мозку). Усі хво-
рі або їхні родичі були попере-
джені про проведення клінічно-
го дослідження та давали пись-
мову згоду на участь у ньому.

Кардіоемболічний підтип
ішемічного інсульту був діагно-
стований за наявності у хворо-
го миготливої аритмії: постій-
ної, пароксизмальної форми
або перенесеного гострого ін-
фаркту міокарда в анамнезі, а
також їх поєднання. Діагноз
миготливої аритмії вважали
достовірним, якщо даний стан
був підтверджений на електро-
кардіограмі або за наявності
пароксизмальної форми миго-
тливої аритмії, що було зафік-
совано в амбулаторній карті та
пароксизмом миготливої арит-
мії перед розвитком ішемічно-
го інсульту. Перенесений ін-
фаркт міокарда теж був під-
тверджений на електрокардіо-
грамі у вигляді постінфарктно-
го кардіосклерозу та задокумен-
тований у амбулаторній карт-
ці. В дослідження не включа-
ли хворих у стані коми, хворих
з вираженою дихальною недо-
статністю або з підозрою на
онкологічне захворювання.

При надходженні до стаціо-
нару усі хворі на першу добу
отримували аспірин 325 мг
внутрішньо. Взяття венозної
крові проводили пункцією лік-
тьової вени з 8-ї до 9-ї години
ранку натщесерце, в пробірку
з розчином лимоннокислого
натрію (38 г/л) к кінцевому
співвідношенні 9:1.

Для проведення хрономет-
ричних тестів використовували
тест-набори та реагенти фірми
«Ренам», Білорусь.

Для проведення інгібіторно-
корекційної проби АЧТЧ плаз-
му крові хворого змішували з
плазмою крові донорів у спів-
відношенні 1:1 и визначали
АЧТЧ [4].

Статистичну обробку вико-
нували за допомогою t-крите-
рію Стьюдента з використан-
ням стандартного пакета SPSS.

Результати дослідження
та їх обговорення

Зовнішній шлях згортання
крові відтворювали за допомо-
гою тесту ПЧ, де швидкість
утворення згустка суттєво за-
лежить від концентрації факто-
ра VII. Подовження ПЧ може
спостерігатися за дефіциту ві-
таміну К (терапія варфари-
ном), факторів V та X, ДВЗ-си-
ндрому та печінкової недоста-
тності [5]. Внутрішній шлях зго-
ртання крові характеризували
визначенням АЧТЧ. Скорочен-
ня АЧТЧ вважається клінічно
мало обґрунтованим, але деякі
дослідження показують, що за
даної умови підвищується ризик
тромбоемболії. Подовження
АЧТЧ вказує на гіпокоагуляцію
та може спостерігатися за
наявності у крові антикоагу-
лянтів, антифосфоліпідних ан-
титіл, за дефіциту факторів
згортання крові та вітаміну K
[6; 7]. Функціональну цілісність
фібриногену оцінювали за ре-
зультатами ТЧ. Подовження
ТЧ може відбуватися за наяв-
ності у крові антикоагулянтів,
за активації фібринолітичної
системи та гіпофібриногенемії.
Скорочення ТЧ вказує на ризик
тромбоутворення та може спо-
стерігатися за першої фази
ДВЗ-синдрому або за гіперфі-
бриногенемії [1; 2].

За атеротромботичного
ішемічного інсульту спостері-
галося значне варіювання ПЧ,
АЧТЧ та ТЧ (табл. 1). Для бі-
льшості пацієнтів показники
усіх трьох скринінгів відпові-
дали нормі, проте у деяких
пацієнтів час згортання плаз-
ми крові був значно подовже-
ний.

За кардіоемболічного іше-
мічного інсульту на фоні миго-
тливої аритмії у більшості хво-
рих також не було виявлено
змін при проведенні тестів
«протромбіновий час», «акти-
вований частковий тромбопла-
стиновий час» та «тромбіно-
вий час» (табл. 2.). У межах
кожного скринінгу було виділе-
но групу хворих, для яких по-
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казники тестів значно переви-
щували норму.

Відомо, що причиною по-
довження часу згортання пла-
зми крові в хронометричних
тестах може бути як зниження
вмісту прокоагулянтів, так і на-
громадження патологічних ін-
гібіторів згортання, які мас-

кують справжній стан системи
гемостазу. У цьому відношен-
ні показовою є інгібіторно-
корекційна проба АЧТЧ. Норма-
лізація АЧТЧ у даній пробі свід-
чить про дефіцит факторів згор-
тання, відсутність нормалізації
— про нагромадження ендо-
або екзогенних інгібіторів згор-
тання. Проведення інгібіторно-
корекційної проби показало, що
за розвитку обох підтипів ін-
сульту дефіциту факторів згор-
тання крові не спостерігається.

Основною відмінністю АЧ
від решти методик є те, що ан-
цистрон (тромбіноподібний фе-
рмент отрути Agkistrodon halys
halys) перетворює фібриноген
на фібрин безпосередньо (без
участі інших факторів гемокоа-
гуляції), не активує фактор XIII,
не інгібується антитромбіном III
та гепарином. Скорочення АЧ
вказує на ризик розвитку тром-
бофілії [8–10]. Результати да-
ного тесту підтверджували за-
грозу тромбофілії в обох групах
хворих. За атеротромботично-
го ішемічного інсульту АЧ ско-
рочувався на 26 % щодо показ-
ника донорів, тимчасом як за
кардіоемболічного ішемічного
інсульту на фоні миготливої
аритмії — на 32 % (рис. 1).

Висновки

Для виявлення характеру
порушень у системі гемостазу
хворих з атеротромботичним
ішемічним інсультом і хворих з
кардіоемболічним ішемічним
інсультом на фоні миготливої
аритмії оптимальним є засто-
сування тесту «анцистроновий
час». Тенденція до подовжен-
ня протромбінового часу, акти-
вованого часткового тромбо-
пластинового часу та тромбіно-
вого часу може бути пов’язана
з наявністю нефізіологічних ін-
гібіторів каскаду згортання, які
утворилися у кровотоці внаслі-
док розвитку хвороби.
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Таблиця 2
Результати хронометричних
тестів за кардіоемболічного

ішемічного інсульту
на фоні миготливої аритмії,

с, M±m

       Пацієнти Значення

Протромбіновий час

Донори 17,10±0,60
84 % хворих 18,89±2,58
16 % хворих 28,27±2,11*

Активований частковий
тромбопластиновий час

Донори 41,20±2,42
68 % хворих 43,81±8,82
32 % хворих 60,75±1,41*

Тромбіновий час

Донори 14,05±0,49
84 % хворих 16,09±2,30
16 % хворих 25,36±1,78*
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Рис. 1. Анцистроновий час згор-
тання плазми крові: 1 — донори;
2 — хворі з атеротромботичним
ішемічним інсультом; 3 — хворі
з кардіоемболічним ішемічним ін-
сультом на фоні миготливої арит-
мії
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Примітка. У табл. 1, 2: * — до-
стовірні зміни відносно контролю,
р≤0,05.

Таблиця 1
Результати хронометричних
тестів за атеротромботичного
ішемічного інсульту, с, M±m

       Пацієнти Значення

Протромбіновий час

Донори 17,10±0,60
84 % хворих 17,79±3,10
16 % хворих 29,19±1,81*

Активований частковий
тромбопластиновий час

Донори 41,20±2,42
68 % хворих 38,64±7,76
32 % хворих 60,45±1,45*

Тромбіновий час

Донори 14,05±0,49
84 % хворих 16,78±2,87
16 % хворих 24,85±1,32*
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ОПРЕДЕЛЕНИЕ МЕХАНИЧЕСКОЙ СТАБИЛЬНОСТИ ДЕНТАЛЬНЫХ ИМПЛАНТАТОВ С ПО-

МОЩЬЮ ЧАСТОТНО-РЕЗОНАНСНОГО АНАЛИЗА
Одесский национальный медицинский университет, Одесса, Украина
Статья посвящена методам определения механической стабильности эндоссальных денталь-

ных имплантатов. Механическая стабильность имплантата является важным показателем нор-
мальной остеоинтеграции. Проведен обзор существующих методик определения стабильности
имплантатов с позиции и информативности и объективности.

С использованием частотно-резонансного анализа показано, что механическая стабильность
имплантатов выше в группе пациентов, у которых для планирования имплантации применялась
конусно-лучевая компьютерная томография. Среднее значение коэффициента стабильности им-
плантата в основной группе достигает 68,9±8,4, в контрольной — 62,6±13,1, что достоверно
(р<0,05) выше в основной группе.

Ключевые слова: механическая стабильность дентальных имплантатов, периотест, торк-
тест, частотно-резонансный анализ.
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V. I. Vakukenko, Ye. V. Goncharenko, S. A. Schneider, I. P. Kovshar
DEFINITION OF MECHANICAL STABILITY OF DENTAL IMPLANTS USING RESONANCE-

FREQUENCY ANALYSIS
The Odessa National Medical University, Odessa, Ukraine
Introduction. Dental implantation allows to achieve the rehabilitation of patients with various forms

of adentia in situations where different protocols of prosthetics are not effective or harmful to the sur-
rounding teeth.

Fixation of the implant in the bone is due to the mechanical linkages. The success of osseointegra-
tion, and, consequently, implantation as a whole is largely dependent on the mechanical stability of
the implant. There are various techniques that determine the stability of the implant indirectly or di-
rectly. These include clinical, radiological, torque test, periotest, resonance frequency analysis. Reso-
nance frequency analysis provides an objective assessment of the stability of the implant using Im-
plant Stability Quotient (ISQ) on a scale from one to one hundred.
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Дентальна імплантація —
це напрям, що найбільш про-
гресивно розвивається у су-
часній стоматології. Ендосаль-
на (внутрішньокісткова) ден-
тальна імплантація є одним з
найпоширеніших методів [1] .

Сьогодні уявлення про фік-
сацію ендосальних імпланта-
тів у тканині щелеп тісно пов’я-
зане з теорією про остеоінте-
грацію [1].

Остеоінтеграцію можна ви-
значити як процес відновлення
кісткової тканини на поверхні
імплантата, причому без будь-
яких перехідних субстанцій [1].

Успіх остеоінтеграції, а від-
повідно й імплантації в цілому,
значною мірою залежить від
механічної стабільності імплан-
тата [8]. Механічна стабіль-
ність імплантата є одним із
найважливіших факторів про-
гнозування й оцінки ефектив-
ності реабілітації пацієнта [8].

Існують різні методики, що
визначають стабільність ім-
плантата побічно або прямо. У
сучасній клінічній практиці за-
стосовуються кілька методів
оцінки ступеня остеоінтеграції
й механічної стабільності ім-
плантатів.

Клінічний метод — перкусія,
мануальний контроль стійкос-
ті імплантата. Слід зазначити,
що, незважаючи на широке за-
стосування подібних методик,
вони є значною мірою суб’єк-
тивними й не піддаються кіль-
кісній оцінці [1; 2]. Саме тому

утруднені об’єктивне порівнян-
ня й аналіз даних різних дослі-
джень із застосуванням подіб-
них методів.

Рентгенологічний метод пе-
редбачає виконання денталь-
ної внутрішньоротової рентге-
нографії, ортопантомографії,
або комп’ютерної томографії,
із метою оцінки щільності пері-
імплантної кісткової тканини й
ступеня її контакту з поверх-
нею імплантата, а також ступе-
ня її резорбції [1]. Дані мето-
ди досить доступні, деякою мі-
рою підвищують об’єктивність
оцінки, але мають низку серйоз-
них недоліків. По-перше, при-
значаючи рентгенологічні ме-
тодики дослідження, необхід-
но враховувати безпечну дозу
опромінення для пацієнта [11].
Варто враховувати також те,
що даний метод є непрямим
визначенням стабільності ім-
плантата, тому що на ранніх
стадіях дезінтеграції рентгено-
логічні ознаки можуть бути ма-
ло виражені [1]. Важливо та-
кож те, що всі методики, крім
комп’ютерної томографії, є су-
маційними, тобто незначні змі-
ни в періімплантній кістковій
тканині можуть візуалізуватися
недостатньо через навколиш-
ню кортикальну кісткову тка-
нину. Недоліком методик ком-
п’ютерної томографії є наяв-
ність артефактів від металевих
предметів, які утрудняють точ-
ну оцінку стану навколишньої
кісткової тканини (рис. 1) [9].

Наступним методом оцінки
стабільності імплантата є торк-
тест за допомогою динамо-
метричного ключа. Він припус-
кає визначення зусилля при
встановленні імплантата в
кісткове ложе з використанням
градуйованого ключа: що біль-
ше зусилля прикладається при
закручуванні імплантата, то
вища первинна механічна ста-
більність.

Перевагами даного методу
є простота проведення й до-
ступність, можливість об’єкти-
вної оцінки, порівняння й доку-
ментування даних різних до-
сліджень. Принцип цього мето-
ду припускає пряме визначен-
ня стабільності імплантата.

Проте недоліками даного ме-
тоду є: обмеженість застосу-
вання тільки для гвинтових ци-
ліндричних імплантатів; не-
можливість застосування його
на пізніх стадіях остеоінтегра-
ції, тому що в такій ситуації
відбудеться викручування ім-
плантата [3] (можливо тільки в
експериментальних цілях на
лабораторних тваринах).

Періотестометрія, або пе-
ріотест припускає електронно-
контрольовану й відтворювану
перкусію імплантата, створю-
вану поштовхом котушки [6].
Регулювальна котушка забез-
печує швидкість бойка, що сту-
кає, який є постійною 0,2 м/с із
компенсацією тертя й сили ва-
ги. Значення періотесту визна-
чається за сигналом акселеро-

Objective of this study was to determine the sensitivity of the method of resonance frequency
analysis.

Methods and results. This study included 46 patients with partial secondary adentia of lower jaw,
which has been indicated to install one implant in the lateral section. Patients were divided into two
equal groups (23 patients in each). Determination of ISQ in both groups was performed immediately
after fixation of the implant before suturing. In the control group the diagnosis and implant planning
was performed using conventional methods of digital orthopantomography. The patients of the main
group in addition to research described got cone-beam computer tomography of implantation area
before and after surgery.

The stability of the implant according to the postoperative study was higher in patients of the main
group. In the study group of 20 cases (87%) ISQ was over or equal to 65, which allows for one-stage
implant prosthetics. In the control group such ISQ value was obtained in only 10 cases (43.5%). Mean
ISQ in the study group was 68.9±8.4, in the control group — 62.6±13.1. In the study group ISQ was
significantly (p<0.05) higher.

Conclusions. Thus, a significant number of methods of determining stability of the implant is de-
scribed. It should be noted that many of them are subjective and\or indirectly determine the stability of
the implant. Therefore, further studies should be devoted to techniques that allow you to do easily
reproducible measurement of numerical index of implant stability.

Key words: mechanical stability of dental implants, periotest, torque-test, resonance-frequency
analysis.
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метра. Періотест проводить
вимірювання реакції на по-
штовх, прикладений до абат-
мена встановленого імпланта-
та [6]. Еластичні властивості
преріімплантної кістки, яка
оточує стабільний імплантат,
втрачаються при порушенні
механічної фіксації [6]. Це іс-
тотна відмінність, що характе-
ризує даний метод.

Значення періотесту зале-
жить від рухливості імпланта-
та й від механічних характери-
стик періімплантної кісткової
тканини [6]. Періотест забезпе-
чує об’єктивне, відтворюване
вимірювання стійкості імплан-
тата. Дані періотесту вираже-

ні в числовій формі й легко під-
даються аналізу й документу-
ванню.

Частотно-резонансний ана-
ліз є методом, що передбачає
об’єктивну оцінку стабільності
імплантата з використанням
коефіцієнта стабільності ім-
плантата (КСІ) за шкалою від
1 до 100 [10]. Метод був запро-
понований N. Meredith у 1997 р.
Для аналізу використовується
прилад Osstell ISQ виробниц-
тва фірми “Osstell AB” (Швеція).
Прилад складається із прила-
дового блока з цифровим ана-
лізатором, випромінювача-
приймача електромагнітного
поля й намагніченого штифта,

що приєднує до імплантата
(рис. 2). Методика ґрунтується
на реєстрації резонансних ко-
ливань імплантата й навколи-
шньої кістки при впливі на них
електромагнітного поля за до-
помогою штифта й обчислен-
ні КСІ [5] .

Мета даного дослідження —
вивчення можливості застосу-
вання методу частотно-резо-
нансного аналізу (прилад Os-
stell ISQ) для визначення різни-
ці у механічній стабільності
дентальних імплантатів, вста-
новлених із застосуванням різ-
них методик планування.

Матеріали та методи
дослідження

У дане дослідження увій-
шли 46 пацієнтів із частковою
вторинною адентією нижньої
щелепи, яким було показано
встановлення одного імплан-
тата в бічному відділі. Імплан-
тацію проводили за двоетап-
ною відстроченою методикою.
Пацієнти були поділені на дві
однакові групи (по 23 особи).
Визначали КСІ в обох групах
відразу після фіксації імплан-
тата перед ушиванням за до-
помогю приладу Osstell ISQ.
Згідно з наказом Державної
служби України з лікарських
засобів від 14.12.2012 № 1050,
аналізатор резонансної часто-
ти Osstell ISQ внесений до
Державного реєстру медичної
техніки та виробів медичного

Рис. 1. Артефакти від дентальних імплантатів на конусно-проме-
невій комп‘ютерній томограмі

Рис. 2. Проведення частотно-резонансного аналізу
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призначення і дозволений для
застосування на території Ук-
раїни (свідоцтво про державну
реєстрацію № 12244/2012).

У контрольній групі діагнос-
тику та планування імплантації
проводили з використанням за-
гальноприйнятих методик за
даними цифрової ортопантомо-
графії. Відразу після операції
пацієнтам даної групи також
проводили ортопантомографію.

Пацієнтам основної групи
додатково до описаних дослі-
джень виконували конусно-
променеву комп’ютерну томо-
графію зони імплантації перед
операцією та після неї. Діагно-
стику та плануваня операції в
основній групі проводили за
даними конусно-променевої
комп’ютерної томографії.

Результати дослідження
та їх обговорення

Відомо, що використання
конусно-променевої комп’ю-
терної томографії для діагнос-
тики й планування імплантації
більш ефективне, ніж ортопан-
томографії. Конусно-проме-
нева комп’ютерна томографія
не дає проекційних спотворень
і дозволяє одержувати макси-
мальний обсяг даних про бу-
дову досліджуваної ділянки в
будь-якій площині [4].

Більш точне планування оп-
тимального напрямку для вста-
новлення імплантата з урахуван-
ням будови щелепи та щільності
кісткової тканини порівняно з
ортопантомографією забез-
печує вищу стабільність ім-
плантатів. Необхідно було ви-
значити, чи буде КСІ статис-
тично достовірно відрізнятися
в основній і контрольній групі.

Наводимо витяг з історії
хвороби пацієнта контрольної
групи. Пацієнт Д., 31 рік, звер-
нувся з приводу відсутності 46
зуба. Зі слів пацієнта, зуб ви-
далений близько 5 років тому.
Пацієнт вважає себе здоро-
вим, наявність системних хро-
нічних захворювань заперечує.
При зовнішньому огляді аси-

метрії обличчя не виявлено,
шкірні покриви не змінені. При
огляді зубних рядів виявлений
дефект у вигляді відсутності
46 зуба. Прикус ортогнатич-
ний. Має сановані зуби. Сли-
зова оболонка ясен у ділянці
дефекту щільна, без ознак за-
палення. Після проведення
клінічного обстеження викона-
ли ортопантомографію. При
вимірюванні відстані до ниж-
ньощелепного каналу отрима-
ний результат — 16 мм. Паці-
єнту було проведено операти-
вне втручання — імплантація
у ділянці відсутнього 46 зуба
(імплантат D=3,7 мм, l=10 мм,
STI-BIO-C, Ласак, Імпладент,
Чехія). Безпосередньо після
встановлення імплантата ви-
значили КСІ з використанням
апарата Osstell ISQ (КСІ = 66).
Наклали шви.

Наводимо витяг з історії хво-
роби пацієнта основної групи.
Пацієнтка Т., 34 роки, зверну-
лася з приводу відсутності 35,
36, 37 зубів: 35, 37 зуби були
видалені більше 6 років тому
з приводу ускладнень каріє-
су, 36 зуб — близько 6 міс.
тому через ускладнення ендо-
донтичного лікування. Пацієн-
тка вважає себе здоровою, на-
явність системних хронічних
захворювань заперечує. При
зовнішньому огляді асиметрії
обличчя не виявлено, шкірні
покриви не змінені. При огля-
ді зубних рядів відзначений
дефект у вигляді відсутності
35, 36, 37 зубів. Прикус орто-
гнатичний. Зуби сановані. Сли-
зова оболонка ясен у ділянці
дефекту щільна, без ознак за-
палення. Виконали ортопанто-
мографію та конусно-промене-
ву комп’ютерну томографію зо-
ни імплантації. Планування ім-
плантації провели з викорис-
танням спеціальних функцій
програми для перегляду ко-
нусно-променевої комп’ютер-
ної томографії. Виконали ім-
плантацію у ділянці відсутньо-
го 45 зуба (імплантат D=3,7 мм,
l=10 мм, STI-BIO-C, Ласак,

Імпладент, Чехія). Безпосе-
редньо після встановлення ім-
плантата визначили КСІ з ви-
користанням апарата Osstell IS
(КСІ=75). Наклали шви.

У результаті проведених до-
сліджень відзначили, що ста-
більність імплантата, за дани-
ми післяопераційного дослі-
дження, була вищою у пацієн-
тів основної групи. Слід зазна-
чити, що в основній групі в 20
(87 %) випадках КСІ був ви-
щим або дорівнював 65, що
дозволяє проводити одномо-
ментне протезування на ім-
плантаті [7]. У контрольній гру-
пі таке значення КСІ було от-
римане тільки в 10 (43,5 %) ви-
падках, що пов’язано з браком
інформації про будову кістко-
вої тканини в зоні імплантації
при плануванні за даними ор-
топантомографії. Середнє зна-
чення КСІ в основній групі ста-
новило 68,9±8,4, у контрольній
— 62,6±13,1. В основній групі
КСІ був достовірно (р<0,05) ви-
щим.

L. Senerby і N. Meredith сфор-
мулювали кілька рекомендацій
щодо застосування частотно-
резонансного аналізу [7]. Се-
редній нормальний КСІ для
остеоінтегрованих імплантатів
становить 66–69. Висока пер-
винна стабільність згодом зни-
жується, а низька — збільшу-
ється. Невдалий прогноз ім-
плантації можна зробити при
КСІ, що дорівнює 49 і менше.
Для двоетапної імплантації не-
вдалий прогноз визначається
при КСІ 55 і менше. Безпосе-
реднє й раннє навантаження
імплантатів можливе при КСІ
60–65 і більше. Автори акцен-
тують увагу на важливості ча-
стотно-резонансного аналізу з
метою об’єктивності й доказо-
вості досягнутої первинної ста-
більності імплантатів для нау-
ково-практичних й юридичних
цілей.

Висновки

Таким чином, описана знач-
на кількість методик визначен-
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ня стабільності імплантата.
Необхідно відзначити, що ба-
гато з них є суб’єктивними і/або
непрямо визначають стабіль-
ність імплантата. При цьому
для більшості описаних мето-
дів неможливе вираження їх
результатів у числовому ви-
гляді для об’єктивного порів-
няння й аналізу. Саме тому
подальші дослідження варто
присвятити методикам, що до-
зволяють проводити легко від-
творювані вимірювання число-
вих індексів стабільності, що є
об’єктивною оцінкою стабіль-
ності імплантатів (періотесто-
метрія, частотно-резонансний
аналіз).
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Вступ

Синдром затримки внутріш-
ньоутробного розвитку (ЗВУР)
є однією з причин перинаталь-

ної захворюваності та смерт-
ності [1]. У новонароджених зі
ЗВУР виникають порушення
процесів адаптації до поза-
утробного життя, частіше трап-

ляються респіраторний дис-
трес-синдром, сепсис, бронхо-
легенева дисплазія, інтравен-
трикулярні крововиливи в нео-
натальному періоді, порушен-
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С целью оценки значения ассоциаций антигенов групп крови системы АВ0 и резус-системы
с риском развития задержки внутриутробного развития проведено комплексное клинико-генети-
ческое обследование 689 здоровых новорожденных и 622 больных новорожденных с синдро-
мом задержки внутриутробного развития. Анализ антигенов групп крови системы АВ0 среди но-
ворожденных с задержкой внутриутробного развития показал, что в 1,80 раза преобладали фе-
нотипы АВ (IV) по сравнению со здоровыми новорожденными (χ2=19,37, р=0,0001). Большую
вероятность развития синдрома задержки внутриутробного развития имели резус-положительные
мальчики  по сравнению с резус-отрицательными. Среди новорожденных с синдромом задерж-
ки внутриутробного развития достоверное преимущество имели носители фенотипа 0 (I) Rh+

(χ2=7,47, p=0,006). Высокий относительный риск формирования задержки внутриутробного раз-
вития обнаружен у 0 (I) Rh+ мальчиков и 0 (I) Rh- девочек по сравнению с новорожденными с
АВ (IV). Резистентными к задержке внутриутробного развития могут быть девочки с фенотипа-
ми 0 (I) Rh+; В (ІІІ) Rh + и 0 (I) Rh-; мальчики — А (II) Rh+ и 0 (I) Rh-.

Ключевые слова: задержка внутриутробного развития, новорожденные, фенотипы систе-
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Complex clinicogenetic examination of 689 healthy newborns, who made up the control group,

and 622 patients with intrauterine growth retardation (IUGR) syndrome was performed with the aim
to evaluate the significance of associations of blood-group antigens (AB0 and Rh systems) with the
risk of intrauterine growth retardation (IUGR) development. χ2 method and odds ratio were used to
statistically analyze the obtained results of the investigation. The analysis of inheritance regulari-
ties of IUGR associated with gender has revealed that in 54% of cases this syndrome was transmit-
ted through the maternal side, in 28% — through the paternal side and in 18% — through both
sides. Taking into account the blood group antigens of the AB system, individuals with АВ (ІV) phe-
notype appeared among newborns with IUGR 1.80 times more often as compared to healthy new-
borns (χ2=19.37; р=0,0001). The likelihood of IUGR development was higher in Rh positive male-
infants as compared to Rh negative ones. Newborns with 0 (І) Rh+ phenotype had significant prefer-
ence among newborns with IUGR (χ2=7.47; p=0.006). The highest relative risk of IUGR formation
was revealed in 0 (І) Rh+ male-infants and 0 (І) Rh — female-infants versus АВ (ІV) newborns. Rh
positive female newborns with 0(І) and В (ІІІ) phenotypes, as well as Rh negative female newborns
with 0 (І) phenotype and male newborns who are the carriers of А (ІІ) Rh+ or Rh- and 0 (І) Rh- may
be resistant to the IUGR development. A prospect for further research in this area is to identify
molecular-genetic markers of IUGR syndrome development.

Key words: intrauterine growth retardation, newborns, AB0 and Rh blood systems’ phenotypes,
genetic predisposition.
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ня когнітивних функцій, дис-
гармонійність у фізичному роз-
витку та затримка темпів пси-
хомоторного розвитку. Комп-
лексне лікування дітей зі ЗВУР
потребує значних соціальних і
економічних затрат.

За даними ВООЗ, кількість
новонароджених зі ЗВУР коли-
вається від 31,1 % в Централь-
ній Азії до 6,5 % у розвинутих
країнах Європи. У США ЗВУР
зустрічається у 10–15 % поло-
гів, при цьому виражена інтра-
натальна гіпоксія спостеріга-
ється у 30 % таких дітей. В аку-
шерській практиці в Росії да-
ний синдром відмічається у
2,4–17,0 %, в Україні — у 5–
17,6 % випадків [2]. Окрім того,
ЗВУР — друга після недоно-
шеності причина народження
дітей з малою масою тіла. Кіль-
кість дітей зі ЗВУР становить
30,1 % від числа недоношених
новонароджених, із яких близь-
ко 23 % — серед дітей з дуже
малою і 38 % — з екстремаль-
но малою масою тіла.

У зв’язку з вищеописаним,
дослідження механізму виник-
нення ЗВУР як мультифактор-
ної патології (МФП), спричине-
ної екзо- й ендогенними чинни-
ками, є актуальним питанням
сучасної перинатології. З пози-
цій предиктивного напряму ме-
дицини, використання молеку-
лярно-генетичного методу мо-
же забезпечити визначення
внеску спадкового фактора у
формування ЗВУР. Однак впро-
вадження молекулярної діа-
гностики має певні обмеження
для широкого застосування
через відсутність відповідних
лабораторій, кваліфікованих
спеціалістів у багатьох регіо-
нах України. Тому пошук гене-
тичних маркерів, які тісно асо-
ційовані з генами схильності
до МФП та легко визначають-
ся з використанням методик,
відтворюваних у клінічних умо-
вах, є важливим завданням
практичної медицини. Застосу-
вання критеріїв, матеріально
необтяжених і доступних нео-

натологам і сімейним лікарям,
щодо ризику виникнення ЗВУР
дозволить передбачити ймовір-
ність розвитку даної патології
і може сприяти розширенню пе-
рвинної профілактики [3]. Окрім
того, необхідні базові показни-
ки для кожної конкретної попу-
ляції, що передбачає скринінго-
ву програму з урахуванням
генетико-демографічних про-
цесів. Накопичення даних про
генетичну структуру різних груп
населення дозволить прогнозу-
вати стан захворюваності, сме-
ртності, розробляти заходи до-
клінічної діагностики з подаль-
шим зменшенням генетичного
тягара популяцій [4; 5].

Мета дослідження — оціни-
ти значення асоціацій антиге-
нів груп крові системи АВ0 і
резус-системи з ризиком роз-
витку ЗВУР.

Матеріали та методи
дослідження

Для реалізації поставленої
мети проведено комплексне
клініко-генетичне обстеження
689 здорових новонароджених
(357 дівчаток і 332 хлопчики),
які становили контрольну гру-
пу, та 622 хворих новонаро-
джених із синдромом ЗВУР
(290 дівчаток і 332 хлопчики)
— жителів Івано-Франківської
області. Діагноз встановлюва-
ли згідно з рекомендованими
критеріями наказу МОЗ Укра-
їни № 584 від 29.08.2006 р.
«Про затвердження клінічного
протоколу медичного догляду
за новонародженою дитиною з
малою масою тіла при наро-
дженні». До групи обстежених
увійшли новонароджені з си-
метричним (пропорційним або
гіпопластичним) варіантом
ЗВУР, коли у дітей спостеріга-
ється дефіцит маси тіла, про-
порційне відставання довжини
тіла та обводу голови від се-
редньостатистичних парамет-
рів. Досліджувалися родини, в
яких зареєстровано народжен-
ня дітей зі ЗВУР. При форму-
ванні вибірки обстежених було

виключено вплив шкідливих
факторів середовища (прожи-
вання на забруднених терито-
ріях, професійні шкідливості,
шкідливі звички, екстрагеніталь-
на патологія, особливості хар-
чування тощо). Такий підхід,
дозволив визначити роль гене-
тичних факторів у формуванні
синдрому ЗВУР плода. Для
аналізу асоціацій між розвит-
ком синдрому ЗВУР й антиге-
нами груп крові системи АВ0 і
резус-системи використано
стандартний статистичний ме-
тод визначення відносної час-
тоти ризику (Х) виникнення пе-
вного захворювання [6]. Для
цього у двох вибірках (хворі та
контрольна група) порівнюва-
ли частоти двох ознак, напри-
клад, А проти 0 або А + В + АВ
проти 0.

       А (хв.) ⋅ 0 (к.)
Х = ——————— .

            0 (хв.) ⋅ А (к.)
Якщо відношення А/0 було

однаковим у двох вибірках —
асоціація відсутня. Значення Х
дорівнювало 1 за відсутності
відмінностей між порівнювани-
ми групами осіб. За наявності
асоціації значення Х переви-
щуватиме 1, при цьому ступінь
підвищення характеризувати-
ме величину ризику. Для ста-
тистичного аналізу отриманих
даних використовували метод
χ2 (програма Statistika 10.0) і
відношення шансів (Odds Ratio
(OR)) [7; 8].

Результати дослідження
та їх обговорення

Для об'єктивної оцінки внес-
ку спадкових чинників у розви-
ток ЗВУР нами проаналізова-
но частоту аналогічної патоло-
гії у родичів різного ступеня
спорідненення, які теоретично
мали різну кількість генів з про-
бандами. Обтяжений спадко-
вий анамнез щодо народжен-
ня дитини з малою масою ті-
ла (недоношеність або ЗВУР)
у досліджених родоводах ко-
ливався від 11 до 32 %. При
цьому спадкова схильність до
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ЗВУР серед родичів І та ІІ сту-
пенів споріднення у 2,1 разу
була вищою, ніж у контрольній
групі (р<0,05). Аналіз законо-
мірностей успадкування ЗВУР,
пов’язаних зі статтю, виявив,
що в 54 % випадків даний син-
дром передавався за материн-
ською лінією, у 28 % — за бать-
ківською та у 18 % — за обо-
ма лініями.

Серед усіх проаналізованих
родоводів у 7 % жінок, які на-
родили дитину із синдромом
ЗВУР, не відмічено екстрагені-
тальної патології, ускладнено-
го перебігу вагітності та впли-
ву несприятливих соціально-
економічних факторів, що дає
змогу припустити роль реаліза-
ції генетичного компонента у
виникненні даної патології пло-
да.

З цією метою проведено
аналіз кількісного та відносно-
го розподілу здорових новона-
роджених і новонароджених із
синдромом ЗВУР за феноти-
пами системи крові АВ0 та ре-
зус-системи. Встановлено, що
синдром ЗВУР частіше розви-
вався за наявності фенотипів
0 (І) та А (ІІ) (рис. 1, а, табл. 1).
Водночас новонароджені з да-
ним синдромом з фенотипами
В (ІІІ) та АВ (ІV) відповідно
22,99 та 19,93 %. Серед здо-
рових новонароджених і но-
вонароджених зі ЗВУР від-
носна кількість осіб з феноти-
пом В (ІІІ) практично не від-
різнялася і становила 22,93
та 22,99 % відповідно, а осо-
би з фенотипом АВ(ІV) серед
новонароджених зі ЗВУР тра-
плялися у 1,80 разу частіше
порівняно зі здоровими ново-
народженими.

Для визначення асоціації
синдрому ЗВУР з антигенами
резус-системи проведено аналіз
на його носійство у всіх обсте-
жених новонароджених (рис. 1,
б). Кількість резус-позитивних
новонароджених дорівнюва-
ла 1115 (85,05 %) осіб, резус-
негативних — 196 (14,95 %). Се-
ред здорових новонароджених

і новонароджених із синдромом
ЗВУР переважали носії резус-
антигену 85,19 та 84,88 % від-
повідно, резус-негативні ново-
народжені становили 14,81 та
15,12 % відповідно серед здо-
рових новонароджених і но-

вонароджених із синдромом
ЗВУР.

За частотою антигенів сис-
тем АВ0 і Rh резус-позитивних
пацієнтів поділили так: 0 (І) >
> А (ІІ) > В (ІІІ)>АВ (ІV) в обох
групах обстежених  (табл. 2). Се-

Таблиця 1
Розподіл частот фенотипів системи АВ0

у здорових новонароджених
і новонароджених із симетричним варіантом

синдрому затримки внутрішньоутробного розвитку

 
Група крові

Здорові

системи АВ0
новонаро- ЗВУР χ2 OR p
джені

0 (І) 242 183 4,59 0,77 (0,61–0,97) 0,032
А (ІІ) 213 172 1,52 0,85 (0,67–1,08) 0,217
В (ІІІ) 158 143 0,001 1,0 (0,78–1,30) 0,968
В (ІV) 76 124 19,37 2,01 (1,47–2,73) 0,0001

19,93 %

27,65 %

22,99 %

0 (I)

A (II)

B (III)

AB (IV)

84,88 %

15,12 %

85,20 %

14,80 %

Rh-

Rh+

Rh-

Rh+

ЗВУР Здорові новонароджені
а

ЗВУР Здорові новонароджені
б

Рис. 1. Кількісний та відносний розподіл здорових новонароджених
і новонароджених із синдромом затримки внутрішньоутробного роз-
витку (симетричний варіант) за групами крові системи АВ0 (а) та Rh-
системи (б)

0 (I)

A (II)

B (III)

AB (IV)
11,03 %

35,12 %

30,91 %

22,93 %
29,42 %
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ред резус-негативних дітей від-
мічено інший розподіл: А (ІІ) >
> В (ІІІ) > 0 (І)>АВ (ІV) — у здо-
рових новонароджених та 0 (І) >
> А (ІІ) = АВ (ІV) > В (ІІІ) — у
новонароджених із синдромом
ЗВУР.

Таким чином, у вибірці дітей
із синдромом ЗВУР найбільше
було носіїв антигенів 0 (І) Rh-,
0 (І) Rh+ та А (ІІ) Rh+. Однак до-
стовірну перевагу мали новона-
роджені з фенотипом 0 (І) Rh+ .

Виявлення відносного ри-
зику розвитку ЗВУР залежно
від антигенів АВ0 проти конт-
ролю проводилося окремо для
осіб чоловічої та жіночої статі
(табл. 3). Як видно з даних
табл. 3, у дівчаток найсуттєві-
ші асоціації встановлено між
ЗВУР та А (ІІ) порівняно з но-
сіями антигенів В (ІІІ). Дещо
менший відносний ризик мали
особи з 0 (І) порівняно з В (ІІІ)
та А (ІІ) порівняно з АВ (ІV). Ви-
сокий відносний ризик зберіга-
вся у дівчаток із ЗВУР з 0 (І)
порівняно з В (ІІ) та АВ (ІV). У
хлопчиків найвищий ризик ви-
никнення ЗВУР пов’язаний із
фенотипом В (ІІІ) та 0 (І) проти
АВ (ІV). На відміну від дівчаток,
хлопчики з фенотипом А (ІІ) не
мали ризику захворіти на ЗВУР.
Аналізом асоціацій між носіями
груп крові системи Rh і ЗВУР

виявлено більшу ймовірність
виникнення синдрому у резус-
позитивних хлопчиків порівня-
но з резус-негативними. У дів-
чаток такої закономірності не
відмічено.

Закономірним продовжен-
ням роботи було виявлення
асоціацій між антигенами груп
крові систем АВ0 і Rh та ЗВУР
(табл. 4). Найбільший ризик
виникнення ЗВУР був у резус-

позитивних дівчаток з феноти-
пами А (ІІ) порівняно з В (ІІІ) і
АВ (ІV). Серед резус-негатив-
них дівчаток величина віднос-
ного ризику розвитку даної па-
тології була найбільшою при
фенотипі 0 (І) порівняно з АВ
(ІV), а також при А (ІІ) порівня-
но з АВ (ІV) та В (ІІІ). У хлопчи-
ків найбільший ризик виник-
нення ЗВУР пов’язаний з фе-
нотипами 0 (І) Rh+ та В (ІІІ) Rh+

Таблиця 2
Розподіл частот фенотипів системи АВ0 та резус-системи

у здорових новонароджених і новонароджених із симетричним варіантом
синдрому затримки внутрішньоутробного розвитку

  Група крові Кількість здорових Кількість новонаро- Кількість здорових Кількість новонаро-
 системи АВ0 новонароджених джених зі ЗВУР Rh+, новонароджених джених зі ЗВУР Rh-,

Rh+ (%) абс. (%), χ2, p, OR, Rh-, абс. (%) абс. (%), χ2, p, OR

0 (І) 218 (37,13) 154 (29,16) 24 (23,52) 29 (30,85)
χ2 =7,47, p=0,006, χ2 =0,98, p=0,321,

OR=0,70 (0,54–0,90) OR=1,45 (0,77–2,70)

А (ІІ) 184 (31,34) 150 (28,40) 29 (28,43) 22 (23,40)
χ2 =1,01, p=0,316, χ2 =0,41, p=0,523,

OR=0,87 (0,67–1,12) OR=0,77 (0,41–1,46)

В (ІІІ) 132 (22,48) 122 (23,10) 26 (25,49) 21 (22,34)
χ2 =0,03, p=0,861, χ2 =0,12, p=0,727,

OR=1,04 (0,78–1,37) OR=0,84 (0,44–1,62)

АВ (ІV) 53 (9,02) 102 (19,31) 23 (22,54) 22 (23,40)
χ2=23,7, p=0,001, χ2 =0,001, p=0,978,

OR=2,41 (1,68–3,42) OR=1,05 (0,54–2,03)

Таблиця 3
Асоціації між антигенами
груп крові системи АВ0
і симетричним варіантом

синдрому затримки
внутрішньоутробного

розвитку

Величина від-
носного ризику
порівняно
з контролем

Дів- Хлоп-
чатка чики

0 : А 0,68 1,85
0 : В 1,65 0,89
0 : АВ 1,34 3,92
А : 0 1,37 0,54
А : В 2,44 0,49
А : АВ 1,37 2,13
В : АВ 0,77 4,38
Система 0,96 1,10
резус
Rh+ : Rh-

Порівнювані
групи,

система АВ0

Таблиця 4
Асоціації між антигенами
груп крові систем АВ0, Rh
і симетричним варіантом

синдрому затримки
внутрішньоутробного

розвитку

Величина від-
носного ризику
порівняно
з контролем

Дів- Хлоп-
чатка чики

0 Rh+ : А Rh+ 0,71 2,07
0 Rh+ : В Rh+ 1,22 1,01
0 Rh+ : АВ Rh+ 1,39 7,34
А Rh+ : В Rh+ 2,59 0,49
А Rh+ : АВ Rh+ 1,96 3,54
В Rh+ : АВ Rh+ 0,75 7,25
0 Rh- : А Rh- 0,48 0,85
0 Rh- : В Rh- 1,01 0,44
0 Rh- : АВ Rh- 4,36 3,22
А Rh- : В Rh- 2,09 0,52
А Rh- : АВ Rh- 2,25 0,72
В Rh- : АВ Rh- 1,07 1,3

Порівнювані
групи,
системи
АВ0 і Rh
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порівняно з АВ (ІV) Rh+. Мен-
шу ймовірність формування
ЗВУР встановлено для носіїв
фенотипу А (ІІ) Rh+ порівняно
з АВ (ІV) Rh+. Серед резус-не-
гативних хлопчиків найвищий
показник відносного ризику ви-
никнення ЗВУР зареєстровано
у носіїв 0 (І) порівняно з АВ, як
і у дівчаток. Статевий димор-
фізм за генетичною схильніс-
тю до синдрому ЗВУР полягав
у найвищому генетичному ризи-
ку (7,25) у резус-позитивних
хлопчиків з фенотипом В (ІІІ)
порівняно з АВ (ІV), у дівчаток з
таким фенотипом відносний ри-
зик не визначався. У резус-пози-
тивних хлопчиків для фенотипів
0 (І) та А (ІІ) порівняно з АВ (ІV)
величина відносного ризику бу-
ла відповідно у 5,28 та 1,80 разу
більшою, ніж у дівчаток.

Таким чином, отримані дані
засвідчили, що резус-позитив-
ні дівчатка з фенотипами 0 (І)
та В (ІІІ) і резус-негативні дів-
чатка з фенотипом 0 (І) можуть
бути резистентними до ЗВУР.
Серед хлопчиків, які є носіями
антигенів А (ІІ) Rh+ і Rh- та
0 (І) Rh, не виявлено схильнос-
ті до формування ЗВУР.

Перспективи подальших до-
сліджень у даному напрямку
полягають у виявленні молеку-
лярно-генетичних маркерів
формування синдрому ЗВУР.

Висновки

1. За антигенами груп крові
системи АВ0 серед новонаро-
джених із синдромом ЗВУР
переважали у 1,80 разу фено-
типи АВ (ІV) порівняно зі здо-
ровими новонародженими (χ2=
=19,37; р=0,0001). Більшу ймо-
вірність розвитку синдрому
ЗВУР мали резус-позитивні
хлопчики, ніж резус-негативні.

2. Серед новонароджених із
синдромом ЗВУР достовірну
перевагу мали носії фенотипу
0 (І) Rh+ (χ2=7,47 p=0,006).
Найвищий відносний ризик
формування синдрому ЗВУР
виявлено у 0 (І) Rh+ хлопчиків
і 0 (І) Rh- дівчаток порівняно з
новонародженими з АВ (ІV).

3. Резистентними до ЗВУР
можуть бути дівчатка з фено-
типами 0 (І) Rh+ і В (ІІІ) Rh+ та
0 (І) Rh-; хлопчики — А (ІІ) Rh+

і 0 (І) Rh-.
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Вступление

Легкая черепно-мозговая
травма — одна из наиболее
частых форм среди черепно-
мозговых повреждений. В по-
следние годы все больше вни-

мания уделяют именно этой
проблеме. Ее актуальность
связана, в первую очередь, с
ежегодным приростом числа
лиц, которые перенесли че-
репно-мозговую травму. Око-
ло 40 % пострадавших обра-

щаются по поводу сочетанной
травмы головы с повреждени-
ем лицевого черепа и требуют
госпитализации [2; 4].

Рост последствий сочетан-
ной черепно-мозговой травмы,
особенно у лиц молодого и
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Изменение кровотока в головном мозге является одним из факторов развития неврологи-

ческих расстройств у пациентов с перенесенной легкой черепно-мозговой травмой. Это объяс-
няется тем, что в результате нарушения кровоснабжения головного мозга происходят измене-
ния, в первую очередь, в структурах лимбико-ретикулярного комплекса. В случаях сочетания
легкой черепно-мозговой травмы с поражением лицевого черепа выраженность внутримозго-
вых гемодинамических расстройств усиливается за счет повреждения мягких тканей лица, пе-
реломов костных образований, повреждения глазных яблок. При этом важную роль играют нару-
шения ауторегуляторных механизмов мозгового кровоснабжения, периферические вазогенные
реакции в зоне лица. Степень тяжести перенесенной черепно-мозговой травмы не всегда ассо-
циируется со степенью изменения кровотока. Случаи нарушения кровотока были выявлены и
при легкой степени тяжести полученной черепно-мозговой травмы, а также при ее сочетании с
травмой лицевого черепа. Своевременно начатое лечение уменьшает риск развития послед-
ствий легкой черепно-мозговой травмы.

Ключевые слова: допплерография сонных артерий, неврологические нарушения, легкая че-
репно-мозговая травма.
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DOPPLER SIGNS OF BLOOD FLOW IN THE CAROTID ARTERIES IN PATIENTS AFTER MILD

CRANIOCEREBRAL TRAUMA COMBINED WITH FACIAL SKULL INJURY AT THE ACUTE PHASE
SI “Lugansk State Medical University”, Lugansk, Ukraine
Introduction. Change in blood flow in the brain is one of the factors in the development of neu-

rological disorders in patients who had mild traumatic brain injury. As a result of circulatory disor-
ders of the brain, changes occur primarily in the structures of limbic-reticular complex. In cases
where a combination of mild traumatic brain injury with a lesion of the facial skull, the severity of
intracranial hemodynamic disorders is enhanced by damage to the soft tissues of the face, frac-
tures of bone formation, damage to the eyeball. At the same time, an important role is played by
disorders of the autoregulatory mechanisms of cerebral circulation, peripheral vasogenic reaction
in the facial ara.

Degree of severity of the traumatic brain injury is not always associated with the degree of chang-
es in blood flow. Cases of impaired blood flow were identified and obtained mild traumatic brain injury,
as well as when it is combined with the trauma of the facial skull. Timely treatment reduces the risk of
the consequences of mild craniocerebral trauma.

Key words: Doppler of the carotid arteries, neurological disorders, mild craniocerebral trauma.
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среднего возраста, приводит к
снижению качества жизни и
трудоспособности. Большин-
ство авторов единодушны в
том, что перенесенная череп-
но-мозговая травма, даже лег-
кой степени, далеко не всегда
проходит бесследно, а тем бо-
лее сочетанная с повреждени-
ем лицевого черепа. Те или
иные последствия травмы мо-
гут проявляться как в под-
остром периоде, так и впервые
через много лет после нее [3;
7; 9; 13].

Вследствие легкой черепно-
мозговой травмы (ЛЧМТ) в го-
ловном мозге развиваются об-
ратимые ультрацитохимиче-
ские, биомикроскопические
процессы, которые проявля-
ются морфологически в ост-
ром периоде в виде участков
асинапсии в мозговой ткани и
обусловливают развитие не-
врологических и нейропсихо-
логических симптомокомплек-
сов, возникающих в разные
временные интервалы пост-
травматического периода.

Наряду со структурными на-
рушениями, происходят изме-
нения церебральной сосудис-
той циркуляции той или иной
степени выраженности. По сте-
пени кровоснабжения головной
мозг занимает ведущее место
в организме, это объясняется
высоким уровнем метаболиз-
ма в нем, который требует по-
стоянных энергетических зат-
рат. Компенсаторные возмож-
ности головного мозга в усло-
виях ишемии весьма ограни-
чены. Известно, что прекраще-
ние или значительное сниже-
ние мозгового кровотока на
несколько минут приводит к
определенным метаболиче-
ским, ишемическим изменени-
ям, что может вносить свой
вклад в развитие неврологи-
ческих расстройств [5; 8; 12].

Именно нарушение крово-
снабжения головного мозга —
один из важных патогенети-
ческих факторов в развитии
неврологической симптоматики
после перенесенной черепно-
мозговой травмы. Проявление

этих нарушений столь очевид-
но, что на них, в той или иной
степени, фиксируют свое вни-
мание многие исследователи
[6; 15].

Важную роль в раскрытии
значения сосудистых наруше-
ний как патогенетического фак-
тора черепно-мозговой травмы
сыграли исследования Ricker
(1919), в которых автор указы-
вает, что в ответ на травму
возникает расширение со-
судов головного мозга, затем
их спазм, а в дальнейшем
(вследствие паралича сосудо-
двигателей) — вторичное рас-
ширение, обусловливающее
замедление тока крови, вплоть
до полного стаза. Поддержи-
вая основные положения отме-
ченной выше концепции Ricker,
было отмечено, что расстрой-
ства кровообращения имеют
первостепенное значение в
клинике и патологической ана-
томии травматической болез-
ни гловного мозга [10; 13; 14].
Более выраженные изменения
мозгового кровотока происхо-
дят и при ЛЧМТ, сочетанной с
повреждением лицевого че-
репа, поскольку страдают не-
сколько сосудистых бассейнов
одновременно и возникает
дополнительный патогенный
фактор, усиливающий цереб-
ральную вазоконстрикцию —
выраженный и стойкий прозо-
палгический синдром.

Один из распространенных
и доступных методов, позво-
ляющих выявить нарушения
кровоснабжения головного
мозга, — ультразвуковая доп-
плерография (УЗДГ), которая
дает высокую информатив-
ность при определении нали-
чия и степени выраженности
окклюзирующего поражения
магистральных артерий, в
частности сонных артерий, диа-
гностирующая артерио-веноз-
ные мальформации, ангио-
спазмы [1; 11]. Допплерогра-
фия — неинвазивный и без-
болезненный метод исследо-
вания, что положительно ска-
зывается на психологии паци-
ентов при исследовании.

Цель работы — опреде-
лить особенности изменений
кровотока у пациентов с не-
врологическими нарушениями
после перенесенной ЛЧМТ,
сочетанной с повреждениями
лицевого черепа в остром пе-
риоде.

Материалы и методы
исследования

Нами было обследовано 50
пациентов в возрасте (20,8±
±6,2) лет после перенесенной
ЛЧМТ, сочетанной с повреж-
дением лицевого черепа. Па-
циенты были разделены на
две группы в зависимости от
степени тяжести черепно-моз-
говой травмы. В каждой груп-
пе учитывали степень выра-
женности вегетативной дис-
функции, поскольку она была
доминирующей в клинике за-
болевания. В контрольную
группу вошло 20 относительно
здоровых людей.

Среди 50 обследованных
пациентов, как стало известно
из анамнеза, только 36 чело-
век обратились за медицин-
ской помощью в первые дни
травмы, 11 пациентов отказа-
лись от предложенного лече-
ния, а 3 пострадавших лечи-
лись на дому самостоятельно.
Следствием отказа от лечения
явилось то, что возник допол-
нительный фактор риска раз-
вития последствий перенесен-
ной сочетанной черепно-моз-
говой травмы (в частности,
стойкая вегетативная дисфунк-
ция), а также расстройства кро-
воснабжения головного мозга.
При обращении этих же паци-
ентов за медицинской помо-
щью по истечении нескольких
дней, с дальнейшим получени-
ем адекватной квалифициро-
ванной помощи, отмечался ре-
гресс симптоматики и сниже-
ние случаев нетрудоспособнос-
ти. Такая взаимосвязь просле-
живалась у пациентов с пере-
несенной ЛЧМТ, сочетанной с
повреждениями лицевого че-
репа. Исходя из вышеизло-
женного, можно сделать за-
ключение, что чем раньше на-
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чато лечение черепно-мозго-
вой травмы, тем меньше риск
развития ее последствий.

В первую группу обследу-
емых вошло 20 пациентов с
ушибом головного мозга I сте-
пени, который сочетался с по-
вреждениями лицевого чере-
па. Во вторую группу вошли
30 пострадавших с сотрясени-
ем головного мозга, комбини-
рованным также с травмой ли-
цевого черепа.

Повреждения лицевого че-
репа наблюдались у всех по-
страдавших и были представ-
лены множественными ушиба-
ми мягких тканей лица, пере-
ломами глазниц, поврежде-
ниями костей носа, верхней и
нижней челюсти.

В процессе наблюдения за
пациентами были использова-
ны традиционные клинико-
неврологические, инструмен-
тальные (УЗДГ экстра- и инт-
ракраниальных сосудов), ста-
тистические методы исследо-
вания. Обследование прово-
дили в остром периоде ЛЧМТ
(первые 6–7 дней).

Результаты исследования
и их обсуждение

Среди объективных симп-
томов заболевания у обследу-
емых обеих групп наблюда-
лись головная боль (79 %), го-
ловокружение (65 %), лицевая
боль (72 %), неустойчивое ар-
териальное давление (52 %),
нарушение сна (47 %), дрожь
в конечностях (33 %), сниже-
ние обоняния (20 %), зрения
(11 %), слуха (8 %).

Среди объективных симпто-
мов заболевания у пациентов
обеих групп выявлены: обще-
мозговой синдром (74,5 %), ве-
гетативная дисфункция (88,0 %),
вестибуло-атактический синд-
ром (32,6 %), снижение функ-
ции черепных нервов — обо-
нятельного, зрительного, трой-
ничного, лицевого, вестибуло-
кохлеарного (39,0 %), легкие
глазодвигательные расстрой-
ства (21,0 %), проявления це-
ребрастенического синдрома
(92,0 %).

В первой группе, состоящей
из 20 пациентов с комбиниро-
ванной лицевой травмой, у
19 пациентов наблюдались
выраженные вегетативные на-
рушения преимущественно
перманентного характера. Во
второй группе, состоящей из
30 лиц с перенесенным сотря-
сением головного мозга и ли-
цевой травмой, было 27 паци-
ентов с выраженной вегетатив-
ной дисфункцией, причем в
этой группе преобладали боль-
ные с пароксизмальным типом
течения вегетативных рас-
стройств (рис. 1).

Всем пациентам было про-
ведено допплерографическое
обследование сонных артерий.
В первой группе из 20 пациен-
тов у двух была выявлена лег-
кая извитость сонных артерий с
усилением кровотока. В 18 на-
блюдениях при допплерогра-
фическом обследовании обна-
ружены признаки ангиоспазма.

Во второй группе обследу-
емых у 6 из 30 пострадавших
отмечалась извитость внут-
ренних сонных артерий, у трех
пациентов — изменение кро-
вотока (усиление кровотока).
Нами обнаружена определен-
ная зависимость между харак-
тером ЛЧМТ и выраженностью
вегетативных расстройств, а
также изменениями мозговой
гемодинамики.

Так, при ушибе головного
мозга, по данным УЗДГ, пре-
обладали явления вазоспазма
со стороны внутримозговых
сосудов. При пароксизмаль-
ном характере вегетативных
расстройств превалировали
явления усиления или ослаб-
ления внутримозгового крово-
тока на фоне изгиба общей
сонной артерии или извитости
сонных артерий (рис. 2, 3).

Изменения линейных и объ-
емных показателей кровотока
в сонных артериях за счет уси-
ления или ослабления крово-
тока у пациентов с перенесен-
ной комбинированной черепно-
мозговой травмой представле-
ны в табл. 1.

В контрольной группе при
проведении допплерографи-
ческого исследования сонных
артерий отклонений от нормы
выявлено не было.

Акустический сигнал общей
сонной артерии был достаточ-
но резкий, он несколько смяг-
чался в области бифуркации в
связи с расширением сосуда.
В табл. 2 представлены основ-
ные допплерографические по-
казатели кровотока в общих
сонных артериях.

По представленным в табл. 1
и 2 данным с указанием ли-
нейных и объемных показате-
лей кровотока можно предпо-
ложить, что изменение крово-
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21 %

22 %

11 %

1

2
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32 %

48 %

12 %

8 %

Первая группа Вторая группа

Рис. 1. Вегетативная дисфункция у обследованных пациентов:
1 — перманентные; 2 — пароксизмальные; 3 — смешанные; 4 — пе-
риферические
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тока в сонных артериях может
быть следствием перенесен-
ной черепно-мозговой травмы.

Учитывая полученные нами
результаты, можно также пред-
положить, что нарушение кро-
вотока не всегда, но является
одним из факторов развития
вегетативной дисфункции. Это
объясняется тем, что в резуль-
тате нарушения кровоснабже-
ния головного мозга происхо-
дят изменения в структурах
лимбико-ретикулярного комп-
лекса, наиболее чувствитель-
ных к травматическим воздей-
ствиям. При этом важную роль
играют нарушения ауторегуля-
торных механизмов мозгового
кровоснабжения, которые по-
тенцируются усиленными аф-
ферентными болевыми им-
пульсами на фоне поврежде-
ний лицевого черепа.

Более выраженные вегета-
тивные нарушения, протекаю-
щие с пароксизмальными со-
стояниями, характеризуются,
по данным УЗДГ, разнона-
правленными изменениями
мозговой гемодинамики. При
перманентном типе вегетатив-
ных нарушений наблюдается
тенденция к церебральному
вазоспазму.

Выявленные нами измене-
ния гемодинамики в сонных
артериях можно объяснить тем,
что при перенесенной ЛЧМТ
происходит, в определенной

степени, нарушение крово-
снабжения головного мозга,
выраженность которого усугуб-
ляется при сочетании ее с по-
вреждением лицевого черепа.

Заключение

Перенесенная ЛЧМТ, соче-
танная с повреждением лице-
вого черепа в остром периоде,
приводит к изменению внутри-
мозгового кровотока, преиму-
щественно в каротидном со-
судистом бассейне. Степень тя-
жести комбинированной УЗДГ
оказывает влияние на выра-
женность внутримозговых ге-
модинамических расстройств,
ускоряя и замедляя кровоток в
сонных артериях, формируя
вазоспазм и извитость арте-
рий. Указанные изменения
внутримозговой гемодинамики
представляют фактор риска
для формирования стойких
вегетативных нарушений в
восстановительном и отдален-
ном периодах заболевания.
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Целью данной работы было изучение особенностей туберкулеза легких согласно клеточно-

му составу периферической крови и биохимическим маркерам крови в зависимости от генотипа
цитохрома Р-450 2Е1 (CYP2E1). Проведен анализ медицинских карт 86 больных, получивших
стационарное лечение в Одесском областном противотуберкулезном диспансере в 2012 г.
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За період 2006–2011 рр. за-
хворюваність на всі форми ак-
тивного туберкульозу в Украї-
ні достовірно зменшилася на
19,2 % — з 83,2 до 67,2 на
100 тис. населення [1]. Водно-
час кількість хворих із резис-
тентним туберкульозом зрос-
тає — частота первинної хіміо-
резистентності становить від 7
до 25 % хворих у різних регіо-
нах, а вторинна резистентність
сягає 75 %, що зумовлює від-
сутність поліпшення ефектив-
ності лікування [2].

Відомо, що ефективність лі-
кування багатьох захворювань,
їх перебіг і наслідки значною
мірою залежать від генетичних
особливостей людини, зокре-
ма від поліморфізму генів де-
токсикації ксенобіотиків [3; 4].
Серед останніх є і ген цитохро-
му P-450 2E1 (CYP2E1) — фер-
менту, який бере участь у ме-
таболізмі найбільш ефектив-
ного протитуберкульозного
препарату ізоніазиду [4]. Тому
поліморфізм цього гена може
впливати на концентрацію ізо-
ніазиду й ефективність хіміоте-
рапії туберкульозу. У поперед-
ніх роботах нами було показа-
но, що поліморфізм іншого ге-

на біотрансформації цього пре-
парату визначає концентрацію
ізоніазиду і наслідки лікування [5;
6]. Тому наступним етапом ста-
ло вивчення ефективності ліку-
вання хворих на туберкульоз з
урахуванням генотипу CYP2E1.

Мета роботи — визначити
особливості динаміки перебігу
туберкульозу легенів залежно
від поліморфізму CYP2E1 згід-
но з клітинним складом пери-
феричної крові та біохімічними
показниками крові.

Матеріали та методи
дослідження

Був проведений аналіз ме-
дичних карт 86 хворих на ту-
беркульоз легенів, що вперше
діагностований, на початку і
наприкінці стаціонарного ліку-
вання в Одеському обласному
протитуберкульозному диспан-
сері у 2012 р., з яких 40 (46,5 %)
жінок і 46 (53,5 %) чоловіків. Вік
хворих становив від 18 до
73 років (середній вік — 35,9 ро-
ку). Усі хворі на туберкульоз
отримували стандартну тера-
пію, включаючи ізоніазид, згід-
но з наказом МОЗ України
№ 384 від 9.06.2006 р. [7]. Ви-
значали кількість еритроцитів,

лейкоцитів, лейкоцитарну фор-
мулу, рівень гемоглобіну, серед-
ню концентрацію гемоглобіну в
еритроциті (МСНС), швидкість
осідання еритроцитів (ШОЕ),
проводили печінкові проби (за-
гальний білірубін, аланінаміно-
трансфераза (АлТ), аспартат-
амінотрансфераза (АсТ), гамма-
глутамілтрансфераза (ГГТ)).

Генотип CYP2E1 у хворих
на туберкульоз було визначе-
но на початку лікування. ДНК-
матеріал був екстрагований з
крові хворих на туберкульоз із
використанням набору ДНК-
сорбБ (АмпліСенс, Російська
Федерація). Визначення гено-
типу CYP2E1 було проведено
за допомогою полімеразної
ланцюгової реакції (ПЛР) і ен-
донуклеазного аналізу [8; 9].
Для цього визначали наявність
мутації в 6-му інтроні і 5-му у
фланкуючому регіоні за допо-
могою відповідних ферментів
ендонуклеаз DraI and RsaI. Рі-
вень дієнових кон’югатів (ДК)
визначали у сироватці крові з
використанням гептан-ізопро-
пілового спирту з подальшим
вимірюванням на СФ-46 при
довжині хвилі 233 нм на почат-
ку лікування [10]. Активність

В начале и при завершении стационарного лечения больные с генотипом СС имели более
высокие биохимические показатели, в частности аланинаминотрансферазы, аспартатамино-
трансферазы и гамма-глутамилтрансферазы, чем больные с генотипами CD, DD, что свидетель-
ствует о высоком риске поражения печени в группе СС. Также у больных с генотипом СС на-
блюдалась более высокая концентрация диеновых конъюгатов и более низкая активность ката-
лазы, чем у пациентов с генотипами CD, DD.

Ключевые слова: туберкулез, CYP2E1, печень.

UDC: [615+577.21]:616-002.5:615.28
P. B. Antonenko
LABORATORY INDICES IN THE PATIENTS WITH PULMONARY TUBERCULOSIS ACCORDING

TO CYP2E1 GENOTYPE
The Odessa National Medical University, Odessa, Ukraine
It is known that the efficiency of treatment of numerous diseases, including pulmonary tuberculo-

sis (TB) largely depends on the genetic characteristics of a person, for example from the polymor-
phism of genes of xenobiotics detoxification. Among them there is an important gene of cytochrome
P-450 2E1 (CYP2E1) — an enzyme that participate in metabolism of the most effective antituberculo-
sis drug isoniazid. The aim of present work was to detect the peculiarities of pulmonary tuberculosis
(TB) according on cellular content of cells count and biochemical markers in the blood depending on
CYP2E1 genotype in Odessa regional antituberculous dispensary in 2012 year.

At the end of in-patient treatment individuals with CC, CD genotype had lower level of hemoglobin
and higher amount of leucocytes, and higher level of erythrocyte sedimentation rate. At the beginning
as well as at the end of hospital phase treatment patients with CC genotype had higher level of bio-
chemical indices like alanine aminotransferase (AlAT), aspartate aminotransferase (AsAT) and gam-
ma glutathamile transferase than patients with CD, DD genotypes that exhibited higher risk of liver
disturbances in СС group. For instance, at the end of in-patient treatment in the individuals with СС
genotype the level of AlAT, AsAT was higher by 49.5 % (р<0.001) and 23.9 % (р=0.003) correspond-
ently than in the individuals with СD, DD genotypes. That also correlates with higher concentration of
dyene conjugates and lower activity of catalase in patients with CC genotype relatively to patients
with CD, DD genotype.

Key words: tuberculosis, CYP2E1, liver.
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каталази вивчали в сироватці
крові з застосуванням переки-
су водню і молібдату амонію
та подальшим вимірюванням
на СФ-46 при довижні хвилі
410 нм [11]. Потім обчислюва-
ли інтегральний показник —
антиоксидантний індекс як від-
ношення активності каталази
до вмісту ДК. Розрахунок
фармакокінетичних і статис-
тичних даних проводили із за-
лученням Microsoft Excel, про-
грами “Primer Biostatistica”.

Результати дослідження
та їх обговорення

Відповідно до генотипу CYP2Е1,
із 86 пацієнтів 84 (97,7 %) не
мали мутацій у 5-фланкуючо-
му регіоні (генотип с1/с1), ре-
шта — 2 (2,3 %) пацієнти мали
один мутований алель (гено-
тип с1/с2). Щодо інтрону 6, то
більшість хворих, а саме 74
(86,0 %), не мали мутацій у цій
ділянці (генотип СС), 11 хво-
рих (12,8 %) мали один муто-
ваний алель (генотип CD), 1
(1,2 %) хворий мав обидва му-
тованих алеля (генотип DD).
Обидва хворих з мутацєю в 5-
фланкуючому регіоні також
мали мутацію у 6-му інтроні. У
подальшому для зручності ми
виділили окремо групу хворих,
які не мали мутацій у 6-му ін-
троні (генотип СС), і групу хво-
рих, які мали мутації у вказа-
ному локусі (генотипи CD, DD).
Після завершення стаціонар-
ного лікування у 2 (16,7 %) хво-
рих із генотипом CD, DD бу-
ло знято діагноз туберкульозу
легень і встановлено діагноз
раку легень. Серед хворих із
генотипом СС жодного випад-
ку раку легень не виявлено,
генотип хворому не було вста-
новлено, тобто генотип CD,
DD частіше асоціювався з роз-
витком раку легень, ніж гено-
тип СС (р<0,05; χ2=14,63 при
критичному значенні в даному
випадку і далі 3,84). Також у
одного хворого з кожної групи
діагноз туберкульозу легень
було замінено на діагноз пнев-
монії. Отже, наприкінці стаціо-
нарного лікування діагноз ту-
беркульозу легень залишився
у 73 хворих з генотипом СС і
9 хворих з генотипом CD, DD.

Саме медичні карти цих хво-
рих були залучені для подаль-
шої статистичної обробки.

На початку лікування кіль-
кість еритроцитів, вміст гемо-
глобіну та МСНС вірогідно не
відрізнялися між групами хво-
рих на туберкульоз з різним
генотипом CYP2Е1 (р>0,05)
(табл. 1, рис. 1).

Також майже не відрізняли-
ся кількість та формула лейко-

цитів у периферичній крові між
носіями різних генотипів 2Е1.
Водночас серед носіїв генотипу
СС дещо вищим був рівень лей-
коцитів у периферичній крові та
нижчим показник ШОЕ, ніж у
пацієнтів з генотипом СD, DD
(табл. 2). У 29,5 % пацієнтів з
генотипом СС і третини хворих
з генотипом СD, DD діагносто-
вано лейкоцитоз у периферич-
ній крові; 62,3 % пацієнтів з ге-

Примітка. У табл. 1–3: * — p<0,05 щодо відповідної групи з генотипом
СС; # — p<0,05 щодо відповідної групи на початку лікування.

Таблиця 1
Показники «червоної крові» та швидкість осідання

еритроцитів залежно від генотипу CYP2E1, Mean±SEM

      Група Кількість ери- Гемоглобін, MCHС ШОЕтроцитів, Т/л г/л

На початку лікування

СС, n=73 4,72±0,04 122,90±1,51 275,62±0,98 22,56±1,62
СD, DD, n=9 4,76±0,06 120,00±2,61 274,14±1,42 25,00±2,34

Після стаціонарного лікування

СС, n=73 4,69±0,05 125,05±1,42 285,41±2,64# 9,80±0,80#

СD, DD, n=9 4,77±0,12 116,43±2,78* 274,57±3,04* 12,00±2,38#

Таблиця 2
Показники «білої крові»

залежно від генотипу CYP2E1, Mean±SEM

      Група Кількість лей- Лімфоцити, Моноцити, Грануло-
коцитів, Г/л % % цити, %

На початку лікування

СС, n=73 8,15±0,23 29,87±0,78 4,96±0,14 64,69±0,83
СD, DD, n=9 7,39±0,54 31,01±1,92 4,76±0,37 64,21±1,98

Після стаціонарного лікування

С, n=73 6,43±0,19# 36,38±0,90# 5,11±0,14 58,34±0,92#

СD, DD, n=9 6,58±0,68 37,69±2,31# 4,94±0,29 57,33±2,21#
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Рис. 1. Кількість хворих із патологічними зрушеннями у периферич-
ній крові на початку стаціонарного лікування згідно з генотипом
CYP2Е1. На рис. 1, 2: 1 — лейкоцитоз; 2 — відносний лімфоцитоз;
3 — відносний гранулоцитоз; 4 — підвищена ШОЕ
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нотипом СС і 77,8 % хворих з
генотипом СD, DD (рис. 2).

Наприкінці стаціонарного
лікування рівень еритроцитів у
хворих на туберкульоз прак-
тично не змінився порівняно
з початковими показниками.
Водночас рівень гемоглобіну
та MCHС були на 7,4 % (р=
=0,035; СІ=0,64…16,60) і 3,9 %
(р=0,030; СІ=-30,69…-1,63) від-
повідно вищими у хворих з ге-
нотипом СС, ніж у носіїв гено-
типу СD, DD. У результаті ста-
ціонарного лікування МСНС у
хворих з генотипом СС зросла
на 3,6 % (р<0,001; СІ=-15,36…
-4,22). Показник ШОЕ на мо-
мент виписування у пацієнтів
з генотипом СС зменшився в
2,3 разу (p<0,001; СІ=11,13…
14,39), у хворих з генотипом
СD, DD — майже в 2,1 разу
(р=0,001; СІ=5,99…20,01) що-
до вихідного рівня. Кількість
хворих з генотипом СС і підви-
щеною ШОЕ зменшилася в 1,9
разу (р<0,05; χ2=7,45), з гено-
типом СD, DD — на 22,2 %
(р>0,05) щодо початкового рів-
ня. У результаті стаціонарно-
го лікування середній рівень
лейкоцитів знизився у носіїв
генотипу СС на 26,7 % (р<
<0,001; СІ=1,13…2,31), геноти-
пів СD, DD — на 12,3 % (р>
>0,05) щодо початкового рівня.
По завершенні стаціонарного
лікування відсоток лімфоцитів
у лейкоцитарній формулі у
хворих з генотипом СС зріс на
21,8 % (р<0,001; СІ=-8,86…
-4,16), з генотипами СD, DD —
на 21,5 % (р=0,039; СІ=-12,99…
-0,37). Також під час лікування
кількість хворих з генотипом
СС з відносним лейкоцитозом
зросла в 4,6 разу (р<0,05;
χ2=11,78), з генотипами СD,
DD — удвічі (р>0,05). Тим же
часом, зменшилася частка
гранулоцитів у лейкоцитарній
формулі — на 10,9 % у хворих
з генотипом СС (р<0,001; СІ=
=3,90…8,80) і на 12,0 % — з ге-
нотипами СD, DD (р=0,033;
СІ=0,64…13,12).

Водночас як на початку, так
і наприкінці стаціонарного лі-
кування відносна кількість мо-
ноцитів не відрізнялася між
хворими із різним генотипом
2Е1.

На початку лікування у хво-
рих з генотипом СС рівень білі-
рубіну був вищим, ніж у носіїв
генотипів СD, DD, на 33,2 %
(р=0,042; СІ=0,13…7,17), АлТ —
на 65,6 % (р=0,006; СІ=2,79…
15,97), ГГТ — на 41,0 % (р=
=0,020; СІ=1,48…16,72) (табл. 3).
Крім того, серед хворих з гено-

типом СС частіше траплялися
хворі з підвищеними біохіміч-
ними показниками, ніж серед
носіїв генотипів СD, DD, хоча
різниця була невірогідною у
зв’язку з малою кількістю хво-
рих в останній групі (рис. 3).
Збігалися з початковими біохі-
мічними показниками й індика-

Таблиця 3
Біохімічні показники крові

залежно від генотипу CYP2E1, Mean±SEM

      Група Білірубін Тимолова АлТ АсТ ГГТпроба

На початку лікування

СС, n=73 14,63±0,64 2,14±0,15 23,67± 26,65± 31,27±
±1,20 ±1,12 ±1,39

СD, DD, n=9 10,98±0,77* 2,02±0,29 14,29± 20,29± 22,17±
1,30* ±1,07 ±1,44*

Після стаціонарного лікування

СС, n=73 13,12±0,48 2,29±0,16 28,02± 29,37± 33,43±
±1,11# ±1,15 ±1,26

СD, DD, n=9 11,96±0,51 1,56±0,13 18,71± 23,71± 29,14±
1,09*# 1,07*# 2,18#
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Рис. 3. Кількість хворих із патологічними зрушеннями біохімічних
показників крові на початку стаціонарного лікування згідно з геноти-
пом CYP2Е1. На рис. 3, 4: 1 — білірубін; 2 — тимолова проба; 3 —
АлТ; 4 — АсТ; 5 — ГГТ
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Рис. 2. Кількість хворих із патологічними зрушеннями у периферич-
ній крові наприкінці стаціонарного лікування згідно з генотипом
CYP2Е1. На рис. 2, 4: * — p<0,05 щодо відповідної групи з генотипом
СС; # — p<0,05 щодо відповідної групи на початку лікування
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тори про-, антиоксидантної сис-
тем крові у хворих на тубер-
кульоз. Зокрема, рівень ДК у
носіїв генотипів СD, DD був на
8,6 % вищим (р=0,041; СІ=
=0,06…2,60), а активність ка-
талази і антиоксидантний ін-
декс — удвічі (р<0,001; СІ=
=-1,78…-1,04) і 2,2 разу (р<
<0,001; СІ=-1,33…-0,75) біль-
шими, ніж у носіїв генотипу СС
(табл. 4).

На момент завершення ста-
ціонарного лікування в усіх
групах хворих спостерігалося
певне зниження загального бі-
лірубіну, але цей процес мав
невірогідний характер. Також
зменшилася кількість хворих з
генотипом СС, які мали гіпер-
білірубінемію, — у 2,4 разу
(р<0,05; c2=4,17) і зовсім були
відсутні такі випадки серед
хворих з генотипами СD, DD
(рис. 4). Показники тимолової
проби мали тенденцію до зро-
стання у носіїв генотипу СС і
тенденцію до зниження у хво-
рих з генотипами СD, DD (p>
>0,05). Під час стаціонарного
лікування показники АлТ зро-
сли на 18,4 % (р=0,009; СІ=
=-7,58…-1,12) у носіїв геноти-
пу СС і на 30,9 % (р=0,018; СІ=
=-7,98…-0,86) у хворих з гено-
типом СD, DD. Також майже
удвічі зросла кількість хворих
з підвищеною активністю АлТ
серед хворих з генотипом СС
(р<0,05; χ2=4,01). Наприкінці
стаціонарного лікування рівень
АсТ у носіїв генотипу СС зріс
на 10,2 % (p>0,05), у хворих з
генотипами СD, DD — на 16,9 %
(р=0,036; СІ=-6,59…-0,25). Рі-
вень ГГТ у плазмі крові у носі-
їв генотипу СС збільшився на
6,9 % (p>0,05), у пацієнтів з
генотипами СD, DD — на 31,4 %
(р=0,016; СІ=-12,46…-1,48).
Наприкінці лікування у хворих
з генотипом СС рівні АсТ и
АлТ були вищими, ніж у хворих
з генотипами СD, DD, відповід-
но на 49,5 % (р<0,001; СІ=
=9,37…21,95) і на 23,9 % (р=
=0,003; СІ=3,21…15,41). Також
серед пацієнтів з генотипами
СD, DD взагалі були відсутні
хворі з підвищеною активністю
АлТ і АсТ, водночас у індиві-
дів з генотипом СС цей показ-
ник сягав 32,8 % (р<0,05; χ2=

=4,13) і 31,1 % (р<0,05; χ2=
=3,85) відповідно.

Отже, в результаті стаціо-
нарного лікування було вста-
новлено, що незалежно від ге-
нотипу 2Е1 у хворих на тубер-
кульоз відбулося зниження
ШОЕ, кількості лейкоцитів, від-
носної кількості гранулоцитів,
водночас зросла відносна кіль-
кість лімфоцитів, що розціню-
ється як ознака ефективного
лікування [12]. Причому напри-
кінці лікування хворі з геноти-
пами СD, DD мали менший рі-
вень гемоглобіну і МСНС, а
також більшу кількість лейко-
цитів у периферичній крові і
вищий показник ШОЕ, ніж хво-
рі з генотипом СС. Це свідчи-
ло про більш тяжкий перебіг
туберкульозного процесу у
хворих з генотипами СD, DD,
ніж у пацієнтів з генотипом СС.

Вже на початку стаціонар-
ного лікування біохімічні пока-
зники були вищими у хворих з
генотипом СС, ніж у носіїв ге-
нотипів СD, DD, особливо це
стосувалося таких показників,
як АлТ, ГГТ, білірубін. Під час
стаціонарного лікування у всіх
категорій хворих на туберку-
льоз легенів зросли маркери
функціонування печінки (АлТ,
АсТ, ГГТ), водночас вміст білі-

рубіну дещо знизився. Важли-
во, що наприкінці стаціонарно-
го лікування більш високі біо-
хімічні показники крові, особ-
ливо АлТ, АсТ, ГГТ, спостері-
галися у носіїв генотипу СС,
що зумовлює більш високий
ризик розвитку ураження печі-
нки під час хіміотерапії тубер-
кульозу саме у цієї категорії
хворих. Це корелювало з біль-
шою концентрацією ДК у крові
та низькою активністю катала-
зи плазми крові у хворих з ге-
нотипом СС порівняно з хвори-
ми, які мали генотипи СD, DD.
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Комплексное лечение кариозных полостей с использованием гиомера “Beautifil II”, высоких

концентраций озона и кариеспрофилактического комплекса позволяет достичь за два года наблю-
дений кариеспрофилактический эффективности в 42,5 %, нормализовать уровень гигиены по-
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Сьогодні кваліметричних досліджень якості
матеріалів і методик їх використання при плом-
буванні каріозних порожнин проводиться недо-
статньо [1–5]. Створення нових матеріалів для
пломбування часто випереджає заходи щодо
стандартизації та нормування їх якості. Компле-
ксна оцінка стоматологічних технологій є запо-
рукою високої клінічної ефективності матеріалів
і методик, які використовуються в стоматології.
Особливо великого значення набуває перехід від
суто технологічних стандартів якості до клінічних
критеріїв оцінки. Оцінка впливу пломбувальних
матеріалів і методик їх використання на стома-
тологічний статус та розробка нових технологій
пломбування каріозних порожнин є актуалним за-
вданням наукової і практичної стоматології.

Метою даного дослідження є оцінка впливу
розробленої схеми пломбування каріозних по-
рожнин із використанням високих концентрацій
озоно-кисневої суміші, гіомеру “Beautifil II” та ка-
рієспрофілактичного комплексу на показники
стану твердих тканин зубів, рівня гігієни порож-
нини рота і функціональний стан мікрокапіляр-
ного русла ясен.

Матеріали та методи дослідження

У дослідженні брали участь дві групи паці-
єнтів 18–32 років: основна група (25 осіб) і гру-
па порівняння (20 чоловік) з середньою інтен-
сивністю каріозного процесу. Пломбування ка-
ріозних порожнин в основній групі проводило-
ся за допомогою гіомеру “Beautifil II” та по-
передньої обробки порожнини рота за допомо-
гою спеціальної насадки озоно-кисневою суміш-

шю з високою концентрацією озону (5–10 мг/л).
Пацієнти основної групи, окрім базової терапії
(санація порожнини рота і професійна гігієна),
отримували розроблений карієспрофілактичний
комплекс (табл. 1).

У групі порівняння пацієнтам проводили са-
націю порожнини рота з використанням плом-
бувального матеріалу “Dyract eXtra” і професій-
ну гігієну. Пацієнти обох груп також використо-
вували гігієнічні засоби для догляду за порож-
ниною рота в домашніх умовах.

Стан твердих тканин зубів і рівень гігієни
порожнини рота оцінювали за допомогою
загальноприйнятих індексів [6]. Крім того,
здійснювали спектроколориметричну оцінку
зміни ступеня мінералізації твердих тканин
зубів у процесі лікування, а також функціо-
нального стану мікрокапілярного русла ясен
[7; 8].

Результати дослідження
та їх обговорення

Комплексний підхід до лікування карієсу зу-
бів у осіб молодого віку основної групи забез-
печив високу карієспрофілактичну ефективність
(КПЕ). Так, за два роки спостереження в основ-
ній групі приріст карієсу становив 0,92, а в гру-
пі порівняння — 1,6 (табл. 2). Редукція карієсу
за два роки спостереження за приростом інде-
ксу КПЕ дорівнювала:

КПЕ = 100 – 0,92 · 100 : 1,6 = 42,5 %.

Із всіх діагностованих зубів моляри були пе-
реважно уражені в 68,63 % випадків, премоля-

лости рта, функциональное состояние микрокапиллярного русла десны, увеличить степень ми-
нерализации твердых тканей зубов.

Ключевые слова: пломбирование кариозных полостей, озоно-кислородная смесь, гиомер,
профилактический комплекс.
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Currently qualimetric quality research materials and methods of their use at filling cavities are con-

ducted insufficiently. Creating new materials for fillings are often ahead of standardization and normali-
zation of their quality. Comprehensive assessment of dental technology is the key to high clinical effi-
cacy of materials and techniques. Assessing the impact of filling materials and methods of their use in
dental status and development of new technologies of filling is an important task of scientific and
practical dentistry.

The purpose of this study is to evaluate the impact of the developed scheme of filling using high
concentrations of ozone-oxygen mixture, giomer “Beautifil II” and caries preventive complex on indica-
tors of the hard tissue of teeth, oral hygieneand functional state of the microcapillary bed of the gums.

Results. A comprehensive approach to the treatment of dental caries in young people a main group
provided high caries preventive efficiency (CPE). Reduction of caries in 2 years of observation in the
growth index CPE amounted to 42.5%. The level of oral hygiene in the comparison group during 2 years
of observation has not changed. At the same time in the main group index Silness–Loe during this
period decreased by 36.5%, and Stallard — by 32.5%. The results of the study spectrocolorimetric
colored coordinate patients and their change under masticatory load during treatment showed that the
study group of spasms capillaries under masticatory load alternation almost disappeared in 6 months,
indicating a partial normalization of functional responses in the capillary vesels. Moreover, the use of
giomer “Beautifil II” and high ozone concentrations at background of caries preventive complex allows
to increase the degree of mineralization of hard tissues of teeth.

Key words: filling of cavities, ozone-oxygen mixture giomer, prophylactic complex.
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ри — у 28,78 %, ікла та різці — відповідно у 0,73
і 1,84 % випадків. Серед каріозних молярів пер-
ші моляри були уражені переважно в 65,5 %
випадків, а другі — у 34,5 % випадків. Серед
премолярів переважно були уражені другі пре-
моляри — у 79,4 % та перші премоляри — у
20,6 % випадків.

Каріозні порожнини в молярах локалізували-
ся в 49,1 % випадків на жувальних поверхнях,
в 36,9 % — на апроксимальних поверхнях і в
13,9 % — в пришийковій ділянці.

Під час дослідження визначали показники рі-
вня гігієни порожнини рота у вихідному стані та
в процесі лікування пацієнтів (табл. 3).

Рівень гігієни порожнини рота в групі порів-
няння за два роки спостережень практично не

змінився. Водночас в основній групі індекс
Silness–Loe за цей час зменшився на 36,5 %, а
Stallard — на 32,5 %.

Таким чином, комплексне лікування каріоз-
них порожнин із використанням гіомеру “Beau-
tifil II” і високих концентрацій озону істотно нор-
малізує стоматологічний статус пацієнтів моло-
дого віку.

Результати дослідження спектрального роз-
поділу коефіцієнта відбиття світла видимого
діапазону твердими тканинами вестибулярної
поверхні молярів і премолярів у процесі ком-
плексного лікування карієсу зубів показали, що
через 6 міс. після пломбування каріозних по-
рожнин в основній групі пацієнтів зміна на оди-
ницю довжини хвилі λ, коефіцієнта відбиття

Таблиця 1
Карієспрофілактичний комплекс
для пацієнтів основної групи

при пломбуванні каріозних порожнин

  Препарат      Дозування       Термін        Механізм дії

Озон Місцево, Перед плом- Стерилізація каріоз-
озоно-киснева буванням ної порожнини, сти-
суміш концент- муляція мінералізу-
рацією 5 мг/л ючих властивостей

пульпи зуба

Зубна пас- Двічі на день Протягом Вміст
та “Oral-B 2 тиж. до гідроксіапатиту
Sensitive” та 2 тиж. після

пломбування

Зубний Після їди 2 ч. л. Те ж саме Адаптогенний
еліксир на 1/2 стакана
«Біодент-2» води

Гель Аплікації Протягом Вміст гліцеро-
R.O.C.S. з шиною 10 днів ввече- фосфату кальцію

рі до пломбу-
вання

Гігієнічні 1 пігулка вранці Протягом Адаптоген,
пігулки та 1 пігулка 2 тиж. до ремінералізація
«Біотрит- на ніч та 2 тиж. після твердих тканин зубів
Дента» пломбування

Примітка. Курс повторювати двічі на рік

Таблиця 2
Динаміка змін інтенсивності
ураження карієсом зубів
в період проведення

лікувально-профілактичних
заходів

   
Показ-

                Група

     ник Основна, Порівнян-
n=25 ня, n=20

Вихідний стан

КПВ 6,04±0,07 6,0±0,06

Через 6 міс.

КПВп 6,31±0,08 6,48±0,07
Приріст 0,27 0,48

Через 1 рік

КПВп 6,63±0,07 7,01±0,05
Приріст 0,32 0,53

Через 2 роки

КПВп 6,96±0,09 7,60±0,09
Приріст 0,33 0,59
Приріст 0,92 1,6
за 2 роки

Таблиця 3
Рівень гігієни порожнини рота пацієнтів у процесі лікування

         Група      Індекс Вихідний Через Через Через Через Зміна
     гігієни стан  6 міс. 1 рік 1,5 роки 2 роки за 2 роки

Порівняння, n=20 Silness–Loe 1,2±0,1 1,23±0,10 1,29±0,10 1,3±0,1 1,29±0,10 0,09
p>0,1 p>0,1 p>0,1 p>0,1

Stallard 1,55±0,12 1,64±0,12 1,69±0,12 1,76±0,13 1,70±0,13 0,15
p>0,1 p>0,1 p>0,1 p>0,1

Основна, n=25 Silness–Loe 1,21±0,10 1,07±0,1 1,0±0,1 0,86±0,10 0,77±0,10 0,44
p>0,10 p>0,1 p<0,01 p<0,005

Stallard 1,57±0,12 1,30±0,12 1,27±0,13 1,20±0,12 1,06±0,10 0,51
p>0,1 p<0,05 p<0,005 p<0,001

Примітка. У табл. 3–5: p — показник достовірності відмінностей від вихідного стану.
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світла зубом в області 460–580 нм, тобто по-
казник grad R, зменшився в 1,75 разу порівня-
но з вихідним станом, а через 1 рік — удвічі,
що свідчить про помітне збільшення ступеня мі-
нералізації цих зубів [7] (від grad R = (0,0013±
±0,0001) нм-1 до grad R = = (0,0007±0,0001) нм-1;
p<0,005). Тим же часом у групі порівняння grad
R протягом року спостереження практично не
змінився (p>0,1) (табл. 4).

Одержані результати спектроколоримет-
ричного дослідження кольорових координат
ясен пацієнтів та їх зміни під дією жувального
навантаження в процесі лікування (табл. 5)

Результати спектроколориметричного дослі-
дження кольорових координат ясен та їх зміна
під дією жувального навантаження в процесі лі-
кування пацієнтів показали, що у вихідному ста-
ні в основній групі та групі порівняння в серед-
ньому спостерігалося спазмування капілярів під
дією регламентованого жувального наванта-
ження, що супроводжувалося зменшенням ко-
льорових координат X, Y, Z. Це свідчить про
порушення функціональних реакцій, пов’язаних
з функціонуванням капілярів ясен. У групі по-
рівняння ця ситуація не змінилася і через 6 міс.
після пломбування каріозних порожнин, тимча-
сом як в основній групі спазмування капілярів
під дією жувального навантаження практично
зникло, що свідчить про часткову нормалізацію
функціональних реакцій у капілярному руслі
ясен (до жувального навантаження — X=17,7±
±0,9; Y=14,7±1,0; Z=14,5±0,9; після жувально-
го навантаження — X=16,9±0,8; Y=14,5±0,7;
Z=14,5±0,9; p<0,001).

Висновок

Комплексне лікування каріозних порожнин з
використанням гіомеру “Beautifil II”, високих кон-
центрацій озону і карієспрофілактичного ком-
плексу дозволяє досягти за два роки спосте-
режень високої карієспрофілактичної ефектив-
ності (42,5 %), нормалізувати рівень гігієни по-
рожнини рота, функціональний стан мікрокапі-
лярного русла ясен, збільшити ступінь мінера-
лізації твердих тканин зубів.
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Таблиця 4
Зміни спектрального розподілу коефіцієнта
відбиття світла твердими тканинами зубів
у процесі лікування (гіомер “Beautifil II”,

карієспрофілактичний комплекс)

                 Група grad R, нм-1

Вихідний стан

Порівняння, n=15 0,0013±0,0001
Основна, n=20 0,0014±0,0001

Через 6 міс.

Порівняння, n=15 0,0013±0,0001
p>0,1

Основна, n=20 0,0008±0,0001
p<0,005

Через 1 рік

Порівняння, n=15 0,0014±0,0001
p>0,1

Основна, n=20 0,0007±0,0001
p<0,005

Таблиця 5
Усереднені за групами кольорові координати
ясен до і після жувального навантаження

у процесі лікування карієсу

Кольорові
координати Основна,

n=25
Порівняння,

n=20

Група

p

Вихідний стан

До жувального навантаження

X 17,1±0,9 16,0±0,8 >0,1
Y 15,0±0,8 13,2±0,9 >0,1
Z 15,4±0,8 14,2±0,7 >0,1

Після жувального навантаження

X 10,9±0,7 10,1±0,9 >0,1
Y 8,7±0,6 8,3±0,7 >0,1
Z 7,9±0,6 8,1±0,8 >0,1

Через 6 міс. після пломбування

До жувального навантаження

X 16,2±0,7 17,7±0,9 >0,1
Y 14,1±0,9 14,7±1,0 >0,1
Z 14,7±0,8 14,5±0,9 >0,1

Після жувального навантаження

X 9,5±0,9 16,9±0,8 <0,001
Y 8,2±0,7 14,5±0,7 <0,001
Z 7,6±0,7 14,5±0,9 <0,001
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І ОСОБЛИВОСТІ ТЕРАПІЇ ВАРФАРИНОМ

ДУ «Інститут генетичної та регенеративної медицини НАМН України»,
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И. В. Малярчук
ПОЛИМОРФИЗМ ГЕНА PAI-1 И ОСОБЕННОСТИ ТЕРАПИИ ВАРФАРИНОМ
ГУ «Институт генетической и регенеративной медицины НАМН Украины», Киев, Украина
Целью исследования было проведение анализа зависимости величины и особенностей под-

бора дозы варфарина от генотипов гена PAI-1 (5G/4G) у пациентов кардиохирургического про-
филя.

В результате проведенного исследования у 155 пациентов с протезированными клапанами
сердца (мужчин 67,74 %, женщин 32,26 %, средний возраст (51,7±1,1) года определена частота
генотипов 5G/5G, 5G/4G и 4G/4G полиморфного варианта 5G/4G гена PAI-1, которая составила
17,42, 52,26 и 30,32 % соответственно. У 155 пациентов проведен анализ зависимости подбора
величины дозы варфарина и продолжительности периода подбора дозы препарата от геноти-
пов по полиморфному варианту гена PAI-1 (5G/4G). У пациентов с генотипом 5G/5G средняя
суточная доза варфарина составила (3,23±0,26) мг, с генотипом 5G/4G — (3,67±0,19) мг, с гено-
типом 4G/4G — (3,02±0,17) мг. При подборе дозы варфарина у пациентов с генотипами 5G/4G и
4G/4G наблюдали увеличение продолжительности периода подбора дозы варфарина (более
14 дней), также у них чаще фиксировали эпизоды чрезмерной гипокоагуляции и гиперкоагуля-
ции по сравнению с пациентами с гомозиготным генотипом «дикий тип». Таким образом, паци-
енты с генотипом 5G/5G более стабильно достигают оптимального терапевтического эффекта
при лечении варфарином.

Ключевые слова: варфарин, доза, ген, генотип.

UDC 575:616.126.3-089:616-005.1-084-085.273.53
I. V. Maliarchuk
POLYMORPHIC VARIANTS OF PAI-1 GENE AND FEATURES OF VARFARIN THERAPY
SI “Institute of Genetic and Regenerative Medicine of NAMS of Ukraine”, Kyiv, Ukraine
Warfarin is the oral anticoagulant most frequently used to control and prevent thromboembolic

disorders. Warfarin, a coumarin derivative, inhibits vitamin K recycling by blocking its metabolism at
the vitamin K-epoxide intermediate thereby decreasing the amount of available vitamin K. Warfarin
has a narrow therapeutic index and large interpatient variability in the dose required to achieve target
anticoagulation.

The aim of this study was to investigate the impact of PAI-1 polymorphism (5G/4G) on features of
anticoagulant therapy in patients with heart valve replacement.
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Необхідність пожиттєвого
прийому непрямих антикоагу-
лянтів у пацієнтів після опера-
ції протезування клапанів сер-
ця для профілактики тромбо-
зів і тромбоемболічних усклад-
нень є загальновизнаною. Від-
мічається різна чутливість па-
цієнтів до дії непрямих антико-
агулянтів, зокрема варфарину,
в зв’язку з чим були розробле-
ні алгоритми добору дози із
врахуванням чисельних фак-
торів, таких як стать, вік, прийом
інших лікарських препаратів,
надходження вітаміну К із про-
дуктами харчування, куріння
тощо. Деякі автори відмічають,
що незважаючи на застосуван-
ня алгоритму режиму дозування
варфарину, який дозволяє зни-
зити ризик геморагічних усклад-
нень терапії, повністю уникнути
їх не вдається. Тому пошук до-
даткових факторів, що можуть
впливати на варіабельність дії
терапевтичної дози варфарину
для вдосконалення існуючих ал-
горитмів, є актуальним.

Генетичний поліморфізм ге-
нів системи коагуляції у пацієн-
тів з активацією системи згор-
тання крові внаслідок наявно-
сті штучного протеза серцево-
го клапана при проведенні ан-
тикоагулянтної терапії може
призводити до значних пору-
шень системи гемостазу.

Фібриноліз є невід’ємною
частиною системи гемостазу
та завжди супроводжує процес
згортання крові. Інгібітор акти-
ватора плазміногену (PAI-1) —
це критичний фактор фібрино-
літичної системи, що знижує
ендогенну здатність до розщеп-
лення фібрину шляхом інгібу-

вання тканинного/урокіназного
активаторів плазміногену (tPA/
uPA). Білок РАІ-1 забезпечує
до 60 % загальної інгібіторної
активності щодо активатора
плазміногену в плазмі, таким
чином виконуючи важливу роль
у регуляції фібринолізу.

Молекулярна вага PAI-1
становить 48 кДа, він складаєть-
ся з 379 амінокислотних залиш-
ків і належить до родини серпі-
нів. Підвищення рівня PAI-1
у плазмі крові є найчастішою
причиною зниження фібрино-
літичної активності крові. На
рівень PAI-1 у плазмі крові мо-
жуть впливати зовнішні та ге-
нетичні фактори, зокрема по-
ліморфізм гена PAI-1.

Ген PAI-1 (OMIM*173360),
локалізований на хромосомі 7
(7q22.1), складається з 9 екзонів,
8 інтронів і кодує білок PAI-1,
причому рівень транскрипції
регулюється за допомогою
специфічного транскрипційно-
го репресора. Найбільш вивче-
ним є поліморфний варіант
5G/4G (rs1799889) у 675-му
положенні у промоторній зоні
PAI-1. Варіант «дикий тип» мі-
стить 5 нуклеотидних основ
гуаніну (5G), делеційний варі-
ант — 4G. Було встановлено,
що обидва алелі здатні зв’язу-
ватися з активатором транс-
крипції гена, тимчасом як тіль-
ки алель 5G має сайт зв’язу-
вання з транскрипційним ре-
пресором. Відсутність дії ре-
пресора забезпечує більш ви-
сокий рівень транскрипції гена
PAI-1 з алелем 4G. У осіб з ге-
нотипом 4G/4G гена PAI-1 рі-
вень білка PAI-1 у плазмі кро-
ві на 25–30 % вищий, ніж з ге-

нотипом 5G/5G, при генотипі
5G/4G відмічають проміжні
значення [1].

Відомо, що фактор фібри-
нолізу PAI-1 бере участь у па-
тогенезі багатьох серцево-су-
динних захворювань та їх ус-
кладнень, таких як інфаркт
міокарда, ішемічний інсульт,
тромбоемболія легеневої арте-
рії, венозний тромбоз, тромбо-
філія та ін., проте значення по-
ліморфізму гена PAI-1 при роз-
витку цих хвороб сьогодні ос-
таточно не встановлене. Деякі
дослідження свідчать про те,
що генотип 4G/4G асоційова-
ний з підвищеним ризиком ви-
никнення серцево-судинних
хвороб [2; 3], проте є дані, що
цей генотип нейтральний [4] чи
навіть протекторний [5].

Частота генотипу 4G/4G в
європейській популяції досить
висока, близько 30 % [6]. В
Україні дослідження полімор-
фізму гена PAI-1 проводили
тільки у вагітних [7].

Досліджень, у яких прово-
дився б аналіз впливу геноти-
пу поліморфного варіанта 5G/
4G гена PAI-1 на режим дозу-
вання варфарину, у доступній
літературі ми не знайшли.

Метою нашого досліджен-
ня було проаналізувати за-
лежність величини й особли-
вості добору дози варфарину
при проведенні антикоагулянт-
ної терапії від генотипів гена
PAI-1 (5G/4G) у пацієнтів кар-
діохірургічного профілю.

Матеріали та методи
дослідження

До дослідження було за-
лучено 155 пацієнтів, які пере-

Materials and methods. The study included 155 patients with heart valve replacement (67.74%
male, 32.26% women, average age (51.7±1.1) years. All patients received warfarine treatment from
initial dose of 5 mg/day. We studied frequencies of polymorphic variants of PAI-1 gene and associa-
tions of individual reaction to warfarin intake with genotype of PAI-1 gene. For determination of poly-
morphic variant 5G/4G of PAI-1 gene the method of PCR-RFLP has been used.

Results. The frequencies of 5G/5G, 5G/4G and 4G/4G genotype among the patients group were
17.42, 52.26 and 30.32 %, respectively. The mean daily dose of warfarin was (3.23±0.26) mg in patients
with 5G/5G genotype, (3.67±0.19) mg with 5G/4G genotype and (3.02±0.17) mg with 4G/4G genotype.
The mean warfarin daily dose requirement was lowest in patients with genotypes PAI-1 4G/4G com-
pared to patients with genotype 5G/4G (p<0.05). Duration of warfarin dose adjustment in patients with
genotypes 5G/4G and 4G/4G was over two weeks more, than in patients with genotype 5G/5G.

Conclusions. Our results confirmed the role of PAI-1 polymorphism (5G/4G) in blood coagulation
process and the importance of identifying the genotype of PAI-1 gene for warfarin dose adjustment.

Key words: warfarin, dose, gene, genotype.
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несли операцію протезування
клапанів серця та отримували
терапію варфарином, із них
105 (67,74 %) чоловіків, 50
(32,26 %) жінок, середній вік па-
цієнтів становив (51,7±1,1) року.
На проведення роботи було
одержано дозвіл комітету з біо-
етики НМАПО імені П. Л. Шу-
пика, кожний пацієнт давав ін-
формовану згоду на участь у
дослідженні.

У 155 осіб цієї групи було
проведено аналіз залежності
добору величини дози варфа-
рину та тривалості періоду до-
бору дози від генотипів за полі-
морфних варіантів гена PAI-1
(5G/4G). Згідно з інструкцією,
стартова доза варфарину до-
рівнювала 5 мг на добу. Добір
дози варфарину у пацієнтів
після протезування серцевих
клапанів здійснювався до до-
сягнення рекомендованих ці-
льових значень рівня міжнарод-
ного нормалізованого відно-
шення (МНВ) від 2,5 до 3,5. Пі-
дібраною вважали дозу, при
якій цільові значення рівня МНВ
підтримувалися у двох послі-
довних аналізах.

Для молекулярно-генетич-
ного дослідження використо-
вували ДНК, виділену з лейко-
цитів периферійної крові. Виді-
лення ДНК здійснювали з ви-
користанням комерційного на-
бору «ДНК-сорб-В» (ЦНДІ епі-
деміології Міністерства охоро-
ни здоров’я РФ). Генотипуван-
ня поліморфних варіантів гена
PAI-1 (5G/4G) проводили з ви-
користанням методу поліме-
разної ланцюгової реакції —
поліморфізму довжин рестрик-
ційних фрагментів (ПЛР-ПДРФ)
згідно з методикою, описаної в
роботі [8] та оптимізованою до
наших умов.

Детекцію продуктів ПЛР-
ПДРФ проводили в 2,5 % ага-
розному гелі. Візуалізацію ре-
зультатів здійснювали в ульт-
рафіолетовому світлі після за-
барвлення розчином етидію
броміду. Довжини фрагментів
аналізували шляхом порівнян-
ня з маркерною ДНК. Статис-
тичну обробку даних проводи-

ли на персональному комп’ю-
тері з використанням програм-
них пакетів Statistiсa 10.0 та
MS Excel. Для порівняння ве-
личин доз у підгрупах дослі-
дження використовували t-кри-
терій Стьюдента. Статистично
достовірними вважали відмін-
ності при p<0,05.

Результати дослідження
та їх обговорення

У результаті проведеного
молекулярно-генетичного до-
слідження 155 пацієнтів визна-
чено частоту генотипів й алелів
гена PAI-1 (5G/4G). Частота ге-
нотипів 5G/5G, 5G/4G, 4G/4G
гена PAI-1 становила 17,42,
52,26 та 30,32 % відповідно.
Частота алелів p та q станови-
ла 0,43 та 0,57 відповідно.
Отримані нами частоти геноти-
пів гена PAI-1 достовірно не
відрізнялися від частот, визна-
чених в європейських популя-
ціях, описаних іншими автора-
ми [6; 9].

Нами була оцінена залеж-
ність величини підібраної дози
варфарину для досягнення та
підтримання значень цільово-
го рівня МНВ від генотипу гена
PAI-1. Підібрана доза варфа-
рину коливалася від 0,625 до
10,0 мг на добу (табл. 1).

У групі пацієнтів з геноти-
пом 5G/5G мінімальна підібра-
на доза варфарину становила
1,25 мг на добу, а максималь-
на — 6,25 мг на добу. Серед-
ня доза варфарину дорівнюва-
ла (3,23±0,26) мг на добу та
статистично достовірно не від-

різнялася від підібраних вели-
чин доз у пацієнтів із генотипа-
ми 5G/4G та 4G/4G. Жодному
пацієнту з генотипом 5G/5G не
була підібрана доза варфари-
ну 0,625 мг. У трьох хворих з
таким генотипом добова піді-
брана доза становила 1,25 мг.
Пацієнтам із гомозиготним ге-
нотипом «дикий тип» (74 %)
підібрано дозу варфарину від
2,5 до 3,75 мг. Також, у 4 осіб
величина підібраної дози вар-
фарину перевищувала 5 мг
на добу. У пацієнтів із гомози-
готним генотипом «дикий тип»
рідше реєстрували епізоди
надмірної гіпокоагуляції крові,
а також гіперкоагуляцію крові,
що свідчить про більш стабіль-
не досягнення оптимального
терапевтичного ефекту у хво-
рих з генотипом 5G/5G при лі-
куванні варфарином. При ана-
лізі тривалості періоду добору
дози варфарину встановлено,
що найдовший термін (більше
2 тиж.) спостерігали лише у
одного хворого, трьом пацієн-
там дозу підібрано за період
менше ніж 7 днів, а 23 пацієн-
там — за період більше одно-
го тижня (табл. 2).

У групі хворих з генотипом
5G/4G найменша підібрана до-
за варфарину становила 0,625
мг на добу, а найбільша —
10 мг на добу. Середня доза
варфарину дорівнювала (3,67±
±0,19) мг на добу і була най-
більшою порівняно з групами
осіб з гомозиготним генотипом
за заміною. У 10 осіб фіксува-
ли неодноразові епізоди над-

Таблиця 1
Розподіл генотипів

за поліморфним варіантом 5G/4G гена PAI-1
залежно від величини підібраної дози варфарину

       
Величина дози

               Генотипи за поліморфним варіантом
       

   варфарину
5G/4G гена PAI-1

5G/5G, n=27 5G/4G, n=81 4G/4G, n=47

0,625 мг, n (%) 0 (0) 3 (3,7) 1 (2,1)
1,25 мг, n (%) 3 (11) 7 (8,6) 5 (10,6)
2,50–3,75 мг, n (%) 20 (74) 48 (59,3) 35 (74,5)
5–10 мг, n (%) 4 (15) 23 (28,4) 6 (12,8)
Середня добова доза 3,23±0,26 3,67±0,19 3,02±0,17
варфарину, мг, M±m
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мірної гіпокоагуляції, що усклад-
нювало процес добору дози,
а підібрана доза варфарину
була низькою: у 3 хворих —
0,625 мг, у 7 — 1,25 мг. Пацієн-
там із генотипом 5G/4G (59,3 %)
підібрано добову дозу варфа-
рину від 2,5 до 3,75 мг. Водно-
час у 23 пацієнтів на етапі до-
бору дози відмічали гіперко-
агуляцію крові, що потребувало
підвищення дози варфарину
понад 5 мг і більш частого кон-
тролю МНВ. Дозу варфарину
підібрано за період менше
одного тижня у 5 пацієнтів, у
69 пацієнтів період добору
дози тривав до 14 днів, та у 7
хворих — більше 2 тиж.

Мінімальна доза варфарину
в осіб із генотипом 4G/4G —
0,625 мг на добу, а макси-
мальна — 6,25 мг на добу, се-
редня доза становила (3,02±
±0,17) мг на добу. Величина
середньої дози варфарину у
пацієнтів із генотипом 4G/4G
була статистично достовірно
меншою від середніх величин
доз у пацієнтів із генотипом 5G/
4G (р<0,05). В одного пацієн-
та з генотипом 4G/4G підібра-
на доза варфарину дорівнюва-
ла 0,625 мг. У 5 осіб підібрано
добову дозу варфарину 1,25 мг.
Пацієнтам із генотипом 4G/4G
(74,5 %) підібрано дозу вар-
фарину від 2,5 до 3,75 мг. У
6 пацієнтів підібрана доза пре-
парату становила більше 5 мг
на добу. У 2 пацієнтів дозу ва-
рфарину підібрано за період
менше одного тижня, у 40 па-
цієнтів тривалість періоду до-
бору становила більше одно-
го тижня та у 5 осіб — більше
14 днів.

З літератури відомо [10], що
наявність алеля 4G призво-
дить до складності регулюван-
ня транскрипційної активності
гена PAI-1, що може пояснити
труднощі у доборі дози варфа-
рину та подовження періоду
добору дози для досягнення
необхідного ступеня коагуляції
крові у пацієнтів із генотипами
5G/4G та 4G/4G, на відміну від
пацієнтів із гомозиготним гено-
типом «дикий тип».

Дослідження генетичного
поліморфізму компонентів фі-
бринолітичної системи має ва-
жливе значення, оскільки ак-
тивація фібринолізу супрово-
джує будь-які хірургічні опера-
ції, що визначає значний вплив
даної системи на ступінь коа-
гуляції крові. Одержані нами
результати свідчать про пев-
ний вплив поліморфізму гена
PAI-1 у складний процес згор-
тання-протизгортання крові та
про необхідність враховувати
генотип пацієнта за цим геном,
зокрема на початковому етапі
добору непрямих антикоагу-
лянтів.

Висновки

Визначено частоту геноти-
пів за поліморфним варіантом
5G/4G гена PAI-1 у пацієнтів із
протезованими клапанами сер-
ця: 5G/5G — 17,42 %, 5G/4G —
52,26 %; 4G/4G — 30,32 %. Ча-
стота алелів 5G і 4G станови-
ла: p=0,43 та q=0,57 відповід-
но.

Пацієнти з гомозиготним ге-
нотипом «дикий тип» більш
стабільно досягають оптималь-
ного терапевтичного ефекту
при лікуванні варфарином.

При генотипі 5G/4G та 4G/
4G пацієнти потребують більш
тривалого періоду добору дози
варфарину й більш ретельно-
го лабораторного контролю
ступеня коагуляції крові, ніж у
разі гомозиготного генотипу
«дикий тип».
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Изучено влияние полиморфных вариантов 4a/b, G894T, T-786C гена еNOS на риск развития

гипертонической болезни у женщин. Для женщин в возрасте от 18 до 35 лет наличие сочетания
генотипов 4ba/894GG/-786TC гена eNOS ассоциировано с 7-кратным увеличением риска разви-
тия гипертонической болезни. Для женщин в возрасте от 36 до 54 лет достоверных различий не
выявлено. Для женщин старше 54 лет повышение риска развития гипертонической болезни ассо-
циировано с наличием сочетания генотипов 4bb/-786TT гена eNOS.
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Важливу роль у механізмах
виникнення та розвитку гіпер-
тонічної хвороби (ГХ) відіграє
дисфункція ендотелію, яка по-
в’язана з порушенням рівнова-
ги між факторами та речовина-
ми, що підтримують гомеостаз
судинної стінки. Існує кілька
механізмів розвитку ендотелі-
альної дисфункції, що в подаль-
шому призводять до ГХ. Один
з них — конкурентне пригнічен-
ня та зниження активності ендо-
теліальної NO-синтази (eNOS),
ферменту, який бере участь у
синтезі біологічно активної мо-
лекули — оксиду азоту (NO).

Судинний NO має широкий
спектр біологічних ефектів. Зо-
крема, NO виявляє антиокси-
дантні властивості — пере-
шкоджає патогенному впливу
ліпопротеїдів низької щільно-
сті, регулює споживання кисню
судинною стінкою. Крім того,
він опосередковує ефекти ен-
дотелійзалежних вазодилата-
торів (ацетилхоліну, брадикіні-
ну та ін.), уповільнює утворен-
ня ендотелійзалежного суди-
нозвужувального фактора ен-
дотеліну-1 і вивільнення нор-
адреналіну симпатичними ней-
ронами, перешкоджає здій-
сненню надлишкових ефектів
інших вазоконстрикторів (ангіо-
тензину ІІ, тромбоксану А2) [1].
Завдяки цьому NO бере актив-
ну участь у регулюванні судин-
ного тонусу та кровотоку, рів-
ня артеріального тиску, сис-
темної та регіональної гемоди-
наміки.

У фізіологічних умовах NO
постійно залучається до адап-
тації судинної системи щодо
підвищення метаболічних по-
треб і фізичних навантажень.
Надлишок NO відповідає за
збільшення периферійної ва-
зодилатації при вазоплегічно-
му шоці, а нестача NO може
призводити до тяжких захво-
рювань, до яких належать ГХ,
ішемічна хвороба серця, ате-
росклероз тощо.

Ген eNOS, що кодує ендо-
теліальну NO-синтазу, локалі-
зований на хромосомі 7 у по-
ложенні 7q36 і складається з
26 екзонів і 23 інтронів. Серед
варіантів гена eNOS найбіль-
шу увагу привертають полі-
морфізми 4a/b 4-го інтрону,
поліморфізм G894T в 7-му ек-
зоні та Т-786С промотора гена
eNOS.

Поліморфізм 4a/b зумовле-
ний наявністю 5- або 4-кратних
тандемних повторів 27 п. н.
в інтроні 4. Варіант «дикий
тип» містить 5 повторів (позна-
чається як 4b), мутантний ва-
ріант — 4 повтори (познача-
ється як 4а). У носіїв варіанта
4а відмічають підвищення екс-
пресії гена eNOS, що призво-
дить до зменшення функціо-
нальної активності синтезова-
ного ферменту.

Трансверсія G-T в позиції
894 нуклеотидної послідовно-
сті гена eNOS (rs1799983) при-
зводить до заміни GAG на GAT
у 7-му екзоні, а, отже, до замі-
ни глутамінової кислоти на ас-

парагінову у білковій послідов-
ності (Glu298Asp). Відомо, що
даний поліморфний варіант
асоційований зі зниженням рі-
вня базального NO, але меха-
нізм такої дії невідомий.

Функціональний полімор-
фізм Т-786С (rs2070744) у про-
моторній частині гена впливає
на рівень експресії eNOS. На-
явність алеля С у положенні
-786 промотора гена eNOS
призводить до зниження ка-
талітичної активності та екс-
пресії eNOS.

Існують роботи, присвячені
вивченню асоціацій поліморф-
них варіантів гена eNOS з ри-
зиком розвитку ГХ у жінок [2–
4], але їх результати супереч-
ливі, в Україні подібних дослі-
джень не знайдено.

Метою нашої роботи було
дослідити асоціацію поліморф-
них варіантів 4a/b, G894T,
T-786C гена еNOS з ризиком
розвитку ГХ у жінок.

Дослідження є фрагментом
НДДКР «Молекулярно-генетич-
ні маркери ризику розвитку по-
рушень системи гемостазу у
пацієнтів з серцево-судинною
патологією» (№ державної ре-
єстрації 0113U000103).

Матеріали та методи
дослідження

До проведення досліджен-
ня було залучено 131 жінку з
діагнозом ГХ ІІ ступеня з не-
ускладненим перебігом (жінки
з ГХ, середній вік — (48,57±
±0,10) року. Критерієм виклю-
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group was composed of 102 women without cardiovascular disease. Polymorphic variants 4a/4b,
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Conclusion. The results suggest that polymorphic variants of eNOS gene, in particular combina-
tion of their genotypes, are prognostic markers of EH risk development.
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чення з дослідження була ГХ,
пов’язана з патологією нирок та
ендокринної системи. До групи
контролю увійшли 102 жінки
без серцево-судинної патоло-
гії (контроль, середній вік —
(47,86±1,54) року).

На проведення роботи було
одержано дозвіл комітету з ети-
ки ДУ «Інститут генетичної та
регенеративної медицини НАМН
України». Від усіх жінок діста-
ли інформовану згоду на про-
ведення досліджень.

Для молекулярно-генетич-
ного дослідження використо-
вували ДНК, виділену з лейко-
цитів периферійної крові. Виді-
лення ДНК здійснювали з ви-
користанням комерційного на-
бору «ДНК-сорб-В» (ЦНДІ епі-
деміології Міністерства охоро-
ни здоров’я РФ) згідно з інструк-
цією. Генотипування за полі-
морфними варіантами 4a/b та
Т-786С гена eNOS проводили
з використанням методу полі-
меразної ланцюгової реакції,
поліморфного варіанта G894T
гена eNOS — з використанням
методу поліморфізму довжини
рестрикційних фрагментів згід-
но з протоколами, наведеними
в літературі та модифіковани-
ми до наших умов.

Статистичну обробку даних
проводили на персональному
комп’ютері з використанням про-
грамних пакетів Statistiсa 10.0
та MS Excel 2003. Для вияв-
лення достовірних відмінно-
стей при порівнянні частоти
ознак, що вивчаються, між гру-
пою хворих і контролю викори-
стовували критерій Пірсона χ2

та критерій Пірсона χ2 з поправ-
кою Йєтса на безперервність
(при кількості досліджень мен-
ше 10). Силу асоціацій алелів,
генотипів та їх сполучень за
поліморфними варіантами ге-
нів, що вивчалися, з ризиком
розвитку захворювання оціню-
вали за величиною відношен-
ня шансів (Odds ratio, OR) у
межах 95%-го довірчого інтер-
валу (confidence intervale — CI).

Взаємодії досліджуваних
поліморфних варіантів гена
eNOS вивчали кількома різни-
ми підходами. Перший підхід
був реалізований шляхом по-
рівняльного аналізу комбінацій

генотипів між підгрупами до-
слідження. При другому підхо-
ді порівнювали частоти гапло-
типів гена eNOS у групах до-
слідження. Частоти гаплотипів
розраховували з використан-
ням програми EH (Estimating
Haplotypes). Третій підхід до
аналізу взаємодій було здійс-
нено за допомогою методу
мультифакторної просторової
редукції (Multifactor Dimensio-
nality Reduction, MDR), реалі-
зованого в програмі MDR вер-
сії 2.0, який дозволяє змоде-
лювати геномні взаємодії ви-
сокого порядку, що неможли-
во зробити традиційними па-
раметричними методами. При
використані програми MDR за-
стосовували алгоритм всебіч-
ного пошуку (Exhaustive search
algorithm), який надавав змогу
оцінювати всі можливі комбіна-
ції. Найкраща модель визнача-
лася серед n-локусних моделей
з використанням пермутаційно-
го тесту, який реалізований у
програмі MDRpt-1.0_beta_2.
Для всіх видів аналізу стати-
стично достовірними вважали
відмінності при p<0,05.

Результати дослідження
та їх обговорення

При проведенні молеку-
лярно-генетичних досліджень
було визначено частоти гено-
типів за досліджуваними полі-
морфними варіантами гена
eNOS у групах жінок із гіперто-
нічною хворобою та в групі
контролю (табл. 1).

Достовірної різниці між гру-
пами дослідження не знай-
дено, хоча результати дослі-
дження вчених на чолі з Li J.
(2011) показали, що у нормо-
тензивних жінок достовірно
частіше траплялися генотип
894GG та алель 894G гена
eNOS, ніж у гіпертензивних жі-
нок [2]. Дані, опубліковані Coz-
ma A. і співавт. (2012), показа-
ли, що у жінок наявність гено-
типу -786СС асоційована зі
збільшенням швидкості поши-
рення пульсової хвилі, яка є
потужним предиктором ризику
розвитку серцево-судинних за-
хворювань у жінок [3].

Відомо, що частота вияв-
лення ГХ у жінок для різних ві-

кових груп відрізняється. Так,
захворюваність на ГХ починає
істотно зростати після 35 років
і найбільшої поширеності дане
захворювання набуває у жінок
після 54 років. Це можна пояс-
нити тим, що після 35 років у
жінки відбувається швидке
прогресування зниження фер-
тильності, яке спричинене гор-
мональними змінами в орга-
нізмі: спочатку виникає дисба-
ланс, а потім і гострий дефіцит
статевих жіночих гормонів —
естрогенів та прогестерону.
Підсумовуючи все вищезазна-
чене, групу жінок зі встановле-
ним діагнозом ГХ було поділе-
но на три вікові підгрупи: від 18
до 35 років (18–35, жінки моло-
дого віку), від 36 до 54 років
(36–54, жінки середнього віку)
та після 54 років (жінки пост-
менопаузального віку). Групу
контролю аналогічно було по-
ділено на три підгрупи залеж-
но від віку та проведено оцін-
ку впливу поліморфних варі-
антів 4a/b, G894T, T-786C гена
eNOS і сполучень їх генотипів
на ризик розвитку ГХ в окре-
мих вікових підгрупах жінок.

Статистично достовірної різ-
ниці у частотах генотипів за
окремими досліджуваними по-

Таблиця 1
Розподіл частоти генотипів

за досліджуваними
поліморфними варіантами
гена eNOS у групах жінок
з гіпертонічною хворобою

та контролю, абс. (%)

 
Гено-

     Розподілення генотипів

   тип Жінки з ГХ, Контроль,
n=131 n=102

4a/b

4bb 85 (64,89) 66 (64,71)
4ba 43 (32,82) 31 (30,39)
4aa 3 (2,29) 5 (4,90)

G894T

894GG 66 (50,38) 47 (46,08)
894GT 49 (37,40) 41 (40,20)
894TT 16 (12,21) 14 (13,73)

T-786C

-786TT 46 (35,11) 36 (35,29)
-786TC 63 (48,09) 50 (49,02)
-786CC 22 (16,79) 16 (15,69)
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ліморфними варіантами гена
eNOS між групами досліджен-
ня для трьох вікових підгруп не
виявлено.

Надалі було проаналізова-
но частоти 54 можливих спо-
лучень генотипів за досліджу-
ваними поліморфними варіан-
тами гена для трьох вікових
підгруп жінок з ГХ та контролю.
Виявлені достовірні відмінно-
сті подаються в табл. 2.

Аналізуючи отримані ре-
зультати, можна зробити ви-
сновок, що у жінок молодого
віку наявність сполучення ге-
нотипів 4ba/894GG/-786TC
гена eNOS асоційоване з під-
вищенням ризику розвитку ГХ
більше ніж у 7 разів. Слід від-
значити, що це група жінок ре-
продуктивного віку і саме се-
ред них набувають популярно-
сті гормональні контрацепти-
ви. Одним із компонентів гор-
мональних контрацептивів у
більшості випадків є прогести-
ни, які здатні впливати на екс-
пресію гена eNOS, знижуючи
при цьому рівень NO і збільшу-
ючи ризик виникнення серце-
во-судинних захворювань. Та-
кож саме для цієї вікової під-
групи жінок показано асоціацію
поліморфних варіантів гена
eNOS із гіпертензивними пору-
шеннями у вагітних [5].

Для вікової підгрупи жінок
після 54 років нами було вияв-
лено, що наявність сполучення
двох гомозиготних за «диким
типом» генотипів 4bb/-786TT
гена eNOS призводить до мо-
дифікації ризику розвитку ГХ у
бік його підвищення більш ніж
у 2,5 рази. Пояснити цей ре-
зультат можливо, спираючись
на результати дослідження,
що провели Dabla P. K. і спів-
авт. (2010), згідно з якими, у
жінок постменопаузального ві-
ку, навіть за наявності «протек-
тивних» алельних варіантів ге-
нотипів (894GG та 894GT), від-
мічено низькі рівні NO, що по-
яснюють зниженням рівня ес-
трогенів, які здатні індукувати
синтез NO [6].

Аналізуючи частоти гапло-
типів гена eNOS у досліджува-
них вікових підгрупах жінок, на-
ми не було виявлено досто-
вірних відмінностей.

Ще одним аспектом нашого
дослідження було проведення
моделювання взаємодії дослі-
джуваних поліморфних варі-
антів гена eNOS при розвитку
гіпертонічної хвороби у жінок із
застосуванням методу MDR.
Найкращі моделі отримані для
кожної вікової підгрупи, наве-
дені в табл. 3.

Жодна із моделей, представ-
лених у табл. 3, не пройшла
пермутаційного тесту, тому во-
ни не є статистично значущи-
ми (p>0,05).

З використанням програми
MDR було побудовано дендро-
грами взаємодії поліморфних
варіантів 4a/b, T-786C і G894T
гена eNOS при розвитку ГХ
для трьох вікових підгруп жінок
(рис. 1). Аналізуючи графічне
зображення, можна помітити
одну закономірність — для
трьох вікових підгруп жінок при
розвитку ГХ характерна синер-

гічна (доповнююча) попарна
взаємодія поліморфних варі-
антів T-786C i G894T гена eNOS
та T-786C i 4a/b гена eNOS,
тимчасом як поліморфні варі-
анти G894T і 4a/b гена eNOS
проявляють незалежні ефек-
ти.

Висновки

Таким чином, при дослі-
дженні впливу поліморфних
варіантів гена eNOS на ризик
розвитку гіпертонічної хвороби
у жінок було виявлено:

1) у жінок віком від 18 до
35 років наявність сполучення
генотипів 4ba/894GG/-786TC
гена eNOS асоційована із під-
вищенням ризику розвитку гі-
пертонічної хвороби більше ніж
у 7 разів;

2) для вікової підгрупи жінок
після 54 років підвищення ри-
зику розвитку гіпертонічної
хвороби більше ніж у 2,5 рази

Таблиця 2
Достовірні відмінності сполучень генотипів

поліморфних варіантів гена eNOS
при гіпертонічній хворобі в залежності від віку

 Поліморфний Сполучення Жінки Конт- OR

  варіант гена генотипів з ГХ, % роль, % χ2 р (95 %
СІ)

18–35 років

eNOS (4a/b), 4ba/ 31,82 6,06 4,66 <0,05 7,23
eNOS (G894T), 894GG/ (1,34–
eNOS (Т-786С) -786TC 39,12)

після 54 років

eNOS (4a/b), 4bb/ 44,74 23,91 4,06 <0,05 2,58
eNOS (Т-786С) -786TT (1,01–

6,54)

Таблиця 3
Найкращі моделі взаємодій досліджуваних поліморфних
варіантів гена eNOS при розвитку гіпертонічної хвороби

для трьох вікових підгруп жінок

                   
Показник

Вік пацієнток, років

18–35 36–54 після 54

Кількість локусів у моделі 3 3 2

Комбінації локусів у моделі (4a/b)/ (4a/b)/ (4a/b)/
 (T-786C)/ (T-786C)/ (T-786C)
(G894T) (G894T)

Відтворюваність моделі 100 100 100
(сross-validation consistency), %

Точність моделі, що тестується 51,52 45,93 61,78
(testing balancing accuracy), %
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асоційоване із наявністю спо-
лучення генотипів 4bb/-786TT
гена eNOS.
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СРАВНИТЕЛЬНЫЕ АСПЕКТЫ ХАРАКТЕРИСТИКИ РЕГУЛЯЦИИ КАРДИОРИТМА МАТЕРИ,

ПЛОДА И НОВОРОЖДЕННОГО ПРИ ФИЗИОЛОГИЧЕСКОЙ БЕРЕМЕННОСТИ И ПЛАЦЕНТАР-
НОЙ ДИСФУНКЦИИ

Одесский национальный медицинский университет, Одесса, Украина
Результаты проведенных исследований свидетельствуют, что при физиологической беремен-

ности равновесие регуляторных процессов кардиоритма определялось у 86,6 % матерей и
90,4 % плодов. При плацентарной дисфункции у беременных в регуляции кардиоритма выявле-
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Вступ

Одним із центральних пи-
тань сучасного акушерства є
зростання частоти патології ва-
гітності та пологів, що призво-
дить до підвищення перина-
тальної захворюваності [1; 2].
У зв’язку з цим головним об’-
єктом вивчення продовжує за-
лишаються вагітність високого
ризику й особливості антена-
тальної охорони плода [3; 4].

Функціональна оцінка стану
системи мати–плацента–плід
є важливою проблемою в аку-
шерстві [5; 6]. Можливість за-
стосування багатьох діагно-
стичних методів у акушерській
практиці через природні причи-
ни обмежена [1; 2].

Універсальним індикатором
компенсаторно-пристосовних
реакцій є серцево-судинна сис-
тема (ССС), яка відображає
стан регуляторних механізмів
і адаптаційні можливості ор-
ганізму [3; 4]. Простим і до-

ступним методом є реєстрація
варіабельності серцевого рит-
му (ВСР), що об’єктивно пока-
зує ступінь активності регуля-
торних механізмів і вираже-
ність пристосовних реакцій ор-
ганізму на певну стресову дію
[5; 6].

Дослідження ВСР широко
застосовується в кардіології,
неврології, ендокринології, он-
кології. Стан ВСР є надійним
предиктором летальності при
гострому інфаркті міокарда і в
постінфарктному періоді, сер-
цевій аритмії, відносному ризи-
ку раптової смерті, у тому чис-
лі у дітей і підлітків. Доведено,
що зниження ВСР у постінфа-
рктному періоді, а також її зв’я-
зок із аритмічними подіями в
організмі має більшу прогно-
стичну цінність, ніж інші функ-
ціональні методи дослідження
скоротливої функції серця.

Адаптаційні можливості за
допомогою оцінки ВСР в аку-
шерській практиці вивчаються

порівняно недавно, але є пер-
спективними. Аналіз адапта-
ційних реакцій розглядається
як новий метод, що дозволяє
точніше визначати ступінь пору-
шень регуляторних і адапта-
ційних можливостей матері і
плода. Проте серед наукових
досліджень відсутні роботи,
що характеризують адаптацій-
ні можливості одночасно у ма-
тері і плода, а також плода і
новонародженого при фізіоло-
гічній та ускладненій вагітнос-
ті [1–6].

Відмічені обставини стали
підставою для вивчення регу-
ляторних і адаптаційних про-
цесів у системі мати–плацен-
та–плід і у новонародженого,
оцінки їх міжсистемних відно-
син. Дослідження нейровеге-
тативних, гормональних пара-
метрів у матері, плода і ново-
народженого, морфофункціо-
нального резерву плаценти
при плацентарній дисфункції
(ПД) є своєчасним і актуаль-

но напряжение симпатических (сегментарных) структур в 32,9 % (против 11,3 %) случаев и/или
автономных — в 49,4 % (против 2,3 %), а у плода преобладали автономные регуляторные вли-
яния в 30,6 % (против 2,2 %), с реализацией регуляторно-адаптационных реакций только в ком-
пенсированную и субкомпенсированную фазы плацентарной дисфункции. Полученные резуль-
таты необходимо использовать при разработке алгоритма диагностических и прогностических
мероприятий у женщин с факторами риска.

Ключевые слова: плацентарная дисфункция, физиологическая беременность, кардиоритм.
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THE COMPARATIVE ASPECTS OF MOTHER’S, FETUS AND NEWBORN CARDIAC RHYTHM

REGULATION CHARACTERISTICS AT PHYSIOLOGICAL PREGNANCY AND PLACENTAL
DYSFUNCTION

The Odessa National Medical University, Odessa, Ukraine
Introduction. The functional estimation of mother-placenta-fetus system represents an important

problem in obstetrics. Possibility of many diagnostic methods application in obstetrical practice, for
the natural reasons, is limited. The universal indicator of compensatory-adaptive reactions is cardio-
vascular system which reflects the organism condition regulation mechanisms and adaptive possibili-
ties. A research objective — to study comparative aspects of mother’s, fetus and newborn cardiac
rhythm regulation characteristics at physiological pregnancy and placental dysfunction on the basis of
the cardiac rhythm variability estimation.

Materials & Methods. 220 pregnant women and their fetuses were under observation (85 — main
group with different grades of placental dysfunction and 135 — control group) to perform clinical ob-
stetrical examination, ultrasonic feto- and placentometry, uterine-placental-fetal Doppler, Electrocar-
diotocography analysis, ELISA for mothers’ and newborns’ hormonal serum levels. We used cardiac
rhythm variability, spectral, mathematic and non-parametric analysis for the pregnant, fetus and new-
born regulatory and adaptative processes state diagnostics.

Results & Conclusions. The results of the research testify that at physiological pregnancy bal-
ance regulation processes of cardiac rhythm was defined in 86.6% of mothers and in 90.4% of fetus-
es. At placental dysfunction in pregnant women in cardiac rhythm regulation the tension of sympa-
thetic (segmentary) structures in 32.9% (against 11.3%) and/or autonomous — in 49.4% (against 2.3%)
was revealed, and at fetus the autonomous regulation influences in 30.6% (against 2.2%) were pre-
vailed, with regulatory and adaptive reactions realization only in the compensated and sub-compen-
sated placental dysfunction phases. The received results are necessary for the diagnostic and fore-
casting actions’ algorithm workout in women with risk factors.

Key words: placental dysfunction, physiological pregnancy, cardiac rhythm.
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ним для прогнозування та про-
філактики акушерських і пери-
натальних ускладнень.

Метою дослідження було
вивчення порівняльних аспек-
тів характеристики регуляції
кардіоритму матері, плода і
новонародженого при фізіоло-
гічній вагітності та плацентар-
ній дисфункції на основі оцін-
ки варіабельності серцевого
ритму.

Матеріали та методи
дослідження

Для досягнення мети про-
ведено ретроспективне дослі-
дження. Під спостереженням
знаходились 220 вагітних. Ос-
новну групу (I група) утворили
85 вагітних із ПД різного сту-
пеня тяжкості та їх плоди (I-1
підгрупа — 49 жінок із компен-
сованою формою, I-2 підгрупа
— 25 жінок із субкомпенсова-
ною формою, I-3 підгрупа —
11 жінок із декомпенсованою
формою). Групу порівняння
(II група) утворили 135 жінок у
терміні вагітності 28–40 тиж.,
вагітність у яких перебігала
без клінічних ускладнень, та їх
плоди.

Для комплексної оцінки сту-
пеня тяжкості ПД, функціона-
льного стану плода використо-
вували класифікацію А. Н.
Стрижакова (2010), що вклю-
чає загальноклінічне акушер-
ське обстеження, ультразву-
кову фето- і плацентометрію,
допплерометричне досліджен-
ня матково-плацентарного і
плодового кровотоку, аналіз
кардіотокограми.

Для характеристики систе-
ми мати–плацента–плід про-
ведено допплерометричне до-
слідження кровотоку на апара-
ті “ALOKA-SD 1200” (Японія).
Ступінь тяжкості порушень
кровотоку в маткових, пла-
центарних і плодових артеріях
оцінювали з використанням
критеріїв М. В. Медведєва
(2009) із виділенням трьох сту-
пенів тяжкості ПД: IА ступінь —
порушення матково-плацен-
тарного кровотоку (МПК) при
збереженні фетоплацентарно-

го кровотоку (ФПК), IБ ступінь
— порушення ФПК при збере-
женні МПК; II ступінь — одно-
часне порушення МПК і ФПК,
що не досягає критичних зна-
чень; III ступінь — критичне
порушення ФПК при збереже-
ному або порушеному МПК.

Ультразвукові дослідження
плаценти і плода виконані на
апараті “ALOKA-SD 1200” (Япо-
нія) у режимі реального часу із
застосуванням конвексного да-
тчика частотою 3,5 мГц (транс-
абдомінальне дослідження) у
режимі сірої шкали, а також із
використанням допплерівських
методик. Оцінювали біофізич-
ний профіль плода за Edelstone
D. L. (2008). Кількість соногра-
фічних досліджень становила
не менше двох разів у III три-
местрі.

Дослідження кардіоритму
плода та тонусу матки здійсне-
не з використанням апарата
“Fetalgard-Lite”.

Гормональні дослідження
проведені за допомогою ен-
зимозв’язаного імуносорбційно-
го аналізу (ELISA) реактивами
фірми DRG diagnostics GMBH
(Німеччина). Визначено рівні
гормонів сироватки крові вагіт-
ної жінки: адреналін, прогесте-
рон, естрадіол, кортизол мате-
рі, хоріонічний гонадотропін,
плацентарний лактген. Адре-
налін і кортизол плода визна-
чено у сироватці крові новона-
роджених відразу після наро-
дження, у момент пульсації
пупкових артерій.

З метою діагностики стану
регуляторних й адаптаційних
процесів у організмі вагітної
жінки, плода і новонародже-
ного використовували тимча-
сові, спектральні, математи-
чні та непараметричні мето-
ди аналізу ВСР, які ґрунтува-
лися  на розрахунку  низки
статистичних показників, ре-
комендованих і затвердже-
них Європейським товарист-
вом кардіологів і Північно-
американським товариством
кардіостимуляції і електро-
фізіології (Heart rate variabi-
lity, 2006).

Результати дослідження
та їх обговорення

Середній вік вагітних у по-
рівнюваних групах становив: у
I групі (основній) — (23,9±
±3,2) року, у II групі (порівнян-
ня) — (25,1±1,5) року (p=0,001).

Супровідна соматична па-
тологія частіше траплялася в
основній групі, ніж у групі по-
рівняння. У структурі захворю-
ваності переважала патологія
ССС, в основній групі — у
37,2 випадках на 100 жінок, у
групі порівняння — у 8,2 на
100 жінок (p<0,001). Пошире-
ність ендокринних захворю-
вань становила в основній гру-
пі 40,3 на 100 жінок, а у групі
порівняння — 14,1 на 100 жі-
нок (р<0,001). Частота захво-
рювань сечовидільної системи
сягала в основній групі 10,8 на
100 жінок, а в групі порівняння
— 3,7 на 100 жінок (p=0,013).

Під час аналізу структури по-
логів за термінами розроджен-
ня у двох порівнюваних групах
було виявлено, що вчасні по-
логи становили 89,5 і 98,6 %
відповідно (р=0,001). Передчас-
ні пологи трапилися у 9,5 %
жінок основної групи й у 1,4 %
— групи порівняння (р=0,001).
Серед аномалій пологової ді-
яльності переважала дискоор-
динація пологової діяльності,
яка сягала в основній групі
9,5 %, а у групі порівняння —
2,9 % спостережень (р=0,01).

Операція кесаревого розти-
ну проведена в основній групі
у 24,4 %, у групі порівняння —
10,4 % жінок (р=0,001). Розро-
дження шляхом накладення
акушерських щипців зареєст-
роване в основній групі у 0,5 %
спостережень.

За результатами пологів для
плода відмічено, що в обох
групах переважали доношені
діти: в основній групі — 89,5 %,
у групі порівняння — 98,6 %
(р=0,001). Недоношеними на-
родилися в основній групі
9,5 %, а в групі порівняння —
1,4 % дітей (р=0,001).

При оцінці дітей за шкалою
Апгар виявлено, що в основній
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групі достовірно частіше діа-
гностована асфіксія середньо-
го ступеня тяжкості (оцінка 6–
4 балів) — 10,5 % спостере-
жень, на відміну від групи по-
рівняння — 1,4 % (р=0,001),
тяжка асфіксія діагностована
лише в основній групі у 2,5 %
новонароджених.

Отже, порівняльна оцінка
соціально-гігієнічних і медико-
біологічних даних до моменту
настання вагітності, подаль-
шого її перебігу і результатів
пологів показала, що в основ-
ній групі наявна більша кіль-
кість факторів, що сприяють
розвитку ПД, у вигляді патоло-
гії ендокринної, серцево-су-
динної і сечовидільної систем
(у фазі ремісії).

Серйозною проблемою ви-
явилася захворюваність ново-
народжених у ранньому неона-
тальному періоді, зокрема син-
дром дезадаптації ССС, який
в основній групі зареєстрова-
ний у 29,0 %, у групі порівнян-
ня — у 2,2 % спостережень
(р<0,001). Симптоми перина-
тального ушкодження ЦНС гіпо-
ксично-ішемічного генезу в ос-
новній групі виявлені у 88,0 %
новонароджених, що статисти-
чно значущо відрізнялося від
групи порівняння — 5,2 %
(р<0,001).

На основі отриманих ре-
зультатів можна надати харак-
теристику нейровегетативної
регуляції кардіоритму матері,
плода і новонародженого при
фізіологічній вагітності на ос-
нові варіабельності серцевого
ритму.

Результати досліджень за-
свідчили, що церебральні ме-
ханізми регуляції ВСР при фі-
зіологічній вагітності виявили-
ся різними у матері, плода і
новонародженого.

При фізіологічній вагітності
аналіз показників ВСР дозво-
лив встановити переважання
регуляторних впливів підкірко-
вих (сегментарних) структур на
кардіоритм (довгастий і серед-
ній мозок, ретикулярна форма-
ція, мозочок), причому з віднос-
ним домінуванням симпатич-

них впливів над вагусними.
Комплексне зіставлення ре-
зультатів виявило функціональ-
ну рівновагу регуляторних про-
цесів у 86,6 % спостережень,
порушення регуляції ВСР — у
11,1 % жінок у вигляді перева-
жання центрального контура і
в 2,3 % — автономного конту-
ра регуляції.

На цьому фоні, оцінюючи
механізми регуляції кардіорит-
му в плода, встановлено фізіо-
логічне співвідношення над-
сегментарного і ваготонічного
компонентів регуляції ВСР.
Баланс регуляції кардіоритму
в плода у 90,4 % спостере-
жень характеризувався рівно-
вагою регуляторних ланок, у
7,4 % — підвищенням цент-
рального, у 2,2 % — автоном-
ного компонентів регуляції.

Кореляція показників ВСР
матері і плода при фізіологіч-
ній вагітності виявилася стати-
стично значущою і мала пря-
му сильну залежність (r=0,82,
р=0,001).

Оцінюючи механізми регу-
ляції кардіоритму в новонаро-
джених, виявили переважання
центрального компонента ре-
гуляції, при цьому показники
ВСР були вищими, ніж у плода,
що свідчило про внесок авто-
номних регуляторних складо-
вих. Баланс регуляції характе-
ризувався рівновагою регуля-
торних ланок у 77,3 %, пере-
важанням центрального ком-
понента — у 20,9 %, автоном-
ного — у 1,8 % спостережень.

Нами проведена оцінка ре-
гуляції кардіоритму матері,
плода і новонародженого при
ПД на основі ВСР.

Результати досліджень по-
казали, що церебральні меха-
нізми регуляції ВСР у матері
при ПД мали різноспрямовані
порушення зі змінами регуля-
ції кардіоритму в плода.

У вагітних жінок при ПД тим-
часові та спектральні показни-
ки відображали переважання
симпатичних впливів. На цьо-
му фоні відзначалося знижен-
ня частки центральних впливів
на кардіоритм. Типи регулятор-

них реакцій кардіоритму за-
лежно від проб навантажень
становили: нормоадаптивний
— 30,6 % проти групи порів-
няння — 86,6 % (р=0,001), гі-
перадаптивний — 24,7 % про-
ти 11,1 % (р=0,008), гіпоадап-
тивний — 16,8 % проти 2,3 %
(р=0,001), симптом «енергетич-
ної складки» — 12,9 %, симп-
том «функціональної ригідно-
сті» — 15,3 %, що був відсут-
ній у групі порівняння. Баланс
регуляції характеризувався пе-
реважанням спостережень із
активацією автономного компо-
нента регуляції — 49,4 % про-
ти 18,1 % (р=0,001), доміну-
вання центрального контура
реєструвалося в 32,9 % проти
11,3 % (р=0,001), рівновага ре-
гуляторних ланок — у 17,7 %
проти 86,6 % жінок (р=0,001).

При аналізі показників ВСР
у плода на фоні ПД реєстру-
вали помірне напруження ве-
гетативного балансу на сег-
ментарному рівні. У структурі
спектральних показників пере-
важала частка автономних (HF)
хвиль. На цьому фоні не було
відмічено ознак ерготропних
впливів. Оцінка балансу регу-
ляції кардіоритму плода ха-
рактеризувалася домінуванням
автономного компонента регу-
ляції в 30,6 % випадків проти
2,2 % (р=0,001), центрального
компонента — у 32,9 % проти
7,4 % (р=0,001), рівновага ре-
гуляторних ланок — у 36,5 %
проти 90,4 % спостережень
(р=0,001).

Кореляція показників ВСР
матері і плода при ПД мала
зворотну помірну залежність
(r=-0,41, р=0,010).

У новонароджених оцінка
механізмів регуляції кардіо-
ритму при вагітності з ПД пока-
зала домінування симпатичної
і автономної регуляції на тлі
низьких ерготропних впливів.
Баланс регуляції характеризу-
вався переважанням спосте-
режень із підвищенням авто-
номного компонента — 45,9 %
проти 1,8 % (р=0,001), центра-
льного компонента — 42,4 %
проти 20,9 % (р=0,001), рівно-
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вага регуляторних ланок вияв-
лена у 11,7 % проти 77,3 %
спостережень (р=0,001).

Висновки

Результати проведених до-
сліджень свідчать, що при фі-
зіологічній вагітності рівновага
регуляторних процесів кардіо-
ритму визначалася у 86,6 %
матерів і в 90,4 % плодів. При
плацентарній дисфункції у ва-
гітних у регуляції кардіоритму
виявлено напруження симпа-
тичних (сегментарних) струк-
тур у 32,9 % (проти 11,3 %) і
автономних — у 49,4 % (проти
2,3 %), а у плода переважали
автономні регуляторні впливи у
30,6 % (проти 2,2 %) із реалі-
зацією регуляторно-адаптацій-
них реакцій лише в компенсо-
вану і субкомпенсовану фази
плацентарної дисфункції. От-
римані результати необхідно
використовувати при розробці
алгоритму діагностичних і про-
гностичних заходів у жінок із
факторами ризику.
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Сьогодні все більшої акту-
альності набуває проблема гі-
посалівації [1–3].

Слід зазначити, що знижен-
ня функціональної активності
слинних залоз спостерігається
майже у половини населення
[4]. При цьому крайній ступінь
гіпосалівації — ксеростомія
обумовлює абсолютну сухість
слизових оболонок порожнини
рота [5; 6].

При зменшенні слиновиді-
лення в порожнині рота пору-
шується гомеостаз, представ-
лений різними системами: ки-
слотно-лужною, мікробною, мі-
неральною, імунною, антиокси-
дантно-прооксидантною та
ін., що призводить до розвит-
ку стоматологічної патології, і
в першу чергу — демінералі-
зації зубів і запалення слизо-
вої оболонки ротової порожни-
ни [2; 7–9].

Для запобігання розвитку
стоматологічних  захворю-
вань у людей з гіпосаліва-
цією пропонуються різні ме-
тоди, основна суть яких зво-
диться до відшкодування в
ротовій порожнині дефіциту
біологічно активних компо-
нентів, що надходять разом зі
слиною.

Мета цього дослідження по-
лягала в експериментальній
оцінці карієспрофілактичної
ефективності гелю для порож-
нини рота «Слюрем».

Нами розроблений реміне-
ралізуючий гель для порожни-
ни рота «Слюрем» з ефектом
штучної слини для осіб з гіпо-
салівацією (Патент України
№ 81886 від 10.07.2013 р.). До

складу гелю включені пре-
парати кальцію, фосфору і
фтору.

Обґрунтуванням до розроб-
ки гелю було те, що при зни-
женні функціональної активно-
сті слинних залоз зменшуєть-
ся мінералізуючий потенціал
ротової рідини і сповільнюють-
ся процеси мінералізації зубів.
Зазвичай урівноважені проце-
си мінералізації та демінералі-
зації зміщуються у бік деміне-
ралізації. Це сприяє розвитку
каріозного процесу.

Тому при розробці рецепту-
ри гелю для ротової порожни-
ни в першу чергу враховували
цей чинник.

Матеріали та методи
дослідження

Дослідження проводили на
експериментальних тваринах —
білих щурах.

Карієспрофілактичну ефек-
тивність гелю вивчали на двох
моделях зниження слиновиді-
лення: перша модель зумов-
лена токсичним ураженням
слинних залоз метилметакри-
латом (мономер) [10], друга —
атропінова модель [11].

Раніше нами було показа-
но, що використання цих мо-
делей викликає дисфункцію
слинних залоз у експеримен-
тальних тварин. При цьому
тривале введення в порожни-
ну рота метилметакрилату
призводить до деструктивних
змін слинних залоз із подаль-
шим зменшенням салівації та
слиновиділення, а під впли-
вом атропінового навантажен-
ня залози активно функціону-

ють, проте слини виділяється
мало [12].

Отже, загальним для обох
моделей є зменшення об'ємів
слини, що надходить у ротову
порожнину.

Результати дослідження
та їх обговорення

Для відтворення моделей
контрагенти — мономер і ат-
ропін — наносили на слизову
оболонку  порожнини  рота
(СОПР) білих щурів впродовж
1 міс. Оскільки СОПР має ви-
соку усмоктувальну здатність,
контрагенти швидко потрапля-
ли в регіональний кровоток, що
здійснює кровопостачання, у
тому числі слинних залоз. По-
чинаючи з другого тижня оброб-
ки СОПР мономером або атро-
піном, протягом наступних
30 днів гель у кількості 50 мг
наносили на СОПР тварин і
розподіляли по усій поверхні.

Досліджувані тварини (усьо-
го 50 щурів) були розділені на
п’ять груп: 1-ша — інтактні тва-
рини; 2-га — обробка СОПР
1 % розчином мономера (ме-
тиловий ефір метакрилової ки-
слоти) протягом 1 міс. (модель
№ 1); 3-тя — обробка СОПР
1 % розчином атропіну суль-
фату (модель № 2); 4-та — ви-
користання моделі № 1 + гель
«Слюрем»; 5-та — використан-
ня моделі № 2 + гель «Слю-
рем». По закінченні дослі-
джень проводили евтаназію
тварин (під тіопеналовим нар-
козом), у них виділяли зубо-
щелепні блоки для вивчення
розповсюдженості та інтен-
сивності карієсу [13].

UDC (616.316-007.61+615.831.2):616.092.4
I. K. Novytska
EXPERIMENTAL STUDYING OF REMINERALIZATION GEL USE EFFICIENCY FOR CARIES

PREVENTION ON DIFFERENT MODELS OF SALIVARY GLANDS DYSFUNCTION
The Odessa National Medical University, Odessa, Ukraine
The purpose of this research consisted of experimental estimation of caries prevention efficiency

of gel for the oral cavity “Slurem” with the effect of artificial saliva for persons with sialoshesis (Patent
of Ukraine N 81886 of 10.07.2013).

Materials and research methods. Researches were conducted on experimental animals — white rats.
We developed remineralization gel for the oral cavity “Slurem” with the effect of artificial saliva for per-

sons with sialoschesis. The composition of gel included preparations of calcium, phosphorus and fluorine.
Efficiency of gel was studied on 2 models of sialosis decrease: the first one is caused by toxic

defeat of salivary glands by methylmethacrylate, the second one — atropine model.
The results and discussion. The results of research showed that prevalence and intensity of

caries at treatment of mucous membraine of the oral cavity for animals increased a monomer almost
by 20%, and at treatment an atropine — more than by 28% as compared to intact animals.

Application of gel considerably brought down prevalence and intensity of caries on both models of
salivary glands (treatment of mucous membraine of the oral cavity by monomer by 39.7% and by
atropine — by 43.7%).

Key words: remineralization gel, sialoschesis, caries, experiment.
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Результати досліджень про-
тикаріозної активності гелю
«Слюрем» наводяться в табл. 1.

Результати досліджень по-
казали, що розповсюдженість
та інтенсивність карієсу при
обробці СОПР мономером у
тварин збільшилася майже на
20 %, а при обробці атропіном
— більш ніж на 28 % порівня-
но з інтактними тваринами.

Застосування гелю значно
зменшило розповсюдженість
та інтенсивність карієсу на обох
моделях дисфункції слинних
залоз (обробка СОПР мономе-
ром на 39,7 % і атропіном —
на 43,7 %). Достовірність від-
мінностей p<0,001.

Особливо привертало увагу
те, що показники розповсюдже-
ності та інтенсивності карієсу у
тварин, СОПР яких обробляли
гелем, були значно нижчими,
ніж у групі інтактних тварин.

Таким чином, на підставі
проведених досліджень зроб-
лено висновок, що гель для
порожнини рота «Слюрем»,
який має ефект слини і містить
мінеральні компоненти, — це
комплекс із карієсінгібуючою
дією. Механізм зменшення
ураження зубів карієсом експе-
риментальних тварин пов'яза-
ний з підвищенням мінералізу-
ючого потенціалу ротової ріди-
ни за рахунок введених у гель
джерел іонізованих форм фто-
ру та кальцію.
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Таблиця 1
Вплив гелю «Слюрем» на розповсюдженість

та інтенсивність карієсу в експериментальних тварин, М±m

        Група тварин Кількість каріозних ура- Глибина ураження
жень на одного щура зубів карієсом, бали

Інтактні (контроль № 1) 5,1±0,5 5,4±0,6

Модель № 1 6,3±0,4 6,8±0,4
(аплікації мономером) p1<0,05 p1<0,05

Модель № 1 + 3,8±0,5 3,8±0,5
гель «Слюрем» p1<0,05; p2<0,001 p1<0,05; p2<0,001

Модель № 2 7,1±0,6 7,6±0,4
(аплікації атропіном) p1>0,05 p1>0,05

Модель № 2 + 4,0±0,4 4,0±0,4
гель «Слюрем» p1>0,05; p2<0,001 p1>0,05; p2<0,001

Примітка. Достовірність відмінностей розрахована: p1 — щодо даних, за-
фіксованих у групі «інтактні»; p2 — щодо даних, зафіксованих у групі «мо-
дель».
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УДК 618.3+618.14-002
А. А. Трушкевич, Т. Г. Филоненко, А. Д. Мысенко, А. А. Стефанович
АНАЛИЗ КЛИНИЧЕСКОГО СЛУЧАЯ ИЗОЛИРОВАННОЙ ФОРМЫ ЭКСТРАГЕНИТАЛЬНОГО

ЭНДОМЕТРИОЗА
ГУ «Крымский государственный медицинский университет им. С. И. Георгиевского», Сим-

ферополь
В современном акушерстве и гинекологии одной из наиболее актуальных проблем является

проблема эндометриоза. Данное заболевание называют «болезнью цивилизации». Эндометри-
оз встречается в любом возрасте. По данным различных источников, эндометриозом страдает
10–30 % женщин, а в структуре стойкого болевого тазового синдрома эндометриоз занимает
одно из первых мест (80 % пациенток). Среди пациенток с бесплодием эндометриоз встречает-
ся в 30 % случаев. Чаще всего наблюдается генитальный эндометриоз, но у 6–8 % пациенток
выявляются экстрагенитальные формы эндометриоза. В нашей клинике зафиксирован редкий
случай изолированной формы экстрагенитального эндометриоза послеоперационного рубца.
Проведено детальное изучение данного случая с вовлечением смежных специалистов. Изоли-
рованность эндометриоидного поражения не подтверждает ни одну из классических теорий раз-
вития эндометриоза. Однако изолированность эндометриоидного поражения без исходного ге-
нитального эндометриоза свидетельствует о риске развития данной патологии в группе паци-
ентов с отягощенным оперативным анамнезом. По результатам иммуногистохимического ис-
следования изолированного очага эндометриоза отмечается высокий уровень экспрессии про-
гестероновых и умеренно выраженный — эстрогенных рецепторов, обусловливая необходимость
проведения гормональной терапии в послеоперационном периоде. Длительная терапия, пред-
ставленная сменой препаратов аГнРГ и пероральных прогестагенов (диеногеста — «Визан»), пато-
генетически обоснована и обеспечивает достаточный уровень противорецидивной защиты.

Ключевые слова: изолированная форма экстрагенитального эндометриоза, этиология, ред-
кая форма.

UDC 618.3+618.14-002
A. A. Trushkevich, T. G. Filonenko, A. D. Mysenko, A. A. Stefanovich
ANALYSIS OF CASE OF THE EXTRAGENITAL ENDOMETRIOSIS ISOLATED FORM
SI “Crimean State Medical University named after S. I. Georgievskiy”, Simferopol
Problem of endometriosis is one of the most actual in modern obstetrics and gynecology. This

disease is called “a civilization disease”. Among endometriosis patients infertility is observed in
30% cases. Genital endometriosis is usually observed, but 6–8% of patients are suffering from extra-
genital form of endometriosis. In our clinic the exceptional case of the isolated form of extragenital
endometriosis of the postoperative scar is registered. Detailed studying of this case with involvement
of experts was carried out. Isolation of endometrioid defeat does not confirm any of classical theories
of endometriosis development. However, the isolation of endometrioid lesions of genital endometrio-
sis without source indicates a risk of development of this pathology in the group of patients with a
burderned operating history. Immunohistochemical study of the isolated focus of endometriosis notes
the high level of the expression of progesteron and moderate estrogen receptors, resulting in the need
for hormone therapy in postoperative period. Prolonged therapy is provided by the change of aGnRH
and oral progestogen drugs (dienogesta “Vizan”) and it ensures an adequate level of anti-relapse
protection.

Key words: isolated form of extragenital endometriosis, etiology, rare form.
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Впервые клинический слу-
чай эндометриоза был описан
Рокитанским более 150 лет
назад, однако и до сегодняш-
него дня многие аспекты это-
го мультифакторного заболе-
вания до конца не изучены, а
широкий спектр теорий только
подтверждает сложность дан-
ной патологии [1–3; 5]. В лите-
ратуре дискутируется целый
ряд теорий возникновения эн-
дометриоза: нарушение эмб-
риогенеза, транслокации эн-
дометрия во время менструа-
ции или в ходе оперативного
лечения, диссеминации тканей
эндометрия из полости матки
по кровеносным или лимфа-
тическим сосудам, последствия
гормональных нарушений в
системе гипоталамус–гипо-
физ–яичники–органы–мише-
ни, теория измененного иммун-
ного ответа, а также наслед-
ственной патологии и нега-
тивного влияния окружающей
среды [2; 4; 6; 7]. Но ни одна
из теорий не дает ответа на
сложные механизмы патогене-
за различных форм эндомет-
риоза. Наиболее распростра-
ненной теорией патогенеза эн-
дометриоза является гипотеза
J. A. Sampson об имплантации
жизнеспособных клеток эндо-
метрия, выживании и дальней-
шем развитии эндометриоид-
ных имплантов. С одной сто-
роны, для молекулярно-гене-
тических дефектов эутопиче-
ского эндометрия характерны
патологические каскады син-
теза эстрогенов, цитокинов,
простагландинов, которые
приводят к нарушению про-
цессов спонтанного апоптоза,
с другой — разнообразные им-
мунные нарушения приводят к
сбою процессов элиминации
эндометриоидных клеток [7; 8].

Экстрагенитальный эндо-
метриоз (ЭГЭ) — относитель-
но редкая патология, при кото-
рой эндометроидные гетеро-
топии обнаруживаются за пре-
делами органов половой сис-
темы. Экстрагенитальный эн-
дометриоз может быть един-
ственной локализацией забо-

левания у одних женщин или
сочетаться с наружным или
внутренним эндометриозом у
других. К распространенным
локализациям ЭГЭ относится
поражение послеоперацион-
ных рубцов. Так, еще в 1934 г.
Н. Harbitz опубликовал 193 на-
блюдения эндометриоза ла-
паротомических рубцов. Не-
сколько реже встречается эн-
дометриоз пупка. По данным
J. Latcher (1953), проанализиро-
вавшего наблюдения различ-
ных авторов, частота его варьи-
рует от 0,4 до 4 % по отноше-
нию ко всем локализациям.

Кишечник обычно поража-
ется эндометриозом вторично,
в результате распространения
процесса из яичников, позади-
шеечного очага или перешей-
ка матки на стенку кишки. Ре-
же наблюдается переход эн-
дометриоза на кишку из после-
операционных рубцов и пупка.
Первичное поражение кишеч-
ника (при отсутствии эндомет-
риоза других органов, из кото-
рых он мог бы распростра-
няться на кишку) наблюдается
редко и происходит в резуль-
тате гематогенного или лим-
фогенного занесения элемен-
тов эндометрия в стенку киш-
ки [2]. Из числа менструирую-
щих женщин 1–2 % страдают
эндометриозом прямой и сиг-
мовидной кишок. По данным
Н. Spjut и D. Perkins (1959), у
18–25 % женщин с эндометри-
озом органов таза поражается
кишечник. Из всех отделов ки-
шечника эндометриоз чаще
всего (70–80 %) поражает пря-
мую и сигмовидную кишку, за-
тем тощую, реже — слепую и
еще реже — червеобразный от-
росток. Органы мочевой сис-
темы при распространенных
формах эндометриоза вовле-
каются в процесс у 1–3 % жен-
щин. Эндометриоз легких,
плевры и диафрагмы относит-
ся к наиболее редким локали-
зациям экстрагенитальной
формы заболевания [1; 2; 5–8].

Для больных с экстрагени-
тальным эндометриозом ха-
рактерен репродуктивный воз-

раст, цикличность клинических
проявлений заболевания, их
связь у женщин репродуктив-
ного и пременопаузального
периодов с менструальным
циклом, оперативные вмеша-
тельства на органах малого
таза в анамнезе, а для экстра-
генитального эндометриоза ор-
ганов брюшной полости — со-
четание с генитальным эндо-
метриозом. Данная патология
характеризуется типовой гисто-
логической картиной, свойст-
венной эндометриоидной болез-
ни: сочетанием желез, выстлан-
ных эпителием эндометриаль-
ного типа с эндометриальной
цитогенной стромой, вариабель-
ной частотой кровоизлияний, от-
ложением гемосидерина, тен-
денцией к кистозной и фиброп-
ластической трансформации. В
эпителиальном и стромальном
компонентах гетеротопий обна-
ружена экспрессия рецепторов к
стероидным гормонам. Еще бо-
лее сложными представляются
вопросы экстрагенитального эн-
дометриоза, особенно при отсут-
ствии генитального источника
эндометриоза, что имело место
в данном, достаточно редком
клиническом случае

Больная Б., 28 лет, обрати-
лась с жалобами на болезнен-
ность, отечность, локальную
гиперемию и гипертермию в
области послеоперационного
рубца вследствие аппендэкто-
мии. Вышеуказанные жалобы
имели периодический харак-
тер с обострением процесса
накануне месячных и беспо-
коили пациентку в течение по-
следнего года.

Из общего анамнеза — со-
матически здорова. Состоит
на учете по поводу миопии вы-
сокой степени, в связи с чем
проведено 5 этапов операции
лазерной коррекции сетчатки.

Гинекологический анамнез:
менархе с 14 лет, менструаль-
ный цикл не нарушен, месяч-
ные безболезненные.

В возрасте 20 лет, т. е. 8 лет
назад произведено оператив-
ное родоразрешение путем
операции кесарева сечения по
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экстрагенитальным показаниям
(миопия высокой степени). Пос-
леоперационный период проте-
кал гладко, выписана на 4-е сут-
ки домой с ребенком. Аппендэк-
томия проведена 3 года назад.

При объективном осмотре
обращает внимание наличие
двух послеоперационных руб-
цов: рубец после операции ке-
сарева сечения (при пальпа-
ции безболезненный, белесо-
ватый) и рубец после аппенд-
эктомии длинной 8 см, шири-
ной 1,5–2 см (отмечается его
локальная отечность, гипере-
мия, пальпаторно болезнен-
ный, уплотнен, не спаян с ок-
ружающими тканями).

При проведении ультразву-
кового исследования (УЗИ)
послеоперационного рубца
подтвержден диагноз ЭГЭ, а
именно эндометриоз послеопе-
рационного рубца. Заключение
УЗИ послеоперационного руб-
ца: в правой подвздошной об-
ласти определяется образова-
ние неоднородной структуры
без четких контуров, размера-
ми 28×18×24 мм без кровотока
в режиме цветного доппле-
ровского картирования (рис. 1).

При гинекологическом об-
следовании и УЗИ органов ма-
лого таза патологических из-
менений не выявлено.

При лабораторном обсле-
довании диагностированы:

 — умеренная гиперпролак-
тинемия (уровень пролактина
составил 26 нг/мл);

 — незначительная гипер-
эстрогенемия (показатель эс-
традиола в конце 2-й фазы со-
ставил 246 нг/мл);

 — показатели СА-125 и
РЭА незначительно выше нор-
мы (38 и 5,5 нг/мл соответ-
ственно).

После совместной консуль-
тации с хирургом принято реше-
ние о выполнении симультант-
ной операции — диагностиче-
ской лапароскопии органов и ги-
стероскопии для исключения
генитального эндометриоза, а
также иссечении опухолевидно-
го образования в области пос-
леоперационного рубца.

При проведении диагности-
ческой лапароскопии данных,
подтверждающих гениталь-
ный эндометриоз, не выявле-
но: тело матки нормальных
размеров, придатки с двух сто-
рон не изменены. Жидкости в
брюшной полости и позади-
маточном пространстве не от-
мечено. При детальном осмот-
ре ретроцервикального про-
странства, яичников, области
послеоперационного рубца на
матке, париетальных и висце-
ральных листков брюшины, ки-
шечника и сальника эндомет-
риоидных очагов не выявлено.

Проведена гистероскопия с
последующим взятием био-
птата эндометрия — данных о
наличии аденомиоза не выяв-
лено. Результаты гистологи-
ческоого исследования соско-
ба эндометрия: эндометрий
характерен для фазы ранней
секреции. Железы приобрета-
ют неправильную форму. Эпи-
телий желез преимуществен-
но однорядный с наличием
субвакуолей. В строме эндо-
метрия отек, очаги лимфоци-
тарной и геморрагической ин-
фильтрации (рис. 2).

При удалении эндометри-
оидного поражения линейным
доступом в проекции после-
операционного рубца в правой
подвздошной области рассе-
чена кожная триада. Под фас-
цией Томпсона обнаружено
опухолевидное образование
плотно-эластической консис-
тенции без четких границ раз-

Рис. 1. Ульт-
развуковое ис-
следование пос-
леоперацинного
рубца

Рис. 2. Фрагмент эндометрия.
Фаза ранней секреции (16-й день
цикла). Окраска гемотоксилином
и эозином. ×200

Рис. 3. Фрагмент эндометрия.
Фаза ранней секреции (16-й день
цикла).Субвакуоли (1) и глыбки
гемосидерина (2). Окраска гемо-
токсилином и эозином. ×400

1
2

мером ≈ 8×10 см, с частичной
инвазией апоневроза наруж-
ной косой мышцы живота. Опу-
холь выделена в пределах ви-
зуально интактных тканей при
помощи инструментальной
диссекции и монополярной
коагуляции. Целостность апо-
невроза восстановлена уши-
ванием «край в край», послой-
ные швы с оставлением рези-
новых выпускников (рис. 3).
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Операционный материал эн-
дометриоидного очага из рубца
передней брюшной стенки, от-
правленный на патогистологи-
ческое исследование, гистоло-
гически был представлен мно-
жественными очагами эндо-
метриоза различных разме-
ров, располагающимися среди
фиброзной ткани (рис. 4). Же-
лезы имели овальную или не-
правильную извитую форму.
Эпителий желез с явлениями
пролиферации, субвакуоли от-
сутствовали. В эндометриоид-
ной ткани обнаруживаются
выраженные признаки хрони-
ческого воспаления, проявля-
ющиеся наличием лимфогис-
тиоцитарной инфильтрации с
формированием лимфоидных
фолликулов (рис. 5). Также от-
мечаются геморрагическая ин-
фильтрация и наличие глыбок
гемосидерина (см. рис. 3).

При иммуногистохимическом
исследовании определялась
выраженная экспрессия к про-
гестерону. Позитивная реакция
отмечается как в эпителии же-
лез, так и в эндометриальной
строме, распространяющейся в
фиброзную ткань послеопера-
ционного рубца (рис. 6).

Экспрессия рецепторов к
эстрогену расценена как уме-
ренно-выраженная в строме и
эпителии желез (рис. 7).

При исследовании рецепто-
ров к пролактину позитивная
реакция отсутствовала.

Пациентке в послеопераци-
онном периоде назначено ле-
чение агонистами гонадотро-
пин-рилизинг гормона (аГнРГ)
с целью профилактики рециди-
вирования заболевания («Ди-
ферелин 3,75») курсом на 3 мес.
с последующим приемом пре-
парата «Визан» длительно-
стью 9 мес. Позитивный кли-
нический эффект от проведен-
ной терапии отмечен положи-
тельными клиническими резуль-
татами при динамическом конт-
роле через 6, 9 и 12 мес., что
свидетельствует о правильно-
сти выбранной стратегии и так-
тики в ведении данного клини-
ческого случая с изолирован-

ной формой экстрагениталь-
ного эндометриоза послеопе-
рационного рубца.

Выводы

1. Изолированность эндо-
метриоидного поражения без
исходного генитального эндо-
метриоза свидетельствует о
риске развития данной пато-
логии в группе пациентов с
отягощенным оперативным
анамнезом.

2. По результатам иммуно-
гистохимического исследова-
ния изолированного очага эн-
дометриоза отмечается высо-
кий уровень экспрессии проге-
стероновых и умеренно выра-
женный — эстрогенных рецеп-
торов, обусловливая необхо-
димость проведения гормо-
нальной терапии в послеопе-
рационном периоде.

3. Длительная терапия,
представленная сменой пре-
паратов аГнРГ и пероральных
прогестагенов (диеногеста —
«Визан»), патогенетически об-
основана и обеспечивает до-
статочный уровень противо-
рецидивной защиты.
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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: СПД — фізична особа
Сухомлінова Ольга Анатоліївна.

ІНН — 1987109706
Банк: ПАТ «Актабанк», МФО 307394, р/р

26001001302276, код ЄДРПОУ банку 35863708.
У призначенні платежу обов’язково вказати:

«Згідно з договором б/н від 01.04.2014 р. за при-
дбання матеріалів для видавничої діяльності».

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.
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