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ЛЕКЦІЇ/LECTURES

УДК 378: 61: 616. 094

ПЕРСОНАЛІЗОВАНА МЕДИЦИНА: 
СУЧАСНИЙ СТАН ТА ПЕРСПЕ КТИВИ

Хайтович Микола Валентинович,
nauka_nmu@ukr.net

Хайтович М.В.

Національний медичний університет імені О.О.Богомольця, м. Київ, Україна

Резюме. Персоналізована медицина -  це модель організації медичної допомоги, яка базується на виборі 
діагностичних, лікувальних та профілактичних засобів із урахуванням генетичних, фізіологічних, біохім­
ічних та інших особливостей пацієнта. Персоналізована медицина нова галузь сучасної медицини, при 
якій розробляються і застосовуються методи лікування, «скроєні» спеціально під конкретного пацієн­
та. Напрями застосування положень персоналізованої медицини в сучасних умовах: перехід від традицій­
ної клінічної до персоналізованої діагностики захворювання з урахуванням індивідуальних показників пац­
ієнта, в т.ч. використання біомаркерів різної молекулярної природи, з подальшим збереженням 
біоматеріалу протягом всього його життя; передбачення на основі геномних даних ймовірності виник­
нення того чи іншого захворювання з розробкою профілактичної індивідуальної схеми; ідентифікація 
потенційних фармакотерапевтичних мішеней для селективного впливу вже на ініціальній стадії пато­
логічного процесу; допомогою біомаркерів. Посилення ролі клінічної фармакології та створення гене­
тично обґрунтованих алгоритмів персоналізованої медицини підвищить ефективність і безпеку фар­
макотерапії. Нові технології дають можливість уточнити причини несприятливих побічних реакцій на 
генетичному рівні, запобігти їх, знизити витрати на лікування та суттєво підвищити його безпеку і 
тому імплементація цих підходів в довгостроковій перспективі сприятиме значній економії коштів. 
Ключові слова: персоналізована медицина, лікарські засоби, несприятливі побічні реакції, ідея персона- 
лізації.

Персоналізована медицина (ПМ) -  це модель органі­
зації медичної допомоги, яка базується на виборі діагнос­
тичних, лікувальних та профілактичних засобів із ураху­
ванням генетичних, фізіологічних, біохімічних та інших 
особливостей пацієнта [1].

В наш час персоналізовані підходи в діагностиці та 
лікуванні різних захворювань набули особливого значен­
ня. Потреба у переході на нову медичну парадигму обу­
мовлена тим, що традиційні, створювані для лікування 
конкретного захворювання, лікарські засоби (ЛЗ), часто 
виявляються неефективними, при цьому відмічається ви­
сока частота виникнення побічних ефектів [2]. Стандартна 
доза ЛЗ у частини хворих асоціюється із високою їх кон­
центрацією і розвитком побічних ефектів, у частини -  з 
низькою концентрацією і неефективним лікуванням. Фар- 
макотерапевтичні схеми, розроблені на основі доказової 
медицини виявляються безуспішними у 30-60% пацієнтів 
із мігренню, у 10-75% -  з артеріальною гіпертензією, у 20-

70% -  із виразковою хворобою, у 40-75% -  із бронхіаль­
ною астмою, у 5-75% -  із цукровим діабетом, у 70-100% -  
із онкологічною патологією, у 20-40% -  із депресією і у 
25-75% -  із шизофренією [3].

Несприятливі побічні реакції (НПР) на ЛЗ стоїть на 5­
му місці серед причин смертності [4]. У  30% випадків НПР 
призводять до тривалої і стійкої непрацездатності або 
смерті, щорічно через НПР помирають 26 тисяч дітей. 
Лише у США щорічно більше 2 млн. НПР призводять до 
госпіталізації, серед госпіталізованих пацієнтів через НПР 
спостерігається понад 100 тисяч летальних випадків на рік. 
У Великій Британії НПР на прийом ЛЗ спричиняють 7% 
госпіталізацій і в середньому зустрічаються у 15% (11­
22%) госпіталізованих пацієнтів Вартість лікування НПР 
становить 78-117 більйонів доларів на рік, що перевищує 
щорічну вартість всіх витрат на лікування [4].

Ідея персоналізації (від лат. Persona -  особистість), 
тобто розуміння необхідності індивідуального підходу до
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кожного пацієнта, існувала з самого початку розвитку 
медицини. Так, Гіппократу (460-377 рр. до н. е.) належить 
вислів, що «лікар повинен лікувати не хворобу, а хворого, 
беручи до уваги індивідуальні особливості організму і 
навколишнє середовище». Через 20 століть видатний 
філософ середньовіччя Вольтер (1694-1778) писав «лікарі 
-  це люди, які виписують ліки, про які мало що знають, від 
хвороб, про які вони знають ще менше, для людей, яких 
вони не знають взагалі». Фрейд (1856-1939) у 1885 році 
виявив, що у різних пацієнтів відмічаються різні фармако­
логічні реакції на кокаїн. Англійський лікар Геррод (1857­
1936), досліджуючи вроджені порушення метаболізму 
при алкаптонурії, альбінізмі і цистінурії, у 1902 встановив 
основний принцип дії гена: генетичні фактори детерміну­
ють перебіг хімічних реакцій. Він писав: «... як серед 
представників даного виду немає двох особин з ідентич­
ною будовою тіла, так не можуть бути ідентичними і 
хімічні процеси в їх організмах».

Вперше термін «фармакогенетика» використав у 1959 
році німецький генетик Фогель. Американський вчений 
Калоу (1917-2008) опублікував у 1962 році першу моно­
графію «Фармакогенетика», вказавши, що фармакогене­
тика вивчає роль генетичних факторів у формуванні фар­
макологічної відповіді організму людини на лікарські 
засоби. Тобто, фармакогенетика пов’язує експресію кон­
кретного гена або однонуклеотидного поліморфізму в 
геномі людини з ефективністю або токсичністю ЛЗ.

Професор Тернопільського державного медичного 
університету Микола Петрович Скакун (1924-2006) опуб­
лікував у 1976 та 1981 роках перші в Україні (і на території 
СРСР) монографії «Основы фармакогенетики» і «Клини­
ческая фармакогенетика».

Поняття “фармакогеноміка” (з’явилось дещо пізніше) 
та “фармакогенетика” в наш час часто використовуються 
як взаємозамінні. Хоча різниця певна є.

Фармакогенетика, як правило, розглядається як дослі­
дження або клінічне вивчення генетичної мінливості, яка 
призводить до різної реакції на лікарські засоби. В 
клінічному плані мова йде про те, щоб за допомогою ген­
ного аналізу встановити, чи варто взагалі приймати той 
чи інший ЛЗ.

З точки зору персоналізованого лікування фармако­
генетика вирішує три основні завдання: пошук оптималь­
ного лікарського засобу для конкретного пацієнта; визна­
чення дози ЛЗ; мінімізацію побічних проявів. Це 
досягається шляхом аналізу індивідуального набору 
генів, які беруть участь у реалізації механізму д ії ЛЗ та 
його метаболізму. Поліморфізм генів ферментів біотран- 
сформації і транспортерів ЛЗ може впливати на фарма­
кокінетику, в той час як поліморфізм генів білків-мішеней 
ЛЗ та білків, що беруть участь у патогенетичних шляхах 
розвитку захворювань -  на фармакодинаміку.

Найбільше клінічне значення щодо впливу на фарма­
кокінетику ЛЗ має генетичний поліморфізм ферментів 
фази I метаболізму ЛЗ (наприклад, ізоферментів цитох­
рому Р450: СУР1А2, ЄУР2Б6, ЄУР2Є9, ЄУР2Є19, СУР2Б6, 
СУР3А4, СУР3А5, СУР3А7), це пояснюється тим, що 47% 
ЛЗ метаболізуються за участю ізоферментів СУР450. Так, 
серед антигіпертензивних препаратів до субстратів цитох-

рому СУР2С9 належать лозартан, кандесартан і ірбесар- 
тан; СУР2Б6 (зустрічається у 5-10% європейців) -  карве- 
дилол, тимолол і лівообертаючий метопролол; СУР3А4, 
5, 7 -  антагоністи кальцію (дилтіазем, ніфедипін, амло- 
дипін, фелодипін, верапаміл тощо).

Носійство функціонально дефектних алельних варі­
антів гена СУР2Б6 виявляється уповільненням біотранс- 
формації бета-адреноблокаторів (переважно ліпофіль- 
них), а це, в свою чергу, є причиною збільшення їх  
концентрації у біологічних рідинах і може призвести до 
небажаних реакцій (у першу чергу -  брадикардії). При 
цьому 95% усіх повільних метаболізаторів СУР2Б6 є нос­
іями варіантів СУР2Б6*3 (А2549ЙЄІ), СУР2Б6*4 (заміна 
С100Т) та СУР2Б6*5 (делеція гена). Інші варіанти 
(СУР2Б6*6, СУР2Б6*7, СУР2Б6*8, СУР2Б6*9,
СУР2Б6*10, СУР2Б6*41) трапляються набагато рідше. 
Навпаки, дуплікація гену (СУР2Б6*1, СУР2Б6*2) вияв­
ляється збільшенням швидкості біотрансформації бета- 
адреноблокаторів (швидкі метаболізатори) і зниженням 
вираженості терапевтичного ефекту [5].

Доведено, що фрагмент геному, який кодує СУР3А4, 
спадково варіабельний і з цим пов’язана швидкість біот­
рансформації антагоністів кальцію, зокрема носійство 
поліморфізму СУР3А4*2 (Т664С) асоціюється із підви­
щенням швидкості біотрансформації ніфедипіну, і, відпо­
відно, зниженням його ефективності.

СУР2С19 є основним ізоферментом, що бере участь у 
метаболізмі інгібіторів протонної помпи (ІПП). Поряд з 
СУР2С19, в їх метаболізмі беруть участь і інші ізофермен­
ти, зокрема, СУР3А4. Однак, спорідненість омепразолу 
до СУР3А4 в 10 разів нижча, ніж до СУР2С19, тому біот- 
рансформацію під впливом СУР3А4 розглядають в якості 
альтернативного метаболічного шляху, що має практич­
не значення при високих концентраціях ІПП в організмі. У  
гена СУР2С19 є 8 алелей, більшість з яких (СУР2С19 * 3, * 4,
* 5, * 6, * 7 і * 8) рідко визначаються в осіб європеоїдної і 
негроїдної рас. Навпаки, в Азії, поширені алелі СУР2С19 * 
2 (т 1  мутація) і СУР2С19 * 3 (т 2  мутація). Алель СУР2С19
* 3 обумовлює поширеність «повільних» інактиваторів в 
даній етнічній підгрупі порівняно з іншими. Серед азіатсь­
кого населення «повільними» інактиваторами є приблиз­
но 13-23%, у той час як серед білого населення і афроаме­
риканців -  близько 1-6%. У «швидких» інактиваторів 
приблизно 80% прийнятої дози омепразолу, лансопразо- 
лу і, можливо, езомепразолу, метаболізується під впли­
вом СУР2С19. У «повільних» інактиваторів, внаслідок не­
достатньої активності СУР2С19, концентрація ІПП може 
перевищувати таку у «швидких» інактиваторів в 5 разів, а 
метаболізм препаратів у «повільних» інактиваторів відбу­
вається переважно альтернативним шляхом за участю  
СУР3А.

Ризик виникнення побічних ефектів нейролептиків 
(екстрапірамідні розлади) і трициклічних антидепресантів 
(гіпотонія, ажитація, сонливість) вище у пацієнтів «по­
вільних» метаболізаторів за СУР2Б6. «Повільні» метабол­
ізатори за СУР2Б6 є носіями (гомозиготами) мутантних 
алелів гена цитохрому 2Б6. Результатом цих мутацій 
може бути відсутність синтезу СУР2Б6, синтез дефектно­
го білка, який не володіє активністю або із зниженою ак­
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тивністю. На сьогоднішній день таких мутантних алелів 
виявлено понад 30, однак 95% всіх «повільних» метаболі- 
заторів за СУР2Б6 виявляються носіями трьох «по­
вільних» алельних варіантів. Поширеність «повільних» 
метаболізаторів в Європі в середньому становить 5-10%.

Як приклад можна привести метаболізм трициклічно­
го антидепресанту іміпраміну у «повільних» метаболіза­
торів за СУР2Б6. Іміпрамін спочатку піддається И-демети- 
люванню за участю ізоферменту СУР2С19 до активних 
метаболітів: дезипраміну і нортриптиліну. Дезипрамін і 
нортриптилін, в свою чергу, метаболізуються ізофермен­
том СУР2Б6 шляхом 4-гідроксилювання до неактивних 
метаболітів. У «повільних» метаболізаторів за СУР2Б6 
майже завжди відмічаються такі виражені побічні ефекти 
іміпраміну, як гіпотензія, седативний ефект, тремор, кард- 
іотоксичність. Це пов’язано із наявністю в крові високих 
концентрацій іміпраміну, а також його активних мета­
болітів дезипраміну і нортриптиліну. Як правило, «по­
вільним» метаболізаторам за СУР2Б6 для запобігання не­
бажаних лікарських реакцій та інтоксикації необхідно 
призначення ЛС-субстратів СУР2Б6 в менших дозах.

Відомо про менш виражений аналгетичний ефект ко­
деїну у «повільних» метаболізаторів за СУР2Б6. Цей фе­
номен пояснюється зниженням О-деметилювання кодеї­
ну, при якому утворюється морфін. Аналогічно 
аналгетичний ефект трамадолу також менш виражений у 
«повільних» метаболізаторів за СУР2Б6.

Крім «повільних» метаболізаторів за СУР2Б6, існують 
і «швидкі» метаболізатори, поширеність яких в Європі 
сягає 20%. У «швидких» метаболізаторів виявляється 
«дуплікація» гена СУР2Б6. Ця мутація успадковується за 
аутосомно рецесивним типом. У «швидких» метаболіза­
торів за СУР2Б6 при застосуванні ЛЗ-субстратів СУР2Б6 
відмічається зниження їх терапевтичної ефективності за 
рахунок прискорення метаболізму ЛС-субстратів 
СУР2Б6, що призводить до зниження їх концентрації в 
плазмі крові. Наприклад, протиблювотний ЛЗ ондансет- 
рон у пацієнтів, які є «швидкими» метаболізаторами за 
СУР2Б6, не запобігає блювоті при проведенні хіміотерапії 
злоякісних пухлин. Тому «швидким» метаболізаторам 
потрібно призначати ЛЗ-субстрати за СУР2Б у великих 
дозах. В даний час вже розроблені алгоритми вибору ней­
ролептиків і антидепресантів і їх режимів дозування за­
лежно від генотипів СУР2Б6.

Поліморфізм гена СУР1Л2 визначає наявність ризику 
захворювань серця при вживанні кави. Залежно від гене­
тичного варіанту можна рекомендувати індивідуально 
прийнятну кількість чашок кави на день.

Генетичний поліморфізм СУР2С19 та Р-глікопротеїну, 
спричиняючи порушення метаболізму та транспорту 
клопідогрелю, призводить до неефективності антитром- 
боцитарної терапії. Варіант гена, що несе точкову заміну 
Є681Л, веде до втрати функції ферменту і позначається як 
СУР2С19*2. Основний (незмінений) варіант гена позна­
чається як СУР2С 19*1. Активний метаболіт клопідогрелю 
незворотно змінює АДФ-рецептори тромбоцитів, при­
гнічуючи їх агрегаційну активність. У носіїв алелі 
СУР2С19*2 знижений рівень активного метаболіту і, як

наслідок, спостерігається зменшене інгібування агре­
гації тромбоцитів. При цьому підвищується ризик неба­
жаних реакцій з боку серцево-судинної системи і ризик 
тромбозу стента при лікуванні клопідогрелем, порівня­
но з пацієнтами з нормальною функцією ферменту. У  
пацієнтів із генотипом CYP2C19 * 2 може бути отрима­
ний оптимальний антиагрегантний ефект при підви­
щенні дози клопідогрелю.

Інший приклад, реакція на сальбутамол у пацієнтів із 
бронхіальною астмою залежить від поліморфізму 
Arg16Gly гена в2-адренорецепторів: у пацієнтів, гомози­
готних за Arg16, більш виражена бронходилатаційна 
відповідь, ніж у гомозигот за Gly16 [6]. У хворих на артер­
іальну гіпертензію із генотипом I  інтрону 16 гену ангіо- 
тензин-перетворюючого ферменту незалежно від пре­
парату (порівнювали ірбесартан і атенолол) відмічається 
більш суттєве зниження діастолічного AT, ніж у пацієнтів 
із алелем D . В групі ірбесартану гомозиготний стан за II 
поєднувався із суттєвішим зниженням діастолічного ар­
теріального тиску [7].

Фармакогеноміка є більш широким поняттям, ніж  
фармакогенетика і вивчає застосування геномних техно­
логій для отримання нових ліків і удосконалення існую­
чих ЛЗ, тобто фокусує увагу на пошуку нових засобів 
лікування з урахуванням знання про структуру геному 
людини.

З кінця минулого століття кількість публікацій з про­
блем фармакогенетики, фармакогеноміки і персоналізо­
ваної медицини експоненціально зростає. Після реалі­
зації у 2003-му році проекту «Геном людини» 
фармакогенетика та фармакогеноміка вийшли на пер­
ший план в розробці персоналізованих підходів у ліку­
ванні.

У реальній клінічній практиці фармакогенетичні тес­
тування показано при тривалому застосуванні ЛЗ з ши­
роким спектром і значною вираженістю HI IP. як прави­
ло, з вузьким терапевтичним діапазоном.

Останнього часу з ’явилось поняття «тераностика» 
(від грец. thera (peia) -  турбота, догляд, лікування та (diag) 
nostikos -  здатний розпізнавати) -  підхід, який полягає у 
тестуванні пацієнтів на можливі реакції на нові ЛЗ та у 
побудові способу лікування, грунтуючись на результа­
тах тестування. Фармацевтичні компанії запроваджують 
в практику тести, які називаються загальним терміном 
«супутня діагностика» (Companion Diagnostics) -  мето­
ди і медичні пристрої, які допомагають лікарю прийняти 
рішення, чи підходить певний препарат конкретному па­
цієнту, і в яких дозах він повинен його приймати [8]. Су­
путня діагностика стає невід’ємною умовою безпечного 
та ефективного використання ЛЗ і кожний такий тест 
(companion diagnostic test) повинен йти в парі з конкрет­
ним лікарським препаратом. Такі тести можуть застосо­
вуватись ще на етапі клінічного дослідження нового ЛЗ, 
оскільки допомагають відібрати для випробувань тих 
учасників, які дійсно підходять за своїм генотипом і мо­
жуть отримати користь від лікування. Крім того, виникає 
можливість відразу відсіяти учасників, для яких новий 
препарат буде небезпечний. Наприклад, FDA схвалила 
генетичний тест для супутньої діагностики, який допома­
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гає відбирати пацієнтів з метастатичним колоректальним 
раком, які підходять для лікування препаратом Vectibix. 
Тест ідентифікує 7 мутацій в гені KRAS з пухлинних 
клітин хворого. Якщо в пухлині мутував ген KRAS, то 
препарат Vectibix буде неефективний.

Також фармацевтичні компанії розробляють ДНК- 
чіпи, які дозволяють визначити відразу до 50 пол- 
іморфізмів генів CYP2D6 і CYP2C19, наприклад, для вибо­
ру антидепресантів і нейролептиків.

В останні роки значення генетичних факторів у ПМ  
перестала сприйматись не так абсолютно, активно вив­
чається роль й інших індивідуальних чинників (в т.ч. пси­
хологічних), тобто ПМ інтегрує індивідуальну генетичну 
та іншу інформацію для прийняття рішення про поперед­
ження і лікування комплексних порушень [8] в кожному 
конкретному клінічному випадку.

Як відомо, відповідь на ЛЗ залежить від таких індивіду­
альних характеристик, як вік та стать людини, особливості 
дієти, від тяжкості перебігу основного захворювання, на­
явності супутніх захворювань (зокрема печінки і нирок) 
взаємодії лікарських засобів між собою та компонентами 
їжі, наявності шкідливих звичок (в т.ч. куріння, зловживан­
ня алкоголем), комплаєнсу. Тому остаточні рішення 
щодо лікування приймаються не лише на основі резуль­
татів генетичного або геномного тесту [9], а й інформації 
щодо супутньої патології, ЛЗ, які застосовуються для її 
лікування, комплаєнсу пацієнта тощо.

Наведемо приклад значимості урахування взаємодії 
ЛЗ в персоналізованому лікуванні. Епідеміологічні дослі­
дження показують, що пацієнти, які приймають ІПП, час­
то страждають супутніми захворюваннями і отримують 
супутню фармакотерапію. Найбільша вірогідність роз­
витку клінічно значущих лікарських взаємодій ІПП існує 
при їх одночасному застосуванні із ЛЗ, які метаболізу- 
ються за участю CYP2C19 (похідними бензодіазепіну, три­
циклічними антидепресантами, фенітоїном, фенобарбі­
талом, індометацином, варфарином і деякими іншими 
препаратами). Зокрема, описано пригнічення під впли­
вом омепразолу метаболізму діазепаму, фенітоїну і кла- 
ритроміцину. Остання взаємодія є унікальною і має важ­
ливе практичне значення. Взаємне пригнічення 
метаболізму призводить до підвищення концентрацій 
омепразолу і кларитроміцину в крові і, можливо, поси­
лення антихелікобактерного ефекту.

При призначенні ІПП також слід пам’ятати, що 
кількість ізоферментів цитохрому P450 і їх  співвідношен­
ня можуть змінюватися у пацієнтів із захворюваннями

печінки. Наприклад, при цирозі печінки зазвичай зни­
жується кількість CYP1A2 і CYP2E1, при гепатоцелю- 
лярній карциномі -  CYP3A. Кількість CYP2C при гепато- 
целюлярній карциномі, навпаки, має тенденцію до 
підвищення. Зміна активності CYP2C19 також виявлена в 
осіб похилого віку.

На рисунку схематично представлена сучасна пара­
дигма ПМ. Спочатку застосовуються скринінгові методи 
(мамографія, колоноскопія тощо) для обстеження осіб із 
груп високого ризику, скринінгові методи доповнюються 
новими тестами (в т.ч., визначенням генних мутацій). При 
цьому генетична діагностика є, мабуть, найважливішим 
методом превентивної медицини. Еенотипування пацієн­
та необхідно проводити перед призначенням ЛЗ у тих ви­
падках, коли в популяції поліморфізм гена ферменту, ме- 
таболізуючого ЛЗ, зустрічається більш ніж в 10% 
випадків.

Первинна профілактика дозволяє здійснювати заходи 
для зменшення ризику виникнення хвороби. Цільовий 
моніторинг полягає у зміні частоти обстежень (наприк­
лад, жінкам із варіаціями в генах BRCA1 і 2 потрібно час­
тіше робити мамографію). Тестування для виявлення му­
тацій в гені BRCA-1, генна терапія або превентивні 
інтервенційні маніпуляції для запобігання початку роз­
витку захворювання на рак молочної залози дозволяють 
зменшити використання хіміотерапії на 34%.

Діагностика згідно даної парадигми включає визна­
чення генетичного підтипу. Нові молекулярні методи доз­
воляють краще визначити прогноз і прийняти більш об­
ґрунтовані рішення щодо лікування, зокрема -  на який 
ЛЗ пацієнт краще зреагує.

На сьогоднішній день існує кілька способів проспек­
тивного клінічного генотипування, причому швидкого 
(результат отримується в межах 24 годин). Способи до­
сягнення мети різні: призначення альтернативного пре­
парату, зміна дози стандартно призначаємого ЛЗ, поси­
лення моніторингу за пацієнтами з груп ризику з 
розвитку НПР, превентивні заходи (прийом антидотів 
проти продуктів обміну ЛЗ, що викликають серйозні 
НПР).

Персоналізована медицина XXI століття також перед­
бачає створення для кожного пацієнта генетичного пас­
порта -  електронного документа, в якому у вигляді певної 
комбінації букв і цифр представлена інформація про 
ДНК.

ПМ розкриває широкі перспективи в області розроб­
ки індивідуальної моделі хвороби, вибіркової доставки

М ііН ІТ іір Н Н Г
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Рис. Парадигма персоналізованої медицини
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лікарських препаратів за допомогою нанотранспортерів, 
використання методів генної хірургії.

У персоналізовану медицину можуть багато привнес­
ти популярні зараз нанотехнології. На їх основі можлива 
розробка способів таргетної доставки генних препаратів, 
отриманих за допомогою генної інженерії, виділення 
генів з організму (клітин), здійснення маніпуляцій з гена­
ми і введення їх в інші організми.

Розробка основ генної терапії (виготовлення специфі­
чно ефективного для даного пацієнта ЛЗ і забезпечення 
його цільової доставки) в перспективі призведе до справ­
жнього прориву в галузі медицини, дозволяючи запобіга­
ти /  лікувати багато хвороб, асоційовані з генними анома­
ліями. Ситуації, при яких актуальна генна терапія, можна 
класифікувати на три види:

1. Втрата функції певного гена;
2. Пригнічення надлишкової функції;
3. Модифікація генетичної інформації.
Для вирішення цих проблем в пошкоджену клітину 

штучно вводиться нова генетична інформація. В резуль­
таті повноцінна робота поновлюється, і хвороба виліко­
вується. Особливі надії з генної терапії пов’язані з онколо­
гічними захворюваннями. Такий метод дозволяє, не 
зачіпаючи здорові тканини і клітини, знищувати злоякісні 
пухлини. Теоретично генна терапія може бути проведена 
відносно і соматичних, і статевих клітин. При соматичній 
генній терапії зміни, внесені в геном пацієнта, не переда­
ються потомству. Аналогічні д ії на статеві клітини з метою 
передачі генетичної інформації наступним поколінням 
нині не застосовують, в т.ч. і з етичних міркувань.

Суміжним процесом розвитку генетичної діагностики 
є розвиток біобанкінга. Створення сертифікованих ко­
лекцій біологічного матеріалу за стандартизованими про­
токолами дозволить виявляти якісні популяційно залежні 
генетичні маркери хвороб, необхідні для генетичної діаг­
ностики.

Важливим є також фармакоекономічний аспект засто­
сування ПМ. Так, відомо, що прихильність до лікування 
статинами з метою зниження рівня холестерину в крові є 
важливим елементом у попередженні розвитку повтор­
ного гострого коронарного синдрому для людей, які його 
перенесли. Однак пацієнти часто нехтують призначення­
ми лікаря, оскільки для досягнення бажаного ефекту по­
трібен значний час. У даному випадку особливо важливі 
системи дистанційного моніторингу (коштує 1,2 тис. євро 
на рік), що забезпечують розсилку автоматичних нагаду­
вань і оповіщень медичним співробітникам у випадку, 
якщо у хворого виникає ризик розвитку повторного гос­
трого коронарного синдрому. При цьому у 2,5 рази 
збільшується кількість пацієнтів, яким вдалося уникнути 
розвитку гострого коронарного синдрому, зменшується 
кількість госпіталізацій на 10% і відмічається подвоєння 
комплаєнсу (вихідний рівень -  34%), що суттєво зменшує 
вартість лікування [10]. Тестування на ген KRAS пацієнтів 
з метастатичним колоректальним раком до початку те­
рапії, дозволяє лише в США зменшити витрати на охоро­
ну здоров’я на $ 604 млн. на рік.

Величезним бар’єром на шляху персоналізованої ме­
дицини є інтерпретація генної інформації. Розшифрував­

ши геном, учені, отримали послідовність з трьома 
мільярдами букв -  нуклеотидів, тепер належить визначи­
ти, що насправді означає цей величезний масив інфор­
мації. Належить з ’ясувати, які гени з якими захворюван­
нями асоційовані. Це величезна робота, яка за умови 
максимального вкладення ресурсів не може бути вико­
нана в найближчі кілька років.

Величезною проблемою є дорожнеча реактивів та 
обладнання. Крім того мало професіоналів високого 
рівня, здатних обслуговувати високотехнологічне 
обладнання для генодіагностики, генотерапії і клітинних 
технологій.

Отже, ПМ -  це нова галузь сучасної медицини, при 
якій розробляються і застосовуються методи лікування, 
«скроєні» спеціально під конкретного пацієнта. Напрями 
застосування положень ПМ в сучасних умовах: перехід 
від традиційної клінічної до персоналізованої діагностики 
захворювання з урахуванням індивідуальних показників 
пацієнта, в т.ч. використання біомаркерів різної молеку­
лярної природи, з подальшим збереженням біоматеріалу 
протягом всього його життя; передбачення на основі ге­
номних даних ймовірності виникнення того чи іншого 
захворювання з розробкою профілактичної індивідуаль­
ної схеми; ідентифікація потенційних фармакотерапев- 
тичних мішеней для селективного впливу вже на 
ініціальній стадії патологічного процесу; вибір тактики 
лікування з урахуванням індивідуальних показників 
пацієнтів; моніторинг лікування за допомогою біомар­
керів. Посилення ролі клінічної фармакології та створен­
ня генетично обгрунтованих алгоритмів персоналізова­
ної медицини підвищить ефективність і безпеку 
фармакотерапії.

Нові технології дають можливість уточнити причини 
НПР на генетичному рівні, запобігти їх, знизити витрати 
на лікування та суттєво підвищити його безпеку і тому 
імплементація цих підходів в довгостроковій перспективі 
сприятиме значній економії коштів.

Конфлікт інтересів.
Автор заявляє, що не має конфлікту інтересів, який 

може сприйматися таким, що може завдати шкоди 
неупередженості статті.

Джерела фінансування.
Ця стаття не отримала фінансової підтримки від 

державної, громадської або комерційної організацій.
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PERSONALIZED MEDICINE: CURRENT SITUATION AND PERSPECTIVES

Khajtovych M. V.

Bogomolets National Medical University, Kyiv, Ukraine

Summary. Personalized medicine it is a model of health care based on a selection of diagnostic, therapeutic and 
preventive means taking into account the genetic, physiological, biochemical and other features of the patient. 
Personalized medicine new branch of modern medicine, in which developed and applied treatments, “tailored” 
specifically for the individual patient. Areas of application of personalized medicine in modern terms: the transition from 
traditional to personalized clinical diagnosis of the disease based on individual patient parameters, including using 
different molecular biomarkers nature, and save biomaterial throughout his life; predictions based on genomic data 
likelihood of a disease with the development of individual preventive scheme; identification of potential 
pharmacotherapeutic targets for selective exposure at the initial stage of the pathological process; choice of treatment 
strategy tailored to the individual patient parameters; monitoring of treatment using biomarkers. Strengthening the role of 
clinical pharmacology and create genetically informed personalized medicine algorithms increase the efficiency and 
safety of pharmacotherapy. New technologies make it possible to clarify the causes adverse side effects at the genetic 
level, prevent, reduce treatment costs and significantly enhance its security and therefore implementation of these 
approaches in the long run will contribute to significant savings.

Keywords: personalized medicine, medicines, adverse side effects, idea of personalization, pharmacogenetics.
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THEORETICAL MEDICINE /ТЕОРЕТИЧНА МЕДИЦИНА

ОРИГІНАЛЬНА СТАТТЯ
УДК 616.61-001.17-08-091:612.08

СТРУКТУРНІ ЗМІНИ МОЗ КОВОЇ РЕЧОВИНИ НИР ки  
ЩУРІВ ПРИ Е КСПЕРИМЕНТАЛЬНІЙ ОПІКОВІЙ ТРАВМІ 

Ш КІРИ ЗА УМОВ ЗАСТОСУВАННЯ ІНФУЗІЇ 
ЛАКТОПРОТЕЇНУ З СОРБІТОЛОМ

Маліков Олександр Вячеславович,
оутаІікоїї@і.иа

Маліков О.В.

Національний медичний університет імені О. О. Богомольця, м. Київ, Україна

Резюме. У статті представлено структурні зміни мозкової речовини нирки при експериментальній опі­
ковій травмі шкіри у  щурів за умов застосування внутрішньовенної інфузії колоїдно-гіперосмолярного роз­
чину. З'ясовано, що лактопротеїн із сорбітолом діє як протектор і має мембранопластичний вплив на 
структуру органа. Можливість візуалізувати шляхи надходження і розповсюдження продуктів біохімічних 
перетворень компонентів лактопротеїну з сорбітолом у  мозковій речовині нирок через “протікання” і 
“проникнення” дозволяє уточнити дію локалізованих у  плазмі патогенних чинників поліорганної дисфункції, 
яка є головною складовою опікової хвороби. В зміцненні гістогематичного бар’єру в мозковій речовині нирок 
при опіковій хворобі важливу роль відіграє інфузія лактопротеїну з сорбітолом, який виявив не тільки 
мембранопластичний ефект, але й здатність депонуватися в інтерстицїї мозкової речовини нирок. Ц  дві 
складові властивостей лактопротеїну з сорбітолом є базовими для пояснення морфологічних проявів 
його довготривалої дії. Одержані результати є своєрідним контролем і необхідні для інтерпретації у  
співставлені з даними, які повинні бути отримані при дослідженні змін структурних компонентів мозко­
вої речовини нирки за умов застосування інфузії інших комбінованих гіперосмолярних розчинів.
Ключові слова: опік, мозкова речовина нирки, світлова та електронна мікроскопія.

Вступ. Актуальною і недостатньо розробленою про­
блемою сучасної медицини є патогенез і лікування опіків 
[1, 2, 7, 9, 10].

Проте відомо, що реакції організму у відповідь на тер­
мічне ураження шкіри супроводжуються виразними 
проявами стресу, певною динамікою типів клітинної 
смерті в органах, компенсаторно-пристосувальними 
змінами гістогематичних бар’єрів, які мають цілком оче­
видне пряме відношення до розуміння патогенетичних 
зрушень в організмі та спрямовані на поновлення і 
підтримку гомеостазу [3, 4, 5, 6, 8, 11]. До того ж, серед 
численних проявів поліорганної дисфункції, що є скла­
довими опікової хвороби, одне із провідних місць (відповід­
но до частоти виникнення) займає патологія нирок, яка ус­
кладнює клінічний перебіг опікової хвороби і в багатьох 
випадках має несприятливе прогностичне значення [1, 11].

Актуальність даного дослідження обумовлена тим, 
що до цього часу аналіз показників структурних змін моз­

кової речовини нирки при опіковій хворобі за умов її ліку­
вання шляхом інфузії колоїдно-гіперосмолярного розчи­
ну лактопротеїну з сорбітолом не був предметом спе­
ціальних досліджень.

М ета дослідження: вивчення структурних змін моз­
кової речовини нирки при експериментальній опіковій 
травмі шкіри у щурів за умов внутрішньовенної інфузії 
розчину лактопротеїну з сорбітолом.

М атеріали і методи. Експериментальне дослідження 
морфологічних змін у мозковій речовині нирки при опі­
ковій хворобі (через 1, 3, 7, 14, 21, 30 діб) та за умов дії 0,9% 
розчину №Є1 та інфузійних колоїдно-гіперосмолярних 
препаратів дезінтоксикаційної, реологічної, енергетич­
ної, протишокової дії НАЕ8-ЬХ-5% та лактопротеїну з 
сорбітолом [9, 10] було виконано на 90 щурах-самцях лінії 
Вістар масою 155-160 гр.

Утримання та маніпуляції з тваринами проводили у 
відповідності до “Загальних етичних принципів експери­

12 Ukrainian Scientific Medical Youth Journal / Український науково-медичний молодіжний журнал № 2 (88) • 2015



THEORETICAL MEDICINE /ТЕОРЕТИЧНА МЕДИЦИНА

ментів на тваринах”, ухвалених Першим національним 
конгресом з біоетики (Київ, 2001), також керувалися реко­
мендаціями “Європейської конвенції про захист хребет­
них тварин, які використовуються для експериментальних 
та інших наукових цілей” (Страсбург, 1985) і положеннями 
“Правил доклінічної оцінки безпеки фармакологічних за­
собів (GLP)”.

Тварини були розділені на 7 груп: І -  інтактні тварини; 
II, ІІІ, IV -  щури без термічної травми, яким проводилася 
окрема інфузія 0,9% розчину NaCl, HAES-LX-5% та лак- 
топротеїну з сорбітолом (лактопротеїну-С) відповідно у 
дозі 10 мл/кг; V, VI, VII -  тварини з опіком, яким за анало­
гічною схемою та у такому ж  дозовому режимі проводи­
ли окреме введення досліджуваних речовин.

Опік (після відповідної премедикації) викликали шля­
хом прикладання до бічних поверхонь тулуба тварин чо­
тирьох мідних пластинок (по дві пластинки з кожного 
боку), які попередньо тримали протягом шести хвилин у 
воді з постійною температурою 100 0С. Загальна площа 
опіку у щурів зазначеної маси складала 21-23% при експо­
зиції 10 сек., що є достатнім для формування опіку II сту­
пеня -  дермального поверхневого опіку (колишній III-A 
ступінь) та розвитку шокового стану середнього ступеня 
важкості.

Досліджувані розчини вводили внутрішньовенно про­
тягом 5-6 хв. у дозі 10 мл/кг маси тіла. Ефузію  проводили 
у нижню порожнисту вену, для чого виконували її катете­
ризацію в асептичних умовах через стегнову вену. Кате­
тер, встановлений у стегновій вені, підшивали під шкіру. 
Його просвіт по всій довжині заповнювали титрованим 
розчином гепарину (0,1 мл гепарину на 10 мл 0,9% розчи­
ну NaCl) після кожного введення речовин. Перше введен­
ня розчинів здійснювали через 1 годину після моделюван­
ня патологічного стану, наступні інфузії виконували 
щоденно загалом упродовж 7 діб.

Проведені нами попередні дослідження показали 
(табл. 1), що щури-самці без будь-якої фармакокорекції на 
фоні опікової травми шкіри гинули всі на 9-у добу експе­
рименту, а на 7-у добу летальність складала 80 %.

У групі тварин з опіковою травмою шкіри, яким вво­
дили 0,9 % розчин №С1, було виявлено (табл. 2) прогресу­
юче збільшення показника летальності від 5% через 1-у 
добу до 11% у проміжку від 4-ї до 7-ї доби з наступним 
поступовим зменшенням величини даного показника до 
3% у проміжку від 22-ї до 30-ї доби після опіку шкіри. 
Загальний показник летальності в групі щурів-самців, 
яким після опіку шкіри вводили 0,9% розчин №С1, склав 
43,5%. Окрема лікувальна курсова терапія щурів з опіко­
вою травмою шкіри розчином ИЛЕ8-ЬХ-5% подібно до 
такої лактопротеїном-С суттєво перешкоджала загибелі 
тварин упродовж усього спостереження.

Статистичний аналіз результатів дослідження провели 
в пакеті 8ТЛТІ8ТІСЛ 5.5 (належить ЦНІТ ВНМУ імені
М.І. Пирогова. Ліцензійний №ЛХХК910Л374605ГЛ) з ви­
користанням непараметричних методів оцінки отрима­
них результатів. Оцінювали правильність розподілу ознак 
за кожним з отриманих варіаційних рядів, середні значен­
ня за кожною ознакою, що вивчалися, та стандартні відхи­
лення. Достовірність різниці значень між незалежними 
кількісними величинами визначали за допомогою И-кри- 
терія Мана-Уітні.

Забір матеріалу проводився під наркозом. У тварин 
після декапітації робили розтин черевної порожнини і 
вирізали за допомогою леза невеликі шматочки мозкової 
речовини нирки. Матеріал для морфологічних дослід­
жень обробляли за загальноприйнятою методикою.

Ультратонкі зрізи готували на ультрамікротомі ЬКБ, 
вивчали та фотографували на електронному мікроскопі 
ПЕМ-125К. Напівтонкі зрізи забарвлювали толуїдиновим 
та метиленовим синім. Гістологічні зрізи забарвлювали 
гематоксилін-пікрофуксином та гематоксилін-еозином з 
азур ІІ. Морфометричне дослідження гістологічних пре­
паратів було проведено із використанням мікроскопу 
Оіушрщ ВХ 51. Отримані результати статистично оброб­
ляли з використанням ї-критерію Стьюдента.

Електронномікроскопічне дослідження виконано 
на базі відділу електронної мікроскопії (науковий кері­
вник -  професор Л.О. Стеченко) Інституту проблем

Таблиця 1.
Летальність щурів після опікової травми шкіри без введення будь-яких фармакологічних розчинів

К іл ьк ість  щ у р ів
Т ер м ін  с п о ст е р еж ен н я  (д о б а)

1 2 3 4 5 6 7 8 9
п= 10 п=3 п=1 п=2 п=0 п=1 п=0 п=1 п=0 п=2

Вплив фармакотерапії 0,9% розчином ХаСІ, лактопротеїном-С та НАЕ8-ІХ-5%  
на показники летальності щурів з опіковою травмою шкіри

Таблиця 2.

У м о в и  д о сл ід у
Л ет ал ь н іст ь  тв а р и н  (п - % )

Т ер м ін  сп о ст е р еж ен н я  (д о б а)
1 2-3 4-7 8-14 15-21 2 2 -3 0

О п ік  +  0 ,9  %  р о зч и н  N a C l (п= 200)
п= 10  
(5 % )

п=21 
(10 ,5  % )

п = 22
( П  % )

п= 17  
(8 ,5  % )*

п = П
(5,5  % )

11=6 
(3 % )

О п ік  +  H A E S -L X -5  %  (п = 120)
п= 2

( 1 ,7 % )
п= 4

(3 ,3  % )*
п=5

(4 ,2  % )*
п=4

(3 ,3  % )#
п= 2 

(1 ,7  % )
п=1

(0 ,8  % )

О п ік  +  л ак т о п р о т е їн -С  (п = 1 2 0 )
п = і

(0 ,8  % )*
п= 4

(3 ,3  % )*
п= 3, 

(2 ,5  % )*
п=3

(2 ,5  % )*
п = і

(0 ,8  % )*
п=3

(1 ,7 % )

Примітки: 1. * -  достовірна різниця відносно контролю (опік + 0,9 % КаС1); 2. # -  тенденція різниці відносно контролю 
(опік + 0,9 % КаС1).
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патології Національного медичного університету імені
0 .0 .  Богомольця.

Результати та  їх обговорення. Для мозкової речовини 
нирок шурів з опіком шкіри, яким упродовж першої доби 
вводили розчин лактопротеїну з сорбітолом, через одну і 
через три доби від початку експерименту характерним є 
набряк цитоплазми ендотеліоцитів перитубулярних пост- 
капілярних венул. Найбільша ступінь набряку цитоплаз­
ми ендотеліоцитів спостерігається у зоні перікаріону, яка 
вип’ячується разом з ядерною зоною у судинний просвіт.

Цитоплазма ендотеліоцитів венул має на своєму про­
міжку різну товщину. Вона відрізняється наявністю чис­
ленних локальних гіперосмованих ділянок і, ще більш 
дрібних, ділянок повної руйнації. Крім того, гіперосмована 
цитолема ділянково згортається у спіралі та клубочки, а 
потім відділяється (а точніше видаляється за рахунок клаз- 
матозу) у судинний просвіт, формуючи дрібні скупчення.

У випадках, коли описаний процес деструкції охоплює 
більші за розміром ділянки цитолеми, цитоплазма у біля- 
контактних зонах ендотеліоцитів піддається парціальному 
некрозу і базальна мембрана оголюється. Поява зон ого­
лення (зон деендотелізації) базальної мембрани є свідчен­
ням потенційних можливостей формування наскрізних 
трансмуральних дефектів -  “протікань”. Через такі “про­
тікання” плазма крові може безпосередньо потрапляти в 
інтерстиційний простір мозкової речовини нирок.

У ці терміни експерименту, у більшості випадків, ба­
зальна мембрана перитубулярних кровоносних мікросу- 
дин і канальців нирки є суцільною, електроннощільною і 
має рівномірну товщину. Набряк ендотеліоцитів є харак­
терним лише для посткапілярних венул. В перитубуляр- 
них кровоносних капілярах ядерна зона цитоплазми і зона 
перікаріону є невиразними, а цитоплазма ендотеліоцитів, 
в цілому, є електроннощільною.

У просвіті кровоносних мікро- 
судин визначається дрібно- 
глобулярний вміст, іноді можна розрі­
знити окремі філаменти, які 
утворюють спіралі та різноманітні 
скупчення.

У стінці посткапілярних венул 
мозкової речовини нирки шурів з 
опіком шкіри, яким упродовж 7 діб 
вводили розчин лактопротеїну з сор- 
бітолом, через 7 діб після експери­
менту відмічено формування транс­
муральних дефектів (“протікань”), 
які чітко декоруються специфічним 
електроннощільним вмістом судин­
ного просвіту. Останній у вигляді 
“проникнень” потрапляє у парава- 
зальний інтерстиційний простір 
(Рис. 1; Рис. 2).

Зазначений специфічний вміст 
судинного просвіту має електронну 
щільність дещо меншу ніж щільність 
матриксу неушкоджених еритро­
цитів. На електронограмах він вигля­
дає як “згусток” утворений аморф­

ною масою, що нагадує щільно агреговані еритроцити на 
певному етапі руйнування цитолеми та лізису.

Проведені дослідження показали, що гемоліз (процес 
руйнування еритроцитів, при якому гемоглобін виходить із 
них у плазму) є суттєвим компонентом структурних змін 
мозкової речовини нирок щурів з опіком шкіри. Не виклю­
чено, що саме гемолізована кров є тригером утворення 
такого “згустку”. Непрямим свідченням цього є те, що спе­
цифічний електроннощільний вміст є тільки у просвіті ок­
ремих (небагатьох) венул, для яких типовим є стаз еритро­
цитів. Але специфічний електроннощільний вміст 
судинного просвіту виявляється виключно у щурів з опі­
ком шкіри, які одержували інфузію розчину лактопротеїну 
з сорбітолом. Тому логічним буде припущення щодо того, 
що специфічний електроннощільний вміст є продуктом 
перетворення плазми, зруйнованих клітин крові, детриту 
інших клітин, які потрапили у судинний просвіт, а також 
продуктів біохімічної перебудови ендотоксинів та компо­
нентів лактопротеїну з сорбітолом. Результатом є утворен­
ня описаного вище аморфного електроннощільного 
вмісту, який має такі фізичні властивості, що дозволяють 
йому неоднаково (квантово) поширюватися судинним 
руслом, конфігурувати у відповідності до люменального 
рельєфу ендотеліального моношару і нерівномірно роз­
поділятися (у вигляді “проникнень”) у паравазальному 
інтерстиційному просторі мозкової речовини нирок.

Електроннощільний матеріал “проникнень” частіше 
виявляється в зоні розташування базальної мембрани 
кровоносних мікросудин (Рис. 2). Цей матеріал або доволі 
гармонійно зливається з матеріалом базальної мембра­
ни, або (тимчасово?) осередковується у ній у вигляді де­
позитів. Значні за розміром “проникнення” реєструють­
ся крім того на певній відстані від судинної стінки (Рис. 3.)

Рис. 1. Формування трансмуральних 
дефектів (“протікань”)  в стінці 
посткапілярних венул у  мозковій 

речовині нирки щура з опіком шкіри, 
якому упродовж 7 діб вводили розчин 

лактопротеїну з сорбітолом, через 7 діб 
від початку експерименту. Стрілочка­
ми позначені “протікання”. 1 -  елект­
роннощільний вміст просвіту венули;

2 -  цитоплазма інтерстиційної 
клітини. Зб. 12000.

Рис. 2. Утворення “проникнень” 
і “протікань” у  паравазальному 

інтерстиційному просторі в мозковій 
речовині нирки щура з опіком шкіри, 
якому упродовж 7 діб вводили розчин 
лактопротеїну з сорбітолом, через 

7 діб після експерименту. 
Стрілочкою позначене “протікання ”.

1 - електроннощільний вміст судинного 
просвіту; 2 -  клітинний детрит 

у  судинному просвіті; 3 -  базальна 
мембрана. Зб. 15000.
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в оточенні інтерстиційних клітин, а також типової, рівном­
ірної за товщиною і щільністю базальної мембрани ка- 
нальців з епітеліоцитами звичайної будови. Це структурне 
явище також можна розцінювати як віддзеркалення про­
цесу збереження (депонування) матеріалу “протікань” із 
його наступним використанням.

У той же час відзначається поява локальних потовщень 
базальної мембрани кровоносних мікросудин і канальців. 
Особливо чітко це можна бачити на прикладі базальної 
мембрани тонкого канальця нефрона (Рис. 4). Набряклі еп- 
ітеліоцити канальця з рясною електронносвітлою цитоп­
лазмою майже повністю перекривають просвіт канальця. 
Епітеліоцити канальця розташовані на доволі рівномірній 
(ділянково рівнозначній), гомогенній (однорідній) ба­
зальній мембрані середньої електронної щільності, яка має 
окремі багатократні (у 3-4 рази) потовщення.

Потовщення базальної мембрани мають гетероморф­
ний вигляд, що, ймовірно, є наслідком гетерогенності 
(різного походження) їх складових. У складі потовщень 
базальної мембрани можна розрізнити електроннощільні 
довгі паралельні пластинки, розміщені у дрібноглобуляр- 
ному матеріалі середньої електронної щільності.

Провідною ознакою змін структурних компонентів 
мозкової речовини нирок щурів з експериментальним 
опіком шкіри, яким упродовж 7 діб вводили розчин лак- 
топротеїну з сорбітолом, через 14 діб після експерименту 
є продовження (початок спостерігали через 7 діб після 
експерименту) гіперпластичних процесів у базальній 
мембрані кровоносних мікросудин і канальців.

Гіперплазія базальної мембрани (у сенсі збільшення 
кількості структурних елементів внаслідок надмірності їх 
новоутворення) у цей часовий проміжок набуває 
більшого просторового розповсюдження. Завдяки цьо­
му, наприклад, базальна мембрана тонкого канальця по 
майже усій своїй протяжності є багатократно потовще­
ною, а про її первинну будову нагадують лише окремі 
невеликі ділянки базальної мембрани звичайної будови і 
звичайної товщини.

Гіперпластичні процеси щодо базальної мембрани 
проявляються не тільки збільшенням кількості її струк­
турних елементів, але й появою її відгалужень (у місцях 
розповсюдження “протікань” або, навіть, у можливих 
місцях потрапляння окремих компонентів матеріалу 
“протікань”?). Відгалуження базальної мембрани мають 
хвилеподібну конфігурацію і, іноді, утворюють комплекс 
відгалужень, належність яких до певного канальця чи 
мікросудини встановити неможливо.

Простір між описаними відгалуженнями базальної 
мембрани заповнений мінливим за складом вмістом. 
М іж сусідніми відгалуженнями базальної мембрани 
може бути розташований дрібноглобулярний матеріал 
середньої електронної щільності або, інколи, у ньому ви­
являються довгі добре структуровані фібрили (Рис. 5).

У проміжках щільного прилягання базальної мембра­
ни канальців і базальної мембрани кровоносних мікро­
судин у цей час з ’являється дрібноглобулярний матеріал 
середньої електронної щільності, в якому можна розріз­
нити окремі філаменти. У даному випадку мова має йти

Рис. 3. “Проникнення” в оточенні 
незмінених структур мозкової речовини 

нирки щура з опіком шкіри, якому 
упродовж 7 діб вводили розчин 

лактопротеїну з сорбітолом, через 
7 діб після експерименту. Стрілочками 

позначена рівномірна за товщиною
1 щільністю базальна мембрана 

канальців. 1 -  “протікання”;
2 -  цитоплазма епітеліоцитів 

канальців; 3 -  ядро інтерстиційної
клітини. Зб. 6000.

Рис. 4. Поява локальних потовщень 
базальної мембрани кровоносних 

мікросудин і канальців у  мозковій 
речовині нирки щура з опіком шкіри, 
якому упродовж 7 діб вводили розчин 
лактопротеїну з сорбітолом, через 
7 діб після експерименту. Одинарною 

стрілочкою позначена базальна 
мембрана тонкого канальця нефрона; 

подвійною стрілочкою позначене 
потовщення базальної мембрани. 1 -  

просвіт перитубулярного кровоносного 
капіляра; 2 -  просвіт тонкого канальця; 
3 -  набрякла цитоплазма епітеліоцита 

тонкого канальця. Зб. 15000.

Рис. 5. Відгалуження базальної 
мембрани кровоносних мікросудин 

та канальців мозкової речовини 
нирки щура з опіком шкіри, якому 

упродовж 7 діб вводили розчин 
лактопротеїну з сорбітолом, 

через 21 добу після експерименту.
1 -  цитоплазма епітеліоцита 

тонкого канальця нефрона;
2 -  просвіт тонкого канальця;

3 -  відгалуження базальної мембрани 
тонкого канальця; 4 -  добре 
структуровані фібрили між  

відгалуженнями базальної мембрани. 
Зб. 15000.
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не про гіперплазію базальної мембрани, а про суттєве 
доповнення неклітинного компоненту гістогематичного 
бар’єру у мозковій речовині нирки.

Визначені нами гіперпластичні зміни базальної мемб­
рани кровоносних мікросудин і канальців мозкової речо­
вини нирок варто оцінити як прояв мембранопластичної 
дії лактопротеїну з сорбітолом, яка має виразний адаптив­
ний характер. Через 30 діб після експерименту у шурів, 
яким упродовж 7 діб вводили розчин лактопротеїну з сор­
бітолом, відбуваються зміни базальної мембрани крово­
носних мікросудин і канальців мозкової речовини нирок, 
шо свідчать про зрив адаптації.

Співвідношення елементів (архітектоніка) у такій ба­
зальній мембрані змінюється. Паралельні електрон- 
ношільні пластинки у її складі зникають або перетворю­
ються на шільні аморфні скупчення глобулярного 
матеріалу (Рис. 6). У деяких випадках структурованість 
багатокомпонентної базальної мембрани взагалі не виз­
начається і вона має вигляд аморфного утвору надвисо­
кої електронної шільності. В обох цих випадках істотні де­
структивні процеси спостерігаються з боку розподілених 
на базальній мембрані епітеліоцитів або ендотеліоцитів.

Цікаво, шо коли архітектоніка структурованої багато­
компонентної базальної мембрани порушується 
мінімально, то мінімальними є зміни цитоплазми розта­
шованих на базальній мембрані клітин. Помітно, шо коли 
ділянка базальної мембрани тонкого канальця нефрона 
частково зберігає у своєму складі паралельні електрон- 
ношільні пластинки, то розташований на цій ділянці ба­
зальної мембрани епітеліоцит зберігає типові поодинокі 
мікроворсинки на апікальній поверхні (Рис. 7).
У той же час, контрлатеральний епітеліоцит (у 
ділянці зруйнованої базальної мембрани) май­
же повністю втрачає апікальну цитолему ра­
зом із прилеглою цитоплазмою і позбавляється 
мікроворсинок.

Деструкція паренхіми мозкової речовини 
нирок шурів, яким упродовж 7 діб вводили роз­
чин лактопротеїну з сорбітолом, через 30 діб

після опікової травми шкіри має мозаїчний осередковий 
характер. Мозаїчність цього явиша полягає у тому, шо 
навіть у ділянках руйнування клітин в деградованому по­
заклітинному матриксі інтерстиційних просторів стінка 
перитубулярних кровоносних капілярів виглядає віднос­
но збереженою. Присутність різноманітного за формою і 
електронною шільністю вмісту у судинному просвіті 
(дрібноглобулярний та філаментозний матеріал, залишки 
мембран та органел) свідчить про наявність віддалених 
осередків тотальної або субтотальної деструкції мікросу­
дин. Але, у той же час, базальна мембрана кровоносного 
капіляра є потужною, суцільною і, навіть, розгалуженою.

Ділянкове відгалуження базальної мембрани крово­
носного капіляра можна трактувати як фактор, шо укріп­
лює судинну стінку у певному місці. Можна вважати, шо 
відгалуження базальної мембрани (своєрідна локальна 
мультиплікація різних за структурою складових базальної 
мембрани) є реакцією на тривалі у часі багаторазові 
відшарування ендотеліального моно шару. Але у багать­
ох кровоносних капілярах хвилеподібне помірне відшару­
вання ендотеліального моношару реєструється і у місцях 
прилягання потужної базальної мембрани, і у місцях її 
розгалуження. Важливо, шо у всіх випадках ендотелій пе­
ритубулярних кровоносних капілярів зберігає свою типо­
ву будову і залишається фенестрованим.

Зважаючи на зазначене, мозаїчність пошкоджень су­
динної стінки, а також мозаїчність гіперплазії базальної 
мембрани кровоносних мікросудин (її локальні потов- 
шення та відгалуження) є, скоріше всього, результатом 
мембранопластичної дії компонентів лактопротеїну з

сорбітолом, скупчення 
яких нерівномірно розподі­
лилися у паравазальному 
інтерстици.

В исновки. 1. Деструкція 
епітеліоцитів ниркових ка­
нальців, локальні ушкод­
ження та десквамація ендо- 
телія кровоносних
мікросудин є неодмінними 
ознаками структурних змін 
мозкової речовини нирок 
шурів з опіком шкіри. 
Гіперплазія базальної мем­
брани (чинником якої є лак- 
топротеїн з сорбітолом) 
слугує захисною реакцією 
стінки кровоносних мікро­
судин та ниркових канальців 
на дію ендогенних токсинів.

2. Можливість візуалізу- 
вати шляхи надходження і 
розповсюдження продуктів 
біохімічних перетворень 
компонентів лактопротеїну 
з сорбітолом у мозковій ре­
човині нирок через “про­
тікання” і “проникнення” 
дозволяє уточнити дію ло­

Рис. 6. Порушення архітектоніки структурних 
елементів базальної мембрани збірного канальця 
у  мозковій речовині нирки щура з опіком шкіри, 

якому упродовж 7 діб вводили розчин 
лактопротеїну з сорбітолом, через 30 діб після 

експерименту. 1 -  цитоплазма епітеліоцита; 2 -  
базальна мембрана у  вигляді щільного аморфного 

скупчення глобулярного матеріалу. Зб. 62000.

Рис. 7. Незначні зміни архітектоніки 
структурних елементів базальної 

мембрани тонкого канальця нефрона 
у  мозковій речовині нирки щура, якому 

упродовж 7 діб вводили розчин 
лактопротеїну з сорбітолом, через 

30 діб після експерименту. Стрілочками 
позначені збережені поодинокі 

мікроворсинки на апікальній поверхні 
епітеліоцита. 1 -  просвіт тонкого 

канальця; 2 -  цитоплазма 
ендотеліоцита тонкого канальця;

3 -  базальна мембрана тонкого 
канальця. Зб. 24000.
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калізованих у плазмі патогенних чинників поліорганної 
дисфункції, яка є головною складовою опікової хвороби.

3. Мозаїчний, ділянковий розвиток ураження компо­
нентів гістогематичного бар’єру мозкової речовини ни­
рок доводить, що системні патогенетичні фактори опіко­
вої хвороби не мають можливостей негативно діяти 
одночасно на усі клітини, а зміни властивостей ендотелі- 
ального моношару (у подальшому й інших компонентів 
гістогематичного бар’єру) детермінують розвиток осе­
редків ураження паренхіми.

4. Важливу роль в укріпленні гістогематичного бар’єру 
в мозковій речовині нирок при опіковій хворобі відіграє 
інфузія лактопротеїну з сорбітолом, який проявив не тільки 
мембранопластичний ефект, але й здатність депонуватися 
в інтерстиції мозкової речовини нирок. Ці дві складові влас­
тивостей лактопротеїну з сорбітолом є базовими для пояс­
нення морфологічних проявів його довготривалої дії.

5. Зрив адаптації та деструктивна прогресія через 30 
діб після опіку пов’язані з тим, що “депо” компонентів 
лактопротеїну з сорбітолом вичерпується -  вичерпують­
ся і регенеративні можливості базальної мембрани, на­
слідком чого є деструкція не тільки базальної мембрани, 
але й розташованих на ній клітин (ендотеліоцитів та/або 
епітеліоцитів). У зв’язку з цим, слушним буде визнання 
факту, що інфузія розчину лактопротеїну з сорбітолом 
має бути не тільки своєчасною, а й довготривалою.

Перспектива подальших досліджень полягає у тому, 
що одержані результати є своєрідним контролем і не­
обхідні для інтерпретації у співставленні з даними, які ма­
ють бути отримані при дослідженні змін структурних ком­
понентів мозкової речовини нирки за умов застосування 
інфузії інших комбінованих гіперосмолярних розчинів.

Конфлікт інтересів.
Автор заявляє, що не має конфлікту інтересів, який 

може сприйматися таким, що може завдати шкоди не­
упередженості статті.

Джерела фінансування.
Ця стаття не отримала фінансової підтримки від 

державної, громадської або комерційної організацій.
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СТРУКТУРНЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ 
МОЗГОВОГО ВЕЩЕСТВА ПОЧКИ КРЫС 

ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ ОЖОГОВОЙ 
ТРАВМЕ КОЖИ И ПРИ ИСПОЛЬЗОВАНИИ 

ИНФУЗИИ ЛАКТОПРОТЕИНА С СОРБИТОЛОМ

Маликов А.В.

Национальный медицинский университет
имени А.А. Богомольца, г. Киев, Украина

Резюме. В статье представлены структурные изме­
нения мозгового вещества почки при эксперименталь­
ной ожоговой травме кожи у крыс при использовании 
внутривенной инфузии коллоидно-гиперосмолярного 
раствора. Выяснено, что лактопротеин с сорбитолом 
действует как протектор и оказывает мембранопласти­
ческое влияние на структуру органа. Возможность визу­
ализировать пути поступления и распространения про­
дуктов биохимических превращений компонентов 
лактопротеина с сорбитолом в мозговом веществе по­
чек через “протекание” и “проникновение” позволяет 
уточнить действие локализированных в плазме пато­
генных факторов полиорганной дисфункции, которая 
является главной составляющей ожоговой болезни. В 
укреплении гистогематического барьера в мозговом 
веществе почек при ожоговой болезни важную роль иг­
рает инфузия лактопротена с сорбитолом, который 
проявил не только мебранопластический эффект, но и 
возможность депонироваться в интерстиций мозгового 
вещества почки. Эти две составляющих свойств лактоп­
ротеина с сорбитолом являются базовыми для объяс­
нения морфологических проявлений его медленного 
действия. Полученные результаты являются своеоб­
разным контролем и необходимы для интерпретации в 
сопоставлении с данными, которые должны быть полу­
чены при исследовании изменений структурных компо­
нентов мозгового вещетва почки при использовании 
инфузии других комбинированных гиперосмолярных 
растворов.

Ключевые слова: ожог, мозговое вещество почки, 
световая и электронная микроскопия.

STRUCTURAL CHANGES OF RAT MEDULLA 
OF KIDNEY AT EXPERIMENTAL BURN TRAUMA 

OF SKIN AND AS THE INFUSION 
OF LACTOPROTEINUM WITH SORBYTOL

A.V. Malikov

Bogomolets National Medical University, Kyiv, Ukraine

Summary. This article is about structural changes of 
medullar substance of kidney in case of experimental burn 
trauma of the skin of rats using the intravenous infusion of 
colloid-hyperosmolar solution. If was found that 
Lactoproteinum with sorbitol protects the damage and has 
a membranoplastic influence on the organic structure. The 
ability to visualize ways of receipt and distribution of 
products of biochemical transformations components 
lactoproteinum with sorbitol in renal medulla material 
through floue and penetration helps to clarity the effect of 
localized plasma pathogenetic factors of multiple organ 
dysfunction, which is the main component of burn disease. 
Lactoproteinum infusion of sorbitol in streng thening 
histohematogenous barrier in medulla kidney play an 
important role. These two components properties 
lactoproteinum of sorbitol is to explain the basic 
morphological manifestations his long-term performance. 
The results are a kind of control and needed for 
interpretation with mapped data, to the structural 
components of kidney medulla under conditions infusion 
of other combined hyperosmolar solution.

Key words: burn, medullar substance of kidney, light 
and electronic microscopy.
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ОРИГІНАЛЬНА СТАТТЯ
УДК 579:57.084.1

МОДЕЛЮВАННЯ ЕНТЕРОВІРУСНИХ ІНФЕ КЦІЙ 
У МИШЕЙ З ДИСБІОЗОМ КИШЕЧНИ КА

Понятовський Вадим Анатолійович, 
vadpon@yandex.ru

Понятовський В.А., Бобир В.В., Настенко В.Б.

Національний медичний університет імені О. О. Богомольця, м. Київ, Україна

Резюме. Дану експериментальну роботу присвячено моделюванню ентеровірусних інфекцій у  тварин з 
кишковими дисбіотичними порушеннями. В якості ентеровірусу було обрано вакцинний штам вірусу 
поліомієліту 2 серотипу. Експериментальною моделлю слугували білі миші 30-денного віку лінії ВаІЬ/с. 
Дисбіоз формували шляхом перорального введення тваринам комбінації антибактеріальних препаратів 
ампіциліну та метронідазолу у  дозах по 5, 10 та 20 мг/тварину на день. Результати досліджень пока­
зали, що після перорального введення комплексу ампіциліну та метронідазолу у  лабораторних тварин 
формується виражений дисбіоз. Визначено оптимальну дозу для моделювання дисбіозу даними препара­
тами: по 10 мг/тварину. Встановлено, що збільшення дози антибактеріальних препаратів не впливає 
на глибину дисбіотичних проявів у  кишечнику мишей, а проявляється лише зменшенням ваги тіла тва­
рин. Крім того, експериментально доведено, що розвиток дисбіозу у  мишей, сприяє більш інтенсивному 
звільненню тонкої та товстої кишок від ентеровірусів. У тварин з дисбіозом виділення вірусів тривало 
близько 5-6 діб, в той час, як у  контрольних тварин вірус виділявся до 10 діб. Зроблено припущення, що 
бактерії можуть “маскувати” віруси від факторів імунного захисту, а зниження кількості кишкових бак­
терій після проведеної антибіотикотерапії прискорює звільнення організму від вірусних агентів. Не 
виключено, що віруси здатні встановлювати “симбіотичні” відносини з бактеріями і завдяки цьому довше 
знаходитися в кишечнику тварин. Хоча, очевидно, існують й інші фактори, які впливають на швидкість їх 
виведення з організму.
Ключові слова: дисбіоз, нормальна мікрофлора, антибіотики, ентеровіруси.

Вступ. Однією з особливостей розвитку сучасної 
мікробіології є актуалізація вчення про нормальну 
мікрофлору людини. Проте, невідомим залишається роль 
у формуванні дисбіотичних процесів вірусів, зокрема ен­
теровірусів, активність яких почала зростати після припи­
нення циркуляції “диких” поліовірусів у європейському 
регіоні.

М ета роботи. Дослідити можливість моделювання ен­
теровірусних інфекцій у тварин з дисбіотичними пору­
шеннями в кишечнику та з ’ясувати вплив таких пору­
шень на тривалість виділення вірусу.

М атеріали та  методи. В якості кишкового ентеровіру­
су використано вакцинний штам вірусу поліомієліту 2 се­
ротипу. Експериментальною моделлю обрано 30-денних 
білих мишей лінії ВаІЬ/с, що пройшли попередню акліма­

тизацію в умовах лабораторії. Дисбіоз моделювали шля­
хом введення тваринам комбінації ампіциліну та метроні­
дазолу у дозах від 5 до 20 мг/тварину в день кожного з 
препаратів [1]. Усі тварини до початку досліду були роз­
ділені на 5 груп (три дослідні та дві контрольні) по 20 тва­
рин в кожній. Кожна з трьох дослідних груп протягом 5 діб 
перорально отримувала антибактеріальні препарати (1 
група -  20 мг/тварину, 2 група -  10 мг/тварину, 3 група -  
5 мг/тварину), при цьому добова доза кожного з препа­
ратів перевищувала терапевтичну у 5-10 разів. Щодня, 
починаючи з другої доби, в кюветах з тваринами міняли 
підстилку для полегшення відбору свіжих фекальних мас. 
Відбір матеріалу та введення тваринам розчинів антибіо­
тиків повторювали протягом 5 діб, після чого бактеріоло­
гічними методами визначали загальну кількість фекаль­
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ної мікрофлори та окремих її представників (ешерихій, 
біфідобактерій, лактобактерій) [2]. Зразки фекальних мас 
для виділення вірусів відбирали на 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 15, 
17 та 21 добу. Титрування ентеровірусів здійснювали 
мікрометодом за загальноприйнятою методикою, з вико­
ристанням культур клітин НЕр-2 [3]. Контрольні групи 
формувалися за наступним принципом: контрольна гру­
па №1 -  тварини, яким перорально було інукульовано 
вірус ВПМ2 типу об’ємом 100 мкл у концентрації 10-7; 
контрольна група №2 -  тварини, які не отримували ні ан­
тибактеріальні препарати, ні ентеровіруси.

Результати та  обговорення. Експерименти показали, 
що після використання комплексу ампіциліну та метрон- 
ідазолу у всіх піддослідних тварин формувався вираже­
ний дисбіоз (табл. 1). Разом з тим встановлено, що

збільшення дози антибіотиків суттєво не впливає на гли­
бину дисбіозу в кишечнику мишей (таблиця 1). Одночас­
но зафіксовано інтенсивне зниження ваги тіла тварин при 
зростанні дози антибактеріальних препаратів. Так, вага 
мишей, які отримували препарати в дозі по 5 мг/тварину 
на 5, 10 та 15 добу знизилася на 2,0, 2,8 та 2,04 грам відпо­
відно, в той час як вага тварин, які отримували препарати 
в дозі по 20 мг/тварину зменшилася на 4,75, 5,86 та 5,81 
грам відповідно, у порівнянні з контролем №2 (рис. 1). 
Невиключено, що зростання дози антибактеріального пре­
парату призводить до реалізації його побічних властивос­
тей, що супроводжуються зниженням ваги тіла тварин.

Експерименти дозволили зафіксувати більш інтенсив­
не звільнення організму лабораторних тварин від ентеро­
вірусів на фоні формування дисбіотичних порушень.

Результати бактеріологічного дослідження фекалій мишей 
після пероральної інокуляції комбінації ампіциліну та метронідазолу

Таблиця 1.

День Показники Групи
І II III К2

2

Загальне мікробне число 1,1*0,6x10° 7,0*0,6x10° 5,8*0,4x10° 7,8*0,4x10°
Кишкова паличка 1,8*0,6x10'° 1,4*0,4x10-° 1,2*0,6x10'° 1,8*0,4x10'°
Біфідобактерії 2,6*0,4x10'° 1,2*0,6x10° 2,8*0,5x10'° 3,1*0,4x10°
Лактобактерії 1,8*0,6x10° 1,2*0,6x10° 2,2*0,6x10° 2,8*0,4x10°

3

Загальне мікробне число 1,2*0,5x10° 1,4*0,4x10° 1,6*0,6x10° 2,4*0,5x10°
Кишкова паличка 1,5*0,4x10° 1,4*0,6x10° 1,4*0,4x10° 2,2*0,5x10°
Біфідобактерії 3,1*0,6x10° 2,6±0,4х10'4 2,2*0,4x10° 2,0*0,4x10°
Лактобактерії 1,6*0,4x10'° 3,8*0,6x10° 1,2*0,6x10'° 1,4*0,4x10°

4

Загальне мікробне число 1,6*0,4x10'° 1,8*0,6x10'° 1,6*0,7x10'° 8,2*0,5x10°
Кишкова паличка 4,2*0,6x10° 2,4±0,6хЮ'4 3,8*0,2x10° 2,4*0,6x10'°
Біфідобактерії 1,8*0,4x10° 1,2*0,7x10° 1,8*0,7x10° 2,8*0,4x10'°
Лактобактерії 1,2*0,6x10° 1,4*0,4x10° 2,0*0,4x10° 1,8*0,4x10°

5

Заг. мікробне число 8,2 ±0,2x10'*’ 9,4*0,7x10° 1,1*0,6x10° 1,1*0,6x10°
Кишкова паличка 3,віОДхІО'1 1,4*0,4x10° 3,0*0,4x10° 1,6*0,4x10'°
Біфідобактерії 2,4*0,4x10° 1,6*0,6x10° 1,2*0,4x10° 1,8*0,6x10'°
Лактобактерії 2,6±0,7хЮ'4 2,0*0,4x10° 2,2*0,4x10° 2,6*0,6x10°

Примітки: I -  концентрація препаратів по 20 мг/тварину в день; II -  концентрація препаратів по 10 мг/тварину в день; 
III -  концентрація препаратів по 5 мг/тварину в день; К2 -тварини, які не отримували антибактеріальні препарати.

Рисунок 1. Динаміка зміни ваги тварин є процесі моделювання дисбіотичних станів.
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Рисунок 2. Тривалість виділення вірусу поліомієліту у  мишей з дисбіозом.
Примітки: I -  тварини, які отримували антибіотики в концентрації 20 по мг/тварину в день; II -  тварини, які отримували 

антибіотики в концентрації 10 по мг/тварину в день; III -  тварини, які отримували антибіотики в концентрації 5 по мг/тварину в 
день;

К1 -  тварини, які не отримували антибіотики з метою формування дисбіозу.

Термін виведення ентеровірусів у тварин з дисбіозом 
складав 5 діб, а у контрольних тварин він становив 10 діб. 
Крім того, встановлено залежність тривалості виділення 
ентеровірусів від дози використаних антибіотиків: з фе­
кальних мас тварин, які отримували антибіотики в дозах 
10-20 мг/тварину в день вірус поліомієліту здатен виділя­
тися протягом 5 діб, при зниженні дози препарату до 5 мг/ 
тварину в день, тривалість виділення ентеровірусів подо­
вжувалася на 1 добу.

Висновки. Результати досліджень показали ефек­
тивність моделювання дисбіотичних порушень у лабора­
торних тварин шляхом перорального введення комплексу 
ампіциліну та метронідазолу. Експериментально обґрун­
товано оптимальну дозу для моделювання дисбіозу: 10 
мг/тварину в день. Встановлено, що зростання дози анти­
біотиків у два-чотири рази несуттєво позначається на бак­
теріологічних показниках, а супроводжується лише вира­
женою втратою маси тіла тварин. Крім того, показано, що 
розвиток дисбіозу у мишей, сприяє більш швидкому 
звільненню тонкої та товстої кишок від вірусу поліомієліту 
2 типу. У таких тварин виділення вірусів тривало близько 5­
6 діб, в той час, як у контрольних особин вірус виділявся до 
10 діб. Зроблено припущення, що представники нормаль­

ної мікрофлори можуть активно “маскувати” вірусні 
агенти, а використання антибактеріальних препаратів ро­
бить віруси більш доступними для факторів імунного за­
хисту організму.

Конфлікт інтересів.
Автор заявляє, що не має конфлікту інтересів, який 

може сприйматися таким, що може завдати шкоди 
неупередженості статті.

Дж ерела фінансування.
Ця стаття не отримала фінансової підтримки від 

державної, громадської або комерційної організацій.
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МОДЕЛИРОВАНИЕ ЭНТЕРОВИРУСНЫХ 
ИНФЕ КЦИИ У МЫШЕЙ 

С ДИСБИОЗОМ КИШЕЧНИКА

Понятовский В.А., Бобыр В.В., Настенко В.Б.

Национальный медицинский университет
имени А.А. Богомольца, г. Киев, Украина

Резюме. Экспериментальная работа посвящена 
моделированию энтеровирусных инфекций у животных 
с дисбиотическими нарушениями в кишечнике. В каче­
стве энтеровируса избран вакцинный штамм вируса по­
лиомиелита 2 серотипа. Экспериментальной моделью 
служили белые мыши 30-дневного возраста линии Ва1Ь/ 
с, прошедшие акклиматизацию. Дисбиоз формировали 
путем перорального введения животным комбинации 
антибактериальных препаратов ампициллина и метро- 
нидазола в дозах по 5, 10 и 20 мг / животное в день.

Результаты исследований показали, что после при­
ема внутрь комплекса ампициллина и метронидазола у 
лабораторных животных формируется выраженный 
дисбиоз. Определено оптимальную дозу для моделиро­
вания дисбиоза данными препаратами: по 10 мг/живот- 
ное в день. Установлено, что увеличение дозы антибак­
териальных препаратов не влияет на глубину 
дисбиотических проявлений в кишечнике мышей, а про­
является только уменьшением веса тела животных.

Кроме того, экспериментально доказано, что разви­
тие дисбиоза у мышей, способствует более интенсивно­
му освобождению кишечника от энтеровирусов. У жи­
вотных с дисбиозом выделение вирусов длилось около 
5-6 суток, в то время, как в контрольных животных вирус 
выделялся до 10 суток. Сделано предположение, что 
бактерии могут “маскировать” вирусы от факторов им­
мунной защиты, а снижение количества бактерий в ки­
шечнике после проведенной антибиотикотерапии уско­
ряет освобождение организма от вирусных агентов. Не 
исключено, что вирусы способны устанавливать “симби­
отические” отношения с бактериями и благодаря этому 
дольше находиться в кишечнике животных, хотя, оче­
видно, существуют и другие факторы, которые влияют на 
скорость их выведения из организма животных.

Ключевые слова: дисбиоз, нормальная микрофло­
ра, антибиотики, энтеровирусы.

ENTEROVIRUSES DISEASES MODELING 
IN LABORATORY MICE WITH DYSBIOSIS

V.A. Ponyatovsky V.V. Bobyr, V.B. Nastenko

Bogomolets National Medical University,
Kiev, Ukraine

Summary. The experimental work is devoted to 
modeling the enteroviral infections in animals with 
dysbiotic dysfunctions of intestine. As enterovirus, a 
vaccine strain of serotype 2 poliovirus was selected. The 
white 30 days old mice of Balb/c line that passed 
acclimatization were taken as an experimental model. 
Dysbiosis was formed by oral injection of combination of 
antibacterial preparations ampicillin and metronidazole in 
doses of 5, 10 and 20 mg/animal a day.

The results of the researches showed that after oral 
injection of complex of ampicillin and metronidazole in 
laboratory animals formed pronounced dysbiosis. The 
optimum dose for modeling dysbiosis with these 
preparations was determined as 10 mg/animal. It was 
established that increasing the dose of antibacterial 
preparations does not impact on depth of dysbiotic 
displays in mice's intestine and occurs only in decreased 
animal's body weight.

In addition, it is experimentally proved that the 
development of dysbiosis in mice promotes more rapid 
release of intestinal type 2 poliovirus. The term of virus's 
evacuation in such animals lasted for 5-6 days, while in 
control group it took up to 10 days. It is suggested that 
bacterial cells might “mask” the viruses from the factors of 
immune protection and decrease of number of bacteria in 
the intestine after antibiotic therapy accelerates the 
ongoing release of the organism from viral antigens. It is 
possible that viruses are able to establish “symbiotic” 
relations with bacteria and, thus, stay longer in the 
intestine of animals, although, obviously there are other 
factors that affect the rate of excretion of viral antigens from 
animals' organisms.

Key words: dysbiosis, normal microflora, antibiotics, 
enteroviruses.
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ОРИГІНАЛЬНА СТАТТЯ
УДК 616 -  056.3 -  053.2 : 664.236

ГЛЮТЕН-ЧУТЛИВА ЕНТЕРОПАТІЯ: 
СТАН ПРОБЛЕМИ НА СУЧАСНОМУ ЕТАПІ

Горобець Анастасія Олександрівна, 
nastena_hora@ mail.ru

Горобець А.О.

Національний медичний університет імені О.О.Богомольця, м. Київ, Україна
ДЗ “Дорожня клінічна лікарня № 1, ст. Київ”ДТГО “Південно-Західна залізниця”, м. Київ, Україна

Ключові слова: діти, целіакія, глютен-залежні захворювання, непереносимість глютену без целіакії, 
харчова алергія на білки злаків

Вступ. Целіакія (глютен-чутливаентеропатія, хвороба 
Гі-Гейтера-Гейбнера, глютенчутливаспру, кишечний 
інфантилізм) -  відоме з давніх-давен захворювання, дос­
лідження якого залишається актуальним у наш час. “Хро­
нічна імуноопосередкована хвороба тонкої кишки, що ха­
рактеризується розвитком гіперрегенераторної атрофії 
слизової оболонки тонкої кишки у відповідь на введення 
глютену у генетично схильних осіб” -  так визначається 
патологія на сучасному етапі її вивчення. Клінічні симп­
томи захворювання були вперше описані у І -  II столітті 
н.е. греками Aretaios та Aurelian, які звернули увагу на 
хронічні проноси з перевагою жирних випорожнень, що 
спостерігалися переважно у дітей та жінок, і назвали пато­
логію “Morbuscoeliacus” або “Diathesiscoeliacus”. У XVII -  
ХІХстоліттях в країнах Європи з ’явився термін “спру” . 
Детальний опис захворювання було зроблено англійсь­
ким лікарем Samuel J.Gee у 1888 році, американським 
дослідником C.Herter у 1908 році і німцем O.J.L.Heubner у 
1909 році. У 1950 році голландський педіатр W.K.Dicke по­
в’язав розвиток целіакії у дітей із токсичним впливом 
фракції пшеничного білка -  гліадину [5, 6]. За даними еп­
ідеміологічних досліджень, проведеними в Європі та 
США, розповсюдженість глютен-чутливоїентеропатії у 
загальній популяції населення складає 0,5 -  1%.

Пройшло доволі багато років відтоді нами було дослід­
жено патогенез глютен-чутливої ентеропатії та визначено 
елімінаційні заходи єдиним можливим методом лікуван­
ня, проте проблема целіакії не може вважатися остаточно 
вирішеною.Така тенденція обумовлена багатьма факто­

рами. Зокрема через значну варіабельність клінічних 
проявів за рахунок атипових та латентних його форм зах­
ворювання часто залишається недіагностованим. У 1991 
році Річард Логан висловив думку про те, що проблема 
целіакії може бути порівняною із айсбергом: існує знач­
но більше недіагностованих випадків, ніж діагностованих. 
Так, зокрема, у США вважають, що на кожен діагностова­
ний випадок целіакії припадає 53 випадки недіагностова- 
ного захворювання [19]. В Європі нараховують близько 
2,5 млн хворих на глютен-чутливуентеропатію, проте у 
85% випадків захворювання є нерозпізнаним і хворі не 
отримують належного лікування [15].

Іншою проблемою є те, що надзвичайно велика 
кількість пацієнтів з глютен-чутливоюентеропатією тією 
чи іншою мірою порушують сувору аглютенову дієту. Це 
відбувається як свідомо, так і несвідомо. Дотримуватися 
безглютенової дієти доволі важко. Прихильність пацієнтів 
з целіакією до пожиттєвого дотримання певних прин­
ципів харчування різноманітна. Як демонструють дослід­
ження О.Іабгеєіп, до 40% хворих порушують дієту через 
невдоволеність смаком безглютенових продуктів [13]. За 
повідомленням інших авторів, близько половини 
пацієнтів порушують аглютенову дієту, при цьому 33% -  
епізодично і до 14% -  систематично [7, 12]. Низка дослід­
жень причинами погрішностей у дотриманні дієтичних 
рекомендацій вбачають вищу вартість і меншу дос­
тупність продуктів у звичайних маркетах [18], відсутність 
соціальної підтримки, неможливість отримати безглюте- 
нове харчування поза домом, недостатнє усвідомлення
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пацієнтами наслідків порушення дієти, а також протестна 
поведінка підлітків [7, 17]. Тривале спостереження, яке 
проводилося протягом 28 років під керівництвом O ’Leary, 
виявило, що лише 50% пацієнтів є цілком комплаєнтними 
до безглютенової дієти, 32% регулярно і 18% епізодично 
вживають глютенвмісні продукти [7, 16]. Несвідоме пору­
шення аглютенового харчування пов’язано з вживанням 
так званого “прихованого” глютену [5]. Спектр продуктів, 
до складу яких входить глютен, на разі не обмежується 
крупами та хлібобулочними виробами. Даний білок вхо­
дить до складу багатьох популярних продуктів, які традиц­
ійно вживає як доросле, так і дитяче населення у щоденно­
му харчовому раціоні.

Окрім того, сьогодні існує значна кількість випадків, 
коли діагноз “целіакії” встановлюється лише на основі 
клінічних ознак або серологічних тестів без морфологіч­
ного підтвердження; морфологічна діагностика часто 
проводиться з помилками [5]. Тут варто зупинитися на 
захворюваннях, які за своїми клінічними і навіть деякими 
параклінічними проявами наслідують глютен-чутливу ен- 
теропатію, проте є абсолютно іншими патологіями.

Проведені протягом останніх 10 років дослідження ви­
явили існування патології, в основі якої лежать реакції, 
в розвитку яких неможливо встановити ані алергічний, 
ані аутоімунний механізм. На разі їх визначають як 
непереносимість глютену без целіакії (НГБЦ) (non- 
celiacglutensensitivity) [4, 20]. Таким чином, НГБЦ визна­
чають як наявність патологічних реакцій, що розвивають­
ся у відповідь на вживання глютену за умови виключення 
алергічного або аутоімунного генеза (діагноз виключен­
ня). НГБЦ характеризується: негативними результатами 
алергічних проб до пшениці (прік-тести, відсутність титрів 
IgE до пшениці або глютену); негативні результати спе­
цифічних для целіакії серологічних досліджень (титри 
анти-ендомізіальних антитіл і/або антитіл до тканинної 
трансглютамінази); відсутність морфологічних ознак ен- 
теропатії з можливою наявністю в крові біо-маркерів при- 
родніх імунних реакцій до глютену (антитіл до гліадину); 
клінічна симптоматика подібна до целіакії та/або харчової 
алергії, у пацієнтів, які відзначають покращення після по­
чатку аглютенової дієти.

У клінічній картині НГБЦ переважають наступні поза- 
кишечні симптоми: порушення поведінки, психо­
емоційні розлади, анемія, артралгії та оссалгії, судоми, 
м ’язева гіпотонія, втрата ваги, головні болі, шкірний ви­
сип, хронічна втома. З боку шлунково-кишкового тракту 
при НГБЦ типовими проявами є абдомінальний біль, ме­
теоризм, розлади випорожнень у вигляді діареї або закре­
пу. Специфічні лабораторні тести, що підтверджують або 
виключають діагноз НГБЦ, відсутні. Для спрощення вста­
новлення діагнозу НГБЦ можна скористатися діагностич­
ними критеріями, запропонованими U.Volta IR.Giorgio 
2012 року. Дані критерії включають: швидке виникнення 
патологічних кишечних та/або позакишечних реакцій 
після вживання або введення глютену; зникнення симп­
томатики та скарг після виключення глютену з харчового 
раціону; розвиток симптоматики після повторного вве­
дення глютену; негативні тести на наявність IgE-антитіл до 
пшениці, а також шкірні прік-тести; негативні специфічні

для целіакії серологічні маркери; позитивний тест на на­
явність агліадинових антитіл переважно IgG (виявляється 
більш ніж у половини пацієнтів); Відсутність ентеропатії 
за результатами інтестинальної біопсії при виявленні 
підвищеної кількості інтраепітеліальних лімфоцитів; по­
зитивні HLA-DQ2/DQ8 тести (виявляються у 40% 
пацієнтів).

Останні дослідження акцентують увагу на можливу 
роль здатних до бродіння олігосахаридів, моносахаридів, 
дисахаридів і поліолів (FODMAPs) у розвитку НГБЦ. 
Цікаво, що окрім молока, бобових, меду, деяких фруктів 
(кавун, вишня, манго, груша), овочів та зелені (цикорій, 
кріп, буряк, лук-порей), багатими джерелами FODMAPs 
є пшениця та жито, а також інші зернові, що містять про­
теїни глютену.

Харчова алергія, в основі якої лежить патологічна 
імунологічна реакція на білки пшениці -  інша патологія, 
симптоми якої часто імітують прояви глютен-чутливо- 
їентеропатії. Когортне дослідження, проведене у Сток­
гольмі за участю 2336 дітей віком 4 років, виявило сенси- 
билизацію до білків пшениці у 4% обстежених[10, 11]. 
Інше тривале дослідження за участю 273 дітей виявило, 
що кількість дітей із підвищеним рівнем IgE до пшениці 
прогресивно збільшується з віком від 2 до 9%. [4, 14]. В 
залежності від дози алергена та стану імунної системи 
при харчовій алергії виникають класичні алергічні про­
яви з ураженням шкіри (атопічний дерматит, кропив’ян­
ка тощо), шлунково-кишкового тракту і/або дихальних 
шляхів (риніт, астма); інколи можливий розвиток анафі­
лаксії. Основна роль у патогенезі даних реакцій належить 
антитілам IgE. Діагноз харчової алергії на білки пшениці 
достатньо легко встановлюється на підставі клінічних да­
них, а також позитивних алергологічних досліджень (прік- 
тестів, виявлення специфічного IgE до білків пшениці).

Виявлення специфічних біомаркерів харчової алергії і 
целіакії -  перший крок у діагностичному процесі, що 
включає генетичне дослідження і морфологічне дослід­
ження слизової оболонки тонкої кишки. Після виключен­
ня харчової алергії і целіакії у дітей, у яких спостерігається 
зв’язок скарг із вживанням глютенвмісних продуктів і по­
кращення самопочуття після виключення цих продуктів з 
харчового раціону, можна запідозрити наявність НГБЦ.

Чи варто витрачати час та доволі велику суму грошей 
заради того, щоб встановити, яке саме глютен-залежне 
захворювання у дитини, враховуючи, що виключення з 
раціону харчування глютен-вмісних продуктів є основ­
ним шляхом здолання проблеми при кожній з цих пато- 
логій? Відповідь на це запитання стверджувальна. Хворі 
на целіакію потребують дотримання суворої агліадино- 
вої дієти протягом усього життя у той час, як необгрунто­
вана прихильність дітей до даної дієти є небезпечною, 
оскільки позбавляє організм ессенціальних нутрієнтів та 
вітамінів, що містяться у зернових [4].

Доволі часто діагноз захворювання намагаються 
встановити через кілька місяців чи років після того, як 
була призначена безглютенова дієта, що значно усклад­
нює і, навіть, унеможливлює діагностику [5, 6].Тому 
впровадження чітких інструкцій та алгоритмів діагности­
ки захворювання залишається одним з пріоритетних на-
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прямків дитячої гастроентерології і вимагає активної 
імплементації на всіх рівнях педіатричної допомоги.

Серед сучасних аспектів целіакії, які активно дослід­
жуються ученими всього світу, є, зокрема, вплив фак­
торів зовнішнього середовища на розвиток захворювання, 
а також перебіг глютен-чутливоїентеропагії асоційованої 
з іншими захворюваннями -  кишківника та інших органів. 
Так, наразі доведено, що можливим є набутий варіант це- 
ліакії, при якому синдром мальабсорбції виникає після пе­
ренесених кишечних інфекцій, тривалого застосування ан­
тибіотиків (неоміцину, мономі цину) або ж  як прояв 
колагенозів. Отримано переконливі докази ролі ротавірусів 
та аденовіруса 12 типу у розвитку захворювання [6].

Вагома увага приділяється дослідженню екзокринної 
функції підшлункової залози при глютен-чутливійентеро- 
патії. За даними Бельмера С.В. і Гасіліної Т.В., екзокринна 
недостатність підшлункової залози має місце у 88% хво­
рих дітей в активній стадії захворювання і 79% пацієнтів у 
фазі ремісії [1]. P.T.Reganetal (1980) виявили панкреатич­
ну недостатність у половини хворих на целіакію, причому 
в10% випадків ця недостатність була важкого ступеня. 
А.СаггосіоеїаІ (1991) визначили, що при целіакії в 22,7% 
випадків є зниженою продукція трипсіну та/або ліпази за 
результатами секретин-церулеїнового тесту [9]. Пізніше 
цими ж  авторами було встановлено зменшення вмісту 
хімотрипсину у випорожненнях у 37% хворих на целіа- 
кію[8]. Група дослідників Донецького медичного універ­
ситету за допомогою визначення фекальної еластази-1 
діагностували екзокринну недостатність підшлункової за­
лози легкого ступеня у 15,6%, помірного ступеня -  3,1% і 
важкого ступеня -  3,1% хворих на целіакію [2]. Вважаю­
чи на те, що супутні порушення зовнішньосекреторної 
функції підшлункової залози погіршують ефективність 
лікування пацієнтів із глютен-чутливоюентеропатією (за 
даними Е.Ю. Губської, в 15,7% випадків) [3], вивчення 
даної проблеми не повинно залишатися за 
межами поля зору лікарів.

Аналізуючи приведені дані, обсяг невирішених пи­
тань, пов’язаних з целіакією, чітко демонструє, що захво­
рювання є актуальним в педіатрії на сьогодні і вимагає 
подальшого вивчення в багатьох напрямках. Глобальна 
тенденція до збільшення споживання глютену, якою, 
можливо, можна пояснити факт виникнення “епідемії” 
целіакії та стрімкий ріст глютен-залежних захворювань, 
наявність недоліків в алгоритмах діагностики патології, 
розвиток ускладнень з боку інших органів, що погіршу­
ють перебіг ентеропатії та її прогноз, а також вплив фак­
торів зовнішнього середовища на маніфестацію та розви­
ток хвороби визначають ті напрямки, у яких повинна 
рухатись сучасна педіатрія з метою достеменного і глибо­
кого вивчення проблеми целіакії у дітей.

Конфлікт інтересів.
Автор заявляє, що не має конфлікту інтересів, який 

може сприйматися таким, що може завдати шкоди 
неупередженості статті.

Дж ерела фінансування.
Ця стаття не отримала фінансової підтримки від 

державної, громадської або комерційної організацій.
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ГЛЮТЕН-ЧУВСТВИТЕЛЬНАЯ ЭНТЕРОПАТИЯ 
У ДЕТЕЙ: СОСТОЯНИЕ ПРОБЛЕМЫ 

НА СОВРЕМЕННОМ ЭТАПЕ
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ГУ “Дорожная клиническая больница № 1, 
ст. Киев” ГТОО“ Юго-Западная железная дорога”, 
г. Киев, Украина

Резюме. Статья посвящена проблемам глютен-чув- 
ствительной энтеропатии (целиакии), возникшим в на­
стоящее время на современном этапе развития педи­
атрии. В частности, обращается внимание на частоту 
недиагностированных случаев заболевания, проблему 
нарушения пациентами безглютеновой диеты с осве­
щением причин данных нарушений, а также вопросы 
постановки диагноза целиакии через несколько меся­
цев и, иногда, лет после назначения аглютеновой дие­
ты, что в значительной мере осложняет, а в некоторых 
случаев делает невозможной диагностику патологии. 
Отдельно уделяется внимание глютен-зависимым за­
болеваниям -  проблеме, которая активно исследуется 
в последнее время учеными разных стран. Описывают­
ся такие глютен-зависимые заболевания как непере­
носимость глютена без целиакии и пищевая аллергия 
на белки злаков, приводится краткая дифференциаль­
ная диагностика вышеприведенных патологических со­
стояний и целиакии. Кроме того, указывается на про­
блему сопутствующей патологии глютен-чувствительной 
энтеропатии, в частности экзокринной недостаточности 
поджелудочной железы, как приоритетное направле­
ние дальнейшего исследования целиакии.

Ключевые слова: дети, целиакия, глютен-зависи­
мые заболевания, непереносимость глютена без цели­
акии, пищевая аллергия на белки злаков

GLUTEN-SENSITIVE ENTEROPATHY 
IN CHILDREN: STATE OF THE PROBLEM 

ON MODERN STAGE
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Summary. The article is dedicated to problems of 
gluten-sensitive enteropathy (celiac disease) appearing 
nowadays on modern stage of pediatric science 
development. In particular, special attention is paid on the 
rate of non-diagnosed cases of the disease, the problem of 
violation of gluten-free diet by children with following 
reflection of this phenomenon and the problem of celiac 
diseases diagnosing several months and, sometimes, 
years after gluten-free diet prescription which complicates 
diagnostics and makes it impossible in some cases. 
Gluten related disorders -  the problem which is being 
actively investigated and discussed by scientists world 
wide -  is described in the article as well. Such gluten 
related disorders as gluten sensitivity without celiac 
disease and food allergy to cereals' proteins are 
discussed and differentiated with celiac disease. The 
problem of celiac disease accompanied by concomitant 
pathologies, especially exocrine insufficiency of the 
pancreas, is pointed out besides. It is discussed to be one 
of prior directions of gluten-sensitive enteropathy problem 
following study.

Key words: children, celiac disease, gluten-related 
disorders, gluten sensitivity without celiac disease, food 
allergy to cereals' proteins
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Резюме: В лекції наведені сучасні погляди на проблему вестибулярних дисфункцій у  хворих на цукровий 
діабет. Актуальність проблеми обумовлена збільшенням кількості даної патології та високою інвалід- 
ізацією хворих. Оцінено, що вестибулярні розлади є одним з найбільш ранніх ускладнень,що виникають у  
хворих на цукровий діабет і можуть слугувати маркерами розвитку ускладнень діабетичного процесу. 
Наведені різноманітні схеми лікування і реабілітації вестибулярної дисфункції у  хворих на цукровий 
діабет.
Ключові слова: вестибулярна дисфункція, цукровий діабет, вестибулярна компенсація.

Питання ураження вестибулярної системи в цілому та 
структур внутрішнього вуха, як його частини на сьогодні є 
важливою та до кінця не вирішеною проблемою оторино­
ларингологи, зокрема такого її розділу як отоневрологія. 
Питання ураження вестибулярної системи в цілому та 
структур внутрішнього вуха, як його частини на сьогодні є 
важливою та до кінця не вирішеною проблемою оторино­
ларингологи, зокрема такого її розділу як отоневрологія.

Відомо, що функції сенсорних аналізаторів є одними з 
надійних критеріїв оцінки стану здоров’я людини, а їх 
зміни часто призводять до втрати профпридатності, зни­
ження працездатності та інвалідності [1,3,4,5].

За даними ВООЗ, за останні десятиріччя поширеність 
ЦД (цукровий діабет) у країнах світу зросла в 1,5-2 рази і 
коливається в середньому від 1,5 до 3-4%, а в розвинутих 
країнах світу -  до 8-10%.

За даними офіційної статистики, загальна кількість 
хворих на цукровий діабет в Україні становить 1 183 011 
осіб, у тому числі 7 666 дітей віком до 18 років.

Аналіз даних літератури та клінічний досвід свідчать 
про те, що у хворих на цукровий діабет патологічні зміни 
відбуваються в усіх органах та системах організму. Але 
найбільш суттєвим є негативний вплив порушення об­
міну глюкози на судини кінцівок та функції сенсорних 
аналізаторів, зокрема зорового, вестибулярного та слухо­
вого [11]. Та якщо зміни зорового аналізатора, нирок та

кінцівок у хворих на цукровий діабет є визнаними, дослід­
женими та загально прийнятими у клінічній практиці, 
данні відносно стану внутрішнього вуха у науковій літера­
турі є суперечливими, а дослідження саме вестибулярно­
го апарату поодинокими. В той час як оцінка функціо­
нального стану слухового та вестибулярного аналізаторів 
необхідна не лише для визначення характеру захворюван­
ня, а й для з ’ясування ряду експертних питань, для проф­
відбору та профорієнтації.

За визначенням ВООЗ, захворюваність на ЦД носить 
характер наростаючої пандемії та має такі масштаби, що 
світове співтовариство прийняло ряд нормативних актів 
(Сент-Вінсентська декларація 1989 року, Веймарська 
ініціатива 1997 року, резолюція 61 Генеральної Асамблеї 
ООГ 2006 року), спрямованих на боротьбу з цим виключ­
но важким за своєю природою захворюванням. Дирек­
тор Центру діабету ВООЗ і Міжнародного інституту по 
дослідженню діабету в Австралії П. Зіммет сказав: «Очі­
кується глобальне цунамі діабету, катастрофа, яка стане 
кризою охорони здоров’я XXI століття, це може вперше 
за останні 200 років знизити тривалість життя в глобально­
му масштабі» [2,4,6,]. Епідеміологічні дослідження, які 
проводилися в різних регіонах України фахівціями Інсти­
туту ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Коміса- 
ренка НАМН України показали, що при активних масо­
вих обстеженнях населення на кожного раніше
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зареєстрованого хворого на діабет виявляють 3-4 нових, 
раніше не зареєстрованих хворих [4]. Що ж  стосується роз­
поділу захворювання по різним регіонам України, то най­
вища захворюваність реєструється в Києві та Київській об­
ласті, а також у Донецькій області. З одного боку, це 
результат кращої діагностики хвороби в цих регіонах, з дру­
гого —  впливу несприятливих факторів довкілля. У Києві 
серед усіх хворих на діабет було діагностовано близько 5% 
хворих у стані компенсації. У країнах Европи кількість ком­
пенсованих хворих складає приблизно 16%.

Цукровий діабет є не лише медико-соціальною, але і 
загальнолюдською проблемою, актуальність і значимість 
якої постійно зростає. Це зумовлено, з одного боку, як вже 
згадувалось високими показниками поширеності і захво­
рюваності на цукровий діабет, а з іншого —  великою час­
тотою розвитку ускладнень, що є, у свою чергу, найважли­
вішою причиною ранньої інвалідизації та смертності 
хворих [3,6,8].

При вивченні ролі лікарів різних спеціальностей у вияв­
ленні в населення ЦД встановлено, що основна роль нале­
жить лікарям-терапевтам, до яких звернулося більше поло­
вини (55,8%) усіх первинних пацієнтів з приводу типових 
діабетичних скарг. Лікарі-ендокринологи первинно вста­
новлюють діагноз ЦД лише у 10,6 % пацієнтів, на долю 
інших спеціалістів (гінекологи, дерматологи, хірурги, не­
вролог, оториноларингологи) сумарно припадає 33,6% 
встановлення діагнозу ЦД. Такі данні є безумовним 
підтвердженням необхідності всебічного обстеження та 
вивчення особливостей ураження вестибулярної функції 
у хворих на ЦД, особливо у випадках прихованих форм, 
коли ці зміни можуть бути одними з перших проявів вище­
зазначеної патології і дадуть можливість ранньої діагности­
ки розладів.

Аналіз даних літератури та клінічний досвід авторів 
[1,2,4] свідчать про те, що у хворих на цукровий діабет па­
тологічні зміни відбуваються в усіх органах та системах 
організму. Але найбільш суттєвим є негативний вплив по­
рушення обміну глюкози на судини кінцівок та функції 
сенсорних аналізаторів, зокрема зорового, вестибулярно­
го та слухового [11]. Та якщо зміни зорового аналізатора, 
нирок та кінцівок у хворих на цукровий діабет є визнани­
ми, дослідженими та загально прийнятими у клінічній 
практиці, данні відносно стану внутрішнього вуха у нау­
ковій літературі є суперечливими, а дослідження саме вес­
тибулярного апарату поодинокими. В той час як оцінка 
функціонального стану слухового та вестибулярного ана­
лізаторів необхідна не лише для визначення характеру зах­
ворювання, а й для з ’ясування ряду експертних питань, для 
профвідбору та профорієнтації.

Для визначення особливості змін вестибулярного анал­
ізатору застосовуються методи клінічного обстеження ве­
стибулярної та слухової функцій, стану мікроциркулятор- 
ного русла, магістральних судин голови та шиї в у хворих 
на цукровий діабет 1 та 2 типів. Хворим проводиться по­
вний комплекс клінічних вестибулометричних методик, 
що дозволяє кількісно і якісно визначити порушення стати- 
ко-кінетичної рівноваги, параметри спонтанного, позицій­
ного ністагмів, експериментальної ністагмової реакції при 
калоричній й обертовій стимуляціях, які реєструються до­

помогою електроністагмографії, враховуючи показники 
електроокулографії.

Впродовж багатьох десятиріч минулого сторіччя та у 
теперішні роки XXI сторіччя для лікування ВД (вестибу­
лярної дисфункції) оториноларингологи використовува­
ли різноманітні препарати та методи. Поліетіологічність 
захворювання пояснює з одного боку велику кількість 
різноманітних методів лікування, але з іншого боку ха­
рактеризують відсутність методів, які давали б швидкий 
позитивний результат.

У лікуванні ВД слід розділяти лікування гострої ВД, 
коли на перший план виходить симптоматичне лікуван­
ня, спрямоване на усунення гострого нападу запаморо­
чення та більш пізні заходи, спрямовані на реабілітацію 
хворого та досягнення компенсації вестибулярної 
функції, які можна визначити як «вестибулярну реабілі- 
тацію[3, 6, 8].

Для лікування гострого нападу серед медикаментоз­
них препаратів використовують вестибулярні супрессо- 
ри основних трьох груп: антихолінергічні засоби, анти- 
гістамінні препарати та бензодіазепіни. Проте зважаючи 
на численні протипокази та ускладнення від їх застосу­
вання, як то сухість в роті, сонливість, порушення акко- 
модації. I навіть амнезія і галюцинації, їх використання 
особливо у хворих на ЦД значно обмежено. Крім того, 
існують роботи, які свідчать, що антихолинетеразні засо­
би не зменшують вестибулярного запаморочення, і, на­
впаки уповільнюють розвиток вестибулярної компен­
сації. Обмеження використання антигістамінних засобів, 
пов’язано з тим, що далеко не всі блокатори Н1-гістаміно- 
вих рецепторів долають гематоенцефалічний та гемато- 
лабіринтний бар’єр, а побічні ефекти пов’язані з їх анти- 
холінергічною активністю. Обмеженість використання 
бензодіазпінів пов’язана зі швидким формуванням за­
лежності, наявністю значної кількості побічних ефектів та 
здатністю уповільнювати досягнення вестибулярної ком­
пенсації.

Складніть лікування вестибулярних розладів пов’яза­
на також з патофізіологічними та біохімічними особли­
востями реалізації вестибулярних рефлексів. Так в реалі­
зації вестибулоокулярного рефлекса беруть участь 
щонайменше чотири медіатори. Ще декілька медіаторів 
задіяні в модуляції нейронів рефлекторної дуги. Основ­
ним збуджуючим медіатором є глутамат Ацетілхолін є 
антагоністом як центральних, так і периферичних М-хол- 
інорецепторів. Однак рецептори, які імовірно відіграють 
ведучу роль в розвитку запаморочення, відносяться до 
М2-підтипу і знаходяться у ділянці варолієвого мосту і 
довгастого мозку. ГАМК і гліцин -  є гальмівними медіа­
торами, які приймають участь в передачі нервового 
імпульса між другими вестибулярними нейронами і 
нейронами окорухових ядер. Стимуляція обох підтипів 
ГАМК-рецепторів здійснює подібний вплив на вестибу­
лярну систему. В експериментальних дослідженнях на 
тваринах було доведено, що специфічний агоніст 
ГАМК-рецепторів -  баклофен, знижує тривалість ре­
акції вестибулярної системи на подразники.

Важливим медіатором вестибулярної системи є 
гістамін. Його рецептори знаходяться у різних відділах ве­
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стибулярної системи. Описано три основні підтипи гіста- 
мінових рецепторів -  Н і, Н2, Н3. Ці дослідження рецеп­
торів стали підставою створення такого препарата як бе- 
тагстіна дігідрохлорід, який блокує Н3-рецептори 
центральної нервової системи. Завдяки цьому препарат 
збільшує вивільнення нейромедіаторів з нервових закін­
чень пресинаптичної мембрани, що спричинює при­
гнічуючий ефект відносно вестибулярних ядер стовбура 
головного мозку.

Серед найбільш широко вживаних препаратів слід 
назвати вазокоригуючі та ноотропні препарати, дія 
яких скерована на нормалізацію метаболізму нервової 
та судинної системи [ іі] . Одним з найбільш поширених 
у лікувальних схемах препаратом, що пришвидшує та 
підвищує повноту вестибулярної компенсації є піраце- 
там (ноотропіл). Діюча речовина цього препарату є 
циклічним похідним гамма-аміномасляної кислоти 
(ГАМК), що здійснює цілу низку фізіологічних реакцій, 
які реалізуються у відновленні нормальної функції 
клітинних мембран. На нейрональному рівні піраце- 
там модулює нейромедіацію (холінергічної та глутама- 
тергічної системи), має нейропротекторну, проти су­
домну активність, покращує нейропластичніть. На 
судинному рівні пірацетам підвищує пластичність 
еритроцитів, знижує їх адгезію до судинного ендотелію, 
гальмує агрегацію тромбоцитів та покращує мікро- 
циркуляцію в цілому.

Проведені рядом авторів дослідження вказують на 
прискорення вестибулярної компенсації під дією ноотро- 
піла [11].Проте більшість робіт присвячені оцінці ефек­
тивності лікування гостої вестибулярної дисфункції, коли 
дія несприятливого фактора припинялась. В ситуації, 
коли припинення дії вертигопровокуючого фактора не­
можливе, наприклад, в ситуації дії токсичного фактора, як 
у випадку хронічної діабетичної інтоксикації, навіть вико­
ристання цього препарату у високих дозах не зажди при­
водить до досягнення бажаного ефекту, особливо в ситу­
ації розвитку периферичного кохлео-вестибулярного 
синдрому.

Препарати нікотинової кислоти, АТФ, кокарбоксила- 
за, кавінтон, трентал, серміон, циннаризін, папаверин, а 
серед ноотропних -  аміналон, церебролізин, пірацетам, 
ноотропін знайшли місце у безлічі різноманітних схем 
лікування [4, 5, 11]. Широко застосовуються вітаміни С, А, 
Е та групи В.

У значної кількості хворих периферичним кохлео-вес- 
тибулярним синдромом при призначенні вітамінів групи 
В та біостимуляторів (ФІБС, алое, скловидне тіло) підви­
щується тонус судин та посилюються явища ангіоспазму, 
що призводить до погіршення самопочуття і прогресу­
вання приглухуватості [11].

Тому автор рекомендує при призначенні цих препа­
ратів враховувати стан тонусу судиної системи. Автори 
проводять контроль показників цих досліджень у процесі 
лікування, що дає змогу корегувати його схеми. Лікуван­
ня за схемами вищеназваних авторів першочергово спря­
мовані на нормалізацію тонусу судин головного мозку, 
корекцію венозних порушень, пульсового кровонапов- 
нення, стану ЦНС та усунення порушень серцевої діяль­

ності, які, безперечно, можуть мати місце при В Д та СНП 
(сенсоневральна приглухуватість).

Впродовж багатьох десятиріч отоларингологами ши­
роко застосовуються фізіотерапевтичні методи. Залежно 
від етіології призначають масаж шиї та плечового відділу, 
ендоназальний іонофорез ферментів.

Поряд з фізіотерапією при лікуванні сенсоневральних 
розладів автори пропонують використовувати іглореф- 
лексотерапію, гірудотерапію, гіпербаричну оксигенацію.

Численні клінічні спостереження та обстеження вка­
зують на те, що при лікуванні ВД та СНП необхідно врахо­
вувати причинний фактор, зміни мозкового кровообігу, 
загального стану організму, супутні захворювання, з обо­
в’язковим застосуванням комплексу як психоакустичних, 
так і об’єктивних обстежень слухової та вестибулярної 
функцій, з оглядом невропатолога та терапевта та у разі 
необхідності додатковим проведенням МРТ та КТ голов­
ного мозку.

Таким чином, ЦД є поширеним ендокринним захво­
рюванням, що призводить до частих уражень різних 
органів і систем. Стрімке зростання показників пошире­
ності ЦД, медико-соціальні наслідки захворювання, які 
пов’язаних з передчасною втратою здоров’я та працез­
датності у хворих, затрати на лікування основного захво­
рювання та його ускладнень зробили пріоритетними всі 
питання, пов’язані з необхідністю поліпшити медичну до­
помогу хворим на ЦД.

Конфлікт інтересів.
Автор заявляє, що не має конфлікту інтересів, який 

може сприйматися таким, що може завдати шкоди 
неупередженості статті.

Дж ерела фінансування.
Ця стаття не отримала фінансової підтримки від 

державної, громадської або комерційної організацій.

ЛІТЕРАТУРА
1. Дегонский А.И. К  анализу влияния сахарного диабета на 

состояние ЛОР-органов /  А.И. Дегонский, Н.Д. Халангот, МИ. Воло­
шина, Н.В. Лучина //  Актуальные проблемы клинической медицины 
Донбасса: Материалы науч.-практ. конф. - Донецк. - 1993. - 119с.

2. Дедов И.И. Дисфункция эндотелия Б развитии сосудис­
тых осложнений сахарного диабета /  И.И. Дедов, М.В. Шеста­
кова, ТВ. Кочемасова, И.С. Северина // Рос. физиол. журн. им. 
ИМ. Сеченова. - 2001. - Т 87. - №8. - С.1073-1084.

3. Митин Ю.В. Сахарный диабет и патология ЛОР- орга­
нов /  Ю.В. Митин, А.В. Щербак //  Журнал ушных, носовых и гор­
ловых болезней. - 1988. - № 6.-С. 65-69.

4. Мітін Ю.В. Стан вестибулярної функції у  хворих на цук­
ровий діабет /  Ю.В. Мітін, Ю.В. Дєєва, O.B. Діхтярук // X  з ’їзд 
оториноларингологів України 22-25 травня 2005 р. м. Судак. — 
Київ. -  2005. - С. 336-337.

5. Назармухамедова Н.Ф. Патология ЛОР органов у  боль­
ных сахарным диабетом /  Н.Ф. Назармухамедова // Мед. Журн. 
Узбекистана. - 1988. - № 12. - С.43-44.

6. Розкладка А.И. Коррекция кохлео-вестибулярных нару­
шений у  больных сахарным диабетом /  АЛ. Розкладка, Л.А. Сав­
чук, Н.Н. Жердева, Б.Н. Маньковский // Журнал вушних, носових і 
горлових хвороб. -  2006. -  3-с. -  С. 29.

7. Хасанов С.А. Изменения в наружном и среднем ухе при 
сахарном диабете диабете /  С.А. Хасанов, С.Ю. Бабаджанова // 
Вестн. оториноларингологии. - 1986. - № 1.- С. 74-77.

№ 2 (88) • 2015 Ukrainian Scientific Medical Youth Journal / Український науково-медичний молодіжний журнал 29



CLINICAL MEDICINE/ КЛІНІЧНА МЕДИЦИНА

8. Хасанов С.А. Ранние признаки проявления сахарного диа­
бета у  оториноларингологических больных /  С.А. Хасанов // 
Вестн. оториноларингологии. - 1981. - № 5 . - С. 29-31.

9. Мітін Ю.В. Бетасерк і ноотропіл в комплексному ліку­
ванні сенсоневральної приглухуватості /  Ю.В. Мітін, Ю.В. Дєєва /  
/  Журнал вушних, носових і горлових хвороб—2006—№3-С.-С.49.

ПОРАЖЕНИЕ ВНУТРЕННЕГО УХА У БОЛЬНЫМ 
САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ

Деева Ю.В.

Национальный медицинский университет 

имени А.А. Богомольца, г. Киев, Украина

Резюме. В лекции приведены современные взгляды 
на проблему вестибулярных дисфункций у больных са­
харным диабетом. Актуальность проблемы обусловле­
на увеличением количества данной патологии и высо­
кой инвалидизацией больных.

Оценено, что вестибулярные расстройства является 
одним из самых ранних осложнений, возникающих у 
больных сахарным диабетом и могут служить маркерами 
развития осложнений диабетического процесса. Приве­
дены различные схемы лечения и реабилитации вести­
булярной дисфункции у больных сахарным диабетом.

Ключевые слова: вестибулярная дисфункция, са­
харный диабет, вестибулярная компенсация.
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лярних розладів у  хворих на цукровий діабет /  Ю.В. Мітін, Ю.В. 
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INNER EAR INJURY IN PATIENT WITH DIABETES 
MELLITUS

Y. Deyeva

Bogomolets National Medical University, Kyiv, Ukraine

Summary. Lecture gives modern views of the 
vestibular dysfunction problem in patients with diabetes 
mellitus. Actuality of the problem caused by the increasing 
number of disease and high patients disability. Vestibular 
disorders are one of the earliest complications arising in 
patients with diabetes mellitus and can serve as markers 
of diabetic complications process.

These is various schemes of treatment and 
rehabilitation of vestibular dysfunction in patients with 
diabetes.

Keywords: vestibular dysfunction, diabetes mellitus, 
vestibular compensation.
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ГОСТРИЙ РИНОСИНУСИТ: СВРОПЕЙСЬ КИЙ ПІДХІД 
ДО ДІАГНОСТИ КИ ТА ЛІКУВАННЯ

Діхтярук Олександр Вікторович, 
skydoctor@yandex.ua

Діхтярук О.В.

Національний медичний університет імені О.О. Богомольця, м. Київ, Україна

Резюме. Гострий риносинусит (ГРС) у  дорослих -  раптова поява двох або більше симптомів, один з яких 
закладеність носа або виділення з порожнини носа, біль в області обличчя, одностороння або симетрич­
но з обох сторін, зниження або втрата нюху за умови, що симптоми зберігаються менше 12 тижнів. 
Алгоритми обстеження та лікування, запропоновані в останній редакції європейського погоджувально­
го документа щодо риносинуситу і назального поліпозу (EPOS) 2012, може бути прийнято за основу 
протоколів надання допомоги хворим на ГРС у  вітчизняній медичній практиці ГРС може бути виклика­
ний вірусними, бактеріальними або грибковими інфекціями. Основними патогенами є: Streptococcus 
pneumoniae (44%), Haemophilus influenzae (27%), Moraxellacatarrhalis (16%), в-гемолітичний стрептокок 
(7%), BS. Pyogenes (3%), H. Parainfluenzae (2%), S. Aureus (1%). Стандарт діагностики ГРС включає: збір 
анамнезу і скарг, візуальне дослідження верхніх дихальних шляхів, пальпацію передніх стінок приносових 
пазух, оптична риноскопія, аналіз лейкоцитарної формули крові та ШОЕ, променева діагностика. Ліку­
вання розраховано на 7-10 днів і передбачає: антибактеріальну терапію, топічні деконгестанти, 
топічні кортикостероїди, сольові розчини, антигістамінні, системні муколітики, жарознижуючі та про­
тизапальні, немедикаментозні методи лікування та профілактики, пункція пазух. Сучасна концепції ан­
тибактеріальної терапії пацієнтів -  SMART -  use. Міжнародні асоціації IDSA та EPOS рекомендують: 
амоксициліну/клавуланат -  препарату першого вибору, цефалоспорини -  препарати вибору госпітальної 
групи хворих. Альтернативні препарати -  макроліти, препарати резерву -  респіраторні фторхінолони. 
Ключові слова: риносинусит, синусит, класифікація, діагностика, лікування, EPOS, SMART -use.

Вступ. Синусити є серйозною проблемою сучасної 
медицини з урахуванням широкої поширеності і недостат­
ньо розробленого підходу до лікування. Тому алгоритми 
обстеження та лікування, запропоновані в останній ре­
дакції європейського погоджувального документа щодо 
риносинуситу і назального поліпозу (БР08) 2012, може 
бути прийнято за основу протоколів надання допомоги 
хворим на ГРС у вітчизняній медичній практиці.

З таким захворюванням, як риносинусит, у практичній 
діяльності стикається безліч лікарів різних спеціальностей -  
педіатри, оториноларингологи, пульмонологи, алерголо­
ги, терапевти, лікарі загальної практики. Системний підхід 
до трактування стану пацієнтів досі не створено, а сучасні 
розробки та ефективність лікування не повністю вирішу­
ють поставлену задачу. Проблема не є ендемічною для 
нашої країни. У всьому світі пошуками її вирішення зай­
мається безліч лікарів різних спеціальностей.

Гострий риносинусит (ГРС) у дорослих -  раптова по­
ява двох або більше симптомів, один з яких закладеність 
носа або виділення з порожнини носа, біль в області об­
личчя, одностороння або симетрично з обох сторін, зни­
ження або втрата нюху за умови, що симптоми зберіга­
ються менше 12 тижнів [ 9-10 ].

ГРС може бути викликаний вірусними, бактеріальни­
ми або грибковими інфекціями. Алергени та екологічні 
подразники можуть бути причиною запального процесу. 
Необхідно пам’ятати, що під визначення ГРС підпадає зах­
ворювання з посиленням симптомів після п ’ятого дня 
або збереження симптомів більше десяти днів після зви­
чайної застуди (гострого респіраторного вірусного зах­
ворювання) [ 3; 4; 12 ].

Гострий бактеріальний риносинусит -  це запалення 
слизової оболонки, підслизового шару, а іноді окістя та 
кісткових стінок приносових пазух. Залежно від того, як

№ 2 (88) • 2015 Ukrainian Scientific Medical Youth Journal / Український науково-медичний молодіжний журнал 31

mailto:skydoctor@yandex.ua


CLINICAL MEDICINE/ КЛІНІЧНА МЕДИЦИНА

довго ці симптоми тривають, синусит класифікується 
як гострий, підгострий, хронічний, або рецидивуючий. 
Віруси є найбільш поширеною причиною “пускового ме­
ханізму” гострого синуситу, але бактерії, які швидко при­
єднуються, відповідальні за більш серйозні патологічні 
зміни та перебіг клінічної картини [ 10 ;15 ].

У 2012 році, Асоціація Інфекційні Хвороби США 
(Infectious Diseases Society o f  America (IDSA), а також 
європейське товариство ринологів European Position 
Paper on Rhinosinusitis and Nasal Polyps (EPOS) випустила 
оновлені рекомендації для виявлення та лікування гостро­
го бактеріального синуситу. Бактеріальний синусит може 
бути важко відрізнити від синуситу, викликаного вірус­
ною інфекцією. Важливо своєчасно розрізнити етіо­
логічні чинники, які спричинили ГРС, тому що вірусні 
інфекції не відповідають на лікування антибіотиками. Ос­
новні принципи IDSA та EPOS рекомендують проводити 
диференційну діагностику бактеріального та вірусного 
риносинуситу не керуючись лише на основі початкових 
симптомів захворювання, а зважати на те, як вони прогре­
сують, і як довго вони тривають [ 6;7; 8; 10].

Гострий бактеріальний синусит (ГБС) є одним з 
найбільш поширених захворювань України, що складає 
20-25% від загальної кількості стаціонарних хворих та 15— 
16% від амбулаторних пацієнтів [4].

EPOS 2 0 0 7 , 2 0 1 2 ; 2 0 1 4 :
ГОСТРИЙ РИНОСИНУСИТ: терм іни  п ереход у від 

вірусного до бактер іал ьно го

N
П ід си л е нн я  си м п то м ів  
б іл ьш е  5 д іб

/V тр и в а ю ч і си м п то м и  після 
10 д н ів

/  В ір у с н а  
/  ін ф е к ц ія

Fokkens W et al. EPOS 2012. Rhinology. 2012. Suppl. 23:1-298

Рис 1.

Рис. 2.

Згідно з результатами епідеміологічних досліджень 
основними патогенами, відповідальними за розвиток 
ГБС, є Streptococcus pneumoniae (44%), Haemophilus 
influenzae (27%), Moraxella catarrhalis (16%) і ряд інших 
збудників, зокрема ß-гемолітичний стрептокок (7%) та 
BS. Pyogenes, H. parainfluenzae, S. aureus по 3-2-1% відпо­
відно, які переважно, продукують бета-лактамази 
[1;5;20].

Необгрунтоване призначення антибактеріальних 
препаратів на вірусні процеси, безрецептурний продаж 
ліків в аптеках та нераціональне використовування резер­
вних груп антибіотиків, призводить до щорічного зрос­
тання резистентності та утворенню нових мутованих 
штамів мікроорганізмів, зокрема тих, що продукують ß- 
лактамази.

— S. pneumoniae -  ß-гемолітичного стрептокок
-Haem ophilus influenzae -  BS. pyogenes
-M . catarrhalis -  H. parainfluenzae

-  S. aureus

Антибіотикорезистентність є достатньо серйозною  
проблемою в терапії дорослих хворих на ГРС у  країнах 
Західної Європи. В Україні, де системне призначення ан­
тибіотиків при ГРС не мало такого розповсюдження, по­
казники антибіотикорезистентності на порядок нижчі.

Таким чином, наразі спостерігається загальна тен­
денція наростання резистентності пневмококів до анти­
бактеріального лікування, боротьба із збудниками 
інфекцій, стійкість яких до протимікробних засобів обу­
мовлена виробленням ß-лактамаз, відіграє ключову роль 
у  клінічній практиці отоларинголога.

Сучасна концепції лікування пацієнтів на ГРС перед­
бачає використання підходу SMART (розумний підхід), 
який передбачає вибір антибіотика відповідно до поло­
жень Національних рекомендацій S-(стандарт), дотри­
мання вимог до його високої ефективності щодо основ­
ного збудника М-(Розум), призначення лікарського 
препарату в адекватних дозах А-(Адекватний), з ураху­
ванням даних про локальну резистентність провідних па- 
тогенів R- (резистентність), а також своєчасний початок 
антибактеріальної терапії та оптимальну тривалість кур­
су лікування T- (час) [17-19].

За даними багатьох авторів, пневмококи характеризу­
ються високою резистентністю лише до двох антимікроб­
них препаратів: котримоксазолу (32,4% резистентних 
штамів) і тетрацикліну (29,4%). У сучасній діяльності ліка­
ря широко практикуються представники антибактеріаль­
них препаратів, що потенціюються інгібіторами ß-лакта­
маз, однак їх вибір повинен бути чітко обґрунтованим та 
чітко відповідати встановлену діагнозу.

Так, для встановлення остаточного діагнозу існує 
кілька різновидів сучасної клінічної класифікації риноси- 
нуситів, які так само приймаються до уваги під час вирі­
шення питання лікування ГРС. [1;3;10].

Анатомічно розрізняють 4 пари пазух, відомих як 
придаткових пазух носа: Гайморові пазух (Maxillary 
sinuses), гратчасті пазухи (Ethmoid sinuses), лобні пазух 
(Frontal sinuses), клиноподібні пазухи (Sphenoid sinuses).
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Відповідно, в залежності від локалізації патологічного 
процесу, частоти виникнення захворювання, тривалості 
та характеру ураження серед синуситів виділяють на­
ступні класифікації:

Класифікація за локалізацією:
-  Гайморит (знаходиться на першому місці за по­

ширеністю у дорослих)
-  Етмоїдит (займає провідну позицію в структурі 

захворюваності у дітей молодшого віку)
-  Фронтит
-  Сфеноїдит
Класифікація заснована на тривалості захворювання:
-  Гострі: Менш ніж за 4 тижні
-  Підгострий: 4 -  12 тижнів
-  Хронічне: 12 тижнів або довше
-  Рецидивуючий: 3 або більш гострі епізоди в 1 рік
Класифікація за кількістю уражених пазух:
-  Моносинусит
-  Гемісинусит
-  Пансинусит
Класифікація за характером ураження:
-  Катаральній
-  Г нійний
-  Некротичний
-  Поліпозний
-  Змішаний.
Однак, для остаточного вирішення необхідності при­

значення того чи іншого лікування, варто взяти до уваги 
розуміння патологічного процесу, що відбувається у па­
зухах. Так, унаслідок контакту пошкоджуючого агента 
(бактерії, віруси, алергени, поллютанти) зі слизовою обо­
лонкою запускаються як клітинна, так і судинна реакції. 
Судинна реакція при запаленні відбувається в терміналь­
них судинах і супроводжується ексудацією, тобто вихо­
дом рідкої частини крові в тканину через стінку судин. 
Судинна реакція клінічно проявляється набряком, гіпере­
мією слизової, накопиченням ексудату в порожнинах. 
Провідне значення в механізмі підвищення проникності 
належить біологічно активним речовинам -  медіаторами 
запалення.

До медіаторів запалення відносяться гістамін, цитокі- 
ни, лейкотрієни, простагландини, фактор активації тром­
боцитів, які виділяються клітинами запалення -  тучними 
клітинами, базофілами, макрофагами тощо. Особливо 
важливо відзначити, що основним джерелом клітинних ме­
діаторів запалення є фосфоліпіди клітинної мембрани цих 
клітин, які розпадаються з утворенням арахідонової кислоти.

У результаті розпаду арахідонової кислоти під дією 
ліпо- і циклооксигеназ відбувається утворення простаг­
ландинів, лейкотрієнів і тромбоксану, які є центральни­
ми медіаторами запальної реакції і з прямою або опосе­
редкованою дією яких і пов’язані представлені ефекти: 
сильна вазодилятация, посилення гіперемії та ексудації, 
хемотаксис.

Існування особливостей перебігу запального проце­
су ЛОР-органів пов’язані з їх анатомічної структурою, 
однією з яких є наявність співвустя. Саме, їх обструкція, 
що виникає в результаті набряку слизової і гіперпродукції 
секрету при запаленні тягне за собою порушення венти­

ляції і дренажу синусів, застій секрету. При цьому 
змінюється склад і рН секрету, порушується газообмін у 
синусах, що є додатковим фактором до самого запально­
го процесу та ушкоджує війчастий епітелій. У процес втя­
гується власна пластинка слизової, що призводить до до­
даткового потовщення слизової та підсилює обструкцію. 
Таким чином запальний процес ЛОР органів протікає в 
умовах замкнутого “порочного” кола.

Стандарт діагностики гострого синуситу включає:
збір анамнезу і скарг; візуальне дослідження верхніх 

дихальних шляхів; пальпацію передніх стінок приносо- 
вих пазух; огляд верхніх дихальних шляхів з використан­
ням оптичного обладнання або додаткових джерел 
світла, шпателя і дзеркал; аналіз лейкоцитарної формули 
крові та ШОЕ [9-11].

На початку захворювання променеві методи діагнос­
тики проводити не рекомендується. У пацієнтів із типо­
вою картиною ГРВІ часто потовщується слизова оболон­
ка приносових синусів, що проявляється змінами синусів 
при проведенні комп’ютерній томографії, однак не по­
требують додаткового лікування, окрім противірусного 
та симптоматичного. Однак у випадках важкого перебігу 
захворювання, ознак ускладнень, що розвиваються, про­
менева діагностика є обов’язковою. Прогресуючий 
розвиток перерахованих симптомів говорить про транс­
формацію запального процесу поствірусний або бактер­
іальний риносинусит. Як правило, цей етап хвороби по­
чинається на 7-10 день від початку захворювання [11; 16 ].

Підхід до загального лікування ГРС повинен бути комп­
лексним, тривалим, з урахуванням резистентності, з 
відповідним дозуванням та індивідуальним особливос­
тям пацієнта. Лікування, як правило, розраховано на 7-10 
днів і передбачає наступні групи лікарських засобів:

-  антибактеріальну терапію;
-  топічні деконгестанти;
-  топічні кортикостероїди (протипоказання до вико­

ристання є початок захворювання, а саме вірусні 
ГРС);

-  інші назальні препарати: сольові розчини;
-  антигістамінні препарати (використовують лише з 

метою запобігання алергічного нападу у осіб 
схильних до алергії. Враховуючи їх побічну дію, а
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саме підсилення загустівання слизу, підсушення 
слизової оболонки, що призводить до утруднення 
відтоку з пазух, вони не можуть бути використані у 
всіх випадках ГРС);

-  системні муколитики;
-  жарознижуючі та протизапальні;
-  немедикаментозні методи лікування та профілак­

тики;
-  пункція пазух (тривалий час був “золотим стандар­

том” в діагностиці бактеріального ГРС. Однак, зва­
жаючи на інвазивність, проводиться лише за умов 
ускладнення, або відсутності ефективності анти- 
біотикотерапію при важкому стані пацієнта з ме­
тою культивування бактерій для визначення чутли­
вості до антибіотиків).

Інші різновиди фізіотерапевтичних методів лікування 
та медичної реабілітації (електрофорез лікарських препа­
ратів ендоназальний, вплив струмами ультрависокої 
частоти, струмами надтональной частоти (ультратоноте- 
рапія) ендоназально, дарсонвалізація ендоназальна, 
коротко імпульсивна електростимуляція, вплив електро­
магнітним випромінюванням сантиметрового діапазону,

дециметрового діапазону, вплив коротким ультрафіоле­
товим випромінюванням, вплив поляризованим світлом 
-  мають, скоріше, історичне значення [3-5; 13;14].

Міжнародні асоціації IDSA та EPOS рекомендують 
дотримуватися чіткого алгоритму призначення стартової 
терапії антибактеріальніх препаратів -  використання 
амоксициліну/клавуланат в якості препарату першого 
вибору емпіричної антибактеріальній терапії. Цефалос- 
порини (цефуроксим, цефотаксим, цефтибутен, цефтри- 
аксон) використовуються як препарати вибору гос­
пітальної групи хворих. Альтернативні препарати за 
умов алергічних проявів до Я- лактамних антибіотиків, 
можуть бути макроліди (джазоціцин, азитроміцин, кла- 
ритроміцин), а препарати резерву -  респіраторні фторх- 
інолони (левофлоксацин, моксифлоксацин, офлоксацин, 
ципрофлоксацин).

Амоксицилін/клавуланат давно вже став базовим за­
собом при лікуванні хворих на ГРС. Це пояснюється тим, 
що з усіх доступних “оральних” пеніцилінів амоксицилін 
найбільш активний відносно пеніцилінрезистентних 
пневмококів і, наприклад, в 4 рази його активність пере­
вищує ампіцилін [7; 10; 11 ] (табл. 1).

Таблиця 1.
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Підсумовуючи можна зауважити, що лікування хво­
рих, що страждають різними формами риносину- 
ситов, досі є невирішеною проблемою, зумовле­
ною як адміністративними, так і освітніми 
причинами.

Необхідно з обережністю підходити до призначення 
антибактеріальних препаратів, зокрема препаратів резер­
ву в схемах лікування риносинуситів. Як вимога чітко 
дотримуватися затверджених стандартів, а в разі застосу­
вання лікарських засобів і методів, що не внесено до стан­
дартів лікування, робити це колегіально з обґрунтуван­
ням очікуваних результатів. Слід впроваджувати в 
практику візуальну аналогову шкалу оцінки тяжкості ста­
ну хворого як елемент доказової медицини:

-  простуду/гострий вірусний риносинусит з трива­
лістю симптомів <10 днів;

-  гострий поствірусной риносинусит, що характе­
ризується наростанням симптомів після 5-го дня 
або їх персистенцією після 10-го дня, але закін­
чується до 12 тижнів;

-  гострий бактеріальний риносинусит (частота яко­
го 5%). Про його існування говорять за наявності 
хоча б 3 симптомів:

-  безбарвні виділення з носа (переважно односто­
ронні) або гнійні;

-  сильна локальна біль (з одностороннім перева­
жанням);

-  підвищення температури тіла вище 38° С;
-  підвищення ШОЕ;
-  погіршення стану післяпочаїковоїлегкоїфазихвороби.

Конфлікт інтересів.
Автор заявляє, що не має конфлікту інтересів, який 

м ож е сприйматися таким, що м ож е завдати шкоди 
неупередженості статті.

Дж ерела фінансування.
Ця стаття не отримала фінансової підтримки від 

державної, громадської або комерційної організацій.
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ОСТРЫЙ РИНОСИНУСИТ: ЕВРОПЕЙС КИЙ 
ПОДХОД ДИАГНОСТ» КИ И ЛЕЧЕНИЯ

А.В. Дихтярук

Национальный медицинский университет
имени А.А. Богомольца, г. Киев, Украина

Резюме. Острый риносинусит (ОРС) у взрослых -  
внезапное появление двух или более симптомов, один 
из которых заложенность носа или выделения из поло­
сти носа, боль в области лица, односторонняя или сим­
метрично с обеих сторон, снижение или потеря обоня­
ния при условии, что симптомы сохраняются менее 12 
недель. Алгоритмы обследования и лечения, предло­
женные в последней редакции европейского согласи­
тельного документа по синуситу и назальному полипозу 
(EPOS) 2012, может быть взят за основу протоколов 
оказания помощи больным ОРС в отечественной меди­
цинской практике. ОРС может быть вызван вирусными, 
бактериальными или грибковыми инфекциями. Основ­
ными патогенами являются: Streptococcus pneumoniae 
(44%), Haemophilus influenzae (27%), Moraxella 
catarrhalis (16%), в-гемолитический стрептококк (7%), 
BS. Pyogenes (3%), H. Parainfluenzae (2%), S. Aureus 
(1%). Стандарт диагностики ОРС включает: сбор анамне­
за и жалоб, визуальное исследование верхних дыха­
тельных путей, пальпация передних стенок околоносо­
вых пазух, оптическая риноскопия, анализ 
лейкоцитарной формулы крови и СОЭ, лучевая диагнос­
тика. Лечение рассчитано на 7-10 дней и предусматри­
вает: антибактериальную терапию, топические деконге- 
станты, топические кортикостероиды, солевые растворы, 
антигистаминные, системные муколитики, жаропони­
жающие и противовоспалительные, немедикаментоз­
ные методы лечения и профилактики, пункция пазух. 
Современная концепции антибактериальной терапии 
пациентов -  SMART -  use. Международные ассоциации 
IDSA и EPOS рекомендуют: амоксициллин / клавуланат -  
препарата первого выбора, цефалоспорины -  препара­
ты выбора госпитальной группы больных. Альтернатив­
ные препарати -  макролиты, препараты резерва -  рес­
пираторные фторхинолоны.

Ключевые слова: риносинусит, синусит, классифи­
кация, диагностика, лечение, EPOS, SMART-use.

ACUTE RHINOSINUSITIS: EUROPEAN STANDART 
FOR EXAMINATION AND TREATMENT

Oleksandr Dikhtyaruk

Bogomolets National Medical University, Kiev, Ukraine

Summary. Acute rhinosinusitis (ARS) in adults is a 
sudden occurrence of two or more of the symptoms of 
which one is nasal discharge, facial pain, unilateral or 
symmetrically on both sides, reduction or loss of smell 
with the proviso that the symptoms persist for at least 12 
weeks. Algorithms for the examination and treatment 
offered in the latest edition of the European conciliation 
document sinusitis and nasal polyposis (EPOS) 2012 can 
be used as the basis of patient care protocols in national 
medical practice.ARS can be caused by viral, bacterial or 
fungal infections. The main pathogens are: Streptococcus 
pneumoniae (44%), Haemophilus influenzae (27%), 
Moraxella catarrhalis (16%), B-hemolytic Streptococcus 
(7%), BS. Pyogenes (3%), H. Parainfluenzae (2%), S. 
Aureus (1%). Algorithms examination of ARS includes: 
medical history and complaints, visual examination of the 
upper respiratory tract, palpation of the front walls of the 
paranasal sinuses, optic rhinoscopy, analysis of blood, 
x-ray examination. Treatment is designed for 7-10 days 
and includes: antibiotics, topical decongestants, topical 
corticosteroids, saline solutions, antihistamines, 
mucolytics, anti-inflammatory, sinus puncture. The 
modern concept of antibiotic therapy patients -  SMART -  
use. International Association of IDSA and EPOS 
recommend: Amoxicillin/clavulanate -  first-line antibiotics, 
second- or third-generation cephalosporins and macro- 
lide antibiotic -  second-line antibiotics, antibiotic of reser­
ves -  respiratory fluoroquinolones.

Key words: rhinosinusitis, sinusitis, classification, 
diagnosis, treatment, EPOS, SMART-use.
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ОРИГІНАЛЬНА СТАТТЯ
УДК 616.12-008.313.2-085.273.53

ОСОБЛИВОСТІ ПРИЗНАЧЕННЯ НЕПРЯМОГО 
АНТИ КОАГУЛЯНТА ВАРФАРИНУ У ХВОРИХ 

ІЗ ФІБРИЛЯЦІЄЮ ПЕРЕДСЕРДЬ: ВПЛИВ 
ДЕМОГРАФІЧНИХ ХАРАКТЕРИСТИ К

Ковбаснюк Юрій Васильович,
kovbasniuk@mail.ru

Ковбаснюк Ю.В.

Національний медичний університет імені О.О.Богомольця, м. Київ, Україна

Резюме. Фібриляція передсердь -  одне з найбільш поширених порушень ритму серця, яке зустрічається 
в популяції. Прогнозується, що в наступні 50 років з урахуванням збільшення тривалості життя населен­
ня частота фібриляції передсердь зросте більше, ніж удвічі. Захворювання асоціюється з підвищенням 
загальної та раптової смертності, зростанням ризику серцевої недостатності, погіршенням якості 
життя, але одним із найнебезпечніших ускладнень даної аритмії є виникнення частих тромбоемболій, які 
у  75% випадків проявляються церебральною катастрофою -  інсультом.
Саме тому автором було обрано у  дослідженні найбільш розповсюджений на теренах вітчизняної медицини 

препарат -  варфарин. У статті обговорено питання профілактики тромбоемболічних ускладнень у  хво­
рих з ФП. Розглянуто використання варфарину та особливості його корекції дозування в залежності від віку, 
статі, ІМТ та супутнього ожиріння. Автор чітко продемонстрував необхідність корекції дози препарату 
в залежності від демографічних характеристик та вказав наукову практичну новизну отриманих даних. 
Ключові слова: фібриляція передсердь, варфарин, тромбоемболічні ускладнення, ожиріння.

Вступ. Фібриляція передсердь (ФП) належить до одно­
го з найпоширеніших порушень ритму серця. В середньо­
му частота її виникнення складає 1 -2% від загальної попу­
ляції, а враховуючи, що за останні два десятиліття цей 
показник зріс на 13%, ймовірніше за все, в наступні роки 
слід очікувати такого ж  зростання захворюваності [7]. Вра­
ховуючи значну частку фібриляції передсердь у хворих, 
що не звертаються за допомогою, а також кількість ви­
падків, які залишаються недіагностованими через безсим- 
птомний перебіг, відсоток хворих із ФП ймовірно є іще ви­
щим. Також слід зауважити про тендерні особливості 
перебігу захворювання з переважним ураження чоловічої 
статі. Поширеність ФП стрімко зростає з віком пацієнта, так, 
у осіб старших за 80 років частота захворювання сягає 10%.

Незважаючи на досить вагому низку робіт з фібри­
ляції передсердь та можливих її ускладнень, дана патоло­
гія не втрачає своєї актуальності і наразі. Особливо врахо­
вуючи, що кожен п ’ятий ішемічний інсульт виникає на тлі 
ФП, за останні роки різко загострився акцент саме на

профілактиці тромбоемболічних ускладнень [10]. Велике 
значення в цьому зв’язку набуває важкість перебігу 
самої цереброваскулярної події. Так, смертність у хворих, 
що перенесли інсульт на фоні ФП, збільшується удвічі, а 
саме захворювання перебігає значно важче та супровод­
жується більш високою втратою працездатності^]. Дане 
питання постійно знаходить пріоритетне відображення в 
рекомендаціях Європейського товариства кардіологів, 
Американської асоціації серця, Американської колегії 
кардіологів та інших фахових товариств.

Для зниження ризику тромбоемболічних подій, 
окрім аналізу всіх хворих згідно з оновленою шкалою 
стратифікації ризику, проведення повної діагностики 
захворювання, в тому числі з детальним обстеженням 
порожнин серця та можливим виявленням тромбів не­
обхідно проводити чіткий лабораторний контроль про­
цесів коагуляції з визначенням міжнародного нормалі- 
заційного відношення (МНВ). Безпечність його рівня 
коливається в межах 2,0-3,0.
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Для попередження інсульту патогенетично обгрунто­
ваним є застосування непрямих антикоагулянтів, що не 
лише пригнічує генералізоване тромбоутворення, а і фор­
мування тромбу в лівому передсерді -  потенційного дже­
рела грізних тромботичних ускладнень. Метааналіз декіль­
кох досліджень показав чітку перевагу варфарину у 
зниженні ризику виникнення інсульту на 68% [2,6]. Проте 
доведено, що при рутинному використанні непрямих анти­
коагулянтів може призводити до такого грізно ускладнення, 
як геморагічний інсульт у 2,5%. Саме тому вирішення пи­
тання про призначення антикоагулянтної терапії для пост­
ійного застосування повинно базуватися на врахуванні всіх 
тромботичних і геморагічних ризиків. Призначаючи вар- 
фарин чи ацетилсаліцилову кислоту, лікар повинен зважи­
ти на більший ризик тромботичної події щодо геморагічно­
го ускладнення[2,11]. Звісно простежується тенденція 
недостатнього призначення непрямих антикоагулянтів у 
пацієнтів з неклапанною ФП, свідченням тому є дані регістра 
інсульту і сучасних світових досліджень, згідно з якими кар- 
діогенна емболія є причиною розвитку 29-39% ішемічного 
інсульту. За даними літератури на 20 попереджених випадків 
ішемічного інсульту припадає один геморагічний випадок.

Для чіткої диференціації та полегшення впровадження в 
клінічну практику стратифікації ризиків розвитку геморагіч­
ного чи ішемічного інсульту в міжнародних, Європейських 
та локальних протоколах представлені шкали CHADS2-VA.Sc 
та HAS-BLED[3]. Найпростіша схема оцінки ризику згідно зі 
шкалою CHADS2-VASc представлено у бальній системі:

Таблиця 1.
Шкала ризику тромботичної події CHADS2-VASc

Фактор ризику та кількість балів, 
що нараховується пацієнту Бали

Застійна серцева недостатність / дисфункція ЛШ Ібал
Артеріальна гіпертензія Ібал
Вік >75 років 2бали
Цукровий діабет Ібал
Інсульт / ТІА / тромбоемболії 2бали
Судинна патологія Ібал
Вік 65-74 роки Ібал
Стать (тобто приналежність до жіночої статі) Ібал

Максимальна кількість балів -  9 балів.
Аналіз оцінки факторів ризику у хворого за шкалою 

CHADS-VASc має кумулятивний характер. Так, за наяв­
ності 2 і більше балів хворого з ФП відносять до групи 
високого ризику розвитку ішемічного інсульту та розгля­
дається питання про призначення антикоагулянтної те­
рапії. Слід зауважити, що у кожного пацієнта має бути 
оцінено, як ризик тромботичної події, так і ймовірність 
геморагічного інцеденту. Все це вимагає скрупульозного 
лабораторного контролю за процесами коагуляції. Звісно 
не завжди можна досягти адекватного контролю за проце­
сами коагуляції і досягнення цільових рівнів МНВ 2,0-3,0. 
Більшою мірою ця обставина обмежує широке застосу­
вання непрямих антикоагулянтів у цієї категорії пацієнтів.

Опираючись на результати багатьох контрольованих дос­
ліджень з профілактики тромбоемболічних ускладнень хво­
рим із ФП, що були віднесені за шкалою CHADS-VASc до 
групи високого ризику, доцільно призначати антагоністи 
вітаміну К у дозі, яка дозволяє досягти цільового рівня міжна­

родного нормалізаційного співвідношення у межах 2,0-3,0. 
Проте, дані літератури та клінічної практики свідчать, що 
досягти цього рівня в ряді випадків надзвичайно важко. Це 
пов’язано в першу чергу з різноманітністю факторів, що 
впливають на метаболізм варфарину та чутливість організ­
му до нього (між лікарська взаємодія, харчові вподобання). 
За останні роки як одну з передумов чутливості до варфари­
ну розглядають генетичну схильність. Так показано, що 
алельні варіанти *2 та *3 гена СУР2С9 характеризуються 
вірогідним зниженням ферментативної активності на 30­
50% та 90%, відповідно [4,8]. Тому пацієнти з подвійним ге- 
нотипуванням потребують менших доз для досягнення 
цільового рівня МНВ. Згідно з даними популяційного досл­
ідження в Україні, частота носійства не функціональних але­
лей *2 та *3 гена СУР2С9 становить 28,4%.

Чимало робіт у світі присвячено різним факторам, 
що можуть напряму чи опосередковано впливати на лан­
ку коагуляції та її медикаментозний контроль [2,5,9,11].

Тому метою нашого дослідження було визначено 
аналіз залежності дози варфарину та ступеню гіпокоагу- 
ляції від статі та віку пацієнта, індексу маси тіла (ІМТ) та 
наявності ожиріння.

М атеріали та  методи. У дослідження були включені 
47 пацієнтів із ФП неклапанного генезу віком 65,18±11,36 
(ДІ95%: 61,45-68,92). В більшості випадків ФП виникала на 
тлі тривало анамнезу гіпертонічної хвороби. Відповідно до 
мети і завдання дослідження хворі були розподілені на групи:

-  За ІМТ: І група -  з нормальною масою тіла (ІМТ -  
18,5-24,9кг/м2) 14 хворих; ІІ група -  з надлишковою 
масою тіла (ІМТ -  25-29,99кг/мІ) 14 хворих; ІІІ гру­
па -  з ожирінням І-ІІ ступеню (ІМТ -  30-39,99кг/м2) 
19 хворих;

-  За статтю: чоловіки -  28 пацієнтів, жінки -  19 
пацієнтів;

-  За віком -  до 60 років -  21 хворих; більше 60 років -  
27 хворих.

Наявність ожиріння І-ІІ ступеню, жіночої статі та віку 
більше 65 років підвищував ризик виникнення тромбо­
тичних подій згідно зі шкалою СН А 2Б82-\А 8с на 2 бали 
одночасно підвищуючи ризик геморагічних ускладнень 
згідно зі шкалою НАЗ-ВБЕБ.

На момент включення у дослідженні хворі не прийма­
ли варфарин. Підбір дози препарату проводився у декіль­
ка етапів із контролем міжнародного нормалізаційного 
відношення. Перед призначенням варфарину всім паціє­
нтам виконувалася коагулограма з обов’язковим визна­
ченням протеїну С (для запобігання розвиткові варфари- 
нових некрозів, характерних для дефіциту протеїну С).

Пацієнтам корегувалося дозування в залежності від 
показників коагуляції крові на 1,3,7,14,21 та 30 день. В по­
дальшому обстеження проводилося з частотою в 1 
місяць. При потребі проводився додатковий контроль 
поза межами календарного плану контролю МНВ.

Результати та  обговорення. При аналізі отриманих 
результатів чітко відмічено тендерні та вікові особливості 
щодо призначення необхідного дозування варфарину. 
Так, було встановлено, що жінки та хворі літнього віку 
потребували значно меншої дози препарату для досяг­
нення цільового рівня МНВ. Дана тенденція відповідає 
опрацьованій нами літературі [8].
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Нами було проаналізовано динаміку МНВ у процесі 
підбору дози варфарину у групах хворих з ожирінням І- 
ІІст, надмірною масою тіла та нормальною масою тіла за 
наявної ФП. Виявлені результати свідчать про наявность 
чіткої тенденції до тривалішого титрування препарату та 
необхідності більш високих доз варфарину для досягнен­
ня цільового рівня МНВ у пацієнтів з ожирінням та ФП. 
Також, в цій групі протягом усього етапу спостереження 
відмічено більш вищий відсоток недосягнення цільового 
рівня МНВ. Натомість, у хворих з ІМТ<23кг/мІ спостері­
галась тенденція до більш частого відхилення МНВ за 
межі 3,0, що значно підвищувало ризик можливих гемо­
рагічних ускладнень.

У опрацьованій літературі однозначних пояснень вияв­
леного феномену нами знайдено не було. Не виключено, 
що дана тенденція пов’язана з особливостями жиророз- 
чинності препарату варфарину та можливістю його част­
кового кумулювання жировою тканиною. З іншого боку, 
це може бути наслідком особливостей метаболічних пору­
шень при ожирінні на гемокоагуляційні процеси загалом. 
У будь-якому випадку це питання потребує детальнішого 
вивчення із залученням більшої кількості пацієнтів.

Висновки. Отримані наразі результати дозволяють ре­
комендувати частий контроль МНВ з меншою початко­
вою дозою варфарину при підборі терапії у пацієнтів з 
ІМТ<23кг/м2. Натомість, у хворих з ожирінням І-ІІ ступе­
ню слід очікувати необхідності призначення більш висо­
кої дози варфарину для досягнення цільового рівня МНВ.
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Резюме. Фибрилляция предсердий -  одно из самых 

распространенных нарушений ритма сердца, встречаю­
щихся в популяции. С учетом увеличения продолжитель­
ности жизни населения прогнозируется, что в следующие 
50 лет частота встречаемости фибрилляций предсердий 
вырастет более чем в два раза. Заболевание ассоцииру­
ется с повышением общей и внезапной смертности, увели­
чением риска сердечной недостаточности, ухудшением 
качества жизни, но одним из самых опасных осложнений 
данной аритмии является возникновение частых тром­
боэмболий, которые в 75% случаев проявляются цереб­
ральной катастрофой -  инсультом. Именно поэтому в ка­
честве объекта исследования автором был выбран 
наиболее распространенный в отечественной медицине 
препарат -  варфарин. В статье обсуждены вопросы про­
филактики тромбоэмболических осложнений у больных 
с ФП.

Ключевые слова: фибриляция предсердий, варфа­
рин, тромбоэмболические осложнения, ожирение.
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FEATURES OF INDIRECT ANTICOAGULANT 
WARFARIN PRESCRIPTION FOR PATIENTS 
WITH ATRIAL FIBRILLATION: THE IMPACT 

OF DEMOGRAPHIC CHARACTERISTICS
Yuriy Kovbasniuk

Bogomolets National Medical University, Kiev, Ukraine
Summary. Atrial fibrillation is the one of the most 

common disorders of heart rhythm that occur in the 
population. Taking in account the increase in life 
expectancy it is predicted that in the next 50 years atrial 
fibrillation frequency will increase more than twice. 
Disease is associated with increased total and sudden 
deaths, increasing the risk of heart failure, decline of the life 
quality, but one of the most dangerous complications of this 
arrhythmia is the frequent occurrence of thromboembolism 
which in 75% of cases lead to cerebral event -  the stroke. 
That was the reason to choose the most widely used in 
domestic medicine drug warfarin as the research object. 
The article is devoted to the prevention of thromboembolic 
complications in patients with atrial fibrillation. We consider 
the dose adjustment of warfarin should be based on age, 
sex, BMI, and the accompanying obesity.

Key words: atrial fibrillation, warfarin, thromboembolic 
complications, obesitiy.
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Вступ. Останнім часом відродився інтерес до вивчен­
ня циркадності виникнення гострих серцево-судинних 
захворювань та більш глибокого вивчення добової залеж­
ності процесів тромбоутворення. Відомо, що в ранкові 
часи реєструються схильність до гіперкоагуляції, що про­
являється в збільшенні агрегаційної активності тромбо­
цитів, підвищенні концентрації ФГ, в ’язкості крові, зни­
женні фібринолітичної активності плазми (2, 6, 9). Ряд 
проведених досліджень підтвердили гіпотезу про ранкове 
підвищення ризику розвитку тромботичних ускладнень 
(3). Так, стало відомо, що агрегація тромбоцитів індукова­
на АДФ та тромбіном підвищується в ранкові часи після 
пробудження (6). Рівень фібриногену (ФГ) стійко підви­
щений між 6.00 ранку і 12.00 годинами, а антитромботич- 
на активність в цей період знижена (4). Фібринолітичній 
активності плазми крові також притаманна циркадна ва- 
риабельність. Лпбгеоїі і співавт. продемонстрували цир­
кадні відхилення активності фібринолітичних факторів 
системи крові, з піком активності інгібітора активатора 
плазміногену 1 типу (РАІ-1) в ранкові часи (1). Також вста­
новлено найбільшу активність ферментів згортання крові 
між 6.00 і 12.00 годинами, яка незалежить від фізичної ак­
тивності пацієнта. Активація плазміногену (ПГ) піддаєть­
ся циркадним коливанням зі спадом в ранкові часи, коли 
імовірність розвитку гострого інсульту, інфаркту міокар­
да чи раптової смерті є найбільшою. Ранкова гіперкоагу- 
лабільність і гіпофібриноліз пояснюються підвищеною 
активністю VII фактора згортання крові та концентрації 
РАІ-1 (5,7). В нещодавному дослідженні на 20 доброволь­
цях було показано, що пік утворення РАІ-1 спостерігаєть­
ся о 06:30 ранку та є до вісьми разів більшим ніж під час 
фізичних навантажень (8).

М ета дослідження. Вивчити особливості змін в си­
стемі фібринолізу у хворих на ішемічний інсульт, за­
лежно від часу виникнення перших симптомів захво­
рювання.

М атеріал та  методи. Проведено дослідження актив­
ності системи фібринолізу у 123 хворих на ішемічний 
інсульт, з яких 65 (52,8%) жінок та 58 (47,2%) чоловіків, 
середнім віком 72,6±11,5 роки.

Хворі перебували на стаціонарному лікування в не­
врологічних відділеннях №1та №2 КМКЛ №4. Діагноз іше­
мічного інсульту було підтверджено нейровізуалізаційно 
(КТ-, або МРТ-головного мозку).

Всі хворі або їх родичі надали згоду на участь в 
клінічному дослідженні.

При поступленні до стаціонару, одразу після підпи­
сання інформованої згоди, у пацієнтів набирали венозну 
кров з наступним її центрифугуванням та виділенням 
плазми з метою оцінки основних параметрів системи 
фібринолізу (концентрації' Ї-РЛ та РАІ-1, активно сті плазм­
іногену та б2-антиплазміну, визначення часу лізису еуг- 
лобулінів та Хагеман-залежного фібринолізу).

Контрольну групу становили 20 пацієнтів, співстави- 
мих за віком та основними демографічними показника­
ми, без гострих порушень мозкового кровообігу.

Результати та  їх обговорення. За вихідним рівнем не­
врологічного дефіциту за шкалою М ИББ хворі розділя­
лись наступним чином: у 46 (37,4%) хворих діагностовано 
легкі неврологічні порушення (6,7±1,5 бала), у 44 (35,8%) - 
середнього ступеню тяжкості (10,7±1,3 бала), у 14 (11,4%) 
-  тяжкий неврологічний дефіцит (13,7±0,6 бала) та у 19 
(15,4%) хворих зареєстровані надто тяжкий неврологіч­
ний дефіцит (17,8±2,6 бала).
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У більшості хворих спостерігалось достовірне знижен­
ня концентрації Ї-РЛ до 0,048±0,021 у.о./мл (контроль - 
0,23±0,006, р<0,01), на фоні збільшення концентрації' РАІ-1 
до 0 ,106±0,046 у.о./мл (контроль - 0,034±0,005, р<0,01). Ак­
тивність протеіну С, який є інгібітором генерації Ха факто­
ра та тромбіну, за рахунок інактивації Уа та УІІІа факторів 
шляхом обмеженого протеолізу, а також зв’язує РАІ-1 -

становила 80,32±4,97%, що достовірно нижче контрольних 
значень (99,8±0,5%, р<0,05). Активність ключового про­
ферменту системи фібринолізу ПГ достовірно не відрізня­
лась від контрольних значень та становила 87,24±0,97% 
(контроль 99,1±0,5%, р>0,05). Також не відрізняється й ак­
тивність основного інгібітора плазміну б2-антиплазміну - 
84,72±9,77% (контроль 99,7±0,5%, р>0,05). Час лізису еугло-

Таблиця 1.
Співставлення показників системи фібринолізу у хворих з різним часом виникнення перших симптомів інсульту

показник частина
доби M m SE

95% довірчий інтервал
Рнижня

межа
верхня
межа

активність ПГ, %

06:00-11:59 89,42 13,55 2,02 85,35 93,49

0,04212:00-17:59 85,14 5,37 0,99 83,10 87,18
18:00-23:59 87,88 8,84 1,54 84,74 91,01
24:00-05:59 83,56 6,11 1,53 80,31 86,82

активність альфа-2 
антиплазміну, %

06:00-11:59 84,91 12,34 1,84 81,20 88,62

0,98112:00-17:59 84,62 6,96 1,29 81,97 87,27
18:00-23:59 84,21 10,04 1,75 80,65 87,77
24:00-05:59 85,38 4,86 1,24 82,84 87,91

активність протеіну С, %

06:00-11:59 76,96 25,6 5,0 66,63 87,30

0,12812:00-17:59 70,09 37,4 7,9 53,51 86,67
18:00-23:59 91,89 37,7 8,7 73,68 110,11
24:00-05:59 93,57 36,4 12,4 74,44 182,71

концентрація 
РАІ-1, у.о./мл

06:00-11:59 0,113 0,05 0,01 0,099 0,128

0,58712:00-17:59 0,106 0,05 0,01 0,089 0,124
18:00-23:59 0,099 0,05 0,01 0,082 0,116
24:00-05:59 0,104 0,03 0,01 0,086 0,122

концентрація 
1;-РА, у.о./мл

06:00-11:59 0,045 0,02 0,003 0,039 0,052

0,37712:00-17:59 0,046 0,02 0,003 0,038 0,054
18:00-23:59 0,050 0,02 0,003 0,043 0,058
24:00-05:59 0,055 0,02 0,005 0,044 0,066

Час лізису еуглобулінів, год

06:00-11:59 7,97 0,71 0,11 7,76 8,19

0,01912:00-17:59 7,74 0,73 0,13 7,47 8,02
18:00-23:59 7,54 0,67 0,12 7,30 7,78
24:00-05:59 7,44 0,69 0,17 7,07 7,81

Хагеман-залежний 
фібриноліз, хв.

06:00-11:59 23,09 2,79 0,41 22,25 23,93

0,00612:00-17:59 22,45 3,12 0,58 21,26 23,64
18:00-23:59 21,24 2,57 0,45 20,33 22,15
24:00-05:59 20,69 2,77 0,69 19,21 22,16
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булінового згустку був значно подовжений та в серед­
ньому становив 7,73±0,72 год (контроль -  1,5±0,5, р<0,01). 
Також був подовжений час Хагеман-залежного 
фібринолізу -  до 22,13±2,92 хв (контроль - 7±2, р<0,01).

При співставленні даних показників у пацієнтів, які 
захворіли в різні проміжки доби, були встановленні певні 
циркадні особливості. Достовірні відміннності були за­
реєстровані для активності ПГ (р=0,042), часу лізису еуг- 
лобулінів (р=0,019) та Хагеман-залежного фібринолізу 
(0,006) в різні проміжки доби, інші показники вірогідних 
відмінностей не показали (таб. 1.).

Найвища активність ПГ реєструвалась у хворих, в яких 
ішемічний інсульт виник з 06:00 до 11:59 (89,42±13,5%, 95% 
СІ 85,35-93,49) та з 18:00 до 23:59 (87,88±8,8%, 95%СІ 84,74­
91,01), найнижча активність -  з 24:00 до 05:59 (83,56±6,1%, 
95%СІ 80,31-86,82)(рис. 1.).

Активність альфа-2 антиплазміну також мала певні 
відмінності - найвища активність зареєстрована з 24:00 до 
05:59 (85,38±4,7%, 95%СІ 82,84-87,91), найнижча з 18:00 до 
23:59 (84,21±10,0%, 95%СІ 80,65-87,77)(рис. 2.).

Найвища активність протеіну С зареєстрована у 
пацієнтів, що захворіли в вечірні та нічні часи. Так, з

18:00 до 23:59 даний показник становив 91,89±37,7% 
(95%СІ 73,68-110,11) та з 24:00 до 05:59 - 93,57±36,4% 
(95% СІ 74,44-182,71). У хворих, що захворіли вранці з 
06:00 до 11:59 середній рівень активності протеіну С 
становив 76,96±25,6% (95%СІ 66,63-87,30). Найменшу 
активність даного показника зареєстровано у 
пацієнтів, захворівших з 12:00 до 17:59 - 70,09±37,4% 
(95%СІ 53,51-86,67).

У пацєнтів, що захворіли з 06:00 до 11:59 був зареєст­
рований найменший середній рівень активатора фібри­
нолізу Ї-РА 0,045±0,02 у.о./мл (95% СІ 0,039-0,052) (рис. 3) 
та найвищі концентрації його інгібітора РАІ-1 0,113±0,05 
у.о./мл (95% СІ 0,099-0,128) (рис. 4.). Пригнічення системи 
фібринолізу в даний час, було підтверджено найдовшим 
часом лізису еуглобулінів (7,97±0,71 год, 95%СІ 7,76-8,19) 
(рис. 5.) та Хагеман-залежного фібринолізу (23,09±2,79 хв, 
95%СІ 22,25-23,93) (рис. 6.).

Висновки. Активність система фібринолізу у хворих 
на ішемічний інсульт має певні циркаждні особливості. 
Найвища активність плазміногену, на фоні знижених кон­
центрації Ї-РА та підвищеного вмісту РАІ-1, реєструється 
у пацієнтів, які захворіли з 06:00 до 11:59. Наведені зміни
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зумовлюють значне подовження часу лізису еуглобуліно- 
вого згустку та Хагеман-залежного фібринолізу.

Конфлікт інтересів.
Автор заявляє, що не має конфлікту інтересів, який 

м ож е сприйматися таким, що може завдати шкоди не­
упередженості статті.

Дж ерела фінансування.
Ця стаття не отримала фінансової підтримки від 

державної, громадської або комерційної організацій.
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Резюме. Проведено исследование активности сис­
темы фибринолиза в 123 больных с ишемическим ин­
сультом, из которых 65 (52,8%) женщин и 58 (47,2%) 
мужчин, средний возраст 72,6 ± 11,5 года. Оценивали 
основные параметры системы фибринолиза (концент­
рации УРА и ПАИ-1, активности плазминогена и б2-анти- 
плазмина, определение времени лизиса эуглобулинов 
и Хагеман-зависимого фибринолиза). Самая высокая 
активность плазминогена регистрировалась у пациен­
тов, у которых ишемический инсульт возник с 06:00 до 
11:59 (89,42 ± 13,5%, 95% С1 85,35-93,49) и с 18:00 до 
23:59 (87,88 ± 8,8%, 95% С1 84,74-91,01), самая низкая 
активность - с 24:00 до 5:59 (83,56 ± 6,1%, 95% С1 80,31 - 
86,82). Активность альфа-2 антиплазмина также имела 
определенные отличия - самая высокая активность за­
регистрирована с 24:00 до 5:59 (85,38 ± 4,7%, 95% С1 
82,84-87,91), самая низкая с 18:00 до 23 59 (84,21 ± 
10,0%, 95% С1 80,65-87,77). У пацентов заболевших с 
06:00 до 11:59 был зарегистрирован наименьший сред­
ний уровень активатора фибринолиза УРА 0,045 ± 0,02 
у.е. / мл (95% С1 0,039-0,052) и высокие концентрации 
его ингибитора РА1-1 0,113 ± 0,05 у.е. / мл (95% С1 0,099­
0,128). Угнетение системы фибринолиза в даный про­
межуток суток, было подтверждено увеличением вре­
мени лизиса эуглобулинов (7,97 ± 0,71 ч, 95% С1 
7,76-8,19) и Хагеман-зависимого фибринолиза (23,09 ± 
2,79 мин, 95 % С1 22,25-23,93). Самая высокая актив­
ность плазминогена, на фоне пониженных концентра­
ции УРА и повышенного содержания ПА1-1, регистриру­
ется у пациентов, заболевших с 06:00 до 11:59. 
Приведенные изменения обусловливают значительное 
удлинение времени лизиса эуглобулинового сгустка и 
Хагеман-зависимого фибринолиза.
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лиз, циркадные изменения.
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CIRCADIAN FIBRINOLYSIS SYSTEM IN THE 
FIRST HOURS OF ISCHEMIC STROKE

y s . Melnyk

Bogomolets National Medical University, Kyiv, Ukraine

Summary. The research activity of fibrinolysis in 123 
patients with ischemic stroke, of which 65 (52.8%) women 
and 58 (47.2%) males, mean age 72,6 ± 11,5 years. Main 
parameters evaluated fibrinolysis system (t-PA 
concentration and PAI-1 activity and plasminogen 62- 
antiplasmin, euglobulin lysis time determination and 
Hageman-dependent fibrinolysis). The highest activity of 
plasminogen was detected in patients who have ischemic 
stroke arose from 06:00 to 11:59 (89,42 ± 13,5%, 95% CI 
85,35-93,49) and from 18:00 to 23: 59 (87,88 ± 8,8%, 95% 
CI 84,74-91,01), the lowest activity - from 24:00 to 5:59 
(83,56 ± 6,1%, 95% CI 80, 31- 86.82). The activity of alpha- 
2 antiplasmin also had some differences - the highest 
activity was registered from 24:00 to 5:59 (85,38 ± 4,7%, 
95% CI 82,84-87,91), lowest at 18:00 59 to 23 (84,21 ± 
10,0%, 95% CI 80,65-87,77). In cases patsentov from 
06:00 to 11:59 was recorded the lowest average level of 
fibrinolysis activator t-PA 0,045 ± 0,02 USD / Ml (95% CI 
0,039-0,052) and high concentrations of its inhibitor PAI-1 
0,113 ± 0,05 USD / Ml (95% CI 0,099-0,128). Inhibition of 
fibrinolysis, was confirmed by the increase in lysis time 
euglobulin (7,97 ± 0,71 hours, 95% CI 7,76-8,19) and 
Hagemann-dependent fibrinolysis (23,09 ± 2,79 m, 95% 
CI 22,25-23,93). The activity of the fibrinolysis system in 
patients with ischemic stroke tsirkazhdni has certain 
peculiarities. The highest activity of plasminogen, amid 
lower t-PA concentration and high content of PAI-1 is 
registered in patients stricken from 06:00 to 11:59. These 
changes are responsible for a significant extension of the 
clot lysis time euglobulin and Hagemann-dependent 
fibrinolysis.

Key words. Ischemic stroke, fibrinolysis circadian variation.
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Вступ. Синдром діабетичної стопи (СДС) -  інфекція, 
виразка та/або деструкція глибоких тканин, що пов’язані з 
неврологічними патологічними змінами, погіршенням 
магістрального кровообігу в артеріях нижніх кінцівок 
різного ступеня тяжкості та остеоартропатією (ВООЗ). На­
явність СДС виразно погіршує стан пацієнтів та є значним 
економічним тягарем для пацієнта і системи охорони здо­
ров’я в цілому [21]. Достатньо сказати, що кожні 30с у світі 
виконується хірургічне втручання з приводу СДС і, зазви­
чай, -  це ампутація кінцівки. Частка хворих на цукровий 
діабет (ЦД) серед усіх ампутацій нижніх кінцівок складає 
40-60% [13]. На СДС припадає до 40-60% від усієї кількості 
ампутацій нетравматичного характеру. Поширеність ам­
путацій з приводу СДС, за різними джерелами інформації, 
складає від 7 до 200 на 10 тисяч населення на рік. Варіації 
обумовлені неточністю обліку числа прооперованих 
пацієнтів. Причинами ампутацій нижніх кінцівок у хворих 
на діабет у 85% виступають виразкові дефекти, у 50-70% -  
гангрени, у 20-50% поєднання ішемії з гнійними ураження­
ми (International Conceunsus on the Diabetic Foot, 1999). 
Розповсюдженість виразок стоп у хворих на цукровий діа­
бет складає 4-10%. У Європейських країнах, щорічна 
кількість ампутацій нижніх кінцівок досягає 0,8% від усієї 
кількості хворих на діабет. Відповідно статистики США, у 
85% ампутацій нижніх кінцівок у хворих на цукровий діа­
бет передували виразки[15]. Аналізуючи результативність 
активного лікування виразок у хворих на СДС, висловлено 
припущення, що до 85% ампутацій можна уникнути. Зара­
ди досягнення вказаного показника потрібна адекватна 
оцінка свого стану пацієнтом, ефективна діагностика та 
оптимальне лікування [16, 6,20]. Щодо можливості змен­
шення числа ампутацій у хворих на ЦД свідчать результати

досліджень у Нідерландах. У термін з 1991 до 2000 року 
спостерігалось зменшення числа ампутацій з 55.0 до 36.3 
на 10000 хворих на І ІД у чоловіків -  із 71.8 до 46.1 та у жінок 
-  з 45.0 до 28,0 випадків. Зменшилась також тривалість пе­
ребування пацієнтів у стаціонарі з приводу СДС з 45 до 36.2 
дня. Зменшення числа ампутацій на 38% свідчить про 
значні можливості лікувальних заходів щодо хворих із СДС 
(Цит. С.Болгарская. Диабетическая стопа в Украине. Про­
блемы и пути решения. http://domsjoHmal.org/archiv/ 
Silabouss 2.pdf.). Згідно статистики МОЗ України у 2013 
році в країні здійснено 3098 ампутацій нижніх кінцівок, по­
в’язаних із цукровим діабетом, поширеність 0,68, з післяо­
пераційною летальністю 6,33% [4]. Основними патогене­
тичними чинниками трофічних уражень нижніх кінцівок у 
хворих на ЦД є: діабетична невропатія, сенсомоторна, ве­
гетативна та ураження периферичних артерій кінцівок. 
Важка форма діабетичної невропатії є одним із основних 
чинників сприяння розвитку синдрому діабетичної стопи. 
Відповідно до результатів виконаного в Україні досліджен­
ня START, коли було обстежено 1088 хворих на ЦД2 та 442 
хворих на ЦД1, невропатію діагностовано у 79,5% пацієнтів 
[20]. Ушкодження сенсорної ланки периферичної нервової 
системи призводить до втрати чутливості та як наслідок 
цього процесу -  травмування стоп. У 4 випадках з 5 вираз­
ки виникають у місцях зовнішнього травмування. Із роз­
витком вегетативної невропатії прогресує сухість шкіри 
через зменшення виділення поту та шкірного сала. На 
шкірі утворюються множинні тріщини, через які у глибокі 
шари шкіри проникають інфекційні збудники. Інфекційні 
ушкодження часто маскуються проявами невропатії, су­
путніми метаболічними розладами та виразно не маніфес­
тують внаслідок пригнічення імунних реакцій [18]. Значне

№ 2 (88) • 2015 Ukrainian Scientific Medical Youth Journal / Український науково-медичний молодіжний журнал 49

mailto:maksym.prystupiuk@gmail.com
http://domsjoHmal.org/archiv/


CLINICAL MEDICINE/ КЛІНІЧНА МЕДИЦИНА

бактеріальне забруднення рани посилює запалення у ній. У 
ділянку запалення мігрують макрофаги, моноцити, лейко­
цити. Мікроорганізми, що є у рані, сприяють продукції ци- 
токінів, які здатні викликати спазм судин, чим зменшується 
кровопостачання рани. Чим значніша мікробна контаміна­
ція рани, тим більший ризик ампутації кінцівки у пацієнта 
[23]. Всі заходи щодо зменшення мікробного навантаження 
на рану є чинниками сприяння зменшення вірогідності 
ампутацій. Останні 20-25 років активно розробляються ме­
тоди сорбційного лікування гнійних ран. Сорбенти володі­
ють значною сорбційною поверхнею, до сотень квадратних 
метрів на 1г сорбенту. У процесі сорбції гній, токсичні ме­
таболіти зв’язуються сорбентом. У практиці лікування ви­
разок використовуються сорбенти на основі високодис­
персного діоксиду кремнію. Завдяки значній дисперсності 
та гідроксильним групам на поверхні, сорбенти на основі 
високодисперсного діоксиду кремнію, володіють значною 
гідрофільністю та здатністю до поглинання білків. Для 
хірургічної практики важлива здатність кремнійорганічних 
сорбентів до поглинання води, адже понад 90% ранового 
ексудату складає вода. Здатністю здійснювати сорбцію 
білків пояснюють антитоксичний вплив нанодисперсних 
кремнеземів. Рановий ексудат має у своєму складі до 6% 
білків, більшість яких токсичні для організму. Це продукти 
аутолізу тканин, ферменти мікроорганізмів, екзо- та ендо­
токсини. Сорбент посилює міграцію лейкоцитів до по­
верхні рани, сприяє лізису фібрину та некротизованих тка­
нин. Із мікроорганізмами сорбент утворює конгломерати 
які вимиваються з рани при оброблянні її. Препарат не во­
лодіє специфічністю до певних мікроорганізмів, він 
здійснює сорбцію всіх мікроорганів, чим попереджується 
селекція резистентних до антибіотиків штамів [8]. Для 
місцевого лікування пропонується використовувати гідро­
фобно-гідрофільну сорбційно-антибактеріальну наноком- 
позицію, що містить сорбентні (нанодисперсний діоксид 
кремнію-6,3г, поліметилсилоксан-2,8г) та антибактеріальні 
компоненти (декаметоксин або етоній-0,15г, метронідазол- 
0, 0,75г). Вказана мануальна рецептурна композиція виго­
товляється в аптеці та захищена патентом України на корис­
ну модель -  «Метроксан» [10]. Композиція володіє 
сорбційно-детоксикаційною, гіперосмолярною і анти­
мікробною дією. Лікувальний ефект при застосуванні ком­
позиції досягається завдяки комплексній дії її інгредієнтів: 
поліметилсилоксан адсорбує низько- і середньомолеку- 
лярні чинники запалення; високодисперсний діоксид крем­
нію виявляє водопоглинальну дію, адсорбує мікроорганіз­
ми, патогенні білки і продукти розпаду тканин; 
двочетвертинна амонієва сполука декаметоксин сприяє 
змочуванню гідрофобного поліметилсилоксану і одночас­
но діє як антимікробна субстанція; метронідазол активний 
щодо анаеробної мікрофлори. Метронідазол і декаметок­
син чинять взаємно посилюючий вплив [9].

М ета роботи. Дослідити клінічну ефективність лікуван­
ня виразок у хворих із невроішемічною формою синдро­
му діабетичної стопи використанням аплікацій на виразку 
нанодисперсних антимікробних композицій на основі си­
лікатних сорбентів.

М атеріал і методи. Під спостереженням перебувало 
78 пацієнтів із невроішемічною формою СДС, із них, 27

чоловіків (35%) та 51 жінка (65%) із трофічними виразка­
ми на нижніх кінцівках. Діагностика СДС здійснювалась 
відповідно Міжнародного консенсусу з діабетичної сто­
пи рекомендованого Міжнародною робочою групою із 
діабетичної стопи [13]. Діагноз невроішемічної форми 
СДС встановлювали за результатами дослідження пери­
феричної чутливості та стану кровообігу у нижніх 
кінцівках пацієнтів. Опитування хворих здійснювали з ви­
користанням шкал неврологічної симптоматики: NSS- 
neurological symptoms score та TSS-total symptoms score. 
Враховували наявність болю, відчуття жару, затерпання, 
гіперестезій, дизестезій, судом нижніх кінцівок. Відповід­
но шкалі NSS прояви симптомів оцінювали у балах: 0 -  
симптому немає, 1 -  симптом є, 2 -  симптоми нароста­
ють у спокої. Тактильну чутливість визначали за допомо­
гою монофіламента стандартизованого еквівалентно 
тиску 10 г/см2 (Semmens-Weinstein), больову чутливість -  
неврологічною голкою Neuropen, температурну -  аплі­
кацією термоциліндрика Tip-term; вібраційну чутливість 
-  градуйованим камертоном Riedel Seifert, 128 Гц [14, 17].

Стан магістрального плину крові у нижніх кінцівках 
оцінювали за допомогою міні-еходоплера та обчислюва­
ли показник кісточково-плечового індексу (КПІ). За наяв­
ності діабетичної периферичної невропатії та показника 
КПІ до 0,8 встановлювався діагноз невропатичної форми 
СДС, показники КПІ 0,8-0,5 були підставою для встанов­
лення діагнозу СДС невроішемічної форми, показники 
КПІ менше 0,5 свідчили про наявність ішемічної форми 
СДС і ці пацієнти не включались у дослідження. Всі хворі 
отримували необхідний комплекс лікування відповідно 
протоколів лікування СДС МОЗ України, Українського 
науково-практичного центру ендокринної хірургії, 
трансплантації ендокринних органів і тканин, рекомен­
дацій Міжнародної групи з дослідження проблеми діабе­
тичної стопи [11,12]. Всім пацієнтам призначали антибіо­
тики широкого спектру дії. Як патогенетичні препарати 
використовували похідні тіоктової кислоти, нейротропні 
вітамінні препарати, засоби дезагрегантного впливу. 
Компенсацію діабету на час госпіталізації пацієнтів виз­
начали за показником HbA1c. Компенсація діабету всім 
пацієнтам здійснювалась препаратами інсуліну. Викори­
стовували препарати людського інсуліну короткої та три­
валої дії, а також інсулінові аналоги, короткотривалої дії та 
пролонговані. Лікування препаратами інсуліну проводи­
лось за схемою базис-болюсної інсулінотерапії. Під час 
лікування у стаціонарі у хворих вимірювали глюкозу 
капілярної крові натщесерце та впродовж доби. Відповід­
но Уніфікованого клінічного протоколу МОЗ України 
про надання медичної допомоги хворим на ЦД 2 типу, 
діабет вважається компенсованим за показником глікемії 
натщесерце до 5,56ммоль/л, на тлі харчування -  до 
10ммоль/л [7]. Пацієнти були поділені на 2 групи, групу 
лікування без використання аплікаційної сорбції та групу 
з використанням аплікацій на виразку сорбційно-анти- 
бактеріальної нанокомпозиції. Після хірургічної обробки 
на рану накладалась стерильна марлева пов2язка з сорб- 
ційно-антибактеріальною нанокомпозицією шаром 3­
5мм, рана вкривалась стерильною пов’язкою змоченою 
стерильним 0,5% розчином хлоргексидину біглюконату.
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Тривалість перебування пов’язки на рані складала 12 го­
дин. На виразки зі значною ексудацією нашаровували су­
хий порошок товщиною у 5мм, перев’язки змінювали що 
6 годин. Після очищення виразок перев’язки здійснювали 
раз на добу. Лікування вважалось ефективним у разі по­
вної епітелізації виразки.

Статистичну обробку результатів дослідження 
здійснювали методами параметричної статистики, вико­
ристовуючи пакети прикладних програм персонального 
комп’ютера. Вірогідність розбіжностей показників дослі­
дження оцінювали використанням показника ї за Стью- 
дентом.

Результати та  обговорення. У гострій фазі перебігу 
гнійно-некротичних уражень стопи пацієнти перебували 
у хірургічному стаціонарі. У подальшому спостережен­
ня за ними та лікування виконувалось у кабінеті діабетич­
ної стопи Київського міського клінічного ендокринологі­
чного Центру. Тривалість стаціонарного лікування 
наведена у табл. 1.

Як видно із наведеної таблиці, тривалість перебування 
хворих у хірургічному стаціонарі у значній мірі обумов­
лювалась їх віком. Тривалість стаціонарного лікування 
хворих із невроішемічною формою СДС зростала у 
віковій групі понад 70 років порівняно із пацієнтами віку 
до 70 років. Ця тенденція має однакову спрямованість у 
чоловіків та жінок.

Із вказаної групи спостереження аплікаційне лікуван­
ня сорбентами здійснено для 13 (30%) чоловіків та 31 
(70%) жінки. Порівняльний аналіз результатів лікування 
наводиться у табл. 2.

Результати виконаного дослідження з використання у 
комплексному лікуванні гнійно-некротичних виразок у 
хворих із невроішемічною формою СДС свідчать про ско­
рочення термінів загоєння виразок у пацієнтів яких ліку­
вали аплікаціями сорбційно-антибактеріальної наноком- 
позиції. Повна епітелізації виразок у разі використання 
аплікацій на виразку антибактеріальної композиції на ос­
нові нанодисперсного кремнезему досягається у серед­
ньому на 10 діб швидше порівняно із методами лікування 
виразок без використання аплікаційної сорбції. Серед 
профілактичних заходів ампутацій нижніх кінцівок у хво­
рих на цукровий діабет першочергову роль відіграє якіс­
не лікування трофічних виразкових дефектів [19]. Воче­
видь, що активне виявлення виразкових дефектів, 
особливо при невропатичних та невроішемічних формах 
ССД дозволяє запобігти поглибленню виразки та ширен- 
ню інфекційного процесу на стопі, що є одним із заходів 
збереження опорної здатності кінцівки та профілактики 
високих ампутацій [1-3]. У хворих із невроішемічної фор­
мою СДС зберігається достатнє кровопостачання 
кінцівки. Активне лікування спрямоване на пригнічення 
інфекційного процесу в рані та посилення репаративних

Тривалість лікування пацієнтів у хірургічному стаціонарі
Таблиця 1

Чоловіки/
жінки

Кількість
(п/%)

Середня 
тривалість 

лікування у 
стаціонарі

(діб)

Вікова категорія 
(роки)

Середній показник віку 
(роки)

Чоловіки
До 10 діб лікування 6/22 9,16±0,23 44-80 62,38±2,84
До 15 діб лікування 13/45 12,46±0,56 60-80 71,76±0,82
Р <0,001 <0,001
Понад 15 діб 
лікування

8/33 22,75±1,02 58-72 62,50±0,34

р <0,001 <0,001
Всього 27/100
Жінки
До 10 діб лікування 20/39 8,20±0,01 35-71 59,80±0,51
До 15 діб лікування 25/49 13,08±0,46 69-88 73,80±0,18
Р <0,001 <0,001
Понад 15 діб 
лікування

6/12 17,80±0,50 70-74 71,00±0,32

р <0,001 <0,001
Всього 51/100

Тривалість загоєння виразок залежно від місцевого лікування
Таблиця 2

Показник Група порівняння Аплікаційна сорбція Р
Чоловіки Жінки Чоловіки Жінки Чоловіки ЖінкиКількість 14 20 13 31

Час загоєння 34,66± 33,76± 24,40± 24,76± <0,001 <0,001
(дні) 0,30 0,40 1,30 0,96

Р -  вірогідність різниці у тривалості загоєння виразок залежно від їх місцевого лікування.
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процесів у ній є напрямком хірургічної діяльності по збе­
реженню нижніх кінцівок у хворих на цукровий діабет.

Висновки.
1. Тривалість лікування хворих із невроішемічною 

формою СДС у хірургічному стаціонарі залежить від віку 
пацієнтів, вона зростає у віковій групі після 7 0 років у чо­
ловіків і у жінок.

2. Використання антибактеріальної композиції на ос­
нові нанодисперсного кремнезему скорочує термін по­
вної епітелізації виразок у середньому на 10 діб порівняно 
із тривалістю лікування пацієнтів без аплікаційної сорбції.

3. Лікування виразок у хворих із СДС використанням 
сорбційно-антибактеріальної нанокомпозиції може 
здійснюватись у стаціонарі та на етапах амбулаторного 
спостереження за пацієнтами.

Конфлікт інтересів.
Автор заявляє, що не має конфлікту інтересів, який 

м ож е сприйматися таким, що може завдати шкоди не­
упередженості статті.

Дж ерела фінансування.
Ця стаття не отримала фінансової підтримки від 

державної, громадської або комерційної організацій.
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АППЛИ КАЦИОННАЯ СОРБЦИОННАЯ ТЕРАПИЯ 
ГНОЙНО-НЕ КРОТИЧЕС КИХ ЯЗВ У БОЛЬНЫХ С 

СИНДРОМОМ ДИАБЕТИЧЕС КОЙ СТОПЫ 
НЕЙРОИШЕМИЧЕСКОЙ ФОРМЫ

Приступюк М.А.

Национальный медицинский университет

имени А.А. Богомольца, Киев, Украина

Резюме. Цель работы - исследовать клиническую 
эффективность лечения язв у больных с 
невроишемичною формой синдрома диабетической 
стопы (СДС) использованием аппликаций 
нанодисперсных антимикробных композиций на 
основе силикатных сорбентов. Под наблюдением нахо­
дилось 78 пациентов, 27 мужчин (35%) и 51 женщина 
(65%). Диагностика СДС осуществлялась в соответствии 
с Международным консенсусом по диабетической сто­
пе. Состояние магистрального кровотока в нижних ко­
нечностях оценивали по показателю лодыжечно-пле­
чевого индекса. Больные получали комплекс лечения в 
соответствии протоколов МЗО Украины. Назначали ан­
тибиотики широкого спектра действия, производные 
тиоктовой кислоты, нейротропные витаминные препа­
раты, средства дезагрегантное воздействия. Компенса­
ция диабета осуществлялась препаратами инсулина. 
Пациенты были разделены на 2 группы, группу лечения 
без использования аппликационной сорбции и группу с 
использованием аппликаций на язвы сорбционно-ан­
тибактериальной нанокомпозиции. Лечение считалось 
эффективным при полной эпителизации язвы. Статис­
тическую обработку результатов исследования прово­
дили методами параметрической статистики. 
Результаты выполненного исследования по 
использованию в комплексном лечении гнойно­
некротических язв у больных с невроишемичною 
формой СДС свидетельствуют о сокращении сроков 
заживления язв у пациентов леченных аппликациями 
сорбционно-антибактериальной нанокомпозиции.
Полная эпителизации язв достигается в среднем на 10 
суток быстрее по сравнению с методами лечения язв 
без использования аппликационной сорбции. 
Продолжительность лечения больных с 
нейроишемической формой СДС увеличивается после 
70 лет у мужчин и у женщин. Использование антибакте­
риальной композиции на основе нанодисперсного 
кремнезема сокращает срок полной эпителизации язв 
в среднем на 10 суток по сравнению с лечением паци­
ентов без аппликационной сорбции.

Ключевые слова: сахарный диабет, язвы, антимик­
робные сорбенты.

THE SORBENTS APPLICATION FOR TREATMENT 
OF NEUROISCHEMIC DIABETIC FOOT ULCER

Prystupiuk M.O.

Bogomolets National Medical University, Kyiv, Ukraine

Summary. To investigate the clinical efficacy of the 
treatment of patients with neuroishemic diabetic foot ulcers 
(DF) by using nano-dispersed antimicrobial compositions 
based on silica sorbents. We observed 78 patients, 27 
male (35%) and 51 female (65%). Diagnosis of DF was 
carried out in accordance with the International Consensus 
on the Diabetic Foot. Status of the main blood flow in the 
lower limbs were assessed  in terms of ankle-brachial 
index. Patients received a complex treatment protocols in 
accordance with Ministry of Health Ukraine. Prescribed 
broad-spectrum antibiotics, derivatives of thioctic acid, 
neurotropic vitamin preparations, antiplatelet effects. 
Compensation of diabetes carried out by insulin. Patients 
were divided into 2 groups, the treatment group without the 
use of applicative sorption and group using applications on 
the sorption-ulcer antibacterial nanocomposite. Treatment 
is considered effective when complete epithelialization 
ulcers. Statistical processing of the results of research 
carried out by methods of parametric statistics. The results 
of the study on the use of treatment of necrotic ulcers in 
patients with diabetic foot show declines in terms of ulcer 
healing in patients treated with applications of sorption- 
antibacterial nanocomposite. Full-epithelialization of 
ulcers is achieved by an average of 10 days faster than 
treatments ulcers without applicative sorption. The 
duration of treatment for patients with neuroischemic 
diabetic foot ulcer increases after 70 years in male and 
female. The use of antimicrobial compositions based on 
nanosized silica shortens complete epithelialization of 
ulcers an average of 10 days compared with the treatment 
of patients with no applicative sorption.

Keywords: diabetes mellitus, ulcers, antimicrobial 
sorbents.
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УДК 618.251.2

ПОРІВНЯЛЬНА ХАРАКТЕРНОЇ» КА ПЕРЕБІГУ 
ВАГІТНОСТІ ТА ПОЛОГІВ У ЖІНО К 

З БАГАТОПЛІДДЯМ
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Поладич І.В.

Національний медичний університет імені О. О. Богомольця, м. Київ, Україна

Ключові слова: цукровий діабет, виразки, антимікробні сорбенти

Вступ. В умовах демографічної кризи, яка останні 
роки охоплює територію України, необхідною умовою 
покращення демографічних показників є втілення в прак­
тику комплексу медико-соціальних заходів, спрямованих 
на підвищення народжуваності, зниження перинатальної 
захворюваності та смертності.

На сьогодні у світі зареєстровано значне зростання 
частоти багатоплідних вагітностей та пологів, зокрема на 
території України за період з 2000 по 2014 рр. відбулось 
зростання частоти багатоплідних пологів більш ніж на 
30%, при цьому пологи двійнею складають майже 95%, а 
інші 5% припадає на пологи трійнею і багатопліддя більш 
високого порядку [1].

Саме застосування допоміжних репродуктивних тех­
нологій призвело до збільшення числа багатоплідних ваг­
ітностей в порівнянні з природною популяцією більш ніж 
в 20 разів [1].

Але, як у зарубіжній, так і у вітчизняній літературі,при 
біхоріальних біамніотичних двійнях малочисельні та су­
перечливі дані, про вплив різних методів запліднення 
(спонтанне або з застосуванням допоміжних репродук­
тивних технологій) на клінічний перебіг вагітності, по­
логів, внутрішньоутробний стан плодів; немає єдиного 
погляду на раціональність лікування найбільш частого 
ускладнення, такого як не виношування вагітності та його 
діагностику, шляхи пологорозродження.

Таким чином, зростання частоти багатоплідних вагіт­
ностей, значна кількість ускладнень під час вагітності та 
пологів, підвищений рівень антенатальних втрат у різні 
гестаційні терміни, вимагають більш детального вивчен­
ня цієї проблеми у сучасному акушерстві.

М ета дослідження - вивчити особливості клінічного 
перебігу вагітності та пологів при біхоріальних біамніо-

тичних двійнях в разі спонтанної вагітності та після вико­
ристання допоміжних репродуктивних технологій (ДРТ), 
що були скеровані в Перинатальний центр м. Києва.

М атеріали і методи. Був проведений клініко- статис­
тичний аналіз історій пологів та карт новонароджених при 
біхоріальних біамніотичних двійнях у 432 жінок, які розпод­
ілені на такі групи: I (основна група) -  193 жінки та їх ново­
народжених у разі застосування ДРТ; II (група порівняння) 
-  239 жінкок зі спонтанною вагітністю та їх новонароджені. 
З дослідження були виключені біхоріальні моноамніотичні 
та монохоріальні моноамніотичні двійні.

Обстеження проводилось у межах комплексної про­
грами спостереження за вагітними згідно наказу № 417 
МОЗ України. Оцінка стану та лікування новонароджених 
проводилась згідно нормативно-правових документів 
МОЗ України. Ультразвукове та допплєрометричне досл­
ідження проводили на апараті Philips Medizinische System 
GmbH, Австрія.

Статичні обробка отриманих результатів виконува­
лась варіаційно-статистичним методом з використанням 
кореляційного аналізу та t -  критерію Стьюдента. Графіки 
оформлювали за допомогою програм Microsoft Exel 7.0.

Результати дослідження та  їх обговорення. Аналіз 
анамнестичних даних показав, що більшість 
обстежуваних вагітних була у віці 26 -  35 років (54,2 %) що 
відповідає найбільш активному періоду репродуктивної 
функції молодої жінки. У основній групі середній вік 
склав 33 роки, з розбіжністю даних від 27 до 41 року, це 
пояснюється застосуванням допоміжних репродуктив­
них технологій в більш пізньому репродуктивному віці. 
Вік вагітних контрольної групи варіював від 20 до 36 років, 
в середньому склав 25,5 років. Виявилося, що в основній 
групі більшість пацієнток були віком від 33 до 38 років, у
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контрольній групі найбільша кількість пацієнток перебу­
вали у віковому проміжку від 20 до 33 років (табл. 1). Та­
ким чином пацієнтки основної групи були вірогідно стар­
ше пацієнток контрольної групи. (р < 0,05).

За даними різних авторів багатоплідні вагітності часті­
ше зустрічаються в сім’ях, де мати або батько, або обоє з 
подружжя походять від багатоплідної вагітності. При цьо­
му основну роль грає генотип матері. В контрольній 
групі кількість пацієнток, що мають спадковий характер 
щодо багатоплідної вагітності, склало 47,7%. Даний факт 
підтверджує роль спадкової етіології в формуванні бага­
топлідної вагітності. При народженні дітей як правило це 
були повторнородящі, які знаходяться в активному реп­
родуктивному віці.

Більшість авторів вказують на те, що в 50% випадків стан 
здоров’я пов’язаний зі способом життя. До факторів спосо­
бу життя належать наявність або відсутність шкідливих зви­
чок (тютюнопаління, вживання алкоголю, наркотиків), стре­
си, сімейно-побутові відносини і так далі [3,4]. Нами 
встановлено, що палить близько 39,4 % (65) жінок основної 
групи та 30,9% (74) жінок групи порівняння (р < 0,05).

Соматичний стан здоров’я жінки в більшості випадків 
впливає на перебіг вагітності та наслідки пологів для матері

і плоду. Екстрагенітальна патологія є тим несприятливим 
фоном для розвитку вагітності, на якому скорочуються 
або обмежуються можливості адаптаційних механізмів, 
поглиблюються всі ускладнення, що виникли до, під час 
вагітності, пологів та післяпологового періоду [1].

За нашими даними різні екстрагенітальні захворюван­
ня (Таб.2) виявлені в 96,4 % випадків у пацієнток основної 
групи. При цьому серцово-судинні захворювання в обох 
підгрупах зустрічалися практично з однаковою частотою 
(24,3 і 17,2 % відповідно). У пацієнток контрольної групи 
захворювання сечовидільної системи відзначалися в 3 рази 
частіше, ніж в основній групі і склали 23 (12 %) і 10 (4,2 %) 
відповідно (р <0,05). Також в контрольній групі переважали 
пацієнтки із захворюваннями травного тракту та захворю­
ванням органів зору. В основній групі у пацієнток значно 
частіше виявлялися захворювання ендокринної системи - 
41 (21,2%) проти 23 (10%) у пацієнток контрольної групи. (р 
< 0,05). Екстрагенітальна патологія була відсутня у 13,5 % 
випадків основної групи, та у 4,2 % контрольної групи.

При аналізі перебігу вагітності у всіх пацієнток виявле­
но різні ускладнення: загроза переривання, анемія, пре- 
еклампсія, гестаційні захворювання сечостатевого тракту 
та інші.

Розподіл жінок за віком та паритетом пологів
Таблиця 1

Вік Основна група (п=193) Контрольна група (п=239)
першородящі повторнородящі першородящі повторнородящі

до 18 років - - - -
18 - 25 років 22 (11,4%) - 29 (12,1%) 19 (7,9%)
26 -  35 років 79 (40,9%) 24 (12,4%) 46 (19,2%) 85 (35,6%)
36 -  45 років 51 (26,4%) 11 (5,7%) 24 (10%) 36 (15%)
> 45 років 5 (2,6%) - - -

Супутня екстрагенітальна патологія у обстежуваних жінок
Таблиця 2

Екстрагенітальні захворювання Основна група (n=193) Контрольна група (п=239)
абс. % абс. %

Заворювання серцево-судинної 
системи

47 24,3 41 17,2

Заворюваннясечовидільної системи 23 12 10 4,2
Ендокринні захворювання 41 21,2 23 9,6
Захворювання травного тракту 41 21,2 18 7,5
Захворювання органів зору 34 17,6 8 3,3
Без екстрагенітальної патології 26 13,5 10 4,2

Ускладнення перебігу даної вагітності у жінок з багатопліддям
Таблиця 3

Показник Основна група (n=193) Контрольна група (п=239)
абс. % абс. %

Загроза переривання вагітності 99 51,3 29 12,1
Плацентарна дисфункція 70 36,3 55 23
Анемія вагітних 81 42 94 39,3
Прееклампсія 13 6,7 16 6,7
Набряки вагітних 16 8,3 8 3,3
Блювота вагітних 56 29 24 10
Багатоводдя - - 5 2
Гестаційні захворювання 
сечостатевого тракту 23 12 21 8,8

Варикозна хвороба вен малого тазу 3 1,6 10 4,2
ІЦН 93 48,2 38 15,9
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Ускладнення перебігу пологів у жінок з багатопліддям
Таблиця 5

Показник Основна гріша (=193) Контрольна група (=239)
абс. % абс. %

Аномалії пологової діяльності 14 7,3 6 2,5
Передчсний розрив плодових оболонок (ПРПО) 52 26,9 26 10,9
Гіпотонічна кровотеча 16 8,3 8 3,3
Пологи з рубцем на матці 11 5,7 4 1,7
Передчасні пологи 103 53,4 98 41
22 -  27 тиж. 10 5,2 17 7,1
28 -  33 тиж. 37 19,2 36 15
34 -  37 тиж. 56 29 45 19
Своєчасні пологи 90 46,6 141 59

Найбільш розповсюдженим ускладнення перебігу ба­
гатоплідної вагітності є загроза переривання вагітності, 
яка значно частіше зустрічається у основній групі -  51,3 % 
(99) в порівнянні з контрольною групою 12,1 % (29). Ане­
мія вагітних виявлена у 42 % (81) основної групи та 39,3 % 
(94) контрольної групи. Плацентарна дисфункція була ви­
явлена у 36,3 % (70) основної, та 23 % (55) контрольної 
групи, що в більшості випадків призводила до недостатнь­
ого росту одного або двох плодів із двійні.

Така висока частота акушерських ускладнень у жінок 
при багатоплідній вагітності внаслідок допоміжних репро­
дуктивних технологій пояснюється тим що вони відно­
ситься до групи високого ризику і перебіг вагітності та 
пологів у таких пацієнток супроводжується значною 
кількістю ускладнень, які мають більш виражений харак­
тер в порівнянні з самостійною багатоплідною вагітністю.

Серед ускладнень, які найчастіше супроводжують 
вагітність, провідне місце займає прееклампсія, що обу­
мовлено відомими патогенетичними механізмами, що 
виникають під час вагітності та супроводжуються різни­
ми порушеннями нервової, серцево-судинної, ендокрин­
ної системи та гемостазу.

Недооцінка важкості перебігу патологічного процесу 
загрожує тяжкими ускладненнями, як для матері, так і для 
плода. Важко оцінити тяжкість прееклампсії при стертих 
клінічних проявах, при атиповому перебігу, поєднаних фор­
мах. Типовий варіант прееклампсії, який характеризується 
тріадою симптомів - гіпертензія, набряки, протеїнурія (тріада 
Цангейместера), виявляється тільки у 12,3% вагітних. Для 
оцінки тяжкості прееклампсії застосовується бальна систе­
ма: набряки, протеїнурія, гіпертензія, тривалість гестозу, на­
явність екстрагенітальної патології, стан плода [1,4].

У наших дослідженнях частота прееклампсії як в ос­
новній групі 6,7 % (13), та і контрольній групі 6,7% (16) 
випадків зустрічалась з однаковою частотою (р <0,05).

Істміко-цервікальна недостатність зустрілася в 48,2 % 
(93) випадках основної групи і тільки в 15,9 % (38) конт­
рольної групи. (р < 0,001).

Ускладнення перебігу багатоплідної вагітності, такі як 
варикозна хвороба вен малого тазу, прееклампсія, набря­
ки вагітних, які досить часто зустрічаються при двійнях не 
залежить від їх походження вагітності -  самостійне чи на­
слідок ДРТ.

Безумовно, вищеописані особливості перебігу вагіт­
ності при багатоплідній вагітності безпосередньо вплину­

ли на акушерські та перинатальні наслідки розродження 
у цих жінок. Основними ускладненнями в пологах у 
жінок з багатоплідною вагітністю були: передчасний роз­
рив плодових оболонок (26,9% проти 10,9% в контрольній 
групі), аномалії пологової діяльності (7,3% проти 2,5% в 
контрольній групі), дистрес плода (38,0% проти 8,0% в 
контрольній групі). В свою чергу це призвело до росту 
частоти кесарських розтинів у жінок з багатопліддям.

Значний інтерес представляють дані про перинатальні 
наслідки пологорозродження. При оцінці перинатальних 
наслідків розродження варто зазначити на збільшення су­
марної частоти реалізації внутрішньоутробного інфіку­
вання, яка в основній групі становить 13%, в порівнянні з 
контрольною групою 2,5 %; вроджених вад розвитку в ос­
новній групі більше ніж в контрольній 7,3% проти 0,4 %.

Сумарні перинатальні втрати у основній групі дослід­
жуваних жінок склали 19,1%, проти 11,3 % контрольної 
групи. Даний показник зумовлений переважанням пе­
редчасних пологів, з народженням немовлят з екстре­
мально низькою масою тіла та їх морфо-функціональ- 
ною незрілістю.

Висновки
1. Дані ретроспективного аналізу свідчать, що як 

фактори ризику перинатальних ускладнень слід розгляда­
ти наявність захворювання щитоподібної залози (АІТ 21 
% проти 10 % контрольної групи), захворювання сечоста­
тевого тракту (12 % проти 4 % контрольної групи).

2. Результати аналізу перебігу вагітності при по­
рівнянні обох досліджуваних груп свідчать про розвиток 
значної кількості серйозних ускладнень під час вагітності 
та пологів, зокрема загроза самовільного викидня в пер­
шому та другому триместрі (51% проти 12 %), передчас­
них пологів (53,4%; 41%), плацентарної дисфункції (36%; 
23%), анемії (42%; 39%), варикозне розширення вен 
органів малого тазу та зовнішніх статевих органів (2%; 
4%), набряки вагітних (8%; 3%), прееклампсія (7%; 7%), 
передчасному розриву плодових оболонок (26,9%; 
10,9% ), слабкість пологової діяльності (7,3%; 2,5%), а та­
кож високу частоту оперативного розродження ( 47,3%).

3. Привертає увагу той факт, що у жінок обох обсте­
жуваних груп достовірно частіше вагітність завершуєть­
ся передчасними пологами (53,4%; 41%), на фоні ІЦН 
(53%; 16%) р<0,05, при цьому частка дуже ранніх перед­
часних пологів припадає на термін гестації 28-33 тижні,
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що у 1,8 разів більше, ніж у терміни вагітності 22-27 та 34­
37 тижнів.

4. Відповідно, показники мертвонародження і ран­
ньої неонатальної смертності у пацієнток з репродуктив­
ним втратами незважаючи на високу частоту оператив­
ним шляхом у 2 раза перевищують перинатальні втрати 
за рахунок екстремально низької ваги при народженні.

Таким чином, отримані результати навіть на такому 
обмеженому контингенті вагітних свідчать про мож­
ливість пошуку результатів для подолання проблеми зах­
ворюваності та летальності новонароджених при біхорі- 
альних біамніотичних двійнях самостійного походження, 
особливо при застосуванні ДРТ.

Конфлікт інтересів.
Автор заявляє, що не має конфлікту інтересів, який 

м ож е сприйматися таким, що м ож е завдати шкоди 
неупередженості статті.

Дж ерела фінансування.
Ця стаття не отримала фінансової підтримки від 

державної, громадської або комерційної організацій.

СРАВНИТЕЛЬНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ТЕЧЕНИЯ 
БЕРЕМЕННОСТИ И РОДОВ У ЖЕНЩИН С 

МНОГОПЛОДИЕМ

Поладич И. В.

Национальный медицинский университет

имени А.А. Богомольца, г. Киев, Украина

Резюме. Многоплодная беременность характеризу­
ется высоким процентом осложнений во время бере­
менности и в родах. Проведено клинико-статистичес­
кий анализ родов в Перинатальном центре г. Киева за 
период с 2012-2014 гг. За 2 года было 12326 родов, из 
них с многоплодной беременностью - 432 (2,8%) случа­
ев. В статье проведен сравнительный анализ течения 
беременности и родов при бихориальной биамниоти­
ческой двойней при спонтанной беременности и после 
использования вспомогательных репродуктивных тех­
нологий. Анализировались возраст, паритет, акушерс­
кий и соматический анамнез, тип плацентации, приме­
нение методов вспомогательных репродуктивных 
технологий, осложнения беременности и родов, сроки 
и способы рооразришения, акушерские и перинаталь­
ные исходы. Обнаружена высокая частота акушерских и 
перинатальных осложнений у женщин при многоплод­
ной беременности в результате вспомогательных реп­
родуктивных технологий это объясняется тем, что они 
относится к группе высокого риска по течению бере­
менности и родов у таких пациенток сопровождается 
значительным количеством осложнений, которые име­
ют более выраженный характер по сравнению с само­
стоятельной многоплодной беременностью.

Ключевые слова: бихориальная биамниотическая 
двойня, течение беременности и родов, вспомогатель­
ные репродуктивные технологии.
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COMPARATIVE CHARACTERISTICS OF 
PREGNANCY AND DELIVERY IN WOMEN WITH 

MULTIPLE PREGNANCY

Poladich I.V.

Bogomolets National Medical University, Kyiv, Ukraine

Summary. Multiple pregnancy is characterized by a high 
percentage of complications during pregnancy and 
childbirth. Clinical and statistical analysis of births in the 
Perinatal center of Kiev for the period of 2012-2014. For 2 
years were 12326 births, of which multiple pregnancy - 432 
(2.8%) cases. The article provides a comparative analysis 
of the course of pregnancy and childbirth in the bihorialnoy 
biamnioticheskoy twins in spontaneous pregnancy and 
after the use of assisted reproductive technology. We 
analyzed age, parity, obstetric and somatic history, type of 
placentation, application of assisted reproductive
technologies, complications of pregnancy and delivery, 
timing and ways roorazrisheniya, obstetric and perinatal 
outcomes. A high frequency of obstetric and perinatal 
complications in women with multiple pregnancies 
resulting from assisted reproductive technologies is 
because they are at high risk of pregnancy and delivery in 
these patients is accompanied by a considerable number 
of complications, which are more pronounced in 
comparison with the self multiple pregnancy.

Keywords: bichorionic biamniotic twins, pregnancy 
and childbirth, assisted reproductive technologies.
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ОРИГІНАЛЬНА СТАТТЯ
УДК 615.37:617.713-002:159.9.072.422

КОМПЛАЕНС ПАЦІЄНТА Я К ФАКТОР ЕФЕ КТИВНОСТІ 
ЛІКУВАННЯ УС КЛАДНЕНОГО ПЕРЕБІГУ 

ДЕРЕВОПОДІБНОГО ГЕРПЕТИЧНОГО КЕРАТИТУ

Павленко Дмитро Олександрович, 
сІтуігораПепко@таіІ. иа

Павленко Д.О.

Національний медичний університет імені О.О Богомольця, м. Київ, Україна

Резюме. На клінічному прикладі рецидивуючого перебігу деревоподібного герпетичного кератиту по­
казана важлива роль комплаенса як фактора ефективності терапії хворого. У даному клінічному випад­
ку пацієнт поступив з рецидивом поверхневого епітеліального деревоподібного герпетичного керати­
ту правого ока. Зниження комплаенсу пацієнта призвело до ускладненого перебігу захворювання у  
вигляді повторного рецидиву з утворенням виразки рогівки та подальшим розвитком парацентрально 
помутніння рогівки і зниженням гостроти зору пацієнта. Саме за рахунок комбінованого лікування та 
підвищення рівня комплаенса вдалося стабілізувати перебіг герпетичного кератиту та запобігти 
ускладненням. Отже, при призначенні комплексу лікування необхідно звертати увагу на дотримання 
комплаенсу пацієнтом.
Ключові слова: герпетичний кератит, ускладнення герпетичного кератиту, комплаенс пацієнта, 
ефективність лікування.

Навіть найбільш ефективні препарати не будуть працювати в пацієнтів, які їх не приймають.
(Еверетт Куп, американський військовий хірург,

полковник)

А ктуальність. Щорічно в світі реєструється до 10 
млн. хворих на офтальмогерпес [10, 15, 16, 38]. Герпетич­
ний кератит (ГК) займає особливе місце серед захворю­
вань переднього відділу ока запального характеру, оскіль­
ки з вірусом простого герпесу (ВПГ) пов’язано 66,8 % 
всієї патології рогівки, 55,1% всіх виразкових її уражень і 
більше 60% рогівкової сліпоти [10, 17]. ВПГ є причиною 
розвитку кератиту у 50% дорослих хворих і у 70-80 % дітей 
[6]. Було встановлено, що для ГК у 20-75%  випадків є ха­
рактерним рецидивуючий перебіг [5, 9, 10]. Тому інфекції, 
які зумовлені ВПГ, є значною і поширеною в усьому світі 
проблемою громадської охорони здоров’я [37].

Розрізняють первинні та постпервинні герпетичні за­
пальні процеси в рогівці. Первинні розвиваються при 
першій зустрічі організму з вірусом, коли в крові ще 
немає специфічних антитіл. У першому півріччі життя 
дитина захищена від інфекції антитілами, які одержує від 
матері, тому інфікування трапляється в період від 6

місяців до 5 років. Первинний ГК починається гостро, 
перебіг тяжкий, тривалий, нерідко на фоні грипу або 
інших простудних захворювань. Постпервинні ГК виника­
ють, коли порушується рівновага між наявними в 
організмі вірусами та рівнем антитіл, тому у хворих 
відмічається слабкий титр антигенів. Вони зазвичай про­
тікають підгостро і є проявом хронічного захворювання.

За характером клінічних проявів виділяють поверхневі 
та глибокі форми ГК. Поверхневі форми включають вези- 
кульозний герпес рогівки, деревоподібний, ландкартопо- 
дібний і крайовий кератити. Глибокі (стромальні) форми 
ГК відрізняються від поверхневих поширенням запального 
процесу в глибокі шари рогівки і залучення в нього рай­
дужки та війкового тіла. До них відносять метагерпетич- 
ний, дископодібний та дифузний стромальний кератити [6].

Нині вивчено основні ланки етіопатогенезу, особливості 
клініки та розроблено схеми лікування ГК, але недостатньо 
досліджено роль комплаенсу пацієнта в перебігу ГК.
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Комплаенс -  термін для позначення точності дотри­
мання хворим рекомендацій лікаря: правильності прийо­
му ліків, виконання процедур, проходження дієти, обме­
ження шкідливих звичок тощо.

Досить часто успішна медикаментозна терапія захво­
рювань залежить не лише від правильного призначення 
лікарем препаратів, але й від дотримання пацієнтом 
лікарських рекомендацій, тобто комплаенсу. За даними 
Всесвітньої організації охорони здоров’я, приблизно поло­
вина хронічних хворих не повністю дотримуються лікарсь­
ких призначень та рекомендацій, близько 50% пацієнтів пе­
реривають терапію протягом 6 місяців від її початку, і лише 
15% продовжують лікування впродовж року [31, 42].

М ета роботи: визначити роль комплаенсу пацієнта в 
лікуванні деревоподібного герпетичного кератиту на клі­
нічному прикладі.

М атеріали та  методи дослідження. В якості клінічно­
го випадку представлено результати клініко-лабораторних 
досліджень пацієнта А., 60 р., який поступив до офтальмо­
логічного відділення Олександрійської міської лікарні №1 
Кіровоградської області 5.12.14. зі скаргами на світлобо­
язнь, сльозотечу, почервоніння та зниження зору на пра­
ве око. Початок захворювання хворий пов’язує з перене­
сеним ГРВІ, яку не лікував. Хворіє протягом тижня. З 
анамнезу відомо, що пацієнт хворів на герпесвірусний 
кератит правого ока в 2003 та 2008 рр.

Офтальмологічне обстеження хворого проводили за 
стандартним протоколом -  визначення гостроти зору з 
максимальною оптичною корекцією, біомікроскопія, пе- 
риметрія, пневмотонометрія, офтальмоскопія, автореф- 
рактометрія.

Результати та  обговорення. Об’єктивно: очна щілина 
правого ока звужена, сльозотеча, перикорнеальна 
ін’єкція судин очного яблука, парацентрально на рогівці в 
світлі щілинної лампи візуалізуються ділянки ураження 
рогівкового епітелію, які утворюють фігуру гілки дерева. 
При фарбуванні водним 1% розчином флюоресцеїну 
візуалізуєгься профарбовування у вигляді гілки. Передня 
камера середньої глибини, вміст прозорий. Зіниця округ­
лої форми, середньої ширини, реакція зіниці на світло 
жвава. Колір та малюнок райдужки не змінені. Факоскле- 
роз кришталика. На очному дні диск зорового нерва

•' -JSftY

Мал. 1. Біомікроскопія правого ока хворого А., 60 р., 
при поступленні до офтальмологічного відділення 05.12.14. 

Спостерігається звуження очної щілини правого ока, 
перикорнеальна ін ’єкція судин очного яблука, на рогівці -  
парацентрально ділянки ураження рогівкового епітелію, 

які утворюють фігуру гілки дерева.

блідо-рожевий з чіткими контурами, макулярна ділянка 
без особливостей, артерії звужені.

Поле зору в межах норми.
О б’єктивно: Visus OD = 0,2 н/к. Visus OS = 0,9 з sph + 

0,75 D = 1,0
Авторефрактометрія:
OD: sph +2,25 cyl -4,12 ax 52є;
OS: sph +0,75 cyl -0,37 ax 108є.
Пневмотонометрія: внутрішньоочний тиск (ВОТ) 

правого ока 17 мм рт. ст., лівого ока -  18 мм рт. ст.
У загальному аналізі крові лейкоцитоз, зсув лейкоци­

тарної формули вліво, лімфоцитоз, прискорення ШОЕ.
Імуноферментний аналіз на антитіла до вірусу про­

стого герпесу:
ВПГ IgG= 17,81 Од -  результат позитивний
ВПГ IgM=12,4 Од -  результат позитивний
На основі анамнезу, скарг хворого, даних об’єктивно­

го обстеження, лабораторних досліджень хворому було 
поставлено діагноз: поверхневий епітеліальний дерево­
подібний герпетичний кератит правого ока, рецидив.

Хворому призначено: окоферон по 1-2 краплі за схе­
мою, окомістин по 1-2 краплі 4 разів на день, флоксал по 
1-2 краплі 6 разів на день, мазь зовіракс 3% 5 раз на день. 
Таблетки ацикловір по 2 таблетки 4 рази на день.

Через 7 днів скарги у хворого були відсутні, при об’єк­
тивному обстеженні спостерігається незначна перикор- 
нельна ін’єкція судин очного яблука, на рогівці парацен­
трально візуалізується помутніння у вигляді гілки дерева, 
яке профарбовується розчином 0,1% флюоресцеїну, але 
значно меншого розміру, порівняно з початковим ста­
ном. Від подальшого лікування пацієнт відмовився і са­
мовільно залишив очне відділення 12.12.14.

28.12.14. Пацієнт знову звернувся до офтальмологіч­
ного відділення зі скаргами на світлобоязнь, сльозотечу, 
почервоніння, різь, зниження зору на праве око. З 
12.12.14 по 28.12.14 хворий ніякого лікування не отримував.

О б’єктивно: очна щілина правого ока звужена, сльо­
зотеча, світлобоязнь, змішана ін’єкція судин очного яб­
лука, парацентрально на рогівці в світлі щілинної лампи 
візуалізуються ділянка дефекту рогівкового епітелію. При 
фарбуванні водним 1% розчином флюоресцеїну спостер­
ігається дефект епітелію у вигляді овалу розмірами 5х7 мм.

Мол. 2. Зовнішній вигляд хворого 12.12.14 після 7-денного 
лікування. Спостерігається незначна перикореанльна 

ін ’єкція судин очного яблука, на рогівці -  парацентрально 
помутніння у  вигляді гілки дерева, яке профарбовується 

розчином 0,1 % флюоресцеїну.
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Об’єктивно:
VOD: 0,08 нк. VOS: 0,9 sph +0,75=1,0.
Авторефрактометрія:
OD: sph +4,25 cyl -5,620 ax 59є;
OS: sph+1,87 cyl -0,37 ax 105є
Пневмотонометрія: ВОТ правого ока 15 мм рт. ст., 

лівого ока -  18 мм рт. ст.
Хворого госпіталізовано в офтальмологічне відділен­

ня з діагнозом: герпетичний кератит правого ока, реци­
див, ускладнений виразкою рогівки.

Призначено лікування: окоферон по 1-2 краплі 6 разів 
за схемою, тобрекс по 1-2 краплі 5 разів на день, тропі- 
камід 1% по 1-2 краплі 3 рази на день, мазь зовіракс 3% 
5 разів на день. Зовіракс 800 мг внутрішньовенно 1 раз на 
день. Цефтріаксон по 1,0 г внутрішньом’язево 2 рази на 
день. Ванкоміцин 25 мг субкон’юнктивально 1 раз на 
день. На праве око одягнена бандажна м ’яка контактна 
лінза.

Через 10 днів стан хворого значно покращився, хворий 
пред’являє скарги на помірний дискомфорт правого ока, 
незначну сльозотечу.

Мал. 3. Біомікроскопія правого ока пацієнта А., 60 р. 
12.01.15. Спостерігається помірна перикорпеальпа ін ’єкція 
судин правого очного яблука, спостерігається помутніння 

рогівки в парацентральній ділянці, при фарбуванні 0,1% 
розчином флюоресцеїну профарбовується дефект епітелію 
у  вигляді вертикальної вузької смужки. Одягнена бандажна 

м ’яка контактна лінза.

Об’єктивно: помірна перикорнеальна ін ’єкція судин 
правого очного яблука, на рогівці парацентрально ділян­
ка дефекту рогівкового епітелію зменшилася -  при фар­
буванні 0,1% розчином флуоресцеїну профарбовується 
дефект епітелію 3х5 мм.

Об’єктивно: VOD: 0,3 нк. VOS: 0,9 sph +0,75=1,0
OD: sph +3,50 cyl -4,00 ax 44є;
OS: sph+1,87 cyl -0,67 ax 78є.
Хворому рекомендовано продовжити лікування про­

тягом 7 днів під наглядом офтальмолога в поліклініці за 
місцем проживання.

При огляді 12.01.15. хворий скарг не пред’являє.
Об’єктивно: VOD: 0,3 нк. VOS: 0,9 sph +0,75=1,0
Авторефрактометрія:
OD: sph +3,25 cyl -3,50 ax 52є;
OS: sph+1,87 cyl -0,87 ax 79є.
Пневмотонометрія: ВОТ правого ока 17 мм рт. ст., 

лівого ока -  18 мм рт. ст.

Об’єктивно: помірна перикорнеальна ін’єкція судин 
правого очного яблука, спостерігається помутніння ро­
гівки в парацентральній ділянці, при фарбуванні 0,1% 
розчином флюоресцеїну профарбовується дефект епіте­
лію у вигляді вертикальної вузької смужки. Хворому ре­
комендовано окоферон по 1-2 краплі 4 рази на день, троп-

Мол. 4. Біомікроскопія правого ока пацієнта А., 60 р. 
2 7.01.15. Спостерігається парацентральне 

помутніння рогівки 3x5 мм.

ікамід 1% по 1-2 краплі 3 рази на день, тобрекс по 1-2 
краплі 4 рази на день, мазь зовіракс 5 разів на день упро­
довж 2 тижнів. Рекомендовано наступний огляд в лікаря- 
офтальмолога через 2 тижні. Знову одягнено бандажну 
м ’яку контактну лінзу.

27.01.15. Хворий скарг не пред’являє.
Об’єктивно: VOD: 0,4 нк. VOS: 0,9 sph +0,75=1,0
Авторефрактометрія:
OD : sph +2,50 cyl -2,62 ax 60є;
OS: sph+1,87 cyl -0,87 ax 79 є.
Пневмотонометрія: ВОТ правого ока 17 мм рт. ст., 

лівого ока -  18 мм рт. ст.
При огляді праве очне яблуко спокійне, помутніння 

рогівки в парацентральній ділянці 3x5 мм, при фарбу­
ванні 0,1% розчином флюоресцеїну рогівка не профар­
бовується. М ’яку контактну лінзу знято. З хворим прове­
дено бесіду, дані рекомендації уникати переохолодження, 
перегрівання, стресових ситуацій.

Висновки. Зниження комплаенсу пацієнта призвело 
до ускладненого перебігу захворювання у вигляді реци­
диву з розвитком помутніння рогівки і зниженням гост­
роти зору пацієнта.

При призначенні комплексу лікування необхідно звер­
тати увагу на дотримання комплаенсу пацієнтом, оскільки 
це значним чином може вплинути на якість лікування.

Таким чином дотримання пацієнтом комплаенсу має 
значну роль у лікуванні хворих, зокрема на ГК.

Конфлікт інтересів.
Автор заявляє, що не має конфлікту інтересів, який 

м ож е сприйматися таким, що м ож е завдати шкоди 
неупередженості статті.

Дж ерела фінансування.
Ця стаття не отримала фінансової підтримки від 

державної, громадської або комерційної організацій.
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КОМПЛАЕНС ПАЦИЕНТА КА К ФА КТОР 
ЭФФЕ КТИВНОСТИ ЛЕЧЕНИЯ ОСЛОЖНЕННОГО 
ТЕЧЕНИЯ ДРЕВОВИДНОГО ГЕРПЕТИЧЕС КОГО 

КЕРАТИТА
Павленко Д. А.

Национальный медицинский университет
имени А. А. Богомольца, г. Киев, Украина

Резюме. Ежегодно в мире регистрируется до 10 млн. 
больных офтальмогерпесом. Герпетический кератит 
занимает особое место среди воспалительных заболе­
ваний переднего отдела глаза, с ним связывают более 
66,8% всей патологии роговицы, 55,1% всех язвенных ее 
поражений и более 60% роговичной слепоты, а частота 
рецидивов составляет 20-75%. Чаще всего возбудите­
лем при герпетических кератитах является вирус про­
стого герпеса -  у 50% взрослых больных и у 70-80% де­
тей. Довольно часто успешная медикаментозная 
терапия заболеваний зависит не только от правильного 
назначения врачом препаратов, но и от соблюдения 
пациентом врачебных рекомендаций, то есть компла­
енса. По данным Всемирной организации здравоохра­
нения, примерно половина хронических больных не 
полностью соблюдают врачебные назначения и реко­
мендации, около 50% пациентов прерывают терапию в 
течение 6 месяцев от ее начала, и только 15% продол­
жают лечение в течение года. Сейчас изучены основные 
звенья этиопатогенеза, особенности клиники и разра­
ботаны схемы лечения герпетического кератита, но не­
достаточно изучена роль комплаенса пациента в тече­
нии заболевания. На клиническом примере 
рецидивирующего течения древовидного герпетическо­
го кератита показана важная роль комплаенса как фак­
тора эффективности терапии больного. В данном кли­
ническом случае пациент поступил с рецидивом 
поверхностного эпителиального древовидного герпети­
ческого кератита правого глаза. Снижение комплаенса 
пациента привело к осложненному течению заболева­
ния в виде повторного рецидива с образованием язвы 
роговицы и последующим развитием парацентрально 
помутнения роговицы и снижением остроты зрения па­
циента. Именно за счет комбинированного лечения и 
повышения уровня комплаенса удалось стабилизиро­
вать течение герпетического кератита и предотвратить 
осложнения. Следовательно, при назначении комплек­
са лечения необходимо обращать внимание на соблю­
дение комплаенса пациентом. Повышение уровня ком­
плаенса пациента является одним из факторов 
эффективности терапии больного, поскольку позволяет 
достичь более благоприятное течение, сократить стро­
ки лечения, уменшить и предотвратить последующие 
осложнения, рецидивы и необходимость повторной гос­
питализации.

Ключевые слова: герпетический кератит, осложне­
ния герпетического кератита, комплаенс пациента, эф ­
фективность лечения.

PATIENT COMPLIANCE AS AN EFFECTIVENESS 
FACTOR OF COMPLICATED DENDRITIC 

HERPETIC KERATITIS TREATMENT
D. Pavlenko

Bogomolets National Medical University,
Kiev, Ukraine

Summary. Every year almost 10 million patients are 
registered with ophthalmic herpes. Herpetic keratitis is 
associated with more than 66,8% of the entire cornea 
pathology, 55,1% of all ulcerative lesions and it causes 
more than 60% of the corneal blindness, the recurrence 
rates in 20-75%. The most common pathogen of the 
herpetic keratitis is the herpes simplex virus - it is 
revealed in 50% of adults and 70-80% of children.Quite 
often, successful drug treatment of diseases depends 
not only on the proper doctor's prescription drugs, but 
also on the patient's compliance. According to the World 
Health Organization, about half of chronic patients do not 
fully comply with medical prescriptions and 
recommendations, about 50% of patients discontinue 
therapy within 6 months from the beginning, and only 15% 
continue treatment for a year. Now the main links of 
etiopathogenesis, clinical features are studied and 
treatment regimens of herpetic keratitis are developed, 
but the role of compliance of the patient during the 
disease is poorly studied. In this clinical case of recurrent 
herpetic keratitis flow tree shows the important role of 
compliance as a factor in the effectiveness of treatment of 
the patient. The patient was hospitalizes with of the 
recurrent course of superficial epithelial dendritic herpetic 
keratitis. Reduction of compliance of the patient led to the 
complicated course of the disease in the form of re­
recurrence with ulceration of the cornea. Due to the 
combined treatment and awareness of compliance we 
were able to stabilize the herpetic keratitis and prevent 
complications.Therefore, while prescribing complex
treatment attention must be payed to the observance of 
the patient's compliance. Increased compliance is one of 
the effectiveness factors, which allows achieving a more 
favorable course, reducing the terms of treatment, 
decrease and preventing complications, relapses and 
the need of re-hospitalization.

Key words: herpetic keratitis, herpetic keratitis compli­
cations, patient compliance, effectiveness of treatment.
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Резюме. У статті представлені результати ретроспективного аналізу лікування 111 пацієнток з 
місцевопоширеним раком яєчників, які отримували неоадювантну хіміотерапію (НАХТ) на першому етапі 
лікування і яким одразу було проведено оперативне втручання. Більшість хворих на місцевопоширений 
рак яєчників знаходились у  віковому діапазоні 46-66 років, а саме 81% у  основній групі та 85% - у  конт­
рольній. НАХТ дозволила зменшити розпір пухлини, особливо при канцерематозі очеревини, покращити 
резектабельність пухлин, підвищити частоту циторедукцй. Также, неоадювантна хіміотерапія при­
водить до збільшення резектабельності пухлин у  хворих з асцитом. Проведення НАХТ збільшує одно­
річну і 5-річну виживаність. Медіана виживаності у  основній групі склала 7 місяців, а у  контрольній -  5 
місяців.
Ключові слова: місцевопоширений рак яєчників, неоад’ювантна поліхіміотерапія (НПХТ), ад’ювантна 
поліхіміотерапія (АПХТ), циторедукция, асцит.

А ктуальність. Рак яєчників (РЯ) є одним з найбільш 
тяжких онкологічних захворювань. Щорічно у світі діагно­
стується більше 200 тис. нових випадків РЯ (ОІоЬосап 
2012, ІЛЯС). РЯ посідає третє місце в структурі онколо­
гічної захворюваності у жінок та перше у структурі смер­
тності. Дана тенденція пов’язана з притаманним безсим- 
птомним перебігом захворювання. Так, на противагу 
візуальним локалізаціям, РЯ у 70-80% пацієнток реєст­
рується у занедбаних стадіях (ІІІ-ІУ), коли хворі мають вже 
розповсюджений пухлинний процес. У таких випадках 
річна летальність становить майже 40%, а 5-річна вижи­
ваність у середньому складає 30% [1-6]. Рівень захворю­
ваності на РЯ є найвищим серед жінок віком 55-64 років. 
Середній вік при діагностиці РЯ -  63 роки [7].

Стандартними методами лікування є виконання цито- 
редуктивних операцій (ЦО) в комбінації з системною пол- 
іхіміотерапією (ПХТ).

Від максимального видалення пухлинних мас безпо­
середньо залежать віддалені результати лікування. Опти­
мальною вважається ЦО з залишковими вогнищами не 
більше 1 см, проте пріоритетним є радикальна операція 
[8-12].

Першою лінією ПХТ у хворих з розповсюдженим РЯ є 
препарати платини. Зважаючи на поширеність РЯ та не­
можливість виконання оперативного втручання, актуаль­
ності набуває проведення неоад’ювантної ПХТ (НПХТ), 
для переведення пухлини в резектабельний стан [13-15]. 
Проте раціональність використання НПХТ є дискутабель- 
ним питанням ще з 1989 року [16]. За даними проспектив­
ного дослідження EORTC 55971, проведення трьох курсів 
НПХТ збільшило частоту оптимальних ЦО з 41% до 80%. 
Але постає проблема в формуванні платинорезистентих 
рецидивів, що ставить під сумнів доцільність виконання 
НПХТ [17, 18].
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Метою данної роботи була оцінка ефективності неоа-

д ’ювантної ПХТ у хворих на місцевопоширений РЯ.
Завдання:
1. Оцінити безпо середні результати НПХТ у хворих 

на місцевопоширений РЯ.
2. Оцінити віддалені результати лікування хворих із 

місцевопоширеним РЯ, із застосуванням НПХТ та без неї.
М атеріали і методи. У дослідження було включено 111 

хворих на РЯ з III стадією Т3а-еК0М0, що отримали ліку­
вання в Київському міському клінічному онкологічному 
центрі за 2006-2009 роки. Дослідження є ретроспектив­
ним.

Критерії включення в дослідження:
-  Первинні хворі з морфологічно підтвердженим 

діагнозом:
РЯ Т3а-еШМ0.
-  Загальний статус хворої за Б С О в 1 -2 бали

Таблиця 1.
Розподіл пацієнток основної та контрольної груп 

за віком

Діаграма 1.
Розподіл пацієнток основної та контрольної груп 

за віком

-  Вік: 35-65 років 
Критерії виключення:
-  Наявність синхронних чи метахронних злоякісних 

новоутворень

Таблиця 2.
Розподіл хворих за TNM

-  Загальний статус хворої за ECOG 3 -4 бали 
Дизайн дослідження

Таблиця 3.
Розподіл хворих на РЯ з III стадією за наявністю асциту

Асцит

Група
Наявний Відсутній

Основна 93% 7%
Контрольна 65% 35%

Діаграма 2.
Розподіл хворих на РЯ з III стадією за наявністю асциту

■ Наявний асцит Основна ■ Наявний асцит Контрольна

■ Відсутній асцит Основна ■ Відсутній асцит Контрольна

Хворі основної групи отримали 2-4 курси НПХТ, опе­
ративне втручання та ад’ювантну ПХТ (АПХТ) за стан­
дартними схемами. Хворі контрольної групи спочатку 
оперувалися, а далі отримували АПХТ за аналогічними 
схемами. Схеми ПХТ І лінії: СР (цисплатин -  75 мг/м2 в 1­
й день або 20 мг/м 2/добу впродовж 5 днів , циклофос- 
фамід 600-750 мг/м2 в 1 день, щотижня), СС (циклофос- 
фамід -  600 мг/м2 в/в в 1-й день, карбоплатин в/в в 1-й 
день, кожні 3-4 тижні), САР (цисплатин- 75 мг/м2 в/в в 1-й 
день, доксорубіцин -  40-50 мг/м2 в/в в 1-й день, цикло- 
фосфамід -
600 мг/м2 в/в в 1-й день, кожні 3 тижні).

Результати та обговорення. В дослідження було 
включено 111 хворих на місцевопоширений РЯ ТЗа- 
СШМ0. Основну групу склали 57 (51%) пацієнток хворих 
на РЯ III ст., контрольну -  54 (49%) хворих на РЯ III ст.
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Таблиця 4.
Розподіл хворих на РЯ за обсягом операцій

Аналіз хворих за віковою структурою

Хворі основної та контрольної груп за стадією ТОМ 
достовірно не відрізняються.

Аналіз хворих за наявністю асциту 
У 53 хворих основної групи був діагностовано асцит 

(93%), а в контрольній у 35 випадках (65%). Тобто у хворих 
основної групи на 28% частіше був діагностований асцит 
(канцероматоз очеревини), що свідчить про несприятли­
вий перебіг захворювання [19].

Діаграма 3.
Розподіл хворих на РЯ за обсягом операцій

Діаграма 6.
Показники 5-річної виживаності у хворих 

на РЯ з III стадією

Хворі основної та контрольної груп були однорідні за 
віком. Переважна більшість хворих знаходилася у віково­
му діапазоні 46-66 років, а саме 81 % основної групи та 
85 % -  у контрольній.

Діаграма 4.
Крива безрецидивного періоду у хворих основної групи, 

яким була виконана оптимальна ЦО

Крива безрецидивного періоду у хворих контрольної 
групи, яким була виконана оптимальна ЦО

Діаграма 7.
Розподіл хворих основної та контрольної групи за видом 

оперативних втручань з 5-річною виживаністю

Обсяг оперативних втручань у хворих 
на РЯ з Ш  стадією

Хворі основної та контрольної груп виконані наступні 
оперативні втручання: надпіхвова (суправагінальна) ам­
путація матки з резекцією сальника (НАМ+РС), пангісте- 
ректомія з резекцією сальника (ПГЕ+РС), аднесектомія з 
резекцією сальника. До оптимальних ЦО відноситься 
НАМ+РС та ПГЕ+РС. У хворих основної групи ОЦ вико­
нані у 73% випадків, тоді як у контрольній- 56% випадках. 
В основній групі на 17% було виконано більше ЦО у по­
рівнянні з контролем.

Таким чином у контрольній групі неоптимальних 
операцій виконано більше, ніж у основній групі.

Таким чином проведення НПХТ призводить до 
збільшення резектабельності у хворих з асцитом.
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Показники безрецидивного періоду хворих 
на РЯ з Ш  стадією з та  без НПХТ

Тривалість безрецидивного періоду у хворих, яким 
було виконано оптимальну ЦО достовірно вище (р<0,05) у 
основній групі, ніж у контрольній: медіана безрецидивно­
го періоду -  7 місяців та 5 місяців відповідно. Тобто прове­
дення НПХТ збільшує тривалість безрецидивного періо­
ду.

Аналіз загальної 5-річної виживаності хворих 
на РЯ з Ш  стадією

Загальна 5-річна виживаність в усіх пацієнток основ­
ної та контрольної груп, яким було проведено оптималь­
ну ЦО -  склала 39,7%. Показники 5-річної виживаності 
основної групи є вищими (п=12), ніж у контрольній 
(п=10), що становить 22,2% та 17,5% відповідно. Пере­
важній кількості пацієнток у контрольній та основній гру­
пах (77%) була виконана пангістеректомія з резекцією 
сальника.

Висновки.
1) Проведення НПХТ у хворих основної групи 

збільшило кількість оптимальних ЦО на 18 % у порівнянні 
з контролем;

2) НПХТ достовірно збільшила тривалість безреци­
дивного періоду. Медіана в основній становила -  7 
місяців, тоді як у контрольній -  5 місяців (р<0,05);

3) Показники 5 -річної виживаності в основній групі 
становили 22,2%, тоді як у контрольній 17,5%.

Таким чином, проведення НПХТ у хворих на місцево- 
поширений РЯ, особливо при канцероматозі очеревини, 
дає можливість зменшити розмір пухлини, що полегшує 
виконання оперативних втручань із можливістю опти­
мальних ЦО, впливає на безпосередні та віддалені резуль­
тати лікування. Робота перспективна, оскільки як можли­
во вивчити вплив НПХТ на індивідуальну чутливість до 
хіміопрепаратів шляхом визначення лікувального 
патоморфозу.

Конфлікт інтересів.
Автор заявляє, що не має конфлікту інтересів, який 

м ож е сприйматися таким, що може завдати шкоди не­
упередженості статті.

Дж ерела фінансування.
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ОЦЕН КА ЭФФЕКТИВНОСТИ 
НЕОАДЪЮВАНТНОЙ ПОЛИХИМИОТЕРАПИИ 

У БОЛЬНЫХ С МЕСТНОРАСПРОСТРАНЁННЫМ 
РАКОМ ЯИЧНИ КОВ

Тарасенко Т.Е., Гоинюк О.И.

Национальный медицинский университет 
имени А.А. Богомольца, г. Киев, Украина

Резюме. В статье представлены результаты ретрос­
пективного анализа лечения 111 пациенток с местно­
распространённым раком яичников, которые получали 
неоадъювантную химиотерапию (НАХТ) на первом эта­
пе лечения и которым сразу было проведено оператив­
ное вмешательство. Большинство больных на местно­
распространенный рак яичников находились в 
возрастном диапазоне 46-66 лет, а именно 81% в основ­
ной группе и 85% - в контрольной. НАХТ позволила 
уменьшить размер опухоли, в особенности при канце- 
роматозе брюшины, улучшить резектабельность опухо­
лей, повысить частоту циторедукций. Также, НАХТ при­
водит к увеличению резектабельности опухолей у 
больных с асцитом. Проведение НАХТ увеличивает го­
дичную и 5-летнюю выживаемость. Медиана выживае­
мости в основной группе составила 7 мес., в конт­
рольной- 5 мес.

Ключевые слова: местнораспространённый рак 
яичников, неоадъювантная химиотерпия (НАХТ), адъю­
вантная химиотерапия (АХТ), оптимальная циторедук­
тивная операция, асцит, пангистерэктомия, надвлага- 
лищная ампутация шейки матки.

THE ESTIMATION OF EFFICIENCY OF 
NEOADJUVANT CHEMOTHERAPY IN PATIENTS 
WITH LOCALLY ADVANCED OVARIAN CANCER

T. Tarasenko, O.Grynuk

Bogomolets National Medical University, Kiev, Ukraine

Summary. The article presents the results of a 
retrospective analysis of the treatment of 111 patients with 
locally advanced ovarian cancer who received 
neoadjuvant chemotherapy at the first stage of treatment 
and those who recieved surgery treatment immediately. 
Most patients with locally advanced ovarian cancer were 
in the age range 46-66 years, namely 81% in the main 
group and 85% - in the control. With neoadjuvant 
chemotherapy is possible to reduce tumor size, 
particularly when canceromatosis of the peritoneum, 
improve resectability of the tumor, and also to increase 
the frequency of surgical debulking of the tumor. Also, the 
administration of the neoadjuvant chemotherapy 
increases resectability of tumors in patients with ascites. 
Using neoadjuvant chemotherapy increases one-year 
survival and 5-year survival. Median survival in the study 
group was 7 months and 5 month - in control group.

Key words: locally advanced ovarian cancer, 
neoadjuvant chemotherapy (NACT), adjuvant chemothe­
rapy (ACT), optimal cytoreduction, ascites, panhysterec­
tomy, supravaginal uterine amputation.
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Резюме. Было обследовано 36 пациентов с сердечно-сосудистой патологией, а именно артериальной 
гипертензией и ишемической болезнью сердца. Факторы риска остеопороза были выявлены у  88,9% 
обследуемых. Исследование показало, что у  всех пациентов с сердечно-сосудистой патологией отме­
чается та или иная степень поражения тканей пародонта, но чаще всего диагностировался генерали­
зованный пародонтит III степени. У всех пациентов с сердечно-сосудистой патологией необходимо 
проводить поиск факторов риска и клинических маркеров остеопороза, а также в комплексное лечение 
заболеваний пародонта необходимо добавление антиостеопоретической терапии.
Ключевые слова: генерализованный пародонтит, сердечно-сосудистые заболевания, остеопороз, 
микробиологический анализ.

Вступление. В последние десятилетия проблема связи 
между состоянием здоровья полости рта у пациентов с 
сердечно-сосудистой патологией рассматривается как 
весьма актуальная. Влияние очагов хронической инфек­
ции ротовой полости на развитие общих заболеваний при­
знается значимым во всех странах мира. Так, по данным 
Всемирной организации здравоохранения, основанным 
на стоматологическом обследовании населения 53 стран, 
заболевания пародонта встречаются в 68-98% (Petersen 
P.E., 2005). Количество людей, страдающих сердечно-сосу­
дистыми заболеваниями (ССЗ), также велико во всем 
мире. В развитых странах сердечно-сосудистые заболева­
ния остаются главной причиной смерти людей. По сведе­
ниям ВОЗ, от ССЗ ежегодно умирает 14 млн. человек.

Заболевания пародонта представляют собой важную 
медико-социальную проблему, характеризуются посто­
янным ростом и широкой распространенностью у лиц не 
только пожилого, но и молодого возраста [9-59, 11-23]. 
Воспалительные заболевания пародонта являются на­
чальным этапом деструктивного процесса, приводящего 
к потере зубов и нарушению коммуникативной функции 
человека, что определяет социальную значимость про­
блемы. Проявление и прогрессирование признаков па­
родонтита зависит от многих обстоятельств, включающих

наличие соматических заболеваний, социальные, пове­
денческие, системные, генетические факторы, микроб­
ный состав зубного налета и другие индикаторы, и факто­
ры риска [5-6; 6-295].

Важным обстоятельством, влияющим на тяжесть те­
чения генерализованного пародонтита, является рост об­
щесоматической патологии, в частности патологии сер­
дечно-сосудистой системы, наличие у больного в 
анамнезе атеросклероза коронарных сосудов и ишеми­
ческой болезни сердца [1-697; 2-52; 3-56; 4-74; 7-398; 8-93; 
10-1128; 12-545].

Исходя из этого, цель исследования -  изучить состоя­
ние тканей пародонта у пациентов с сердечно-сосудис­
тыми заболеваниями.

М атериалы и методы исследования. В I группу вклю­
чено 36 пациентов: 24 с артериальной гипертензией и 12 с 
ишемической болезнью сердца. Среди них было 25 жен­
щин (69,4%) и 11 мужчин (30,6%) в возрасте 61,6±9,4 года. 
Во II группу -  сравнения было включено 10 (6 женщин и 
4 -  мужчины) пациентов без соматической патологии, 
средний возраст которых составил 52,6±4,3. Далее у паци­
ентов I и II группы для анализа распространенности факто­
ров риска остеопороза мы использовали международный 
минутный тест факторов риска остеопороза (ВОЗ, 1999).
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Таблица 1.
Клиническая характеристика пациентов

Показатели I группа, п=36 II группа, 
п=10

Средний возраст, лет 61,6±9,4 52,6±4,3
Женщины 25 (69,4%) 6 (60%)
Мужчины 11 (30,6%) 4 (40%)
АГ 24 0
ИБС 12 0

Стоматологическое обследование вклю чало: опре­
деление состояния тканей пародонта посредством оцен­
ки специфических жалоб, глубины пародонтальных кар­
манов и индексов: СР1та, ОШ-Б, Р1.

Из дополнительных методов обследования нами ис­
пользовались ортопантомография и внутриротовая рент­
генография.

Для определения качественного и количественного 
состава микроорганизмов в пародонтальных карманах 
использовали метод полимеразной цепной реакции 
(ПЦР) в реальном времени.

Результаты исследования.
Распространенность остеопороза у пациентов с ССЗ
Факторы риска остеопороза достаточно часто встре­

чались у всех пациентов (рис. 1).
В I группе (больных с ССЗ) у 32 пациентов (88,9%) вы­

явлены факторы риска. Во II группе (сравнения) факторы 
риска встречались у 7 (70%) пациентов. При этом, при­
мерно с одинаковой частотой встречались такие факторы 
риска как дефицит половых гормонов, злоупотребление 
алкоголем, прием ГКС более чем 3 мес., переломы у 
кровных родственников, частые поносы. Однако, перене­
сенные атравматические переломы и снижение роста бо­
лее чем на 3 см чаще диагностированы у пациентов I груп­
пы. Так, перенесенные атравматические переломы 
диагностированы у 22, 3% пациентов I группы и у 8,8% во II 
группе (р< 0,05). Снижение роста более, чем на 3 см (как 
проявление компрессии тел позвонков), у пациентов I 
группы отмечено в 38,3%, а во II группе -  у 22,7% (р< 0,05).

При анализе распространенности остеопороза у па­
циентов с ССЗ по сравнению с группой сравнения мы

выявили, что распространенность остеопороза увеличи­
валась с возрастом, однако у пациентов с ССЗ остеопо­
роз встречался значительно чаще.

Оценка состояния тканей пародонта
Большинство пациентов с ССЗ предъявляли жалобы 

на кровоточивость десны (самопроизвольную, при при­
еме пищи и чистке зубов) -  77,8% (табл. 2).

У пациентов II группы кровоточивость десны отмеча­
лась лишь у 30%. Болевые ощущения при пережевывании 
пищи и чистке зубов чаще отмечались у пациентов 
I группы -  69,4%, II группы -  20%. Не менее характерной 
жалобой при генерализованном пародонтите является 
подвижность зубов, так, пациенты I группы в 63,9% случа­
ев отмечали данный симптом, против 20% пациентов II 
группы.

Таким образом все пациенты с ССЗ предъявляли жа­
лобы, связанные с поражением пародонта.

Исследование пародонтальных карманов выявило, что 
у пациентов I группы среднее значение глубины карманов 
составило 4,7±1,5 мм, у пациентов II группы -  2 ,1±0,3.

Всем пациентам было проведено ортопантомогро- 
фическое исследование челюстей, результаты представ­
лены в табл. 4.

Как видно из табл. 4, у пациентов с остеопорозом в 
56,9% случаев отмечалась резорбция межальвеолярных 
перегородок ряда зубов на 1/3 длины корня, у 43,1% -  до 
Б и в 43,1% случаев до 2/3. При этом у пациентов с остео- 
пенией ни в одном случае не отмечалась резорбция бо­
лее Б глубины корня, а у пациентов без потери МПК пе­
риферического скелета более 1/3. У пациентов без 
потери МПК в 13% случаев костная резорбция выявлена 
не была. Значительно отличалась и частота выявления 
патологических костных карманов, так, у пациентов с ос­
теопорозом они были обнаружены в 52,3% случаев, а у 
пациентов с нормальной МПК лишь в 13,1%.

Для оценки состояния пародонта проводили расчет 
индекса С Р П ^ . Данные таблицы 5 демонстрируют, что 
более тяжелое поражение пародонта наблюдается в пер­
вой группе, это показывают высокие значения индекса 
С Р П ^ . Так, у пациентов с сочетанной патологией ССС 
соответствует значениям индекса 4 в 16 наблюдениях

(61,5%), что свидетельству­
ет о необходимости комп­
лексного лечения заболе­
ваний пародонта (р<0,001). 
У пациентов второй груп­
пы значение индекса 4 от­
мечено в 1 случае (10%), 3 
в 5 случаях (50%), 2 в 4 на­
блюдениях (40%), различия 
достоверны (р<0,001).

Анализ индекса гигие­
ны ОШ-Б (в&У) показыва­
ет, что более высокие зна­
чения отмечаются также в 
первой группе. При сопос­
тавлении зависимости ре­
зорбции костной ткани 
альвеолярного отростка че­

0 10 20 30 40 50 00 70 Ё0

Рис. 1. Распространенность факторов риска остеопороза.
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люсти от индекса гигиены ОН1-8 установлено, что чем 
выше индекс гигиены, тем значительнее резорбция кост­
ной ткани. По результатам обследования больных с ГП на 
фоне сочетанной патологии в 83% случаев индивидуаль­
ная гигиена полости рта оценена как плохая (ОН1-8>2,8), 
тогда как в 50 % (ОШ-8>1,9) (р>0,01), наблюдений во второй 
группе гигиена была оценена как неудовлетворительная.

Индекс Р1, отражающий тяжесть поражения пародон- 
та, в первой группе равен 4,2±0,5, а во второй группе “ 
3,4±0,4 (р>0,001). При этом максимальное значение ин­
декса Р1 отмечено при ГП на фоне ИБС. Оно составляет 
4,6, что соответствует третьей степени генерализованно­
го пародонтита.

Состав микробного пейзажа у пациентов исследуе­
мых групп

Для определения качественного и количественного 
состава микрофлоры пародонтальных карманов в груп­
пах исследованы пять пародонтопатогенов: A. actinomy- 
cetemcomitans, P. gingivalis, T. forsythensis, P. intermedia, 
T. denticola, которые являются самыми значимыми в раз­
витии генерализованного пародонтита.

Результаты анализа микрофлоры в области зубодес­
невых карманов, проведенного с помощью ПЦР в режи­
ме “реального времени”, представлены в таблице 6. 
В работе учитывались пародонтопатогены, обнаружен­
ные в значимом количестве больше 103.

Жалобы пациентов
Таблица 2.

I группа (п=36) II группа (п= 10)
Кровоточивость десны 28 (77,8%) 3 (30%)
Болевые ощущения
(при пережевывании пищи, чистке зубов)

25 (69,4%) 2 (20%)

Подвижность зубов 23 (63,9%) 2 (20%)
Сухость в полости рта 29 (80,6%) 4 (40%)
Жжение языка 13 (36,1%) 2 (20%)
Запах изо рта 30 (83,3%) 5 (50%)

Примечание: p<0,001. Таблица 3.
Глубина пародонтальных карманов

Пациенты I группы (п=36) Пациенты П группы (п=10)
Средняя глубина пародонтальных карманов 4,7±1,5 2,1±0,3

до 4 мм. 6 (16,7%) 7 (70%)
до 5 мм. 13(36,1%) 3 (30%)
более 5 мм. 17(47,2%) -

Примечание: p<0,001.

Результаты ортопантомографического исследования
Таблица 4.

Пациенты I группы (п=36) Пациенты II группы (п=10)
Степень резорбции межальвеолярных 
перегородок

до 1/3 9 (25%) 7 (70%)
до Vi 16 (44,4%) 2 (20%)

до 2/3 11 (30,6%) -

Отсутствует резорбция - 1 (10%)
Количество пациентов с патологическими костными карманами 14 (38,9%) 1 (10%)

Примечание: p<0,001.
Таблица 5.

Индекс гигиены CPITN у больных различных групп
Индекс нуждаемости

в лечении заболеваний пародонта (CPITN) Пациенты I группы (п=36) Пациенты II группы (п=10)

2 0 4 (40%)
3 10 (38,5%) 5 (50%)
4 16 (61,5%) 1 (10%)

Примечание: p<0,001.

Частота выявления пародонтопатогенов в различных группах
Таблица 6.

Пародонтопатогены Пациенты I группы (п=36) Пациенты П группы (п= 10)
A. actinomycetemcomitans 62,0% 46,0%
Р. gingivalis 78,0% 60,0%
Т. forsythensis 92,0% 55, 0%
Т. denticola 88,0% 51,0%
Р. intermedia 68,0% 42,0%

Примечание: p<0,001.
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Наиболее часто встречаются в группе с сочетанной 
патологией: ДНК Tannerella forsythensis в 92% наблюде­
ниях и ДНК Treponema denticola 88% случаях (таблица 6). 
В группе контроля преобладали: ДНК Porphyromonas 
gingivalis (Pg) у 60% человек и ДНК Tannerella 
forsythensis (Tf) в 55% случаях. Реже всего в группе с со­
четанной патологией сердечно-сосудистой системы 
встречался пародонтопатоген: Aggregatibacter
actinomycetemcomitans (Аа) у 62%, а в группе контроля 
Prevotella intermedia (Pi) в 42% случаях.

Анализ тяжести поражения пародонта показал, что 
генерализованный пародонтит III степени наиболее часто 
диагностировался у пациентов с ССЗ, в то время как I степе­
ни наиболее часто отмечался у пациентов II группы.

Таким образом можно констатировать, что у всех па­
циентов с сердечно-сосудистой патологией отмечается та 
или иная степень поражения тканей пародонта.

Заключение. У всех пациентов с сердечно-сосудистой 
патологией необходимо проводить поиск факторов риска 
и клинических маркеров остеопороза. При обнаружении 
клинических маркеров остеопороза следует предпола­
гать более тяжелую степень поражения пародонта. Кро­
ме того, у всех пациентов с сердечно-сосудистой патоло­
гией отмечается та или иная степень поражения тканей 
пародонта, поэтому в комплексное лечение заболеваний 
пародонта при выявлении ССЗ необходимо добавление 
антиостеопоретической терапии.

Конфлікт інтересів.
Автор заявляє, що не має конфлікту інтересів, який 

може сприйматися таким, що може завдати шкоди не­
упередженості статті.

КЛІНІКО-МІ КРОБІОЛОГІЧНА ОЦІН КА СТАНУ 
ТКАНИН ПАРОДОНТА У ПАЦІЄНТІВ 

ІЗ СЕРЦЕВО-СУДИННИМИ ЗАХВОРЮВАННЯМИ

Саназ Акбарі, Коленко Ю.Г., Тімохіна ТО.

Національний медичний університет
імені О.О.Богомольця, м. Київ, Україна

Резюме. Було обстежено 36 пацієнтів із серцево-су­
динною патологією, а саме артеріальною гіпертензією 
та ішемічною хворобою серця. Фактори ризику остеопо­
розу були виявлені у 88,9% обстежуваних. Дослідження 
показало, що у всіх пацієнтів із серцево-судинною пато­
логією відзначається той або інший ступінь ураження 
тканин пародонта, але найчастіше було діагностовано 
генералізований пародонтит III ступеня. У всіх пацієнтів 
із серцево-судинною патологією необхідно проводити 
пошук факторів ризику та клінічних маркерів остеопорозу, 
а також у комплексне лікування захворювань пародонту 
необхідно додавання антиостеопоретичної терапії.

Ключові слова: генералізований пародонтит, серце­
во-судинні захворювання, остеопороз, мікробіологічний 
аналіз.

Дж ерела фінансування.
Ця стаття не отримала фінансової підтримки від 

державної, громадської або комерційної організацій.
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CLINICAL AND MICROBIOLOGICAL EVALUATION 
OF THE CONDITION OF PERIODONTAL TISSUES 
IN PATIENTS WITH CARDIOVASCULAR DISEASE

Sunus Akbari, Y.Kolenko, T.Timokhina

Bogomolets National Medical University, Kyiv, Ucraine

Summary. 36 patients with cardiovascular disease 
were examined, namely, arterial hypertension and 
coronary heart disease. A total of 88,9 % of the examined 
had risk factors of osteoporosis. The study has showed 
that all patients with cardiovascular pathology are subject 
to some degree of periodontal tissue lesions, but most 
often was diagnosed generalized periodontitis III degree. 
All the patients with cardiovascular disease are needed to 
be searched for risk factors and clinical markers of 
osteoporosis. It is necessary to add antiosteoporotic 
therapy in complex treatment of periodontal diseases.

Key words: generalized periodontitis, cardiovascular 
disease, osteoporosis, microbiological examination.
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Now at prosthetic treatment of edentulous patients exist 
a number of problems. Conditions of complete denture 
fixation and servicing in edentulous patients may be 
improved of alveolar bone reshaping, the denture base 
mastication forces allocation on the prosthetic bed tissue. 
The same can also be achieved through the use of implants, 
which is an effective method of prosthetic treatment of 
patients with significant loss of teeth [1, 2].

However, numerous investigations have shown a 
significant number of inflammatory complications arising in 
various (surgery, prosthetic) stages of implantation. Recent 
years, a significant increase in the number of inflammatory 
(mucositis, periimplantitis) complications occur after 
implantation. Further development of inflammation around 
the implant leads to a rejection of implants almost in 22.2% of 
clinical cases [3, 11, 15, 19-21].

For the prevention and treatment of periimplantitis was 
proposed an oral gel consisting of osteovit, propolis 
tinctures, metrogyl-dent, chlorhexidine digluconate, silicon 
dioxin ( model for application № u201411415). As the 
comparator drug was used mefenat.

The aim o f this investigation was determination of anti­
inflammatory and osteostimulate action of proposed drug 
composition (oral gel) in experimental condition under 
modeling of prednisolone periodontitis.

M aterial and methods. This experiments were performed 
on 32 Wistar rats that were divided into 4 groups: 1 -  
standard, groups 2, 3 and 4 received prednisolone first two 
days, 10 mg / kg, and 12 days at 5 mg / kg. Prednisolone was 
given to rats with food.

Administration of prednisolone to experimental animals 
causes the development of serious injuries of alveolar bone 
tissues [10, 24], alteration in carbohydrates and fats metabo­
lism [8], immune system [6, 12], leading to the development of 
experimental osteoporosis [24] and periodontitis [10] .

Rats of 3rd group received daily an oral gel in the form of 
applications on the oral mucosa at a dose of 0.7 ml per rat 
(0.75 ml / kg). Rats of 4th group received sodium mefenat in a 
dose of 0.1 grams per rat (0.75 g / kg). This group served as a 
control (group) to the 3rd group.

Rats were subjected to euthanasia on the 15th day of the 
experiment by total heart bleeding under thiopentalum 
anesthesia (20 mg / kg). In gingival homogenate the markers 
of inflammation were determined [5]: the elastase activity 
[13], the content o f malondialdehyde (MDA) [22], a 
biochemical indicator of microbial contamination -  urease 
activity [7], a biochemical indicator of nonspecific immunity -  
lysozyme activity [14] catalase activity [9] and the content of 
hyaluronic acid [4].

The ratio of catalase activity and MDA contents counted 
antioxidant-prooxidant index API [5] and the ratio of the 
relative activities of urease and lysozym expected degree of 
dysbiosis by Levitsky [18]. Atrophy of alveolar bone was 
determined by the A.V Nykolayeva method [16]. The results 
were processing by statistical methods [12].

For histology, gingiva was kept in 10% neutral formalin. 
Later it was stained with hematoxylin and eosin [23]. 
Subsequently they investigated an optical microscope and 
photographed (digital camera Canon 5D).
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Results and discussion. After prednisolone administra­
tion, in experimental animals develop atrophy of the jaws 
alveolar bone. In the case of applications of oral gel and com­
parator sodium mefenat these changes were returned practi­
cally to normal. Oral gel revealed better results than mefenat.

Table 1 shows the results of determination of biochemical 
markers of inflammation in the rat gingiva -  elastase activity 
and MDA content. These data show that prednisolone 
significantly injures the level in  the gingival inflammatory 
markers, and used drugs significantly reduce it, and 
somewhat better -  oral gel.

Table 2 shows the results of determination of urease and 
lysozyme activity in rat gingiva. According to the presented 
data urease activity in the gingiva of rats with prednisolone 
periodontitis increased by 2 times, and under the influence of 
proposed drugs composition it was significantly reduced 
(almost to normal). The oral gel revealed somewhat better 
effect on this index.

On the contrary, under the influence of prednisolone the 
lysozyme activity in  the gingiva is reduced almost three 
times, and under oral gel it was return almost to normal. 
Unlike the gel, mefenat sodium had a reduced impact on the 
activity of lysozyme.

The degree of dysbiosis in the gingiva was calculated on 
the urease activity indicators and lysozyme influenced 
prednisolone increased almost 8 times, and under the 
influence of proposed our gel almost at the normal level. In 
contrast, the drug comparison -  mefenat, although it 
reduced the degree of dysbiosis, but did not return it to 
normal.

Table 3 shows the results of determination catalase 
activity and antioxidant-prooxidant index (API). These data 
show that prednisolone significantly reduced the activity of 
catalase in the gingiva and an even greater extent. The use 
of oral gel restores the activity of catalase and API index. In 
contrast, mefenat had much less impact on these indices.

Administration of prednisolone significantly reduced 
the content o f hyaluronic acid in  the gingiva, and applied 
both drugs (oral gel and the comparator mefenat) 
significantly increase his.

Thus, the present investigation demonstrated that 
prednisolone really plays a role in periodontitis, as eviden­
ced by: increasing alveolar bone atrophy, development of 
inflammation in the gingiva, the development of dysbiosis in 
the gingiva and reduce protection systems (lysozyme, 
catalase activity, hyaluronic acid content).

Table 1.
Effect of oral gel and mefenat on the level of markers of inflammation in the gingiva of rats with 

prednizolone periodontitis (in all groups n = 8)

№№ п/п Groups Elastase, mkkat / kg MDA, mmol / kg
1 Normal 0,043±0,002 12,6±1,4
2 Prednizolone periodontitis (PP) 0,058±0,003 p<0,01 I8,2±l,l p<0,05
3 PP + oral gel 0,048±0,002 p>0,05 p,<0,05 14,1±1,0

P>0,3
p,<0,05

4 PP + mefenat sodium 0,050±0,001 p<0,05 pi<0,05 16,2±1,0
p<0,05
Pi>0,1

Notes: p -  compared to group № 1; p1 -  compared with group № 2.
Table 2.

Effect of oral gel and mefenat on urease and lysozyme activity lizotsym in the gingiva of rats with 
prednizolone periodontitis (in all groups n = 8)

№№ п/п Groups Urease mkkat / kg Lysozyme, U / kg
1 Normal 0,47±0,08 384±29
2 Prednizolone periodontitis (PP) 0,93±0,05 p<0,001 132±19

p<0,001
3 PP + oral gel 0,50±0,09

p>0,5
pi<0,01

325±30 p>0,l 
pi<0,001

4 PP + mefenat sodium 0,55±0,08
p>0,3

Pi<0,01

190±28 p<0,001 pi>0,05

Notes: p -  compared to group № 1; p1 -  compared with group № 2.
Table 3.

Effect of oral gel and mefenat on catalase activity and API index in the gingiva of rats with prednizolone
periodontitis (in all groups n = 8)

№№ п/п Groups Catalase, mkat/ kg API, units
1 Normal 8,54±0,51 6,78±0,50
2 Prednizolone periodontitis (PP) 6,94±0,45 p<0,05 3,76±0,38 p<0,01
3 PP + oral gel 7,58±0,45 p>0,05 pi>0,05 5,38±0,55 p>0,05 pi<0,05
4 PP + mefenat sodium 7,23±0,48 p>0,05 pi>0,3 4,49±0,46 p<0,05 Pi>0,3

Notes: p -  compared to group № 1; p1 -  compared with group № 2.
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Proposed oral gel significantly eliminates all abnormal 
phenomena that develop in conditions of action of 
prednisolone.

Administration of prednisolone causes the periodontitis 
in experimental animals. In gingival tissues revealed focal 
epithelium acanthosis, which is accompanied by epithelial 
keratinization processes in  all layers. There are areas of 
liquefaction necrosis of the epithelium with symptoms of 
inflammatory infiltration in subepithelial layer. There is of 
uneven keratinization of epithelial cells, which applies to all 
layers of the epithelium. This process is accompanied by 
significant edema and focal fibrocytes proliferates subepitelial 
tissue, among which there are lymphocytes (fig. 1, 2, 3).

After oral gel applications pathomorphological changes 
in the gingiva can be reduced only to medium degree edema 
of the oral mucosa, slight swelling of submucosal layer, 
violation of epithelial cells differentiation and abuse uneven 
hyperkeratosis (fig. 4, 5).

Using the drug of comparison, the histologic changes 
did not differ from gingiva of rats that received application of 
proposed oral gel (fig. 6, 7).

Fig. 1. Pathomorphological changes in rat gingiva after 
prednisolone action. It is noted uneven thickening o f  the gingival 

epithelium, violation o f  cell differentiation, hyperkeratosis, peeling 
o f the stratum corneum Hematoxylin-eosin x  120

Fig. 2. Pathomorphological changes in rat gingiva after 
prednisolone action. It is noted liquefaction epithelial necrosis, the 
formation o f ulcers, edema o f  subepithelial layer and hemorrhage. 

Hematoxylin-eosin x  120

Fig. 3. Pathomorphological changes in rat gingiva after 
prednisolone action. It is noted focal liquefaction epithelial 

necrosis, hyper- and dyskeratosis o f  epithelial cells. There are 
medium degree innflammatory infiltration in the lamina propria  

o f gingival connective tissue. Hematoxylin-eosin x  120

Fig. 4. Pathomorphological changes in rat gingiva after 
prednisolone action and oral gel application. lit is noted only minor 

violations o f  epithelial cells differentiation with focal symptoms of  
hyperkeratosis. Hematoxylin-eosin x  120

Fig. 5. Pathomorphological changes in rat gingiva after 
prednisolone action and oral gel application. It is noted practically 
normal structure o f epithelium. A little lymphoid infiltration o f  the 

gingival connective tissue lamina propria. Hematoxylin-eosin x  120
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Fig. 6. Pathomorphological changes in rat  gingiva after 
prednisolone action and mefenat  applicat ion. lit is noted violat ion 

o f  epithelial cells differentiation, hyperkerat osis, insignificant 
inflammatory infiltrat ion in subpitelial layer. 

Hematoxylin-eosin x  120

Figure 7. Pathomorphological changes in rat  gingiva after 
prednisolone action and mefenat  applicat ion. l it is noted violat ion

o f  epithelial cells differentiation, hyperkerat osis, insignificant 
inflammatory infiltrat ion in subpitelial layer.

Hematoxylin-eosin x  120

These histological investigations revealed the marked anti­
inflammatory action of the proposed drug composition -  oral gel.

Conclusions.
1. Prednisolone caused the development of 

periodontitis in experimental animals.
2. In the mechanism of prednisolone action there is its 

ability to cause the development of dysbiosis, reduce the 
hyaluronic acid content and the level of protective systems.

3. Oral gel prevents the development of prednisolone 
induced periodontitis and has anti-inflammatory action.
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Резюме. При проведении имплантации довольно 
часто возникает воспалительный процесс в костной 
ткани челюсти вокруг имплантата. Для профилактики и 
лечения такого воспалительного процесса предложен 
оральный гель. Он состоит из остеовита, настойки про­
полиса, метрогил-дента, хлоргексидина и диоксида 
кремния. Эта композиция оказывает антибактериаль­
ное и противовоспалительное действие. В 
экспериментальных условиях было изучено остеости­
мулирующее действие данной композиции на воспали­
тельный процесс в пародонте. Эксперимент был 
проведен на 32 белых крысах, которые получали пред- 
низолон: 5мг/кг в течение 14 дней. У них возникал экспе­
риментальный пародонтит. Затем им вводили данную 
медикаментозную композицию. В качестве препарата 
сравнения использовали мазь мефенат. Результаты 
изучали при использовании гистологических и биохими­
ческих методов. Были определены следующие 
параметры: степень атрофии альвеолярного отростка, 
уровень маркеров воспаления десны, МДА, эластаза, 
микробное обсеменение (уреаза), неспецифический 
иммунитет (лизоцим), антиоксидантную защиту (катала­
за), гиалуроновую кислоту. Введение преднизолона 
вызывает развитие воспалительного процесса в 
пародонте крыс. После введения медикаментозной 
композиции патологоанатомическое исследование 
выявило наличие у композиции противо­
воспалительного действия. Данная медикаментозная 
композиция у крыс с преднизолоновым пародонтитом 
снижает активность кислой фосфатазы, увеличивает 
соотношение щелочная фосфатаза/кислая фосфатаза 
и степень минерализации, снижает степень атрофии 
альвеолярного отростка. Проведенные
экспериментальные патогистологические и
биохимические исследования выявили наличие у 
предложенной медикаментозной композиции 
противовоспалительного действия.

Ключевые слова: преднизолон, пародонтит, кост­
ная ткань, оральный гель.
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Summary. During the dental implantation quite often 
develope an inflammatory process in the bone tissue 
around the implant. For the prevention and treatment of the 
inflammatory process proposed oral gel. It consists of 
osteovit, propolis tincture, Metrogil-Denta, chlorhexidine 
and silicon dioxide. This composition has antibacterial and 
anti-inflammatory effect. At experimental conditions anti­
inflammatory effect of this composition on the inflammatory 
process in the periodontium were studied. Experiments 
were performed on 32 Wistar rats which were 
administered with food prednisolone at 5 mg/kg for 14 
days. Part of the rats received daily applications of oral gel 
containing propolis, osteovit, metrogil, chlorhexidine, 
silicon dioxide. As a comparison, the drug ointment 
Mefenat was used. The results were studied using 
histologic and biochemical techniques. The following 
parameters were investigated: the degree of atrophy of the 
alveolar bone, the level of markers of inflammation in the 
gingiva (MDA, elastase), microbial contamination (urease), 
nonspecific immunity (lysozyme), antioxidant defenses 
(catalase), permeability of histohematic barriers 
(hyaluronic acid). Prednisolone administration with food 
causes the development of inflammation in periodontal 
tissue of rats. After the application of drug compositions 
pathohistological examination revealed the presence of 
anti-inflammatory effect of the composition. This 
medicamental composition in rats with prednisolone 
periodontitis reduces the activity of acid phosphatase, 
increases the ratio of alkaline phosphatase/acid 
phosphatase and mineralization, reduces the degree of 
atrophy of the alveolar bone. The experimental 
pathohistological and biochemical investigations revealed 
the presence of anti-inflammatory drug action in the 
proposed medicamental composition.

Key words: prednisolone, periodontitis, alveolar bone 
tissue, oral gel.
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Резюме. В статті узагальнені дані літератури та результати власних досліджень з вивчення хвильо­
вих, корпускулярних та фармакологічних властивостей нанорозмірних структур. Розв’язанню цієї про­
блеми велику увагу приділяють учені світу з метою більш широко застосування наноматеріалів у  прак­
тичній діяльності людини. Важливим є відкриття нових хвильових властивостей наночастинок. Автор 
статті висловлює ідею: зі зменшенням розмірів речовин більшу роль відіграють хвильові властивості 
наноматеріалів. Більш сильно виражені хвильові властивості у  наноструктурах над корпускулярними 
зумовлює значну зміну їх фізико-хімічних характеристик та підвищення біологічної активності. Вислов­
лена у  статті ідея, на сьогодні, поки-що не підтверджена теоретичними чи експериментальними дос­
лідженнями, вимагаючи для цього об’єднання зусиль учених різних сфер наукової діяльності. Необхідні 
всебічні, міждисциплінарні дослідження у  цьому напрямку так як тільки на стику наук можна отримати 
нові фундаментальні відкриття.
Ключові слова: нанонаука, наноматеріали, хвильові, корпускулярні властивості, нанофармакологія.

«Ваша идея, конечно, безумна. Но вопрос в том, достаточно ли она безумна, чтобы оказаться верной».
Н. Бор (1885-1962), датський фізик, лауреат Нобелівської премії

Вступ. Учені світу активно вивчають різноманітні влас­
тивості нанорозмірних матеріалів з метою застосування у 
практичній діяльності людини. Об’єктами досліджень нау­
ковців дедалі частіше стають наноструктурні матеріали 
органічного та неорганічного походження [2, 13, 19, 40]. 
Майже в усіх країнах світу проводять теоретичні та прак­
тичні дослідження з нанонауки, розробляють нові нанотех- 
нології, впроваджують їх результати у різні сфери діяльності 
людини. Значна зацікавленість учених у вивченні властивос­
тей наноматеріалів обумовлена тим, що зменшення їх 
розмірів призводить до зміни фізичних, хімічних, біологіч­
них, фармакологічних, токсикологічних властивостей [1, 5, 
15, 22, 23, 38, 46]. Тому доцільно зіставити фізико-хімічні пара­
метри нанорозмірних структур з медико-біологічними, вста­
новити кореляційні зв’язки між ними. Це дозволить шляхом 
спрямованого надання наночастинкам під час синтезу пев­
них фізико-хімічних властивостей створювати нанострукіу- 
ри із заданими фармакологічними параметрами.

Дослідження теоретичних аспектів нанонауки,
зокрема, медико-біологічних, доцільно спрямувати на 
встановлення механізмів вираженої біологічної та фар­
макологічної активності нанорозмірних структур (на­
номатеріалів). Важливим є вивчення природних нано- 
технологій й ролі нанорозмірних фізіологічно активних 
речовин (амінокислот, білків, медіаторів, вітамінів, 
ДНК, РНК, АТФ та інших) у живих системах. Доцільно 
встановити, як саме нанорозмірність таких природних 
наноструктур впливає на реалізацію даними молекула­
ми їх функцій. Заслуговує на увагу встановлення 
спільних і відмінних властивостей у природних і синте­
тичних біоміметиках біоміметичних наноматеріалах, як 
нанорозмірних молекулах. На думку автора, зусилля 
учених (фізиків, хіміків, біологів, медиків) необхідно зо­
середити на вияснення ролі хвильових властивостей 
нанорозмірних структур у прояві вираженої активності 
наноматеріалів.

№ 2 (88) • 2015 Ukrainian Scientific Medical Youth Journal / Український науково-медичний молодіжний журнал 85

mailto:chekman_ivan@yahoo.co.uk


ФАРМАКОЛОГІЯ /  PHARMACOLOGY

Це розширить наше розуміння положень квантової 
механіки, квантових критичних явищ, квантового транс­
порту та нелінійної динаміки конденсованих середовищ в 
аспекті функціонування органів і систем організму [25, 
32, 39, 46].

Х вильові властивості нанорозмірних структур.
Пошук у он-лайн базі даних PubMed станом на 01.04.2015 
за ключовими словами «wave», «function» та 
«nanostructures» надав 276 результатів. Згідно з даними 
Інтернет (PubMed) на 01.04.2015 р. за словами wave 
function nanostructures цитується 276 робіт. Такі дослід­
ження уже проводяться і в Україні. По даним люмінісцен- 
тної мікроскопії встановлено, що тільки сферичні наноча- 
стинки складу GdYVO4:Eu3+ середнього діаметру 2-3 нм 
проникають всередину клітин аденокарциноми Ерліха 
(АКЕ) [4]. Спектральний аналіз показав, що не тільки сфе­
ричні, але і веретеноподібні наночастинки GdVO4:Eu3+ 
можуть взаємодіяти з клітинами АКЕ, але це не властиве 
стрижнеподібним наноструктурам. Досліджувані нано­
частинки пригнічували ріст клітин АКЕ. При цьому вияв­
лений унікальний біологічний ефект: найбільш виражена 
інгібіція росту пухлини відмічена в групі з попередньою 
обробкою клітин стержнеподібними нано структурами, 
які не були здатні проникати у клітини АКЕ, які на відміну 
від сферичних и веретеноподібних, але понижували інтен­
сивність росту пухлин на 80,34±2,61% [43]. На думку ав­
торів, встановлена у цій групі «пошкоджуюча» активність 
наночастинок може визначатися їх зарядом, який сприяє 
електростатичній взаємодії з біомембраною. Не виключе­
но, що відмічений ефект може бути обумовлений і хвиль­
овими властивостями даних наноструктур.

Зі зменшенням розмірів матеріалів до нанорівня такі 
структури набувають нових, незвичайних ознак, що мо­
жуть бути зумовлені їх різноманітними властивостями, в 
тому числі й хвильовими. Так при переході до нано- 
розмірів CdSe може змінювати колір від червоного до 
фіолетового, що пов’язано із зміною відстані між енерге­
тичними рівнями речовини. Золото набуває не тільки но­
вих оптичних властивостей, але й виявляє каталітичні 
функції, якщо частинки менші 3 нм [47].

Квантово-розмірні ефекти у наноматеріалах визнача­
ються поведінкою електронів, відбиттям електронних 
хвиль від меж поділу таких ділянок, а також інтерферен­
цією електронних хвиль або проходженням хвиль крізь 
потенціальні бар’єри, квантуванням енергії електронів, 
просторово обмежених у своїх переміщеннях, проход­
женням електронів крізь нанометрові діелектричні про­
шарки, квантуванням електроопору квантових ниток 
(проводів) тощо [16, 24, 35].

На думку автора статті, хвильові ефекти наноматері- 
алів зумовлені зміною станів електронів, а також інших 
структур речовини -  фононів, магнонів, екситонів, обу­
мовлюють активізацію біологічних й фармакологічних 
властивостей [29].

У нанорозмірних матеріалах виразніше проявляються: 
квантове обмеження, просторове обмеження, процеси 
тунелювання, балістичний транспорт і квантова інтерфе­
ренція, електронні, магнітні явища, хвильові функції, оп­
тичні, електричні, магнітні властивості. У частинках роз­

міром менше 10 нм електрони проявляють себе як кван­
тові об’єкти (електрон за визначенням  є квантовим 
об’єктом -  елементарною частинкою), а ефекти, які ма­
ють місце у таких матеріалах, називають квантово-розмі­
рними [5, 7, 40].

Квантове обмеження виникає тоді, коли рух елект­
ронів хоча б в одному напрямку стає обмеженим потен­
ціальними бар’єрами, зумовленими наноструктурою. 
Квантове обмеження впливає на спектр дозволених 
станів електронів і визначає їх рух у наноматеріалах, який 
може змінюватися як у напрямку перпендикулярному 
до бар’єрів, так і в напрямках, паралельних бар’єрам. Пе­
ренесення заряду перпендикулярно до бар’єрів можливе 
переважно завдяки ефекту тунелювання, який забезпе­
чує перехід носіїв заряду з однієї ділянки наноелектрон- 
ного приладу до іншої. Під час руху носіїв заряду вздовж 
потенціальних бар’єрів стають можливими квантова 
інтерференція і балістичний транспорт електронів [16].

Спін (англ. «spin» -  веретено, обертання) -  момент 
імпульсу елементарних частинок, що має квантову при­
роду і не пов’язаний з переміщенням частинки як цілого. 
Спін -  фундаментальна характеристика частинки (на­
приклад -  атомного ядра або елементарної частинки), 
яка в деякому відношенні аналогічна «власному момен­
ту імпульсу частинки». Спін є квантовою властивістю 
частинок і не має аналогів у класичній фізиці. Спін -  це 
кутовий та магнітний момент електрону і є суто кванто­
вою його характеристикою. Спін вимірюється в одиницях 
h (зведена стала Планка) [22, 23, 24]. Учені світу детально 
вивчають властивості спіну. Згідно з базою даних 
PubMed станом на 01.04.2015 р., поєднання ключових 
слів «spin» та «effects» зустрічається у 18220 роботах, 
«spin», «biochemical» та «effects» -  у 327 статтях, «spin», 
«pharmacological» та «effects» -  у 6817 публікаціях, 
«spin», «pharmacologіcal», «effects» та «review» -  у 277 
роботах.

Сучасна фізика вважає, що спін така ж  невід’ємна ха­
рактеристика електрона та інших елементарних частинок 
(протона, нейтрона, нейтрино тощо), як маса або заряд. 
Сили, залежні від спіну, визначають закономірності фор­
мування нанокластерів та їх взаємодії з біологічно актив­
ними речовинами. Електронний спін атомів та молекул 
складається із спінів окремих електронів. Зміна спінового 
стану електронів у молекулі може бути спричинена або 
сильним зовнішнім магнітним полем, або спин-орбіталь- 
ною взаємодією [12, 37].

Наночастинка здатна легко змінювати свій спіновий 
стан. Це відкриває великі можливості для так званого 
спінового каталізу, тобто її впливу на біохімічні реакції. 
Як приклад можна навести реакцію зв’язування моле­
кулярного кисню гемоглобіном. Молекула кисню, як 
відомо, є парамагнітною і має триплетний основний 
стан. При зв’язуванні кисню гемоглобіном основний 
стан оксигемоглобіну є синглетним зі зміною спінового 
стану. Механізм такої зміни спіну здійснюється завдяки 
спін-орбітальної взаємодії [12, 48].

Фармакологічні властивості нанорозмірних матері­
алів. Згідно з базою даних PubMed станом на 01.04.2015 р., 
поєднання ключових слів «pharmacological», «property» та
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«nanostructures» зустрічається у 422 роботах. В останні 15 
років на кафедрі фармакології Національного медичного 
університету імені 0 .0 . Богомольця (Київ, Україна) прово­
дять дослідження з вивчення фармакологічних і токсиколо­
гічних властивостей нанодисперсного кремнезему, нанос- 
рібла, наноміді, нанозаліза, нановуглецю, а також їх 
композитів. Отримані результати дають змогу висловити 
гіпотезу, що з позицій квантової механіки та квантової хімії 
підвищення фармакологічної активності наноматеріалів 
зумовлене переважанням у них хвильових властивостей 
над корпускулярними [27, 29, 39].

Суттєве значення у прояві фармакологічних властивос­
тей нанорозмірних структур має їх розмір. Azam A. et al. 
вивчали протимікробну активність наночастинок оксиду 
(П) міді, отриманих золь-гель методом, та залежність остан­
ньої від розміру наноструктур. Антибактеріальну ак­
тивність визначали методом серійних розведень в бульй­
оні. Засівна доза мікроорганізмів складала 106 КУО/мл. 
Отримані результати зазначені у таблиці нижче. Зі змен­
шенням розмірів наночастинок підвищувалася їх протимі­
кробна активність, про що свідчило зниження мінімальної 
інгібуючої та бактерицидної концентрацій [36].

Розмір наночастинок впливає на параметри фармако­
кінетики останніх. Дослідники Him  S et al. вивчали особ­
ливості розподілу частинок золота різного діаметру після 
внутрішньовенного введення щурам лінії Wistar. Розміри 
наночастинок становили 1,4 нм, 5 нм, 18 нм, 80 нм та 200 
нм. Більшість нанозолота накопичувалася у печінці -  50% 
частинок розміром 1,4 нм. Зі збільшенням розміру підви­
щувався ступінь депонування нанозолота у печінці. По­
ловина введеної дози наночастинок розміром 1,4 нм на­
копичувалася у інших тканинах або підлягала швидкій 
екскреції [41].

При порівнянні наночастинок діаметром 1,4 нм та 5 
нм виявилося, що накопичення у крові було більш вира­
жене для менших частинок. Більшість наночастинок роз­
міром 18 нм у крові знаходилась у зв’язку з еритроцита­
ми, тоді як нанозолото діаметром 5 нм, 80 нм та 200 нм 
було наявне як у сироватці, так і на поверхні червоних 
кров’яних тілець. Для наночастинок розміром 1,4 нм 
співвідношення сироватка/еритроцити становило 3/1. За­
галом, для всіх органів та тканин, крім печінки, для нано­
частинок міді розміром 18 нм, 80 нм та 200 нм не спосте­
рігалося значних відмінностей у ступені розподілу. Для 
структур більш малого розміру (1,4 нм та 5 нм) спостері­
галася тенденція до посилення депонування частинок зі 
зменшенням розміру. Печінковий кліренс був найбіль­
шим для наночастинок розміром 1,4 нм, значно відрізняв­
ся від даного показнику для всіх інших частинок. Для на­
нозолота діаметром 5 нм і більше спостерігалася 
обернена пропорційна залежність між розміром та печі­
нковим кліренсом [41].

Розмір наночастинок впливає на їх токсикологічний 
потенціал. Ivask A. et al. досліджували вплив наночастинок 
срібла розміром 10, 20, 40, 60 та 80 нм на різні мікроорган­
ізми та культури клітин in vitro : бактерії, дріжджі, клітини 
водоростей, ракоподібних та ссавців. Загалом токсичність 
наносрібла підвищувалася зі зменшенням розміру нано­
частинок. Так, різниця у значеннях ЕС50 для наночастинок

розміром 10 нм та 80 нм відносно Daphnia magna була 20- 
кратною. Токсичність наносрібла діаметром 20-80 нм 
можна пояснити вивільненням іонів срібла у середовище, 
тоді як наночастинки 10 нм виявилися більш токсичними, 
ніж прогнозувалося. Наносрібло розміром 10 нм проявля­
ло більшу біодоступність для E. coli, ніж відповідна доза 
AgNO3. Це може бути пов’язане з кращим контактом нано­
частинок саме цього розміру з бактеріальною клітиною, 
порівняно з більшими частинками. Отже, наявний ме­
ханізм токсичного впливу, що пояснюється не вивільнен­
ням іонів, а саме унікальними властивостями наночасти­
нок. Для наносрібла, що застосовувалося у даному досліді, 
поява унікальних властивостей спостерігалася при розмі­
рах < 20 нм, а не < 100 нм, як прийнято вважати для нанома­
теріалів. Дослідники встановили, що механізм токсичної дії 
не пов’язаний з продукцією активних форм кисню. На 
сьогодні також точно не встановлений механізм набуття 
наночастинками біодоступності. Або вони напряму про­
никають всередину клітин, або розчиняються екстрацелю- 
лярно у безпосередній близькості до поверхні клітини пе­
ред надходженням у неї [44].

В іншому дослідженні автори вивчали токсичний 
вплив наночастинок на клітини легенів людини. Застосо­
вували наносрібло розмірів 10 нм, 40 нм та 75 нм, стабіл­
ізоване цитратом, наносрібло 10 нм, вкрите ПВП, та не- 
модифіковане наносрібло 50 нм. Результати показали, що 
наночастинки всіх розмірів були генотоксичними, але 
цитотоксичність проявляли лише частинки діаметром 10 
нм (незалежно від покриття). Для жодної з субстанцій не 
було відмічено підвищення продукції активних форм кис­
ню. Дослідники встановили, що наночастинки срібла роз­
міром 10 нм реалізували токсичну дію за механізмом 
«троянського коня» -  н адходили у клітину і вже всередині 
вивільняли срібло, яке ушкоджувало органели. Цей фено­
мен був унікальним, проявлявся для наночастинок тільки 
цього діаметру. Також автори дійшли висновку, що цито­
токсичність та генотоксичність наночастинок срібла має 
окремі механізми [42].

Проведеними дослідженнями встановлено, що сфе­
ричні наночастинки заліза (НЧЗ) із середнім розміром 40 
нм, синтезовані за методом хімічної конденсації в Інсти­
туті біоколоїдної хімії ім. Ф.Д. Овчаренка НАН України, 
проявляють проявляють виражену протианемічну дію в 
дозах 12 і 1,2 мг/кг/добу за умов внутрішньовенного та 
перорального шляхів введення щурам із залізодефіцит- 
ною анемією аліментарного генезу. За протианемічною 
активністю наночастинки заліза перевищують препарат 
порівняння на основі заліза (ІІІ) гідроксиду полімальтоз- 
ного комплексу. На тлі курсу лікування анемії наночас­
тинки заліза не чинять шкідливого впливу на структурно- 
функціональний стан органів щурів, про що свідчать 
результати біохімічних і морфологічних досліджень, а та­
кож нормалізують склад кишкової мікрофлори. Середня 
смертельна доза (LD50) НЧЗ для самок і самців мишей лінії 
BALB/c становить, відповідно, 207,5±10,6 і 231,0±8,1 мг/кг 
за внутрішньовенного введення та перевищує 5000 мг/кг 
в умовах перорального введення. НЧЗ мають дозозалеж- 
ний вплив на серцево-судинну систему, при при внутріш­
ньовенному повільному введенні кролям породи шин­
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шила в гострому експерименті за умови дозового наван­
таження до 18 мг/кг не впливають негативно на діяльність 
серця та стан гемодинаміки [8, 30].

Досліджувані НЧЗ проявляють виражену протианемі- 
чну активність в дозах 12 і 1,2 мг/кг/добу за внутрішньо­
венного введення щурам із аліментарною залізодефіцит- 
ною анемією (ЗДА), спричиняючи за 1 добу після ін’єкції 
підвищення концентрації гемоглобіну в 1,9 раз, концент­
рації заліза в 2,4 і 2,2 раз відповідно, насичення трансфери- 
ну в 1,8 і 1,7 раз відповідно. НЧЗ за умови перорального 
введення щурам із ЗДА протягом 10 днів в дозах 12 та 1,2 
мг/кг/добу за впливом на концентрацію гемоглобіну 
крові, вміст заліза та насичення трансферину в сироватці 
крові перевищують препарат порівняння -  заліза (III) 
гідроксиду полімальтозний комплекс -  дозою 12 мг/кг/ 
добу відповідно на 9%, 62% та 21%, підвищуючи концент­
рацію гемоглобіну в крові на 38 і 39%, концентрацію заліза 
в сироватці крові, відповідно, в 2,8 і 2,7 рази та насичення 
трансферину -  в 1,8 і 1,9 рази відповідно [6]. За умови 
п ’ятиразового внутрішньовенного або десятиразового 
перорального введення щурам із ЗДА НЧЗ у дозах 12 або 
1,2 мг/кг/добу не спричиняють порушення біохімічних 
показників крові, а також макроскопічної та мікроскопіч­
ної будови органів щурів.

Наночастинки міді при внутрішньовенному введенні 
кролям у дозах 4-80 мг/кг не проявляють негативного 
впливу на такі показники системної та кардіогемодинам- 
іки, як частота серцевих скорочень, максимальний тиск 
у лівому шлуночку, систолічний артеріальний тиск та 
діастолічний артеріальний тиск. Внутрішньовенне вве­
дення кролям наночастинок міді у дозах 4-80 мг/кг ха­
рактеризується відсутністю статистично значущих змін 
у середньому динамічному тиску у порівнянні з контро­
лем -  введенням води для ін ’єкцій. Наночастинки міді 
можна вважати біобезпечними за впливом на показники 
системної та кардіогемодинаміки при внутрішньовен­
ному введенні кролям в умовах гострого експерименту 
in vivo [21].

Досліджені наночастинки міді розміром 40 нм володі­
ють вираженою антимікробною активністю щодо пато­
генних тест-культур (Staphylococcus aureus MRSA ATCC 
43300, Escherichia coli ATCC 2592, Pseudomonas 
aeruginosa ATCC 27853, S. aureus 209P, Salmonella 
typhimurium 144, Shigella sonnei та Candida albicans): 
повне інгібування росту патогенних тест-штамів спостер­
ігалось за кінцевої засівної дози мікроорганізмів на чаш­
ках як 103 і 104 , так і 105 КУО/см3. Досліджені наночастинки 
міді виявляли також виражену протимікробну активність 
щодо клінічних ізолятів -  збудників запальних процесів 
різної локалізації: Klebsiella ozaenae 4348, Citrobacter 
freundii 4369, E. coli 4358, Enterobacter aerogenes 2476, 
Proteus m irabilis 4363, P  aeruginosa 283, S. aureus 4312, 
Enterococcusfaecalis 4305, C. albicans 4418.

Для досліджених культур під дією наночастинок міді 
у концентраціях 0,08 мг та 0,04 мг за металом у краплі 
спостерігалось повне пригнічення росту мікроор­
ганізмів та не було виявлено вторинного росту через 15 
діб після урахування зон затримки росту при засівних 
дозах 105 та 107 КУО/см3.

Для досліджених культур C. freundii 4369, E. coli 4358, 
E. aerogenes 2476, S. aureus 4312, Enterococcus faecalis 
4305, Candida 4418 внаслідок дії наночастинок міді у кон­
центраціях 0,08 мг та 0,04 мг за металом у краплі спостер­
ігалось повне пригнічення росту мікроорганізмів та не 
було виявлено вторинного росту через 15 діб після ураху­
вання зон затримки росту при засівних дозах клітин 105 та 
107 КУО/см3.

Лише для штамів P. m irabilis 4363 в умовах засівної 
дози 105 КУО/см3 та K. ozaenae 4348 при засівній дозі 107 
КУО/см3 спостерігався вторинний ріст в зоні стериль­
ності при концентрації наночастинок міді 0,04 мг за мета­
лом у краплі. А для штаму P aeruginosa 283 в умовах 
засівної дози 105 КУО/см3 наявність вторинного росту в 
зоні стерильності спостерігалась при концентрації нано­
частинок міді у краплі 0,08 мг за металом.

В перерахунку на одиницю площі поверхні ефективна 
концентрація досліджених наночастинок міді, за якої спо­
стерігався їх виражений бактерицидний ефект відносно 
клінічних ізолятів -  збудників інфекціно-запальних про­
цесів різної локалізації, становила 0,5 цг/мм2 та 0,6 цг/мм2 
у випадку засівної дози тест-штаму 105 та 107 КУО/см3 
відповідно [20].

Наночастинки срібла (НЧС) розміром 30 нм за умов 
внутрішньовенного введення кролям породи Шиншила в 
дозах 4,3 мг/кг та 8,6 мг/кг не спричиняють змін досліджу­
ваних параметрів діяльності серця та гемодинаміки кролів. 
Введення НЧС загальною дозою 12,9 мг/кг призводило до 
зниження частоти серцевих скорочень на 6%. НЧС дозою 
20 мг/кг за умов внутрішньовенного введення знижували 
частоту серцевих скорочень на 14-17 % [17].

Наночастинки срібла у концентраціях 0,1% та 0,7% в 
розчині за умов зовнішнього застосування протягом п ’я­
ти днів виявили більш виражений протимікробний ефект 
порівняно із 1% розчином коларголу в експериментальній 
моделі полімікробного абсцесу, зумовленого S. aureus, 
Streptococcus zooepidemicus, P  aeruginosa. Наночастин­
ки срібла в концентраціях 0,1% та 0,7% у разі зовнішнього 
застосування протягом п’яти днів проявляють більш вира­
жену протимікробну активність порівняно із 1% розчи­
ном коларголу в експериментальній моделі абсцесу, вик­
ликаного Actinobacillus lignieresii. Наночастинки срібла 
(0,7% розчин) прискорюють процес загоєння абсцесу в 
моделі анаеробної інфекції, зумовленої Fusobacterium 
necrophorum порівняно із 1% розчином коларголу, що 
проявляється у відсутності лейкоцитів в осередках запален­
ня, проростанні сполучної тканини всередину ділянки аб­
сцесу, а також у зниженні рівня сіромукоїдів сироватки 
крові до рівня інтактних тварин [18].

Узагальнюючи результати проведених досліджень, 
слід відмітити більш виражену протимікробну дію на- 
номіді та наносрібла, а також протианемічну активність 
нанозаліза у порівнянні з іонними формами металів та 
заліза (III) гідроксиду полімальтозним комплексом, 
відповідно.

Деякі наноматеріали й нанопрепарати вже викорис­
товують у практичній діяльності. Прикладом є надтверді 
сплави металів у техніці, ліпосоми у медицині, мазь з на- 
носріблом для лікування дерматитів, капсули з нанозалі-
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зом для фармакотерапії анемії, фулерени і дендримери для 
діагностики захворювань і цільової доставки лікарських за­
собів. Необхідно відмітити, що українським ученим, акаде­
міком НАН України О.О. Чуйком уперше в світі розробле­
но синтез, вивчені фармакологічні властивості та 
впроваджено у медичну практику нанопрепарат -  силікс, 
що є нанодисперсним кремнеземом [25, 27].

Квантово-корпускулярні властивості наноматеріалів. 
У PubMed станом на 1.04.2015 р. цитується 363 статті за 
ключовими словами «quantum», «corpuscular», 
«property» та «nanomaterials». Дослідження фізичних влас­
тивостей світла обумовив встановлення для нього: в одних 
випадках вони засвідчують хвильову природу світла, в 
інших -  виразніше проявляється його корпускулярна при- 
дода. Тобто світлу властивий корпускулярно-хвильовий 
дуалізм, воно має як безперервні, хвильові властивості, так 
і дискретні, корпускулярні [3]. Корпускулярно-хвильовий 
дуалізм властивий не лише світлу, а й усім мікрочастинкам. 
Так, потік електронів, шо падає на кристал, утворює диф­
ракційну картину, яку можна пояснити лише на основі хви­
льових уявлень. Тобто електрони, які є елементарними ча­
стинками, корпускулами, за певних умов виявляють 
хвильові властивості. Такі уявлення про матерію покладе­
но в основу квантової теорії.

Одне з найзначніших досягнень сучасної фізики -  до­
каз помилковості протиставлення хвильових і квантових 
властивостей світла. Розглядаючи світло як потік фотонів, а 
фотони як кванти електромагнітного випромінювання, що 
мають одночасно хвильові й корпускулярні властивості, 
сучасна фізика змогла об’єднати, здавалося б, неприми­
ренні теорії -  хвильову й корпускулярну. У результаті ви­
никло уявлення про корпускулярно-хвильовий дуалізм, що 
було покладено в основу всієї сучасної фізики [3, 10].

Для корпускулярно-хвильових властивостей нанома­
теріалів характерно: наявність корпускулярно-хвильового 
дуалізму у речовинах, тобто існування хвильових та кор­
пускулярних властивостей в усіх навколишніх предметах; 
наявність змішаних квантових станів у матеріалах; кванту­
вання деяких фізичних явищ.

Прикладами квантових параметрів є момент імпуль­
су, повна енергія обмеженої у просторі системи, а також 
енергія електромагнітного випромінювання певної час­
тоти, магнітні моменти тощо. Так, поглинання квантів 
світла електронами в атомі відбувається порціями. Ана­
логічно, спектр випромінювання атома є дискретним, 
що пов’язано з розташуванням електронів на енерге­
тичних рівнях з певною характерною енергією. Квантова 
механіка важлива у розумінні того, як індивідуальні ато­
ми комбінуються між собою й формують конкретні 
хімічні елементи, сполуки, наночастинки, мікро- та мак­
роструктури. Як відомо, ще у 1924 р. французький фізик 
Луї де Бройль дійшов висновку, що крім корпускуляр­
них властивостей речовини (заряд, маса) для неї харак­
терні ще й хвильові властивості, тобто за певних умов 
речовина поводиться як хвиля (Нобелівська премія з 
фізики за встановлення хвильових властивостей речовин 
у 1927 р.). Ідея де Бройля полягала в тому, що співвідно­
шення корпускулярних і хвильових властивостей має ун­
іверсальний характер, притаманний будь-яким хвильо­

вим процесам [3, 10]. Квантова механіка, як складова 
частина квантової фізики, за словами видатного фізика 
Стівена Хокінга, «является выдающейся теорией и ле­
жит в основе почти всей современной науки и техники. 
Принципы квантовой механики положены в основу ра­
боты полупроводниковых и интегральных систем, кото­
рые являются важнейшей частью таких электронных уст­
ройств, как телевизоры и электронно-вычислительные 
машины. На квантовой механике зиждется современная 
химия и биология» [26]. Доцільно об’єднати зусилля уче­
них різних спеціальностей для проведення грунтовних 
досліджень з встановлення внеску законів квантової фізи­
ки, квантової механіки у біологічну й медичну науку.

Дослідження корпускулярно-хвильових властивостей 
речовин за останні 70-80 років значно розширилися, з ’я­
вилися з ’явилися такі науки, як квантова механіка, кванто­
ва фізика, квантова електроніка, квантова хімія, квантова 
теорія поля, квантова електродинаміка, квантова біохімія, 
квантова фармакологія [3, 10, 11, 19, 28].

Головна причина відмінності наноматеріалів від зви­
чайних матеріалів (може, краще «макрооб’єктів»? У 
фізиці немає поняття «звичайний матеріал») полягає в 
тому, що в таких речовинах дуже велике значення відіграє 
співвідношення кількості атомів на поверхні до кількості 
атомів в об’ємі. Чим менший розмір нанокластеру, тим 
більше вплив властивостей поверхні переважає над об­
’ємними властивостями. Залежно від співвідношення по­
верхні кластерів до їх об’єму, властивості тієї або іншої 
речовини в наноструктурованій формі виявляються до­
сить різними. Тому, змінюючи розміри і форму нанокла- 
стерів, ці властивості можна можна цілеспрямовано 
змінювати [7, 9].

На сьогодні уже встановлені властивості наночасти- 
нок, які можуть підтвердити значну роль хвильових влас­
тивостей наноматеріалів у підвищенні їх механічних, тер­
модинамічних, електронних, магнітних, каталітичних 
властивостей, а також біологічної, фармакологічної, ток­
сикологічної активності.

У 2008 році було організовано спільну лабораторію 
“Електронно-променеві нанотехнології неорганічних ма­
теріалів для медицини” Інституту електрозварювання ім. 
Є.О. Пагона (керівник -  академік НАН України Б.О. Мов- 
чан) і кафедри фармакології (керівник -  член-кор. НАН 
України І.С. Чекман) Національного медичного універси­
тету ім. О.О. Богомольця. Науковці лабораторії разом із 
викладачами кафедри фармакології, співробітниками ус­
танов НАН України (Інститут біоколоїдної хімії імені Ф.Д. 
Овчаренка -  проф. З.Р. Ульберг, Інститут хімії поверхні 
імені О.О. Чуйка -  академік НАН України М.Т. Картель, 
Інститут біохімії імені О.В. Палладіна -  академік НАН Ук­
раїни С.В. Комісаренко), НАМН України (Інститут меди­
цини праці -  академік НАН України Ю.І. Кундієв, ака­
демік НАМН України І.М. Трахтеберг, Інститут 
фармакології та токсикології -  чл.-кор. НАМН України -  
Бухтіярова Т.А.), а також вищих навчальних закладів, роз­
роблено технологію отримання наночастинок срібла, 
міді, їх композитів з нанодисперсним кремнеземом або 
полівінілпіролідоном, а також нанозаліза як експеримен­
тальних лікарських речовин. Встановлено, що субстанції
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наночастинок цих металів виявляють більш виражену 
протимікробну чи протианемічну дію, ніж метали у 
іонній формі. Розроблено технологію отримання лікарсь­
ких форм: мазь, гель, емульсія, капсули з наночастинками 
срібла, міді, їх композитів, а також заліза, за участю співро­
бітників Львівського національного медичного універси­
тету імені Данила Галицького (доц. С. Б. Білоус), Дніпро­
петровської державної медичної академії (професор В. Ф. 
Шаторна, доцент О. О. Савенкова), Харківського націо­
нального медичного університету (професор Г. О. Сиро­
ва). Можливе застосування отриманих препаратів у май­
бутньому для лікування ран, виразок, анемій, інфекційних 
та вірусних захворювань [14, 31, 33, 34].

Заключення. Аналіз досліджень з нанонауки показує, 
що наноматеріали проявляють виражену фармакологіч­
ну активність. Ґрунтовне вивчення властивостей цих уні­
кальних наночастинок дозволить розробити нові техно­
логії у техніці, біології, медицині, фізіології, лікознавстві, 
сільському господарстві та в інших галузях діяльності лю­
дини. Важливими стануть встановлення ролі хвильових 
властивостей наноматеріалів, адже відомо, що зі змен­
шенням розміру об’єкту все більшу роль відіграють хви­
льові ефекти таких наноструктур. Переважання хвильових 
властивостей у наноматеріалах над корпускулярними зу­
мовлює значну зміну їх фізико-хімічних характеристик та 
підвищення їх біологічної й фармакологічної активності. 
Не усі зазначені у статті положення експериментально 
підтверджені, деякі вимагають додаткових досліджень 
фахівців різних спеціальностей. Міждисциплінарні дослід­
ження сприятимуть встановлення особливих властивос­
тей наноматеріалів. Президент Національної академії наук 
України академік Б.Є. Патон, який уже давно активно роз­
робляє нанотехнології, часто повторює: «Нанонауку й на- 
нотехнології мають розвивати і вдосконалювати молоді 
учені». Продовжуючи думку Бориса Євгеновича, автор 
статті наголошує: «Проблеми наномедицини й нанофар- 
макології має вивчати, а результати -  впроваджувати у 
клінічну практику молодь».

Викладений матеріал доцільно закінчити словами лау­
реата Нобелівської премії, французького фізика Ф. Жоліо- 
Кюрі (1900-1958): «Наука -  основний елемент, який 
об’єднує думки людей, розкиданих по земній кулі, і це -  
одне з її високих призначень».

Виловлюю щиру подяку ученим: академіку НАН Украї­
ни А.Г. Наумовцю, член-кор. НАН України М.П. Кулішу, 
член-кор. НАН України А.В. Рагулі, професору В.М. Гунько, 
професору В.В. Лобанову, професору Н.В. Стучинській, 
професору Я.В. Цехмістеру, к. фіз.-мат. н. О.П. Дмитренко, 
к.х.н. О.О. Казаковій за допомогу та цінні рекомендації при 
підготовці статті до друку.

Конфлікт інтересів.
Автор заявляє, що не має конфлікту інтересів, який 

м ож е сприйматися таким, що може завдати шкоди не­
упередженості статті.

Дж ерела фінансування.
Ця стаття не отримала фінансової підтримки від 

державної, громадської або комерційної організацій.
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ВОЛНОВЫЕ, КОРПУС КУЛЯРНЫЕ И 
ФАРМА КОЛОГИЧЕС КИЕ СВОЙСТВА 

НАНОМАТЕРИАЛОВ

Чекман И.С.

Національний медичний університет

імені О.О. Богомольця, м. Київ, Україна

Резюме. В статье обобщены данные литературы и 
результаты собственных исследований, касающиеся 
изучения волновых, корпускулярных и фармакологичс- 
ких свойств наноразмерных структур. Особенно важ­
ным есть открытие роли волновых свойств наночастиц. 
С уменьшением розмера наноструктур всё большую 
роль играют волновые свойства наноматероалов. Автор 
статьи выславливает идею: с уменьшением размеров 
веществ большую роль имеют волновые свойства нано- 
матерыалов. Превалирование волновых свойств у на­
номатериалах над корпускулярниыи обуславливает 
значительное изменение их физико-химических харак­
теристик и повышение фармакологиской активности. 
Высказанная в статье идея, на сегодня, пока что не под­
тверждена теоретическими и экспериментальными ис­
следованиями. Необходимы всесторонние, междис­
циплинарные исследования в этом направлении, ибо 
только на стыке наук можна получить новые фундамен­
тальные открытия.

Ключевые слова: нанонаука, наноматериалы, вол­
новые, корпускулярные свойства, нанофармакология.
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WAVE, CORPUSCULE AND PHARMACOLOGICAL 
PROPERTY OF NANOMATERIALS

Chekman I.S.

Bogomolets National Medical University, Kiev, Ukraine

Summary. Literature data and results of our 
department studies on theoretical and practical basics of 
nanoscience were summarized in the article. Much 
attention is paid to research in the field of physical, 
chemical, biological, medical, pharmacological, and 
toxicological properties of nanomaterials with the aim of 
their wider implementation into practice lately. The 
discovery of new wave properties of nanoparticles is of 
particular importance. The author of the article advances an 
idea: wave properties of nanomaterials play greater role 
with a decrease in particle size. The preponderance of 
wave properties compared with corpuscular ones in 
nanostructures determines a great change in their 
physicochemical properties and an increase in physical, 
mechanical, biological, pharmacological, and toxicological 
activity. The idea that was advanced in the article hasn't 
been verified by theoretical or experimental studies for now. 
Joining efforts of scientists of different scientific fields is 
needed. A confirmation of hypothesis by specific findings 
will be of great importance for medicine and pharmacology 
and promote an implementation of new efficacious 
preparations into clinical practice.

Key words: nanoscience, nanomaterials, wave
property, corpuscle property, nanopharmacology.
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ФОРМУВАННЯ РЕЗИСТЕНТНОСТІ МІКРООРГАНІЗМІВ 
ДО ПОХІДНОГО АРИЛАЛІФАТИЧНИХ АМІНОСПИРТІВ

Дронова Марія Леонідівна, 
ml.dronova@gmail.com

Дронова М.Л., Суворова З.С., Цикоза А.В., Вринчану Н.О.

Д У  “Інститут фармакології та токсикології НАМН України”, м. Київ, Україна

Резюме. Похідні 4-(1,1,3,3-тетраметилбутил) фенокси-3-(М-алкіл)-2-пропанолу є новим класом сполук 
з антимікробними властивостями, що здатні пригнічувати ріст та розмноження як бактерій, так 
і грибів. Однією з найбільш перспективних є сполука КВМ-194, у  попередніх дослідженнях виявлено широ­
кий спектр її активності по відношенню до планктонних мікроорганізмів та біоплівок. Метою нашої 
роботи було дослідити можливість розвитку резистентності у  бактерій та грибів до дії сполуки 
КВМ-194. У експериментах були використані тест-штами Staphylococcus aureus і Candida albicans. 
Мікроорганізми вирощували на щільному поживному середовищі у  присутності субінгібуючої концент­
рації сполуки. Чутливість бактерій і грибів до КВМ-194 та офіцинальних антимікробних препаратів 
визначали кожні 5 пасажів. Антимікробну активність похідного 4-(1,1,3,3-тетраметилбутил) фенокси- 
3-(Н-алкіл)-2-пропанолу досліджували методом серійних розведень у  рідкому поживному середовищі, чут­
ливість бактерій та грибів до дії офіцинальних препаратів визначали диско-дифузійним методом. От­
римані дані свідчать про відсутність достовірних змін МІК сполуки по відношенню до S. aureus та C. 
albicans протягом 20 пасажів. Дослідження активності офіцинальних препаратів показали, що чут­
ливість C. albicans до клотримазолу не змінювалася в умовах експерименту, а антифунгальні засоби 
класу полієнів (ністатин та амфотерицин В) проявляють навіть дещо більш виразну інгібуючу дію. Не 
виявлено змін чутливості золотистого стафілококу, вирощеного у  присутності КВМ-194, до таких 
антибіотиків як левофлоксацин, оксацилін, кліндаміцин та еритроміцин. Таким чином отримані резуль­
тати свідчать про повільний розвиток резистентності бактерій та грибів до КВМ-194, а також 
відсутність перехресної стійкості між сполукою та офіцинальними антимікробними препаратами. 
Ключові слова: антимікробна активність, резистентність, похідні арилаліфатичних аміноспиртів.

Вступ. Упродовж останніх десятиліть спостерігається 
інтенсивне збільшення частоти виявлення антибіотикоре- 
зистентних штамів патогенів та, водночас, зменшення 
кількості впроваджених у клінічну практику нових 
лікарських засобів з антимікробною дією. Так, з 1983 по 
2007 рр. кількість антимікробних препаратів, дозволених 
FDA для медичного застосування, скоротилася майже на 
75 % [1]. Однією із причин зменшення уваги виробників 
до розробки антибіотиків є значні матеріальні затрати на 
розробку та докази безпечності і ефективності, дослід­
ження в клінічних умовах тощо. Враховується і нетрива­
лий період використання антибактеріальних та антифун- 
гальних препаратів (курсами у період інфекційного 
процесу), на відміну від лікарських засобів, які застосову­
ються для профілактики та лікування пацієнтів із хроніч­

ними захворюваннями (гіпертензивні, протидіабетичні 
та інші препарати), що впливає на прибутки фармацев­
тичних компаній.

Основним напрямком пошуку нових сполук з анти­
мікробною дією наразі залишається хімічна модифікація 
антибіотиків вже відомих класів [2], оскільки такий шлях є 
значно швидшим, дешевшим та більш передбачуваним. 
Проте суттєві переваги такого підходу поєднуються з 
основним недоліком -  нова сполука зберігає базову 
хімічну структуру та механізм дії попередника, а отже у 
більшості випадків і механізми резистентності. Більш ри­
зикованим є процес пошуку речовин із високою анти­
мікробною активністю серед нових хімічних класів, у 
такому випадку вірогідність швидкої появи 
резистентності до нового препарату є значно нижчою.
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Перспективними для створення нових антимікробних 
препаратів є похідні 4-(1,1,3,3-тетраметил бутил)фенокси- 
3-(Л-алкіламіно)-2-пропанолу, оскільки вони в скринінго- 
вих експериментах проявили широкий спектр анти­
мікробної дії [3, 4, 5]. Серед вперше синтезованих похідних 
четвертинних солей 4-(1,1,3,3-тетраметил бутил)фенокси- 
3-(П-алкіламіно)-2-пропанолу виявлена сполука КВМ- 
194, яка виявляє виразну антимікробну активність відносно 
бактерій та грибів, порушує ріст та розмноження як план­
ктонних, так і біоплівкових форм мікроорганізмів [4, 6].

Отримані дані щодо спектру та вираженості інгібую­
чої дії свідчать про доцільність проведення поглиблених 
досліджень сполуки КВМ-194 для оцінки перспективності 
створення на її основі нового лікарського засобу з анти­
мікробною активністю.

На етапі поглибленого дослідження КВМ-194 є доціль­
ним встановити ефективність сполуки в умовах in vivo, 
механізм антимікробної дії, вивчити швидкість форму­
вання резистентності збудників та можливість сумісного 
застосування з офіцинальними антимікробними препа­
ратами.

М ета роботи. Дослідити можливість розвитку стійкості 
у бактерій та грибів до дії сполуки КВМ-194.

М атеріали та  методи. Антимікробну активність по­
хідного арилаліфатичних аміноспиртів досліджували 
методом серійних розведень у рідких поживних середо­
вищах із встановленням мінімальної інгібуючої концент­
рації (МІК). Щільність інокуляту при визначенні МІК скла­
дала 5Ч105 КУО/мл (для бактерій) та 106 грибних 
елементів/мл поживного середовища. В експериментах 
використана культура, виділена з однієї мікробної колонії. 
При встановленні МІК сполуки відносно бактерій вико­
ристовували бульон Мюллера-Хінтон, відносно грибів -  
рідке середовище Сабуро [7, 8, 9].

Визначення можливості виникнення стійких штамів 
мікроорганізмів та швидкість формування резистент­
ності бактерій та грибів до дії сполуки КВМ-194 проводи­
ли по відношенню до тест-мікроорганізмів -  Staphylo­
coccus aureus 042012 та Candida albicans 1659. Бактерії 
вирощували на агарі Мюллера-Хінтон, гриби -  на 
щільному середовищі Сабуро впродовж 24 год при 35 °С. 
Мікроорганізми культивували на поживних середови­
щах, які містили субінгібуючу концентрацію (0,5 МІК) 
сполуки КВМ-194. Після кожного з 5 па­
сажів проводили перевірку морфологі­
чних та культуральних характеристик 
тест-мікроорганізмів, а також їх чут­
ливість до сполуки та досліджуваних ан­
тибактеріальних та антифунгальних 
препаратів.

Чутливість бактерій та грибів до дії 
офіцинальних препаратів визначали 
диско-дифузійним методом, з викорис­
танням стандартного набору дисків 
(HiMedia Laboratories Pvt. Limited, Індія)
[8, 10].

Сполука КВМ-194 синтезована у 
Інституті органічної хімії НАН України 
к. фарм. н. Ю.В. Коротким.

Всі дослідження проведено не менше, ніж у трьох по­
вторах. Статистична обробка результатів проводилася за 
допомогою програми “Statistica 6.0”, для оцінки достові­
рності відмінностей використовували критерій Фридма­
на. Дані наведено у вигляді M±m, де M  -  середнє значен­
ня, m -  стандартне відхилення.

Результати та  їх обговорення. Дослідження щодо роз­
витку резистентності S. aureus та C. albicans по відно­
шенню до похідного арилаліфатичних аміноспиртів 
КВМ-194 проводилися протягом 20 пасажів мікроор­
ганізмів. Отримані дані наведено на рис. 1.

Результати експериментів (рис. 1) свідчать, що чут­
ливість S. aureus до дії похідного арилаліфатичних амінос­
пиртів КВМ-194 не змінюється впродовж усього терміну 
дослідження. Виявлено деяке зниження чутливості 
C. albicans до дії похідного арилаліфатичних амінос­
пиртів. Так, на 10-му пасажі реєструється зниження ак­
тивності сполуки відносно дріжджоподібного гриба у 2 
рази. Таке зниження хоча і має місце, але є статистично 
недостовірним. Упродовж наступних пересівів (до 20 па­
сажу) змін МІК не спостерігали, подальше зниження ак­
тивності сполуки відносно C. albicans не реєстрували.

Оскільки при сумісному застосуванні антимікробних 
препаратів можливе формування перехресної резистент­
ності, в подальших експериментах було досліджено вплив 
сполуки КВМ -194 на чутливість грибів та бактерій до дії 
офіцинальних препаратів: ністатину, амфотерицину В, 
клотримазолу (антифунгальні засоби), левофлоксацину, 
оксациліну, кліндаміцину, еритроміцину (антибактері­
альні препарати).

Отримані результати наведено в табл. 1.
Як свідчать дані табл. 1., похідне арилаліфатичних амі­

носпиртів достовірно не змінювало чутливість гриба 
C. albicans до дії азолового препарату клотримазолу, 
зони затримки росту становлять (13,0-14,0) мм.

Експериментально встановлено, що присутність в 
інкубаційному середовищі сполуки КВМ-194 (0,5 МІК) не 
тільки не знижує специфічну активність полієнових анти­
біотиків, але і сприяє підвищенню чутливості C. albicans 
(до дії ністатину -  з 10 пасажу, до дії амфотерицину В -  з 
15 пасажу).

Можливо такі зміни можуть мати місце за рахунок 
різних механізмів дії. Відомо, що полієнові препарати

Рис. 1. Чутливість мікроорганізмів до сполуки КВМ-194 
в залежності від кількості пасажів
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Таблиця 1.
Чутливість C. albicans до антифунгальних засобів (діаметри зон затримки росту, мм)

Препарати Вміст у диску (мкг) Вихідні дані Кількість пасажів
5 10 15 20

Ністатин 100,0 21,8±1,92 21,0±0,82 24,5±0,58* 23,0±0,82* 24,0±0,82*
Амфотерицин В 40,0 11,3±0,58 12,4±1,14 12,8±1,47 16,8±1,3 16,3±3,79
Клотримазол 10,0 13,0±1,0 14,0±1,0 13,0±1,4± 13,5±2,38 14,0±2,16

Примітка: * -  достовірні зміни у порівнянні з вихідними даними, p<0,05.

Чутливість S. aureus до антибіотиків (діаметри зон затримки росту, мм)
Таблиця 2.

Препарати Вміст у диску (мкг) Вихідні дані Кількість пасажів
5 10 15 20

Левофлоксацин 5,0 40,5±0,84 40,7±1,03 41,7±0,52 40,6±1,51 40,8±1,6
Оксацилін 1,0 16,0±2,83 17,0±0,82 16,0±1,41 17,0±1,15 17,0±0,82
Кліндаміцин 2,0 39,0±0,82 39,5±0,58 39,8±0,96 39,5±0,58 39,3±1,5
Еритроміцин 15,0 39,0±1,83 40,0±0,82 40,0±0,82 40,0±1,63 40,8±0,96

Здійснюють антифунгальний ефект, зв’язуючись з ергос­
терином, що призводить до підвищення проникності ци­
топлазматичної мембрани.

Результати дослідження специфічної антибактеріаль­
ної активності офіцинальних антибактеріальних препа­
ратів за умови впливу сполуки КВМ-194 наведено в табл. 2.

Як свідчать дані табл. 2, за умови присутності в інкуба­
ційному середовищі субінгібуючої концентрації сполуки 
КВМ-194 активність левофлоксацину відносно S. aureus 
не змінюється, діаметри зон затримки росту мікроор­
ганізмів у межах (40,5-41,7) мм. Встановлено, що сполука 
КВМ-194 не здійснює негативного впливу на специфічну 
активність представника ізоксазолілпеніцилінів -  оксаци- 
ліну, лінкозамідів -  кліндаміцину та макролідів -  еритро­
міцину.

Таким чином результати проведених експериментів 
свідчать, що резистентність S. aureus до сполуки КВМ-194 
не формується. Практично не змінюється і чутливість 
дріжджоподібного гриба C. albicans до дії похідного ари- 
лаліфатичних аміноспиртів. Встановлено, що за умови 
присутності в інкубаційному середовищі похідного ари- 
лаліфатичних аміноспиртів КВМ-194 перехресна резис­
тентність у мікроорганізмів до офіцинальних антибактер­
іальних та антифунгальних препаратів не формується.

Висновки.
1. Встановлено, що до сполуки КВМ-194 не формуєть­

ся резистентність у S. aureus. У C. albicans після 10 па­
сажів зі сполукою спостерігається зниження чутливості 
до дії КВМ-194 удвічі.

2. Експериментами доведено, що похідне арилаліфа- 
тичних аміноспиртів не здійснює негативного впливу на 
специфічну активність антифунгальних препаратів -  
полієнів та азолів.

3. Сполука КВМ-194 не сприяє формуванню пере­
хресної резистентності до оксациліну, кліндаміцину, ерит­
роміцину та левофлоксацину, що свідчить про мож­
ливість їх сумісного застосування при проведенні 
комбінованої антибіотикотерапії.

Конфлікт інтересів.
Автор заявляє, що не має конфлікту інтересів, який 

мож е сприйматися таким, що м ож е завдати шкоди 
неупередженості статті.

Дж ерела фінансування.
Ця стаття не отримала фінансової підтримки від 

державної, громадської або комерційної організацій.
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ФОРМИРОВАНИЕ РЕЗИСТЕНТНОСТИ 
МИ КРООРГАНИЗМОВ К ПРОИЗВОДНОМУ 
АРИЛАЛИФАТИЧЕС КИХ АМИНОСПИРТОВ

Дронова М.Л., Суворова З.С., Цыкоза А.В.,
Врынчану Н. А.

ГУ “Институт фармакологии и токсикологии
НАМН Украины", г. Киев, Украина

Резюме. Производные 4-(1,1,3,3-тетраметилбутил) 
фенокси-3-(Ы-алкил)-2 пропанола -  новый класс со­
единений с антимикробными свойствами, способных 
подавлять рост и размножение как бактерий, так и гри­
бов. Одним из наиболее перспективных является со­
единение КВМ-194, в предыдущих исследованиях выяв­
лен широкий спектр его активности по отношению к 
планктонным микроорганизмам и биопленкам. Целью 
нашей работы было исследовать возможность разви­
тия резистентности у бактерий и грибов к действию со­
единения КВМ-194. В экспериментах были использова­
ны тест-штаммы Staphylococcus aureus и Candida 
albicans. Микроорганизмы выращивали на плотной пи­
тательной среде в присутствии субингибирующей кон­
центрации соединения. Чувствительность бактерий и 
грибов к КВМ-194 и официнальным антимикробным 
препаратам определяли каждые 5 пассажей. Антимик­
робную активность производного 4-(1,1,3,3-тетраме- 
тил-бутил) фенокси-3-(Ы-алкил)-2-пропанола исследо­
вали методом серийных разведений в жидкой 
питательной среде, чувствительность бактерий и гри­
бов к действию официнальным препаратов определя­
ли диско-диффузионым методом. Полученные данные 
свидетельствуют об отсутствии достоверных изменений 
МИК соединения по отношению к S. aureus и C. albicans 
в течение 20 пассажей. Исследования активности офи- 
цинальных препаратов показали, что чувствительность 
C. albicans к клотримазолу не изменялась в условиях 
эксперимента, а антифунгальные препараты класса 
полиенов (нистатин и амфотерицин В) проявляют даже 
несколько более выраженное ингибирующее действие. 
Не выявлено изменений чувствительности золотистого 
стафилококка, выращенного в присутствии КВМ-194, к 
таким антибиотикам как левофлоксацин, оксациллин, 
кпиндамицин и эритромицин. Таким образом получен­
ные результаты свидетельствуют о медленном разви­
тии резистентности бактерий и грибов к КВМ-194, а так­
же об отсутствии перекрестной устойчивости между 
соединением и официнальными антимикробными 
препаратами.

Ключевые слова: антимикробная активность, резис­
тентность, производные арилалифатических амино­
спиртов.

DEVELOPMENT OF RESISTANCE 
TO A DERIVATIVE OF THE ARYLALIPHATIC 

AMINOALCOHOLS

M. Dronova, Z. Suvorova,
A. Tsykoza, N. Vrynchanu

SI “Institute of pharmacology and toxicology of NAMS 
of Ukraine”, Kiev, Ukraine

Summary. Derivatives of 4- (1,1,3,3-tetramethyl butyl) 
phenoxy-3-(N-alkyl amino)-2-propanol are the novel class 
of antimicrobial agents, possessing pronounce inhibitory 
activity against bacteria and fungi. KVM-194 was found to be 
one of the most promising compounds of this class, 
preliminary experiments demonstrated its broad spectrum 
of activity against planktonic microorganisms and biofilms. 
The aim of the present study was to investigate the 
development of resistance to KVM-194 in bacteria and 
fungi. Staphylococcus aureus and Candida albicans were 
used in all experiments. Microorganisms were grown on 
the nutrient agar in the presence of subinhibitory 
concentration of compound. Susceptibility of bacteria and 
fungi to KVM-194 and officinal antimicrobials was tested 
every 5 passages. The antimicrobial activity of the 4- 
(1,1,3,3-tetrametylbutyl) phenoxy-3-(N-alkyl)-2-propanol 
derivative was investigated by serial broth dilution method. 
Susceptibility of bacteria and fungi to the officinal 
antimicrobials was tested by disk diffusion assay. The data 
obtained suggest no significant changes of C. albicans 
and S. aureus susceptibility to KVM-194 for 20 passages in 
the presence of compound. Further studies showed that 
clotrimazole action on C. albicans was not affected in the 
experimental conditions, while polyene antimycotics 
(nystatin and amphotericin B) demonstrate even slightly 
higher activity. Bacteria S. aureus, grown in the presence of 
KVM-194, showed no changes in susceptibility to 
levofloxacin, oxacillin, clindamycin and erythromycin. Thus, 
obtained results suggest a slow development of KVM-194 
resistance in bacteria and fungi and a lack of cross­
resistance between the compound and officinal 
antimicrobial agents.

Key words: antimicrobial activity, resistance, derivatives 
of arylaliphatic aminoalcohols.
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ОРИГІНАЛЬНА СТАТТЯ
УДК 541.49.943.8:547.915

АНТИО КИСЛЮВАЛЬНА АКТИВНІСТЬ ПОВЕРХНЕВОГО 
КОМПЛЕ КСУ ПОЛІ(3-АМІНОПРОПІЛ)СИЛО КСАНУ

З ІОНАМИ МІДІ (II)

Сташкевич Марина Анатоліївна, 
matviyenko.maryna@gmail.com

Сташкевич М.А., Гайова Л.В., Стеченко О.В., Осінська Л.Ф.

Національний медичний університет імені О.О. Богомольця, м. Київ, Україна

Резюме. Стаття присвячена пошуку нових біологічних властивостей комплексу полі(3-амінопропіл)си- 
локсану з іонами міді (II), для якого раніше була встановлена висока антимікробна активність по відношен­
ню до штамів, які викликають виразкову хворобу шлунка та дванадцятипалої кишки. Актуальність вибору 
саме мідьвмісного комплексу, як об’єкта досліджень, обумовлена тим, що мідь відіграє важливу роль в різно­
манітних метаболічних процесах в організмі людини: біологічного окислення, синтезу макроергічних спо­
лук, утворення білків сполучної тканини, обміну заліза. Мідь (II) є кофактором ферментів, що відіграють 
важливу роль у  захисті організму від активних форм кисню -  супероксиддисмутази (СОД), церулоплазміни 
(ЦП), ксантиноксидази, аскорбатоксидази та ін. Таким чином, сполуки міді захищають клітини живих 
організмів від окислювального стресу, активації вільнорадикального окислення ліпідів та окислювальної 
модифікації білків, особливо в біомембранах. В роботі вивчено антиокислювальну активність комплексу 
полі(3-амінопропіл)силоксану з іонами міді (II) (Си2+-ПАПС) в модельних системах з використанням ліпосом 
яечного жовтку та антирадикальну активність цього комплексу по інгібуванню відновлення п-нітротет- 
разолію хлористого аніон-радикалом, який генерується фотохімічною системою. Встановлено, що утво­
рення малонового діальдегіда з ліпосом яєчного фосфатидилхоліну при внесенні в модельну систему 
досліджуваного препарату міді -  Си2+ - ПАПС достовірно знижується. Механізм антиокислювальної актив­
ності препарату може бути пов’язаний із інгібуванням утворення органічних радикалів, переводом пере­
кисі в стабільні продукти окислення: спирти, альдегіди, кетони, або зміною структурної організації суб­
страту, що гальмує окислення. Отримані авторами результати свідчать про антиокислювальну та 
антирадикальну активність комплексу Си2+-ПАПС. Так, цей комплекс інгібував окислення фосфоліпідів в 
модельних системах та виявляв антирадикальну активність (до 80% в порівнянні з іонолом та приблизно 
60 % в порівнянні з церулоплазміном). Одержані дані підтверджують доцільність подальшого доклінічного 
скрінингу поверхневого комплексу полі(3-амінопропіл)силоксану з іонами міді (II).
Ключові слова: антирадикальна активність, антиокислювальна активність, комплекс полі(3-аміноп- 
ропіл)силоксану з іонами міді (II).

Вступ. Важлива роль міді в організмі людини: вона 
входить до складу деяких ферментів і бере участь в багать­
ох фізіологічних процесах, впливаючи на обмін речовин 
та процеси росту. Мідь бере участь в процесах окислення 
і забезпечує енергією, антиоксидантним захистом, про­
довжуючи життя, бере участь в утворенні сполучної тка­
нини -  еластину, колагену і пігменту шкіри меланіну [1].

Крім того, мідь входить до складу ферментів, що 
відіграють важливу роль у захисті організму від вільних

радикалів. У нормі вільні радикали утворюються в неве­
ликій кількості, але під дією несприятливих факторів середо­
вища, куріння, дії інтенсивного сонячного випромінювання 
їхня кількість може значно зростати. З цією обставиною 
пов’язують і роль міді в підтриманні імунітету.

Як і залізо, мікроелемент мідь відіграє важливу роль в 
процесах біологічного окислення, що забезпечують 
організм енергією. Іон міді є центром, в якому відбу­
вається взаємодія з молекулярним киснем 02. Мідь
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необхідна для нормального обміну заліза, для його транс­
порту, перш за все -  для використання запасів заліз, що 
містяться в печінці. При нестачі міді ці процеси порушу­
ються і розвивається анемія з одночасним накопиченням 
в печінці надлишку заліза. Для лікування такої анемії не­
обхідне не залізо, а препарати міді.

Мідь необхідна також для нормального утворення 
білків сполучної тканини -  еластину кровоносних судин і 
колагену, що утворює білковий каркас кісток скелету. 
Саме тому нестача міді, порушуючи міцність кровонос­
них судин і кісток скелету, може підвищувати ризик сер­
цево-судинних захворювань і сприяти розвитку остеопо­
розу. Під час вагітності нестача міді може вплинути на 
формування кісток плоду і схильність до рахіту.

Сполукам міді (II) належить важлива роль в регуляції 
ряду важливих метаболічних процесів організмів тварин та 
рослин. Вони беруть участь в процесах біологічного окис­
лення, синтезу макроергічних сполук. Мідь (II) входить до 
складу активного центру ферментів -  супероксиддисмута- 
зи (СОД), церулоплазміни (ЦП), ксантиноксидази, аскорба- 
токсидази, поліфенолоксидази, цитохром-с-оксидази, мо- 
ноаміноксидази, цитохрома Р450, каталази. Зокрема, СОД 
та ЦП є основними антиоксидантними ферментами, які 
захищають клітини живих організмів від окислювального 
стресу, активації вільно радикального окислення ліпідів та 
білків, особливо в біомембранах. Разом з вітамінами-анти- 
оксидантами ці ферменти створюють систему антиокси­
дантного захисту клітин [2].

Мідь міститься в тваринних продуктах -  баранині, теля­
тині, телячій та свинній печінці. Збагачені мінералом 
морські продукти: восьминоги, креветки, омари, кальма­
ри, краби, печінка тріски. Наш організм отримує мідь з 
квасолі, гороху, горіхів, какао, свіжої каші, чорного і пше­
ничного хліба. Міститься мікроелемент в деяких лікарських 
травах, таких як полин, тисячелистник, звіробій, душиця.

Щоденна доза з їжею становить 2 мг, а при великих 
навантаженнях -  до 3 мг міді. Підвищених доз мінералу 
потребують ті, що хворіють ішемічною хворобою серця 
та з інфарктом міокарда. З вітаміном С мідь підвищує 
опір організму інфекціям. В організмі дорослої людини 
міститься від 100 до 200 мг міді.

Відомі випадки глибокого дефіциту міді з 
розвитком відповідної анемії внаслідок довгот­
ривалого, регулярного прийому підвищених 
доз цинку, що порушують всмоктування міді в 
кишечнику [1].

М ета роботи. Завданням роботи було досл­
ідження антиоксидантних та антирадикальних 
властивостей поверхневого комплексу полі(3- 
амінопропіл)силоксану з іонами міді (II) (Си2+- 
ПАПС), одержаного методом адсорбції в ста­
тичному режимі [3]. Відома висока анти­
мікробна активність цього комплексу по 
відношенню до штамів Ps. Aeruginosa 27853 
(синьогнійної палички) та H. Pylori 1, які викли­
кають виразкову хворобу шлунка та дванадця­
типалої' кишки [4] , але ж  здібність Си2+- ПАПС 
протидіяти активним формам кисню раніше 
не досліджувалася.

М атеріали і методи дослідження. Оцінювали загаль­
ну антиокислювальну активність досліджуваного препа­
рату на модельній системі з використанням ліпосом жов- 
точного фосфатидилхоліну. Для активації системи 
використовували РеС13 _ 1 1 0 -4М і аскорбат 5 10 -4М.

Антиокислювальну активність препаратів оцінювали 
за інгібуванням утворення малонового альдегіду (МДА) і 
розраховували за різницею між вмістом малонового аль­
дегіду в “чистих” ліпосомах із залишковим вмістом його 
при внесенні препарату. Для розрахування використову­
вали коефіцієнт молярної екстинкції Е -  1,56 10 М  см-1 [3].

Антирадикальну активність препарату визначали за 
інгібуванням відновлення паранітротетразолію хлористо­
го (НТХ) аніонрадикалом, який генерується фото­
хімічною системою.

Відомо, що метали змінної валентності беруть актив­
ну участь в життєдіяльності організму. Авторами показа­
но, що комплекси Си2+ хелатоутворюючими лігандами 
здатні ефективно гальмувати радикально-ланцюгове 
окислення органічних речовин молекулярним киснем і 
можуть бути пропоновані в якості антиоксидантів. [3]

При порівнянні впливу металокомплексів Си2+, а-то- 
коферола та іонола на перекисне окислення ліпідів плаз­
ми крові і модельних систем фосфоліпідів (сфінгомієліну 
та лецитину) авторами показано, що досліджені метало- 
комплекси Си2+ в низьких концентраціях гальмують пере­
кисне окислення ліпідів і проявляють антиокислювальну 
активність. Досліджені антиоксиданти за силою гальму­
вання перекисного окислення ліпідів можуть бути розта­
шовані в наступному порядку: а-токоферол > Си2+ > іонол.

Антиокислювальна активність досліджуваного комп­
лексного препарату міді була підтверджена авторами, які 
досліджували комплексні сполуки міді з халатними ліган­
дами хемілюмінесцентним методом [5].

Результати і обговорення. Як свідчать отримані ре­
зультати, антиокислювальна активність (утворення мало­
нового диальдегіда з ліпосом яєчного фосфатидилхоліну) 
при внесенні в модельну систему досліджуваного препа­
рату міді -  Си2+ -  ПАПС достовірно знижується. Інгібую­
чий ефект складає 27% (відносно контрольного досліду з

Ц е р у л о п с а з м і н  

По осі ординат -  % інгібування МДА.

Рис. 1. Антиокислювальна активність поверхневого комплексу 
полі(3-амінопропіл)силоксану з іонами міді(ІІ) Си2+- ПАПС (1*103 М) 

в порівнянні з антиоксидантами -  іонолом 
та церулоплазміном (ЦП) (1*103 М).
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Іо н о л  Ц е р у л о п л а з м і н  C u 2 +

По осі ординат -  % інгібування НТХ.
Рис. 2. Антирадикальна активність поверхневого комплексу 
полі(3-аміпопропіл)силоксапу з іонами міді(ІІ) (Си2+- ПАПС) 

(1*10'3 М) в порівнянні з антиоксидантами -  іонолом 
та церулоплазміном (ЦП) (1 *10-  М).

цитарна супероксиддисмутаза (Ерісод) викорис­
товується для лікування обпечених у стані опіко­
вого шоку [6].

У дослідженнях авторів показано, що йони 
Са2+, Mg2+, А13+, Си2+, Мп2+, Ре3+ в концентрації 2 
мМ ефективно гальмують продукцію суперокси- 
даніона 0 2- при каталізованому рибофлавіном фо- 
тоокисленні ЕДТА, нікотину чи метіоніну. Си2+ і 
Мп2+ практично повністю пригнічують окислення 
всіх трьох субстратів. Вважають, що гальмівний 
ефект іонів металів на продукцію 0 2- обумовлений 
утворенням халатів з аміногрупами окислюваних 
амінів, що знижує їх електронегативність та 
здатність віддавати електрон для утворення 0 2-. От­
римані дані свідчать, що йони металів, що в слідо­
вих концентраціях каталізують автоокислення 
амінів, у високих концентраціях можуть гальмува­
ти цей процес. Неконтрольована присутність йонів

ліпосом (рис. 1). Механізм антиокислювальної активності 
препарату може бути пов’язаний із інгібуванням утворен­
ня органічних радикалів, переводом перекисі в стабільні 
продукти окислення: спирти, альдегіди, кетони, або зміною 
структурної організації субстрату, що гальмує окислення. 
При порівнянні дії препарату з еталонними антиоксиданта­
ми -  іонолом і ЦП виявлено, що їх антиокислювальна ак­
тивність більш виражена. Так, іонол інгібував утворення 
МДА на 80%, мідь-вмісний фермент ЦП на 60%.

При дослідженні запальних процесів (ревматоїдний арт­
рит) встановлено, що вони супроводжуються збільшенням 
концентрації йонів Cu2+ в синовіальній рідині хворих [4]. Ран­
іше було встановлено, що підвищення вмісту міді в крові суп­
роводжується збільшенням концентрації' церулоплазміну, 
тобто практично вся “надлишкова” мідь знаходиться у складі 
мідь-вмісного ферменту. Церулоплазмін має виражену ок- 
сидазну активність і його розглядають як оксидазу аскорбі­
нової кислоти ссавців. Виражену оксидазу на активність 
комплексів міді автори розглядають вивчені комплекси як 
функціонуючі моделі церулоплазміну, що імітують його дію 
в реакції окислення аскорбінової кислоти in vivo.

Дослідження взаємодії протизапальних препаратів із 
комплексом міді дозволяє припустити, що в механізмі тера­
певтичної дії вивчених препаратів певне значення може 
мати конкурентна взаємодія їх з ферментом за метал. При 
цьому утворюються потрійні комплекси церулоплазмін -  
мідь (II) -  ліганд та низькомолекулярні комплекси мідь (II) -  
ліганд, що потім можуть брати участь в оксидазних реакці­
ях, в результаті чого руйнується надлишок медіатора запа­
лення в організмі та окислюється аскорбінова кислота.

При дослідженні антирадикальної активності препарату 
Cu2+ -  ПАПС виявлена властивість його до антирадикальної 
дії. Препарат інгібував відновлення НТХ у модельній системі 
на 25% (в порівнянні з контрольним дослідом). Антиради­
кальна активність іонолу і ЦП складала 75% і 55% відповідно. 
Антирадикальна активність Cu2+ -  ПАПС може бути пов’я­
зана з поєднанням O2- в реакціях дисмутації або з інгібуван­
ням утворення органічних радикалів кисню -  O2-, ОН.

Мідь-вмісний фермент супероксиддисмутаза викори­
стовується з лікувальною метою. Так, препарат еритро-

металів може суттєво впливати на результати визначання 
активності супероксиддисмутази [5].

Висновки. Одержані дані свідчать про помірну анти- 
окислювальну та антирадикальну активність комплексу 
Cu2+ -  ПАПС. Так, комплекс Cu2+ -  ПАПС блокував окис­
лення ліпосом на 27% порівняно з іонолом (до 80%) та 
церулоплазміном (до 60%). Антирадикальна активність 
сполуки складала 25% порівняно з іонолом (до 75%) та 
церулоплазміном (до 55%).

Одержані дані підтверджують доцільність подальшо­
го доклінічного скрінингу комплексу Cu2+ -  ПАПС з ан­
тиоксидантними та антирадикальними властивостями.

Конфлікт інтересів.
Автор заявляє, що не має конфлікту інтересів, який 

м ож е сприйматися таким, що може завдати шкоди 
неупередженості статті.

Дж ерела фінансування.
Ця стаття не отримала фінансової підтримки від 

державної, громадської або комерційної організацій.
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АНТИО КИСЛИТЕЛЬНАЯ АКТИВНОСТЬ 
ПОВЕРХНОСТНОГО КОМПЛЕ КСА 

ПОЛИ(3-АМИНОПРОПИЛ)СИЛО КСАНА 
С ИОНАМИ МЕДИ (II)

Сташкевич М.А., Гайова Л.В.,
Стеченко О.В., Осінська Л.Ф.

Національний медичний університет 
імені О.О. Богомольця, м. Київ, Україна

Резюме. Статья посвящена поиску новых биологи­
ческих свойств комплекса поли(3-аминопропил)си- 
локсана с ионами меди (II), для которого ранее была 
установлена высокая антимикробная активность по 
отношению к штаммам, которые вызывают язвенную 
болезнь желудка и двеннадцатиперстной кишки. Акту­
альность выбора именно медьсодержащего комплек­
са, как объекта исследований, обусловлена тем, что 
медь играет важную роль в разнообразных метаболи­
ческих процессах в организме человека: биологичес­
кого окисления, синтеза макроэргических соединений, 
образования белков соединительной ткани, обмена 
железа. Медь (II) является кофактором ферментов, иг­
рающих важную роль в защите организма от активных 
форм кислорода -  супероксиддисмутазы, церулоплаз­
мина, ксантиноксидазы, аскорбатокси-дазы и др. Та­
ким образом, соединения меди защищают клетки жи­
вых организмов от окислительного стресса, активации 
свободно-радикального окисления липидов и окисли­
тельной модификации белков, особенно в биомемб­
ранах. В работе изучена антиокислительная актив­
ность комплекса поли(3-аминопропил)силоксана с 
ионами меди (II) (Си2+-ПАПС) в модельных системах с 
использованием липосом яичного желтка и антиради­
кальная активность этого комплекса по ингибирова­
нию восстановления л-нитротетразолия хлористого 
анион-радикалом, генерированным фотохимической 
системой. Показано, что образование малонового ди­
альдегида из липосом яичного фосфатидилхолина при 
внесении в модельную систему исследуемого препа­
рата меди - Си2+-ПАПС достоверно снижается. Меха­
низм антиокислительной активности препарата мо­
жет быть связан с ингибированием образования 
органических радикалов, переводом перекиси в ста­
бильные продукты окисления: спирты, альдегиды, ке­
тоны, или сменой структурной организации субстрата, 
что ингибирует окисление. Полученные результаты 
свидетельствуют об умеренной антиокислительной и 
антирадикальной активности комплекса Си2+-ПАПС. 
Так, этот комплекс ингибировал окисление фосфоли­
пидов в модельных системах и проявлял антиради­
кальную активность (до 80 % в сравнении с ионолом и 
до 60 % в сравнении с церулоплазмином).

Ключевые слова: антиокислительная активность, 
антирадикальная активность, комплекс поли(3-ами- 
нопропил)силоксана с ионами меди (II).

ANTIOXIDATIVE ACTIVITY OF SURFACE 
COMPLEX OF POLY-(3-AMINOPROPYL)-SYLOXAN 

WITH COPPER (II) IONS

M.A. Stashkevych, L.V. Gayova,
O.V. Stechenko, L.F. Osinska

Bogomolets National Medical University, Kiev, Ukraine

Summary. The present study is devoted to the search 
of the new biological properties of poly-(3-aminopropyl)- 
syloxan surface complex with copper (II) ions (Cu2+- 
PAPS) which exhibits high antibacterial activity toward 
strains which cause gastric and duodenal ulcer. The 
relevance of the usage of copper containing complex is 
stipulated by the fact that copper plays the important role in 
the various metabolic processes in human body: in 
biological oxidation, synthesis of macroergic compounds, 
formation of connective tissue proteins, iron metabolism. 
Copper (II) is a cofactor of enzymes which are important for 
the protection of tissues from the active forms of oxygen -  
these are superoxide dismutase, cerruloplasmin, 
xantineoxidase, ascorbate oxidase etc. So copper 
containing compounds protect living cells from the 
oxidative stress, lipids and proteins oxidation, especially 
in biomembranes. The antioxidative activity of poly-(3- 
aminopropyl)-syloxan complex with copper (II) ions in the 
model systems with the usage of liposomes derived from 
the egg yolk and antiradical activity of this complex that 
was determined by the inhibition of p-nitrozolium chloride 
reduction by anion-radical generated in the 
photochemical system. The statistically significant 
decrease of the formation of malondialdehyde from the 
phospatidylcholine of the egg yolk after the addition of the 
investigational preparation with copper was 
demonstrated. The mechanism of the antioxidative activity 
of this preparation is obviously associated with the 
inhibition of the organic radicals, transformation of 
peroxide to the stable products of oxidation: alcohols, 
aldehydes, ketones. The obtained results evidence the 
moderate antioxidative and antiradical activity of the 
complex Cu2+-PAPS (up to 80% as compared to ionol and 
up to 60% as compared to cerruloplasmin). The obtained 
data confirm the reasonability of the further preclinical 
screening of the poly-(3-aminopropyl)-syloxan complex 
with copper (II) ions.

Keywords: copper, surface complex, antioxidative, 
antiradical.
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ОРИГІНАЛЬНА СТАТТЯ
УДК: 616.891.4: 616.12-009.7-047.37

НЕГАТИВНИЙ ВПЛИВ ТРИВОЖНО-ФОБІЧНОГО 
РОЗЛАДУ НА ОСОБИСТІСТЬ, Я КА ПЕРЕНЕСЛА 

ПЕРВИННИЙ КАРДІОЛОГІЧНИЙ НАПАД ТА 
ПСИХО КОРЕ КЦІЯ ДЛЯ ЗАПОБІГАННЯ РОЗВИТ КУ 
ТА УС КЛАДНЕННЯ СОМАТОФОРНИХ РОЗЛАДІВ

Культенко Вікторія Петрівна, 
kultenko.viktori@mail.ru

Культенко В.П.

Інститут психології імені Г.С. Костюка НАПН України, м. Київ, Україна

Ключові слова: негативний вплив, психосоматичні порушення, тривожно-фобічні розлади, кардіологіч­
ний напад, психокорекція, соматоформні розлади.

Вступ. Даний огляд стосується рівня та впливу соці­
альних аспектів на частоту виникнення тривожно-фобіч- 
них розладів на особистість, яка пережила кардіологічний 
напад вперше. А також значний вплив урбанізованого 
суспільства та вплив негативних емоційних переживань 
(страх, депресія, тривога). Були запропоновані та розгля­
нуті способи психокорекції та психоадаптації пацієнтів із 
наявними незначними симптомами порушення роботи 
серцево-судинної системи, та з вираженими соматофор- 
мними розладами, кардіосоматозами. У дослідженні бра­
ли участь 50 осіб терапевтичного та кардіологічного 
відділень м. Київ (20 чоловіків та 30 жінки) віком від 40 до 
86 років, дослідження тривало протягом 2013 року. Були 
використані анкети самоспостереження якості життя осо­
бистостей, рівня самооцінки та депресії ( В.В. Зунге) та 
методика дослідження самооцінки та рівня тривожності 
(Ч.Д. Спілбергера-Ю.Л.Ханіна) та кольоровий тест Лю- 
шера.

А ктуальність дослідження. За даними Державного 
комітету статистики та Центру медичної статистики МОЗ 
України в 2006 році, частота виявлення психосоматичних 
розладів досить висока і коливається в межах 30-57%. 
У розвинених країнах цій проблемі приділяється значна 
увага, а в Україні залишилося колишнє “пострадянське” 
ставлення до питань психічної та психотерапевтичної до­
помоги, особливо це стосується хворих соматичної пато­

логії. Але з розвитком сімейної медицини лікарю загальної 
терапевтичної практики досить часто доводиться стикати­
ся з проявами непсихотического психічної патології у хво­
рих із захворюваннями загальнотерапевтичного профілю 
(близько 1220 випадків на 100 тис населення України) [3].

За даними Обласної клінічної психоневрологічної 
лікарні Медико-психологічного центру (м. Донецьк) в 
період з 2002-2010 років відсоток хворих, які зверталися 
за допомогою у хірургічні та терапевтичні відділення, 
становив від 20%до50% від загальної кількості звернень. 
Високі показники поширення свідчать про високий па- 
томорфоз психічних та соматичних патологій, які супро­
воджуються значним ростом психосоматичної симпто­
матики в структурі захворювання та призводить до 
переміщення психічних захворювань із сфери психіат­
ричної допомоги в загально соматичну структуру [5]. 
За 2014 рік було накопичено переконливі емпіричні до­
кази важливої ролі впливу гострого та хронічного стре­
су на формування ризику розвитку і провокації загост­
рень функціональних кардіологічних захворювань, а 
також виражене погіршення медичного прогнозу при 
новоутворених патологіях серцево-судинної системи. 
Всебічно вивчаються механізми впливу та дії стресу на 
серцево-судинну систему, які визначаються як нейроен­
докринними зрушеннями, так і поведінковими змінами 
на тлі нервово-психічної напруги [6].
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М ета дослідження: в тому, щоб дослідити негативний 
вплив тривожно-фобічного розладу на особистість, яка 
перенесла первинний кардіологічний напад та створення 
психологічних конструкгів зниженої самооцінки серед 
пацієнтів та запобігання розвитку ускладнення сомато- 
форних розладів. Дані дослідження були зібрані шляхом 
самозвіту анкет психосоціальних факторів та методики 
самооцінки та депресії В.В. Зунге та методики дослідження 
самооцінки і рівня тривожності Ч.ДСпілбергера -  Ю.Л. 
Ханіна, колорового тесту Люшера. Необхідність оцінити 
вплив копінг-компетентності на виникнення повторного 
ризику рецидиву, та особистісну реакцію на захворюван­
ня і медичний прогноз у хворих з кардіологічними напа­
дами, які виникли вперше. Дослідження тривало протя­
гом року, в якому брали участь близько 50 осіб 
терапевтичних та кардіологічних відділень, лікувальних 
закладів м. Київ, в яких прослідковувалися взаємозв’язок 
між зміною психологічного та когнітивного функціону­
вання, порушення настрою, соматизація, катострофізінг 
або зміни вісцеральної інтероцепції негативними емоція­
ми і стресом. Для вирішення внутрішніх конфліктів, які 
спричинюють виникнення вищезгаданих порушень, була 
розроблена та запропонована програма психологічної 
корекції та реабілітації, результативність якої була відміче­
на під час перебування в лікувальному закладі, та після 
виписки. Спостерігалася значна позитивна динаміка, про 
яку пацієнти звітували в телефонному режимі.

Неупереджена статистика стверджує, що не менш ніж 
у половини хворих, які мають різноманітні неприємні 
відчуття в лівій половині грудної клітини, виникає при цьо­
му страх за своє серце або перебільшений, або зовсім 
необгрунтований. При ретельному об’єктивному дослід­
женні з ’ясовується, що до цієї групи належать особи як із 
суто невротичним походженням функціональних роз­
ладів, так і люди з дуже незначними органічними змінами, 
при яких саме психогенні нашарування грають основну 
роль у клінічній картині захворювання [8].

Зазвичай, на формування серцево-судинної дис­
функції та кардіофобії впливають негативні емоційні пе­
реживання, в результаті яких відбуваються невротичні 
зриви, а також наслідки складних життєвих ситуації і труд­
нощів адаптації до них. Приводом для такого невротич­
ного зриву найчастіше самі пацієнти відмічали 
конфліктні ситуації в сім’ї або на роботі, втрату близької 
людини, втрату органу (молочна залоза, рука, нога), 
різні сексуальні проблеми, виробничі, суспільні або 
правові обставини, важко розв’язні або практично не­
розв’язні тривожні ситуації, які активно впливають на 
психіку пацієнта [7].

Також на походження гострих нападів кардіалгій пси­
хогенного генезу, кардіалгій без ознак органічного ура­
ження серця і патологічних змін ЕКГ, велике значення на­
лежить неконтрольованим, надмірним фізичним 
навантаженням, різним інтоксикаціям, перенесеним опе­
ративним втручанням (психологічний страх смерті), со­
матичним або інфекційним захворюванням і, особливо, 
тривалим психотравмуючим переживанням, спричине­
них хворобою. У керівних принципах психологічної проф­
ілактики серцево-судинних захворювань, психосоматич­

ного генезу є наполеглива рекомендація, щоб адаптувати 
інтенсивність втручання в особистісний та психоемоцій­
ний фон пацієнта. Концепція вегетативного неврозу, зап­
ропонована свого часу F. Alexander і Т.М. French, що 
зв’язує маніфестацію психосоматичних розладів з актуа­
лізацією “несвідомих” конфліктів, які сформувалися в 
результаті ретенції пригнічених емоційних реакцій, кон­
цепції ре- і десоматизації (М. Schur). До психоцентричних 
належить і концепція психосоціального стресу, вплив якої 
також інтерпретується в якості основної причини виник­
нення психосоматичних захворювань [1].

Разом з тим у ряді клінічних досліджень (І. О. Ме- 
лентьєва, 1994; Н. М. Михайлова, 1998; М. П. Гарганее- 
ва, 2002; Б. В. Михайлов, І. М. Сарвір і співавт., 2002; G. 
De Backer, J.J.P. Kastelein, U. Landmesser 2012, Pacing 
Clin Electrophysiol. 2013, W. Loyallo, W. Gerin, 2003, Kate 
M. Scott 2014, Eur Heart J. 2015) висувається альтернатив­
на наведеної вище точки зору -  як первинної в генезі пси­
хосоматичних розладів розглядається соматична пато­
логія [9].

М ета дослідження: вплив тривожно-фобічного роз­
ладу на особистість з кардіологічним порушенням, яке 
виникло вперше та рівень негативних емоційних пере­
живань, депресія тривоги на особистість, яка в процесі 
тривалої дії спричинює кардіоневроз, психосоматози, 
ускладненні соматоформні розлади. Вплив тривожно- 
фобічного синдрому на кардіологічні порушення серця 
є підтвердженим і з’являються дані щодо впливу тривоги, 
страху та негативних емоційних переживань на виник­
нення різноманітних соматичних порушень.

За останні два десятиліття чимало перспективних дос­
ліджень показали, що депресія діагностується серед здо­
рового на перший погляд населення, що пов’язано з 
підвищеним ризиком виникнення психосоматичних по­
рушень, психосоматозів та кардіоневрозів. Депресія та­
кож має прямий зв’язок із ранньою смертністю пацієнтів 
з існуючими хворобами серця [12].

У своєму розвитку психосоматична медицина прой­
шла ряд етапів, на кожному з яких домінувала та чи інша 
теоретична концепція. Відповідно до них розглядалася 
роль порушень сімейних взаємин і будувалася модель 
сімейної психотерапії [11].

Одним з головних факторів, що впливають на форму­
вання серцево-судинної системи є наявність емоційно- 
стресового стану. Стрес може бути фізіологічним (пору­
шення харчування, перевтома, наявність хронічного 
вогнища інфекції) або психологічним (інформаційним, 
соціальним або емоційним). У виникненні емоційного 
стресу головне значення мають негативні емоційні ста­
ни, що виникають в результаті психічного перенапру­
ження. Інакше кажучи, стан організму, що виникає в ре­
зультаті психологічної оцінки ситуації як неприйнятної, 
негативної, яку відкидає при неможливості уникнути її, 
може бути кваліфіковано як емоційно-стресовий фон [2].

У більшості досліджень, присвячених психосоматич­
ним аспектам формування серцево-судинних порушень, 
йдеться про те, що в основі психосоматичних розладів 
лежить внутрішньо-особистісний конфлікт. Однією з ос­
новних особливостей цих хворих було те, що їх відчай не
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мав адекватного виходу, вони переживали його “в собі”. 
Вони були нездатні позбутися свого болю, гніву або во­
рожості стосовно оточуючих їх людей. Також такі особи­
стості постійно витісняють дані травмуючі ситуації, нама­
гаються носити “маску”. Оточуючі зазвичай вважають 
таких хворих надзвичайно гарними людьми. Про них ка­
жуть: “Ох, це така мила, приємна людина” або “Вона про­
сто свята!” . Ця “м ’якість”, “хорошість”, насправді вказує 
на їх нездатність повірити в себе, збільшується втрата 
ними будь-якої надії на покращення самопочуття в май­
бутньому [13]

Патогенез кардіоневрозу та психосоматичного захво­
рювання може починатися та тривати багато років, перш 
ніж проявиться у вигляді “жорстких кінцевих точок та ре­
акцій”, що буде використовуватися в перспективних досл­
ідженнях. Хоча є способи, в яких депресія і тривога може 
вплинути на фізичне захворювання через досить короткі 
терміни, види біологічних і поведінкових механізмів, які 
були найбільш залучені в дослідженнях наразі, швидше за 
все, гратимуть важливу роль протягом десятиліть. Якщо 
ці психічні та фізичні порушення мають причинно-на- 
слідковий зв’язок, а також зменшують вплив психічних 
розладів на подальшій ризик захворювання, вони потре­
бують набагато більшої уваги клініцистів і медичних пси­
хологів, стосовно покращення фізичного здоров’я [10].

Методи та результати дослідження їх обґрунтування.
За результатами даного огляду та дослідження нега­

тивного впливу тривожно-фобічного розладу на осо­
бистість, яка перенесла первинний кардіологічний напад 
та взаємозв’язок з негативними емоційними переживан­
нями були створені способи психокорекції для запобіган­
ня розвитку та ускладнення соматофорних розладів. Було 
використано методику рівня самооцінки та депресії 
В.В.Зунге, методику самооцінки та рівня тривожності
Ч.Д.Спілбергера -  Ю.Л.Ханіна та анкету особистісного 
спостереження власної самооцінки, а також кольоровий 
тест Люшера,для діагностики емоційно-вольового фону 
особистості.

Дане дослідження було проведено з метою діагнос­
тики психосоціальних конструкції самооцінки і почуття 
когерентності серед пацієнтів з діагнозом психосома­
тичне порушення, кардіоневроз без органічних змін на 
ЕКГ та без значних коронарних змін. Показники особис- 
тісної тривожності вище середніх значень, показники 
рівня реактивної тривожності значно перевищують се- 
редньостатистичний рівень. На підставі існуючих скарг, 
можемо припустити про наявність у пацієнтів певних 
рис особистості та значно занижену самооцінку й осо- 
бистісну мотивацію. Зниження самооцінки, ігноруван­
ня власних потреб впливають на створення та викорис­
тання особистістю негативних захисних механізмів. 
Результати дослідження були отримані при первинному 
зверненні до медичного психолога та показали значно 
високий рівень негативної самооцінки (30 жінок і 20 чо­
ловіків), більш низькі бали для позитивної самооцінки 
(10 жінок і 8 чоловіків), і значно високий рівень особис- 
тісної тривоги та депресії (20 жінок і 12 чоловіків), рівень 
тривоги та депресії чоловіками перебільшувався, над­
мірно усвідомлювався. Під час патопсихологічної діаг­

ностики відмічено що більшість поведінкових реакцій 
стосовно власного самопочуття чоловіками надмірно 
сприймались в 40% більше ніж жінками. Після закінчен­
ня перебування в лікувальному закладі та після запропо­
нованого чіткого алгоритму психо-корекційної терапії 
поведінкових та особистісних реакцій, методів рефлексії 
та релаксації з чітким дотриманням режиму дня, фізич­
ного навантаження в комплексі з мінімальними дозами 
медикаментозної терапії були зафіксовані хороші три­
валі результати здоров’я, підвищений рівень самооцін­
ки, віра в позитивне майбутнє та зменшення тривожно- 
фобічного синдрому. При зіставленні отриманих 
результатів обстеження до психо-корекційної реабілі­
тації та після проведених реабілітаційних заходів, були 
відмічені значні покращення та позитивні зміни за шка­
лами “реактивної тривожності”, що є результатом знач­
ного зниження рівня ситуативної тривоги, що запобігає 
в подальшому зменшенню зазначених симптомів та по­
кращення психо-емоційного стану.

При застосуванні когнітивно-поведінкової терапії та 
участі пацієнтів в даних групах медико-психологічної реа­
білітації позитивно впливає на вирішення завдань психо- 
корекційної програми: надання психологічної підтримки 
та допомоги при первинному кардіосоматичному роз­
ладі, емоційне відреагування та усвідомлення психотрав- 
муючого досвіду, створює позитивну копінг-стратегію, 
направлену на вирішення ситуації, подолання існуючих 
психотравмуючим ситуацій та внутрішньо особистісних 
конфліктів, підвищення рівня самосприйняття та моти­
вації в майбутньому, покращення якості життя, підвищен­
ня власної самооцінки на підставі позитивного особистіс­
ного досвіду; створення позитивно налаштування та 
зниження рівня особистісної тривоги, психо-емоційної 
напруженості, емоційної лабільності, невпевненості у 
власних силах.

Перспективою подальших досліджень є вивчення та 
використання в подальших психо-корекційних заходах не 
лише медикаментозної терапії у групах пацієнтів з кардіо­
логічними порушеннями, які виникли вперше, а навіть у 
хронічних психосоматичних хворих. За допомогою ство­
рення методів когнітивно-поведінкової терапії та створен­
ня адекватного для застосування корекційного алгорит­
му. А також необхідність застосування інших методів 
психотерапії та психокорекції; створення позитивної ди­
наміки розвитку особистісних якостей хворих, які мали 
негативний досвід виникнення невідкладного кардіологі­
чного стану з ознаками тривожно-фобічного синдрому. 
Створення більш повного усвідомлення себе і зовнішньо­
го світу, набуття здатності свідомо обирати модель пове­
дінки, що допомагає позбутися тривожно-фобічних, не­
вротичних та інших хворобливих симптомів.

Для вирішення внутрішньо особистісного конфлікту 
у пацієнтів з кардіологічними порушеннями, нами були 
розроблено та запропоновано дотримуватися простих 
рекомендацій, задля запобігання ускладнень та рецидивів 
виникнення хвороби в майбутньому:

1. Оволодіння навичками розслаблення, релаксації та 
візуалізації здоров’я. Цей процес призводить до форму­
вання позитивних очікувань.
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2.Формування позитивних когнітивних образів. Ство­
рення образів-процесів боротьби з хворобою. Підвищен­
ня рівня самооцінки у власній спроможності впоратися, 
самостійно.

3 .Подолання прихованих негативних образів, прихо­
ваної образи, яка чинить постійний стресовий вплив. 
Методи роботи з образами.

4.Постановка цілей. Формування позитивного май­
бутнього.

5.Звітування про своє самопочуття в телефонному 
режимі після виписування з лікувального закладу, дотри­
мання визначених цілей та завдань.

З вищенаведених даних можна розробити власну (осо­
бисту) систему “лікування”. Одним з важливих складових 
лікування має бути творчість і гарний настрій. Під впли­
вом позитивних психічних процесів в організмі відбува­
ються біохімічні зміни. Дані лабораторних і клінічних дос­
ліджень підтверджують, що психіка людини здатна 
допомогти подолати хворобу. Творчість як прояв волі до 
життя є джерелом важливих імпульсів, що утворюються в 
мозку і стимулюють гіпофіз, а це в свою чергу, впливає на 
всю ендокринну систему. Гіпофіз виділяє гормони ендор- 
фіни, деякі з них діють як наркотичні препарати -  притуп­
ляють або знімають біль [4].

Висновки. В анамнезі діагностованої групи пацієнтів 
(віком від 40 до 86років), які мали кардіологічні порушен­
ня з вперше перенесеними нападами невідкладних кардіо­
логічних станів, реєструється високий рівень професій­
них та сімейних (особистісних) стресорів (тригерів). Не 
зважаючи на те, що більшість стресорів суб’єктивно оці­
нюються пацієнтами (як чоловіками, так і жінками), хоча 
саме вони є більш значимими і дестабілізуючими щодо 
подальшого психологічного та медичного прогнозу роз­
витку ускладнених психосоматозів.

Патопсихологічне обстеження хворих, виявило 30 
пацієнтів з первинно перенесеними нападами невідклад­
них кардіологічних станами, у яких діагностуються пере­
важно виражені тривожні розлади, у 10 пацієнтів було виз­
начено поєднання тривожно-фобічних розладів та помірні 
депресивні розлади були діагностувалися у 10 хворих.

Усвідомлюючи, що депресія, тривожно-фобічний 
синдром, кардіоневроз відбувається в контексті більш 
широкої картини, соціальних відносин особистості, мен­
тально-фізичних об’єднань концептуальних та практич­
них наслідків, що мають важливе значення особливо для 
психо-корекційної роботи та подальшої профілактики,

психосоматичних порушень (по кардіальному типу). 
Адже на теперішній час психосоматичні порушення (по 
кардіологічному типу) найбільш поширені та спричиню­
ють найбільшу клінічну та суспільну значущість для здо­
ров’я особистості та населення в цілому.

Конфлікт інтересів.
Автор заявляє, що не має конфлікту інтересів, який 

м ож е сприйматися таким, що м ож е завдати шкоди 
неупередженості статті.

Дж ерела фінансування.
Ця стаття не отримала фінансової підтримки від 

державної, громадської або комерційної організацій.
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НЕГАТИВНОЕ ВЛИЯНИЕ 
ТРЕВОЖНО-ФОБИЧЕСКОГО РАССТРОЙСТВА 

НА ЛИЧНОСТЬ, КОТОРАЯ ПЕРЕНЕСЛА 
ПЕРВИЧНЫЙ КАРДИОЛОГИЧЕСКИЙ ПРИСТУП 

И ПСИХОКОРРЕ КЦИЯ ДЛЯ ПРЕДОТВРАЩЕНИЯ 
РАЗВИТИЯ И УСЛОЖНЕНИЯ 

СОМАТОФОРМНИХ РАССТРОЙСТВ

Культенко В.П.

Институт психологии имени Костюка НАПН
Украины, г. Киев, Украина

Резюме. В данной статье рассмотрено негативное 
влияние тревожно-фобического расстройства на лич­
ность, которая перенесла первичный кардиологичес­
кий приступ, на которую значительное воздействие ока­
зывают негативные эмоциональные переживания 
(страх, депрессия, тревога). И создание алгоритма пси­
хокоррекции для предотвращения развития и осложне­
ния соматофорних расстройств.

Создание способов психокоррекции и адаптации 
пациентов с имеющимися незначительными воздей­
ствиями нарушения работы сердечно-сосудистой 
системы, и с выраженными соматоформными рас­
стройствами. По результатам наблюдения отмечено 
взаимосвязь между изменением психологического и 
когнитивного функционирования, нарушением настрое­
ния, соматизацией, катострофизингом относительно 
будущего и изменения висцеральной интероцепции 
под влиянием негативных эмоций и стресса.

Предоставление эффективной и своевременной 
когнитивно-поведенческой терапии (коррекции), мето­
дов рефлексии и релаксации с четким соблюдением 
режима дня, физической нагрузки в комплексе с мини­
мальными дозами медикаментозной терапии приво­
дит к заметному повышению уровня здоровья пациен­
тов, повышению уровня самооценки, веры в 
положительное в будущее и уменьшение тревожно-фо­
бического синдрома.

Когнитивно-поведенческая терапия и психологичес­
кий анализ особенностей поведения пациентов в про­
блемных ситуациях позволяет спрогнозировать успеш­
ность адаптации к болезни в постгоспитальный период 
и оценить риск неблагоприятной динамики заболева­
ния, предотвратить возникновение рецидивов болезни.

Ключевые слова: негативное влияние, психосома­
тические нарушения, тревожно-фобические расстрой­
ства, кардиологический приступ, психокоррекция, со- 
матоформные расстройства.

NEGATIVE INFLUENCE OF ANXIETY-PHOBIC 
DISORDERS ON THE PERSON WHO SUFFERED 

INITIAL CARDIAC ATTACK AND PSYCHO 
CORRECTION TO PREVENT THE DEVELOPMENT 

AND COMPLICATION OF SOMATOFORM 
DISORDERS

V. Kultenko

Institute Psychology NAPS of Ukraine named
after G. S. Kostiuk, Kiev, Ukraine

Summary. This article describes negative influence of 
anxiety-phobic disorders on the person who suffered initial 
cardiac attack, for which significant influence is made by 
negative emotional distress (anxiety, depression, anxiety). 
And creation of psycho-correction algorithm to prevent the 
development and complication of somatoform disorders.

Creating methods of psychological correction and 
adapting the patients with existing minor malfunction of the 
cardiovascular system, and with severe somatoform 
disorders.

In the result of the study it is noted the relationship 
between the change in the psychological and cognitive 
functioning, mood disorders, somatization, catostrophizing 
regarding further changes in visceral interoception under 
the influence of negative emotions and stress.

Providing effective and timely cognitive-behavioral 
therapy (correction), methods of reflection and relaxation 
with clear adherence of the day, exercises in combination 
with the minimum doses of medicine therapy leads to a 
substantial increase of the health level of patients, higher 
level of self-conception and belief in a positive future and a 
reduction of anxiety-phobic symptom.

Cognitive behavior therapy and psychological analysis 
of patients' behavior features in difficult situations allows to 
prognosis successful adaptation to the disease in post­
hospital period and rate the risk of unfavorable dynamics of 
the disease, prevent recurrence of the disease.

Keywords: negative effect, psychosomatic disorders, 
anxiety and phobic disorders, cardiology attack, correction, 
somatoform disorders.

104 Ukrainian Scientific Medical Youth Journal / Український науково-медичний молодіжний журнал № 2 (88) • 2015



ПСИХОЛОГІЯ/PS YCHOLOGY

ОРИГІНАЛЬНА СТАТТЯ
Ш С  616.62-003.7-055.2-06-085:159.923-615.851

ВИВЧЕННЯ ОСОБЛИВОСТЕЙ ХАРАКТЕРУ 
В ЖІНО К ІЗ СЕЧО КАМ’ЯНОЮ ХВОРОБОЮ 

ТА ЇХ ПСИХО КОРЕ КЦІЙНИЙ СУПРОВІД
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green_sunny@ukr.net

Мойсік Г.М., Трачук Л.Є., Голоцван О.А.
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Ключові слова: алекситимія, аутогенне тренування, психотерапія, соматичний паиієнт.

М ета роботи полягає у виявленні закономірних рис ха­
рактеру у хворих жінок із сечокам’яною хворобою (СКХ) 
та розробка відповідного психокорекційного супроводу 
цих хворих.

М атеріали і методи. Дослідження проведено на базі 
2-го урологічного відділення ДУ “Інститут урології” 
НАМНУ в період із 20січня 2013 року по 20 травня 2013 
року. Загалом було обстежено 18 пацієнток віком від 32 до 
65років із сечокам’яною хворобою. Тривалість захворю­
вання у цих хворих від 5 років і більше. Використовували 
такі методи дослідження: бесіда, тестова методика ММРІ 
міні-мульт, Торонтська алекситимічна шкала, восьмико- 
льоровий тест Люшера, проведення аутогенного трену­
вання.

Результати та  обговорення. Показники результатів те­
сту MMPI вищі у досліджуваній групі у порівнянні із кон­
трольною групою. У контрольній групі було виражено 
підняття показників іпохондрії, істероїдності, психастенії, 
шизоїдності відносно інших шкал. Алекситимія спостері­
галася у 28% опитуваних із досліджуваної групи, зону ри­
зику складають 28% хворих, тоді як у контрольній групі ці 
показники 16% -  алекситимія, 8% -  зона ризику.

Висновки. Результати демонструють вплив соматич­
ного захворювання на конкретні зміни у характері: 
збільшення показників істероїдності, психастенії, шизоїд­
ності, схильність до алекситимії. Проведення восьмиколь- 
орового тесту Люшера до і після аутогенного тренування 
із хворими показало зниження рівня тривожності та по­

кращення загального стану хворих після аутогенного тре­
нування. Тому ми пропонуємо для комплексного ліку­
вання хворих жінок із сечокам’яною хворобою: проводи­
ти із пацієнтами методи психотерапії, які спрямовані на 
зниження рівня алекситимії, істероїдності, психастенії, 
шизоїдності. Доцільною буде проведення тілесно-орієн- 
тованої терапії, аутогенного тренування, арт-терапії.

Пріоритетним напрямком розвитку сучасної меди­
цини стосовно покращення одужання пацієнтів є тенден­
ція до холізму -  цілісного підходу в лікуванні, тобто вико­
ристання разом із медикаментозною терапією методів 
психотерапії та психокорекції. Одними із завдань 
клінічного психолога є вивчення характеру хворих конк­
ретної нозології і на основі цього розробити відповідну 
схему психотерапії для даних пацієнтів. Адже лікування 
ефективніше, якщо в ході терапії враховано характеро­
логічні риси пацієнтів [5].

Сечокам’яна хвороба (СКХ) згідно з медичною стати­
стикою займає друге місце за частотою серед усіх уроло­
гічних захворювань, і третє місце серед урологічних 
захворювань, що призводять до смерті. Важливість про­
блеми сечокам’яної хвороби є значною. Показник щорі­
чної захворюваності на нефролітіаз у світі становить від 
0,5 до 5,3% і поступово зростає [8].

Захворюваність сильно варіює в різних країнах світу, 
складаючи в середньому: 1-5% в Азії, 5-9% в Європі, 13% 
у Північній Америці і до 20% в Саудівській Аравії. У роз­
винених країнах світу з 10 мли. осіб 400 тис. страждають
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на сечокам’яну хворобу. Уролітіаз є мультифактроним 
захворюванням, в основі якого лежить взаємодія геноти­
пу і зовнішнього середовища.

Поширеність сечокам’яної хвороби прогресивно 
збільшується, що відображається в збільшенні числа 
пацієнтів, що страждають на СКХ. Зростання захворюва­
ності на СКХ пов’язано з підвищенням впливу ряду не­
сприятливих факторів навколишнього середовища на 
організм людини. Збільшенню частоти СКХ сприяють і 
особливості сучасного життя -  гіподинамія, яка веде до 
порушення фосфорно-кальцієвого обміну, характер хар­
чування -  одноманітність їжі, з великим вмістом білка. 
Розвиток СКХ пов’язують з різними кліматичними, гео­
графічними, житловими умовами, професією, спадкови­
ми факторами. Всі вище перераховані умови дозволяють 
назвати це захворювання хворобою цивілізації. У біль­
шості пацієнтів СКХ виявляється в найбільш працездатному 
віці 30-50 років [4].

Метою дослідження є виявлення закономірних рис ха­
рактеру у хворих жінок із СКХ та розробка відповідного 
психотерапевтичного супроводу цих хворих.

М атеріали та  методи. Дослідження проведено на базі 
2-го урологічного відділення ДУ “Інститут урології” 
НАМИ України в період із 20 січня 2013 року по 20 травня 
2013 року. Загалом обстежено 18 пацієнток віком від 32 до 
65 років із сечокам’яною хворобою із тривалістю захво­
рювання понад 5 років.

Критерії включення в дослідження:
-  жіноча стать
-  вік 30-65років
-  хронічний перебіг захворювання.
Критерії включення в контрольну групу:
-  жіноча стать
-  вік 30-65 років
-  відсутність захворювання нирок
Застосовували наступні методи дослідження:
-  Клініко-діагностична бесіда із заповненням карти 

клінічного та психодіагностичного обстеження пацієнта 
із вказанням рівня освіти, сімейного стану, працевлашту­
вання, тривалості перебігу захворювання, наявності су­
путніх захворювань;

-  Тестова методика M M P Iміні-мульт, яка являє со­
бою скорочений варіант MMPI, містить 71 питання, 11 
шкал, з них 3 -  оціночні. Перші 3 оціночні шкали вимі­
рюють щирість випробовуваного, ступінь достовірності 
результатів тестування і величину корекції, що вносить­
ся надмірною обережністю. Решта 8 шкал є базисними й 
оцінюють властивості особистості. Перша шкала (Hs) 
вимірює властивість особистості випробуваного з асте- 
но- невротичним типом. Друга шкала (D) говорить про 
схильність випробуваного до соціопатичного, депре­
сивного варіанту розвитку особистості. Третя шкала 
(Hy) вказує на істероїдність характеру, виявляє людей зі 
схильністю до неврологічних захисних реакцій конверс­
ійного типу. Четверта шкала (Pd) визначає ознаки психо­
патії характеру: соціальна дезадаптація, конфліктність 
характеру, збудливість. П ’ята шкала в цьому варіанті 
опиту вальника не використовується, після четвертої 
шкали йде шоста. Шоста шкала (Ра) характеризує образ­

ливість досліджуваного, його схильність до афективних 
реакцій. Сьома шкала (Pt) призначена для діагностики 
тривожно-недовірливого типу особистості, схильного 
до сумнівів. Восьма шкала (Se) визначає ступінь емоцій­
ної відчуженості, складність встановлення соціальних 
контактів. Дев’ята шкала (Ma) показує близькість до 
гіпертимному типу особистості, вимірює активність і 
збудливість [2].

-  Торонтська алекситимічна шкала. Алекситимія 
(грец. a -  заперечення, lexis -  слово, thyme -  почуття) -  
нездатність людини називати, диференціювати емоції, пе­
режиті нею самою або іншими людьми, тобто нездатність 
переводити їх у вербальний план. Алекситимія зустрі­
чається у значної частини (до 85%) людей, які страждають 
аутичними розладами. Алескитимія -  один із важливих 
факторів розвитку психосоматичних захворювань [2].

Тест було адаптовано в інституті ім. В. М. Бехтерєва. У 
даній версії є 26 тверджень. Результат 62 бали і нижче вва­
жається нормою, 63-73 бали -  група ризику, 74 і вище -  
виражена алекситимія.

-  Восьмикольоровий тест Люшера. Методика колір­
них виборів Люшера -  психологічний тест, що відносить­
ся до проективних методик, винайдений швейцарським 
психологом Максом Люшером. На думку Люшера, 
сприйняття кольору -  об’єктивне і універсальне, але 
колірні переваги є суб’єктивними, і ця відмінність дозво­
ляє об’єктивно виміряти суб’єктивний стан опитуваного 
за допомогою колірного тесту. Сама процедура тестуван­
ня складається в упорядкуванні кольорів за ступенем їх 
суб’єктивної приємності. Інструкція передбачає прохан­
ня відволіктися від асоціацій, пов’язаних з модою, тради­
ціями, загальноприйнятими смаками і намагатися обира­
ти кольори, виходячи тільки зі свого особистого 
ставлення. Оскільки вибір кольору грунтується на не­
свідомих процесах, він вказує на те, яким є психічний стан 
людини насправді, а не на те, яким він себе уявляє або 
яким би він хотів бути, як це часто трапляється при вико­
ристанні опитувальних методів [6].

Результати колірної діагностики Люшера дозволяють 
провести індивідуальну оцінку і дати професійні реко­
мендації про те, як можна уникнути психологічного стре­
су і фізіологічних симптомів, до яких він призводить. Крім 
того тест Люшера надає додаткову інформацію для пси­
хотерапії, дозволяє провести швидкий і глибокий аналіз 
особистості на основі інформації, що отримують при 
простому ранжируванні кольорів.

-  Методика аутогенного тренування (АТ). Аутоген­
не тренування -  метод психологічного розвантаження і 
зняття нервового навантаження шляхом частого повто­
рення спеціальних оптимістично-мобілізуючих формул. 
Розроблений у 1932 році німецьким психіатром і психо­
терапевтом Йоганном Шульцем [1].

Походження назви пов’язано з ідеєю самостійного 
введення себе у гіпнотичний стан шляхом самонавію­
вання. Тому ми пропонуємо для комплексного лікування 
хворих жінок із сечокам’яною хворобою проводити із па­
цієнтами методи психотерапії, які спрямовані на знижен­
ня рівня алекситимії, тривожності, істероїдності, покра­
щення загального психічного стану. [7]
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Зустрічі з хворими відбувалися у палатах відділення. З 
кожною хворою під час опитування також відбувалася 
інформаційна бесіда стосовно психосоматичних та сома- 
топсихічних чинників захворювань. Після роздачі бланків 
з тестами пацієнтки проходили тест Люшера, потім у па­
латі проводилася релаксаційна методика -  аутогенне тре­
нування, після завершення якої хворі ділилися відчуттями 
та повторно вирішували тест Люшера. Після проведення 
AT пацієнтки зазвичай відзначали покращення свого ста­
ну: змогли розслабитися, відчували себе краще.

Програма психотерапевтичної корекції жінок 
хворих на СЧХ.

1. Тілесно-орієнтована терапія, спрямована на:
-  покращення відчуття тілесних феноменів;
-  вивільнення накопичених негативних емоцій;
-  механізми регуляції та саморегуляції психоемоцій­

ного стану.
Рекомендовано:
-  вправи на дихальну саморегуляцію;
-  метод соматичної вегетотерапії по Райху;
-  проведення аутогенного тренування за Шульцом.
2. Арт-терапія, яка дозволить усвідомити та коректу­

вати внутрішні конфлікти, тривожність.
Рекомендована методика “Зображення Я-образ”.
3. Індивідуальна та групова психотерапія.
Результати та обговорення.
Результати М М РІ міні-мульту. Показники 

пацієнтів.
Результати контрольної групи.
Графічне зображення дозволяє наочно порівняти ре­

зультати тестів. Тобто пацієнткам із СЧК хворобою харак­
терні більш виражені наступні риси: демонстративність, 
втеча в хворобу, прагнення уваги; тривожність, недо­
вірливість, нерішучість; підвищена чуттєвість із емоцій­
ним холодом.

Методи статистичної обробки.
Для оцінки вірогідності (статистичної значущості) 

різниці між порівнюваними групами використовували 
ї-критерій Стьюдента.

Провівши обчислювання, отримали результат 
ТЕмп=6,8, що вказує на значимість зв’язку між захворю­
ванням та вираженими рисами характеру.

Із графічного зображення результатів дослідження 
алекситимії' стає очевидним, що серед пацієнтів із СЧК 
хворобою у порівнянні з контрольною групою вищий 
рівень алекситимії.

Результати тесту Люшера.
До проведення методики 80% хворих на перші позиції 

обирали кольори, які символізують тривогу, стрес, зас­
мучення. Після проведення АТ кількість основних коль­
орів у перших позиціях збільшувалася, що вказує на зни­
ження стану тривоги, компенсацію стресу. Тобто 
можемо зробити висновок про позитивний вплив даної 
релаксаційної методики для хворих.

Висновки.
1. Сечокам’яна хвороба згідно з медичною статисти­

кою, посідає друге місце за частотою серед усіх урологі­
чних захворювань, і третє місце серед урологічних захво­
рювань, що призводять до смерті.Важливість проблеми 
сечокам’яної хвороби є значною. Показник щорічної зах­
ворюваності на нефролітіаз у світі становить від 0,5 до 
5,3% і поступово зростає.

2. За результатами, є очевидним вплив соматичного 
захворювання на конкретні зміни у характері: у пацієнток 
із тривалим перебігом сечокам’яної хвороби у по­
рівнянні з контрольною групою виявляються більш вира­
жені прояви істероїдності, психастенії, шизоїдності, 
схильність до алекситимії.

3. Проведення восьмикольорового тесту Люшера до і 
після аутогенного тренування із хворими показало зни-

Результати ММРІ міні-мульт пацієнтів
Таблиця 1.

Сума L F К lH s 2 D 3 Ну 4 Pd 6 Ра 7 Pt 8 Se 9 Ma
Хві 69 0 2 6 7 5 10 6 2 13 10 8
Хв2 106 2 5 9 10 9 10 12 4 18 16 11
ХвЗ 70 1 2 6 7 8 9 5 2 16 12 2
Хв 4 75 0 4 2 9 9 10 5 5 12 И 8
Хв5 108 0 2 9 13 11 16 13 5 20 14 5
Хвб 105 1 5 7 И 11 13 8 6 18 15 10
Хв7 117 2 2 12 15 13 16 9 4 21 18 5
Хв8 71 1 4 3 7 10 7 5 4 12 И 7
Хв 9 113 3 3 10 14 11 16 12 4 19 16 5

Хв 10 67 0 4 3 7 4 8 9 3 12 9 9
Хв 11 73 1 5 4 6 8 8 7 4 И 12 7
Хв 12 100 4 1 11 13 9 16 9 2 18 15 3
Хв 13 112 0 8 5 12 13 16 14 7 19 16 7
Хв 14 95 2 2 6 12 14 16 11 4 15 И 2
Хв15 97 2 2 7 16 8 13 10 3 14 13 9
Хв 16 94 2 3 7 13 12 12 8 2 15 14 6
Хв 17 108 3 2 10 14 12 15 8 5 19 13 7
Хв18 71 0 1 3 7 5 14 10 6 И 9 3

Середнє 92 1.3 57 6 И 9 13 9 16 13
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Результати MMPI міні-мульт контрольної групи
Таблиця 2.

L F К lH s 2 D ЗН у 4 Pd 6Ра 7 Pt 8 Se 9 Ma
Контрі 48 2 4 4 5 4 7 6 1 6 6 3
Контр2 82 1 3 9 6 5 8 14 1 14 13 8
КонтрЗ 58 0 3 6 6 6 7 5 1 11 9 4
Контр4 70 3 5 2 5 7 6 6 5 12 13 6
Контр5 71 1 2 8 9 4 10 6 1 11 9 10
Контрб 81 0 3 7 12 6 13 9 3 12 12 4
Контр7 62 1 3 5 8 5 10 7 2 9 8 3
Контр8 58 0 2 4 5 4 7 8 3 10 9 4
Контр9 57 2 3 4 6 3 8 6 4 11 8 2
Контрі0 74 1 2 8 5 5 8 15 3 12 10 5
Контрі 1 68 2 3 5 8 4 10 8 3 10 9 6
Конт12 67 1 3 9 6 7 6 6 1 11 12 4
Середнє 66 7 8 11 9

Рис. 1. Графічне зображення результатів

Рис. 2. Показники значимості і незначимості t-критерію Стьюдента

Д о с л .  г р у п а  К о н т р .  г р у п а

Рис.3. Графічне зображення результатів тесту на алекситимію.
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ження рівня тривожності та покращення загального стану 
хворих після аутогенного тренування.

4. На основі результатів дослідження хворим рекомен­
довано арт-терапію, тілесно-орієнтована терапію, методи 
релаксації, групова та індивідуальна психотерапії з ураху­
ванням характерологічних особливостей хворих.

Конфлікт інтересів.
Автор заявляє, що не має конфлікту інтересів, який 

може сприйматися таким, що може завдати шкоди не­
упередженості статті.

Дж ерела фінансування.
Ця стаття не отримала фінансової підтримки від 

державної, громадської або комерційної організацій.

ИЗУЧЕНИЕ ОСОБЕННОСТЕЙ ХАРА КТЕРА 
У ЖЕНЩИН С МОЧЕ КАМЕННОЙ БОЛЕЗНИ И ИХ 

ПСИХОКОРРЕ КЦИОННОЕ СОПРОВОЖДЕНИЕ

Мойсик Г.М., Трачук Л.Е., Голоцван О.А.
Резюме. В статье описано исследование характера, 

уровня алекситимии у больных женщин мочекаменной 
болезнью, влияние аутогенной тренировки на общее 
состояние этих больных. Также в статье описан соответ­
ствующий план психокоррекционного сопровождения 
больных женщин с мочекаменной болезнью, который 
составлен на основе полученных данных исследования.

Уровень алекситимии определялся с помощью То­
ронтского алекситимичного теста. Результаты прове­
денного теста установили, что среди пациентов с моче­
каменной болезнью по сравнению с контрольной 
группой более высокий уровень алекситимии.

Пациетам была проведена релаксационная мето­
дика за Шульцем. Влияние аутогенной тренировки на 
общее функциональное состояние психики, настрое­
ние определялось с помощью теста Люшера. Получен­
ные результаты указывают на снижение уровня тревоги, 
компенсацию стресса, улучшение настроения у пациен­
ток с мочекаменной болезнью после проведения ауто­
генной тренировки.

На основе результатов исследования с учетом вы­
явленных в процессе исследования характерологичес­
ких особенностей женщин с мочекаменной болезнью, 
этим пациентам рекомендуется психокоррекционных 
сопровождение в виде арт-терапии, телесно-ориенти­
рованной терапии, методов релаксации, групповой и 
индивидуальной психотерапии с целью снижения уров­
ня алекситимии, уменьшение и компенсации проявле­
ний истероидности, психастении, шизоидности.

Комплексный поход, который состоит из медика­
ментозного лечения, физиотерапевтических процедур 
и психокоррекционного сопровождения, будет способ­
ствовать выздоровлению больных.

Ключевые слова: алекситимия, аутогенная трени­
ровка, психотерапия, соматический пациент.
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CHARACTER FEATURES FOR WOMEN WITH 
UROLITHIASIS ILLNES AND THEIR 

PSYCHOCORRECTIC SUPPORT

G. Moysik, L. Trachuk, O. Golotsvan

Summary. The article describes research on the 
nature, level of alexithymia in patients with urolithiasis in 
women, the influence of autogenous training on the 
general condition of these patients. Also, the article 
describes a plan psychic correction support female 
patients with urolithiasis on the basis of the study data.

Features character study were using the technique 
MMPI mini-mult. Based on the results, it is evident impact of 
physical illness to specific changes in nature: in patients 
with long course of urolithiasis compared to the control 
group are more pronounced manifestations isteroyidnosti, 
psychasthenia, schizoid.

The level of alexithymia was determined using 
Torontivskoho aleksytymichnoho test. Results of the test 
found that among patients with urolithiasis compared to 
the control group higher level of alexithymia.

Relaxation technique was performed by Schulz to 
patients. Effect of autogenous training on the overall 
functional state of mind, the mood was determined by a 
test Luscher. The results indicate a reduction in anxiety 
levels, compensation for stress, improve mood in patients 
with urolithiasis after autogenous training. Based on the 
survey results, taking into account identified in the study 
traits of women with urolithiasis, these patients 
recommended psycho support in the form of art therapy, 
body-oriented therapy, relaxation techniques, group and 
individual therapy to reduce the level of alexithymia, 
reducing and isteroyidnosti compensation mani­
festations, psychasthenia, schizoid. An integrated 
approach of medication, physical therapy and
psychocorrection support will help, healing patients.

Key words: alexithymia, autogenous training, therapy, 
somatic patient.
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Друге стаціонарне відділення ОКЗ ЛОР ЛОДКНД /  Кафедра психіатрії та психотерапії ФПДО 
ЛНМУ імені Данила Галицького, м. Львів, Україна

Резюме: проблема алкогольної залежності гостро стоїть і обговорюється серед представників медич­
них професій, очільників держави та широких верств населення вже достатньо тривалий час. У роботі 
розглянуто теоретичні напрацювання використання психологічних чинників ремісії в алкозалежних 
пацієнтів, проаналізовано наукові підходи для розробки ефективної програми реабілітації, яка б допо­
могла досягнути довготривалої і якісної ремісії серед хворих на алкогольну залежність.
Ключові слова: алкогольна залежність, алкоголізм, ремісія, тверезість, реабілітаційні заходи.

За даними Харківського НДІ психіатрії та наркології, 
щороку в Україні ставлять на облік з приводу алкоголізму 
100 тисяч осіб. Однак, реальна цифра перевершує цей 
показник в десятки разів, що говорить про ознаку націо­
нальної епідемії в країні. Відповідно до загальноприйнятих 
міжнародних норм, вимираючою вважається та нація, яка 
вживає понад 8 л чистого спирту на душу населення на 
рік. Сьогодні рівень споживання алкоголю в Україні є од­
ним із найвищих у світі і становить близько 15 літрів абсо­
лютного спирту на душу населення на рік. Сумним фак­
том є споживання більш міцних алкогольних напоїв в 
Україні порівняно з Молдовою, Угорщиною, Чехією. Од­
нак МОЗ України не погоджується з такою статистикою та 
й оцінкою ВООЗ про віднесення України до країн із серед­
ньо-високим рівнем споживання алкоголю. Разом з тим, 
щороку в Україні гине від проблем, асоційованих із алко­
голем та наркотиків, майже 380 тис. осіб. Найбільш страш­
ним злом є те, що близько 40% українських підлітків віком 
14-18 років регулярно вживають спиртні напої. В нашій 
країні за статистикою 25-30% випадків дитячої патології 
новонароджених, де дуже часто причиною є саме алко­
голь, який вживає як мати, так і батько. Протягом останніх 
десятиліть фахівцями різних медичних закладів доводить­
ся відслідковувати наслідки вживання вагітними жінками 
алкоголю. Все це не може не хвилювати кожного українця 
[1, 2, 5, 7, 19].

Основною метою спеціалістів -  лікарів-наркологів -  у 
боротьбі з алкогольною залежністю вже протягом трива­
лого часу є спроба досягти довготривалої ремісії, яка, на 
нашу думку, пов’язана із особистістю пацієнта. Знову ж 
таки, звертаючись до історичних моментів, розуміємо, 
що в поняття ремісії різні автори вкладають своє розумі­
ння цього терміну. Так, радянська модель -  це повна 
відмова від вживання алкоголю, яка так і не була реалізова­
на. Західна школа розуміє під цим терміном покращення 
якості життя і зменшення шкоди як пацієнту, так і оточую­
чим. Обов’язковим моментом будь-якої ремісії є впро­
вадження ефективної програми реабілітації, яка б допо­
могла досягнути довготривалої і якісної ремісії серед 
хворих на алкогольну залежність. За Т.А. Кіткіною (1993), 
стан ремісії трактується як свідома відмова від сп’яніння 
любого характеру, а початок ремісії слід рахувати з мо­
менту припинення вживання наркотичних речовин, аб- 
стинентні розлади розглядати в структурі ремісії. Інші дже­
рела розглядають початок ремісії після ліквідації проявів 
синдрому відміни [2]. Пак Т.В. (2010) зазначає, що ремісія -  
це особливий клінічний стан пацієнта, який має свою 
клінічну картину і динаміку симптомів. Ремісія ним розг­
лядається як динамічний процес, який має зворотній роз­
виток із поступовим ослабленням механізмів хвороби [21].

Іншим поглядом на ремісію є так звана стратегія зни­
ження шкоди або часткова ремісія [Зобін М. (2011)].
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Найбільш відомими стратегіями зниження шкоди є: моти- 
ваційно-активуюча терапія; тренінг поведінкового само­
контролю (behavioural self-control training); стримуюча 
умовно-рефлекторна терапія (moderation-oriented cue 
exposure); техніка керованої самозміни (guided self­
change); поведінкова терапія подружніх пар (behavioural 
couples therapy); медитативні техніки профілактика реци­
диву, що базується на усвідомленні (mindfulness-based 
relapse prevention); віпассана-медитація для зменшення 
вживання алкоголю [9] . Вагомою складовою ефективної 
терапії і, відповідно, тривалості ремісії є рівень адаптацій­
них можливостей пацієнта. Когнітивні порушення орга­
нічного ґенезу є найпоширенішим наслідком тривалого 
зловживання алкоголем, вони унеможливлюють будь- 
який прогноз стосовно результативності терапії залеж­
ності, навіть із включенням психотерапевтичної реабілі­
тації.

Назаров О.Ю. (2006) підтверджує, що формування 
довготривалої ремісії напряму пов’язано з рівнем адапта­
ційних здібностей хворого і здатністю вирішувати про­
блемні ситуації [14]. Міронова Н.В. (2013) проводить па­
ралель між самоактуалізаційними і адаптаційними 
механізмами. Вона зазначає, що запорукою успіху тера­
певтичної програми є розуміння психологом особистіс- 
ного сенсу захворювання в ієрархії цінностей хворого, 
прогнозування ефективності лікування, базованого на 
особистісних і соціально-психологічних характеристиках 
хворого з алкогольною залежністю [13]. На нашу думку, ні 
Назаренко О.Ю., ні Міронова Н.В. не враховують, що 
адаптаційні можливості та ієрархія цінностей напряму за­
лежить від способу мислення пацієнта, яке при сформо­
ваній алкогольній залежності є зміненим і потребує пси­
хокорекції. Індивідуальні психологічні риси особистості 
як фактор довготривалої ремісії розглядають ряд авторів, 
які спираються на авторську теорію захворювання залеж­
ності Зав’ялова В.Ю. і його терапевтичного підходу, яко­
му він дав назву діаналіз [6]. Серед них робота Дунаєва 
А.Г. (2006). Однак термінологія, теоретичні обґрунтуван­
ня, використані автором, не несуть новизни і перегуку­
ються з «мінесотською» теоретичною моделлю захворю­
вання залежності.

Проведений аналіз використаної літератури показав, 
що підходи до розгляду психологічних чинників форму­
вання ремісії поділяється на дві категорії. Перша -  фор­
мування ремісії як результат ефективної роботи реабілі­
таційної програми. Друга -  як явище, яке залежить від 
психологічних особливостей хворого.

Спершу розглянемо загальновідомі терапевтичні про­
грами реабілітації залежності. Однією з таких програм є 
програма Діани Піти, яка взяла за теоретичну основу 
стадії психосоціального розвитку Еріка Еріксона. Однак 
дана програма не має доказової бази ефективності. Інша, 
так звана «голландська модель», яка поєднує мотивацій­
не інтерв’ювання, і модель змін Прохазкі і Ді Кліменте 
також експериментально не доведена.

Клод Штайнер (2004), один з класиків транзактного 
аналізу, розглядає явище зловживання алкоголем не 
стільки зі сторони захворювання, скільки з позиції «ігор». 
Він стверджує, що в DSM-4 зловживання алкоголем на­

звано розладами поведінки, і слово «захворювання», 
«хвороба» не вживаються, тому ставить під сумнів ліку­
вання залежності від алкоголю будь-якими медикамента­
ми. Натомість висвітлює позицію «гри» і «ролей» як 
відправної точки в підході до терапії залежної поведінки 
[12].

Terence T. Gorski (1989) в своїй книзі описав 6 етапів 
особистісних змін, які відбуваються з кожним хворим на 
шляху до довготривалої ремісії. Однак він не розглядає 
психологічні особливості людини в якості чинників, які 
можуть допомогти, або, навпаки, завадити людині твере­
зо жити. Програма терапії, описана Terence T. Gorski, має 
справу з хворобливими механізмами мислення, які фор­
муються у всіх без виключення алкозалежних хворих, не 
зважаючи на їх локус контролю й адаптаційні можливості. 
Хворобливий механізм мислення отримав назву «Систе­
ма ілюзій і заперечень», де автор має на увазі поняття 
загальноприйнятих захисних механізмів психіки, таких як: 
просте заперечення, мінімізація, раціоналізація, інтелек­
туалізація, відвернення уваги, фантазування і т.д., адапто­
ваних до проявів хвороби [4]. І тому фокус терапії скеро­
вано на хворобливий тип мислення. Лише на 
«заключному» етапі одужання вчений пропонує прово­
дити психокорекційну роботу над самою особистістю, її 
дитячими установками, які вона засвоїла в дитинстві, і 
способом тверезого життя.

Ремісію як результат ефективної роботи психотера­
певтичної реабілітаційної програми визнає Слободянюк 
П.М. (2011). Реабілітаційний підхід, описаний автором, 
носить назву інтегративної психотерапії. Однак на чому 
базується цей підхід автором не зазначено. Натомість ок­
реслені цілі, які ставить перед собою інтегративна психо­
терапія, а саме: подолання анозогнозії власного хвороб­
ливого стану із виявленням психологічних механізмів, що 
призводять до хворобливого реагування та формуван­
ням моделі поведінки; усвідомлення хворим власної за­
лежної поведінки та необхідності сторонньої психотера­
певтичної допомоги; розробка стратегії особистого 
реагування хворого в ситуаціях, що провокують до вжи­
вання алкоголю. На нашу думку, перші два пункти є май­
же ідентичними. Також термін «анозогнозія», тобто не­
визнання хворим наявності у нього захворювання, не 
може бути використано стосовно алкогольної залеж­
ності. Будучи біо-психо-соціальним захворюванням, ал­
когольна залежність включає в себе поняття опору як 
прояву залежності. На відміну від поглядів автора статті, 
когнітивно-поведінкова терапія розглядає опір не як пере­
шкоду до лікування, яку треба долати, а як сукупність па­
тологічних механізмів мислення, які і є проявом хвороби і 
ціллю терапії залежності [8]. Доказом цього є клінічні ви­
падки, коли пацієнти цілком усвідомлюють власне захво­
рювання, але продовжують зловживати психоактивними 
речовинами (ПАР). Разом з тим, автор залишає нерозк- 
ритими самі поняття «інтегративна психотерапія», «інтег­
ративний компонент», «світогляд невживання», «ме­
ханізм вживання». Також не зрозуміло, що автор вкладає 
в поняття «стандартні психотерапевтичні заходи».

Животовська Л.В. (2014) у питанні довготривалої 
ремісії чільне місце відводить психоемоційній та психо­
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фізіологічній адаптації та зміненій діяльності адаптивних 
механізмів, які локалізовано у лімбічній системі мозку. 
Опираючись на психофізіологічні основи залежності 
вона зазначає: «Опосередковане психотерапією керуван­
ня емоціями та асоціативними образами торкається всіх 
структурно і функціонально зв’язаних систем та процесів, 
включаючи внутрішні органи, метаболічні та адаптаційні 
реакції, що і реєструється на клінічному та лабораторно­
му рівнях» [7, с. 112]. Система терапії та реабілітації, опи­
сана автором, складалася з трьох частин: мотиваційна те­
рапія, яка впроваджувалася після усунення абстинентних 
проявів. Курс групової психотерапії в системі гештальт- 
підходу тривав двічі на тиждень протягом 2 тижнів. Під час 
курсу формувалися терапевтичні стосунки, відбувалося 
формування мотивації на лікування; другий етап -  фоку­
сована терапія, де в центрі уваги ставився внутрішньоосо- 
бистісний та міжособистісний конфлікт, виявлення та усві­
домлення патологічної ролі стійких установок в області 
контролю поведінки та самооцінки, усвідомлення можли­
вості вибору та присвоєння відповідальності за свій вибір. 
Тривалість складала 8-10 сесій. Третім етапом була підтри­
муюча терапія в амбулаторних умовах, яка спрямувалася 
на формування установок з досягнення позитивно значи­
мих цілей, соціальна і трудова реабілітація (1 раз на тиж­
день протягом 4 місяців). На цьому етапі реабілітаційних 
заходів включилися в терапію і члени сімей. Після завер­
шення терапевтичної програми відзначався спад рівня 
депресії, зниження рівня особистісної тривожності. В 
групі, яка проходила реабілітацію за програмою геш- 
тальт-терапії', ремісії тривалістю 12 місяців і довше спосте­
рігалися в 4,5 рази частіше, ніж в контрольній, яка терапії 
не отримувала [7]. На наш погляд, автор програми, знову 
ж  таки, не приділив належної уваги саме психологічній 
складовій захворювання, тому якість ремісії лишається 
низькою, що і зазначає автор.

Ваісов С.Б. (2008) підтверджує, що ефективність реабі­
літаційної програми, в якому б ключі вона не будувалася, 
є недостатньою без залучення в реабілітаційну програму 
родичів хворого. На етапі ресоціалізації, як зазначає автор, 
навчання і підготовка родичів, побудова ефективних взає­
мовідносин із пацієнтом є основним при закріпленні 
ремісії останнього [3] .

Психологічні фактори тривалої ремісії особистісного 
характеру описанго Фітькалом О.С. (2010). Він зазначає, що 
такі показники як: тривалість вживання ПАР менше п ’яти 
років, середня добова доза наркотику перед лікуванням 
більше 5 мл, відносно сильний потяг до ПАР, відносно ви­
сокий рівень реактивної тривожності дають підставу про­
гнозувати більш тривалу ремісію порівняно з пацієнтами, 
у яких ці показники зворотні [7]. Іванець Н.Н. і Віннікова 
М.А.( 2001) приходять до висновку, що однією з найваж­
ливіших перешкод до становлення ремісіі є патологічний 
потяг до ПАР, який являє собою прояв залежності на стадії 
невживання після завершення абстинентного періоду. 
Автори пишуть, що патологічний потяг може проявляти­
ся як на свідомому рівні, так і не усвідомлюватися пацієн­
том і бути замаскованим під депресіями, тривожними ста­
нами, збудливістю, проявами аутоагресії. Патологічний 
потяг до ПАР автори відносять до стрижневого симпто-

мокомплексу захворювання. Ш лях подолання цієї фази 
відмови від ПАР автори вбачають у поєднанні фармако­
терапії з психотерапевтичними заходами [10].

Провівши аналіз вищезазначених джерел, можна 
чітко констатувати, що наразі немає не тільки системного 
підходу до використання психологічної терапії залеж­
ності, але і саме поняття «ремісія» часто трактується по- 
різному різними авторами. Відсутня інформація про 
психокорекційну допомогу пацієнтам у стані актуалізації 
інтрузивних алкогольних думок. Деякі теорії повністю 
відірвані від наукового підгрунтя.

Висновок. На наш погляд, особистісні психологічні 
риси хворого, такі як: тип особистості, особливості анам­
незу і життєвого досвіду, рівень стресостійкості тощо, по­
винні обов’язково використовуватися уже на перших ета­
пах психотерапевтичної реабілітації для створення 
комплаєнсу, а також у подальшому для корекції психоте­
рапевтичної програми з індивідуальним підходом. Про­
відним чинником психотерапії при алкогольній залеж­
ності повинна все ж  таки стати терапевтична програма з 
доказовою теоретичною базою, яка б забезпечила дов­
готривалу ремісію та дала можливість повернутися паці­
єнтові до якісного життєвого шляху.

Конфлікт інтересів.
Автор заявляє, що не має конфлікту інтересів, який 

мож е сприйматися таким, що м ож е завдати шкоди 
неупередженості статті.

Дж ерела фінансування.
Ця стаття не отримала фінансової підтримки від 

державної, громадської або комерційної організацій.
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ALCOHOL DEPENDENCY: ABSTINENCE AND 
PSYCHOLOGICAL REHABILITATION FACTORS

E. Shapochka, O. Fitkalo
Abstract. The problem of alcohol dependence is 

discussed among the health professions, state leaders 
and the general population for quite a long time. The 
present article deals with the theoretical developments of 
using psychological factors of remission in alcohol 
addicted patients. The scientific approaches have been 
investigated to develop an effective rehabilitation program. 
The aim of this program is to achieve long-term and high- 
quality remission among patients with alcohol 
dependence.

Key words: alcohol abuse, alcoholism, remission, 
sober, rehabilitation factors.
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Резюме. Високому рівню підготовки фахівців медичного профілю найбільшою мірою сприяє творча ат­
мосфера освіти, що відкриває перед майбутнім молодим фахівцем значні можливості в наукових дослід­
женнях та практичній діяльності. Розкриття творчого потенціалу особистості, творча самореаліза- 
ц/я в професійній діяльності є важливою умовою становлення особистості фахівця. При аналізі 
початкового рівня предметної зацікавленості студентів, починаючи з другого курсу, коли вони вперше 
приходять на кафедру хірургічного профілю, його зростання протягом наступних років навчання і до 
державного розподілу простежується значна мотивуюча складова студентського наукового гуртка 
кафедри хірургії в професійній орієнтації майбутніх лікарів.
Ключові слова: студентський науковий гурток, професійна орієнтація.

Вступ. У Національній доктрині розвитку освіти виз­
начено: “Головне завдання вищої школи -  професійна 
підготовка студентів, формування фахівців із вищою 
освітою, здатних до творчості, прийняття оптимальних 
рішень, таких, що володіють навичками самоосвіти й са­
мовиховання, вміють узгоджувати свої дії з діями інших 
учасників спільної діяльності” [1,5]. Мета навчально- 
професійної діяльності -  засвоєння наукового знання у 
формі теоретичних понять і вмінь застосування їх при 
розв’язанні професійних завдань. Формування єдиної 
європейської освіти і наукового простору, єдиних 
критеріїв і стандартів у рамках конкурентоспроможності 
вищої школи потребує переходу на нові форми навчання, 
що відповідають вимогам Болонської декларації [4,7 ]. Це 
вимагає перегляду системи викладання медичних 
дисциплін в цілому і хірургічних зокрема [3].

Зважаючи на безумовні позитивні риси нововведень, 
слід відзначити збільшення в навчальному процесі долі 
теоретичної частини. Якісна медична практика в майбут­
ньому повинна відповідати наступним вимогам: на­
явність підготовлених фахівців; оптимальне використання 
ресурсів; мінімізація ризиків для хворих при застосуванні 
медичних технологій та задоволення пацієнта від спілку­
вання з медичною спільнотою [2,6]. Це вбачається можли­

вим лише за умови гідної професійної підготовки 
фахівців, яка починається вже в студентські роки. Розви­
ток гнучкого клінічного мислення, що передбачає бага­
тобічний аналіз, чітке диференціювання знань, їх 
мобільність, оперативність, варіабельність забезпечить 
ефективність професійної діяльності сучасного лікаря. В 
той же час система професійних лікарських вмінь повин­
на відрізнятися узагальненістю, вільним володінням 
стандартами надання медичної допомоги, гнучкістю, 
легкістю переносу в нові конкретні ситуації.

Різноманіття отриманих знань на клінічних кафедрах 
різного фахового профілю рано чи пізно ставлять перед 
студентами завдання своєї майбутньої професії. Людина 
може задовольнити свої індивідуальні потреби і прагнен­
ня до обраної досконалості у професійній діяльності 
лише тоді, коли займається справою, що відповідає її на­
хилам, вподобанням, здібностям. Вдале обрання виду 
діяльності за обраними критеріями надає можливість 
протягом життя максимально реалізувати потенційні 
можливості, досягти оптимального індивідуального роз­
витку, самореалізації.

Суттєвими факторами визначення професійної оріє­
нтації' студентів, окрім вдосконалення всіх ланок безпосе­
редньо педагогічного процесу, на клінічних кафедрах є
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Рис. 1.
Дітеріхс Михайло Михайлович

залучення їх до лікувального процесу: участь у чергуван­
нях клінік, планових оглядах хворих, професорських обхо­
дах, медичних призначеннях, перев’язках, операціях, сту­
дентських наукових гуртках.

Останні відіграють чи не найважливішу роль з усіх 
означених факторів, оскільки гуртки студенти відвідують 
за інтересами, тобто вже визначаючи для себе певні 
пріоритети.

На кафедрі загальної хірургії №1 Національного ме­
дичного університету імені О.О. Богомольця з 1915 року 
по сьогоднішній день працює науковий студентський гур­
ток імені Михайла Михайловича Дітеріхса (рис. 1).

Високому рівню підготовки фахівців медичного 
профілю в найбільшою мірою сприяє творча атмосфера 
освіти, що відкриває перед майбутнім молодим фахівцем 
значні можливості в наукових дослідженнях та практичній 
діяльності. Розкриття творчого потенціалу особистості, 
творча самореалізація в професійній діяльності є важли­
вою умовою становлення особистості фахівця. Креа- 
тивність обов’язково реалізується в професійній діяль­
ності, творчому пошуку нових, ефективніших способів 
рішення задач, грунтовних висновках. Творча робота бу­
дить і згодом розвиває “приховані” інтереси і здібності 
студента. Це дозволяє уникати перевантаження інформа­
цією, підвищує інтерес до предмету, що вивчається, ство­
рює задоволення навчанням, сприяє розкриттю особист-

існого потенціалу й самовдосконаленню. Виконання 
творчих завдань, робота в студентському науковому гур­
тку сприяє розвиткові творчого мислення, що є необхід­
ною передумовою для формування специфіки медично­
го мислення.

Кількість гуртківців є відносно постійною, останні 
десять років вона знаходиться в межах 20-30 чоловік. 
Очолює роботу гуртка завідувач кафедри, безпосеред­
ньо заняття проводять професори та доценти кафедри. 
Щ орічно на підсумковому засіданні гуртка перезатвер- 
джується або обирається новий староста гуртка з чис­
ла студентів.

На початку навчального року проводиться організац­
ійне засідання гуртка (рис. 2), на якому складається план 
роботи на поточний навчальний рік. Згідно з планом об­
говорюються і затверджуються теми засідань гуртка, що 
запропонуються співробітниками кафедри з урахуван­
ням побажань студентів. Здебільшого наукова тематика 
засідань гуртка планується відповідно до плану наукової 
роботи кафедри, таким чином забезпечується безпосе­
редня участь студентів у теоретичній та практичній ро­
боті кафедри. Відповідно до затверджених тем з числа 
гуртківців призначаються певні виконавці, які мають дос­
татньо часу для підготовки ґрунтовної доповіді з історії 
розвитку окресленого питання, сучасного стану пробле­
ми та перспективних напрямків її вирішення.

Засідання гуртка проходять в ординаторській хірургі­
чного відділення за участю співробітників кафедри і зап­
рошених фахівців Київського міського центру хірургії пе­
чінки, підшлункової залози та жовчних проток. Доповіді 
готуються під патронатом керівника гуртка з використан­
ням можливостей інформаційного доступу мережі 
Інтернет, і тому проходять на достатньо високому науко­
вому рівні, їх із задоволенням відвідують інтерни та мо­
лоді лікарі. Сама доповідь триває 30-40 хвилин, після чого 
ще 1,5-2 години відбуваються виступи, обговорення, дис­
кусії, під час яких демонструються хворі з відповідною 
патологією, презентуються історії хвороб, рентгено­
логічні знімки, знімки комп’ютерної томографії, магніт­
но-резонансної томографії. Крім того студенти мають 
можливість здобути мануальні хірургічні навики на ксе-

Рис. 2. Рис. 3.
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нопрепаратах, від базових вмінь до виконання імітованих 
оперативних втручань (рис. 3). Переважна більшість сту­
дентів відвідують чергування клініки, де беруть активну 
участь у лікувально-діагностичному процесі, залучають­
ся до роботи в перев’язувальній, хірургічних відділеннях, 
відділенні реанімації та інтенсивної терапії, спостерігаючи 
за веденням післяопераційного періоду у тяжких хворих. 
Також студенти гуртківці здобувають хірургічні знання та 
навики в операційній під час ургентних оперативних втру­
чань клініки (рис. 4). Широко практикується проведення 
поглиблених коротких презентацій, які б розкривали акту­
альні проблеми, що винесені на обговорення. Найбільш 
вдалі роботи рішенням засідання гуртка рекомендуються 
до презентації на Всеукраїнських та міжнародних конкур­
сах наукових робіт, конференціях студентів і молодих вче­
них, Всеукраїнській олімпіаді з хірургії. З 2009 по 2014 рр. 
студенти гуртківці щорічно посідають призові місця на 
Всеукраїнській студентській олімпіаді з хірургії (2009-2011 
рр. -  II місце, 2013 р. -  III місце). Останнім часом спосте­
рігається стійка тенденція до активації видавничої діяль-

Рис. 4.

ності студентів як самостійної, так і в співавторстві зі 
співробітниками кафедри: за 2008-2009 рр. було видано 7 
друкованих робіт, за 2009-2010 рр. -  18, за 2010-2011 рр. -  
25, 2011-2012 рр. -  12, 2012-2013 рр. -  14, 2013-2014 рр. -17.

Гуртківці кафедри нерідко беруть участь в міжнарод­
них стажуваннях та курсах. В 2013 році гуртківці відвідали 
Elective Course in Oncology for Medical Students 
(Antwerpen, Belgium), де проходили 2-х тижневий ознай- 
омчий курс у відділенні гепатопанкреатобіліарної хірургії 
Університетської лікарні м.Антверпен та виступали з те­
матичною доповіддю “Surgical treatment o f  metastatic 
liver disease ”  (рис. 5).

Вважається за доцільне рекомендувати членам гуртка 
брати участь у волонтерській роботі в період літніх канікул.

Крім загальнопрофесійної орієнтації суттєвим моти­
вуючим фактором участі в роботі гуртка для студентів

стало рішення керівництва університету про розподіл 
відмінників навчання, членів Студентського наукового то­
вариства імені О. Киселя, що мають друковані роботи в 
фахових наукових виданнях, з певним рівнем знання іно­
земних мов після закінчення університету на відповідні 
кафедри старшими лаборантами. Наразі з гуртківців 
підготовлено завдяки цій програмі 4 штатних співробітни­
ки кафедри, які в подальшому стали аситентами/аспіран- 
тами кафедри загальної хірургії № 1 Національного медич­
ного університету імені О.О. Богомольця.

Висновки. При аналізі початкового рівня предметної 
зацікавленості студентів, починаючи з другого курсу, 
коли вони вперше приходять на кафедру хірургічного 
профілю, його зростання протягом наступних років на­
вчання і до державного розподілу простежується значна 
мотивуюча складова студентського наукового гуртка ка­
федри хірургії в професійній орієнтації майбутніх лікарів.

Конфлікт інтересів.
Автор заявляє, що не має конфлікту інтересів, який 

може сприйматися таким, що може завдати шкоди не­
упередженості статті.

Дж ерела фінансування.
Ця стаття не отримала фінансової підтримки від 

державної, громадської або комерційної організацій.
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РОЛЬ ДЕЯТЕЛЬНОСТИ СТУДЕНЧЕС КОГО 
НАУЧНОГО КРУЖКА В МОТИВАЦИИ 

ПРОФЕССИОНАЛЬНОЙ ОРИЕНТАЦИИ 
СТУДЕНТОВ МЕДИ КОВ

Токарчук И.Н.

Национальный медицинский университет
имени А.А.Богомольца, г. Киев, Украина

Резюме. Высокому уровню підготовки специалистов 
медицинского профиля наиболее сопутствует творчес­
кая атмосфера образования, которая открывает буду­
щему молодому специалисту значительные возможно­
сти в научных исследованиях. Развитие творческого 
потенциала личности, творческая самореализация в 
профессиональной деятельности является важным ус­
ловием формирования личности специалиста. При 
анализе начального уровня заинтересованности сту­
дентов, начиная со второго курса, когда они впервые 
приходят на кафедру хирургического профиля, и его ро­
стом на протяжении последующих годов обучения, и до 
государственного распределения прослеживается зна­
чительная мотивирующая составляющая студенческого 
научного кружка кафедры хирургии в профессиональ­
ной ориентации будущих врачей.

Ключевые слова: студенческий научный кружок, 
профессиональная ориентация.

STUDENTS’ SCIENTIFIC SOCIETY 
IN CAREER-GUIDANCE MOTIVATION 

FOR MEDICAL STUDENTS

I. Tokarchuk

Bogomolets National Medical University, Kyiv, Ukraine

Summary. Creative atmosphere of medical education 
helps to improve its quality and provides opportunities to 
conduct scientific research for young specialists. 
Progresses of personality's creative potential and creative 
self-realization in professional activities are very important 
conditions for specialist's personality development. The 
period analyzed started with the second year of training, 
when students usually begin to attend surgical 
department. It showed the increasing interest during 
studying and great role of surgical scientific student's 
society for career- guidance.

Key words: student's scientific society, career
guidance.
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Introduction. The year 2015 marks the 181st anniversary 
since the birth of Professor Volodymyr Oleksiyovych Betz - an 
outstanding Ukrainian anatomist, a talented researcher and 
teacher (Fig. 1).

Betz was a founder of the cerebral cortex cytoarchitecture of 
humans and animals. In the 70s of the XIX century Betz 
absolutely reliably showed on a large number of microscopic 
sections of the brain that the cortex of different lobules is 
heterogeneous and consists of several types of nerve cells. 
Even then he found 8 cytoarchitectonic fields with a specific 
picture of nerve cells and their processes.

There is no anatomy, histology, or neuroscience textbooks 
in the world which would not mention the fact that in the fifth 
layer of the human brain cortex the giant pyramidal cells, named 
“Betz cells” after the great scientist, are located.

Volodymyr Oleksiyovych Betz was born on April 26, 1834 in 
a small village near a northern Ukrainian town Ostra, which at 
that time was a part of the Russian Empire.

After school VO.Betz studied at Nizhyn high school, then - 
at the 2nd Kiev Gymnasium, from which he graduated in 1853. 
Later he was a student of Medical Faculty of the St. Volodymyr 
Imperial University (now -  the Department of Human Anatomy 
at Bogomolets National Medical University). During his 
studying at the university, VO.Betz showed his great interest in 
the study of human anatomy. Being a student, VO.Betz started 
working under the direction of prominent scientist and 
anatomist, the head of the Department of Human Anatomy of 
the St. Volodymyr Imperial University (1844-1868), professor 
Oleksandr Petrovych Valter.

After graduation in 1860, with the consent of Professor 
Valter, VO. Betz stayed at the Department of Anatomy as

prosector s aide. From May 1861 to September 1862 VO. Betz 
was sent (upon the recommendation of O.P. Valter) for a 
traditional at that time postgraduate training abroad in the 
leading clinics of Europe [3]. Abroad VO. Betz began to write his 
doctoral thesis “On the Mechanism of blood circulation in the 
liver.”

In 1863 he defended his doctoral thesis, in which he 
described not only static structure of the liver, but also the 
dynamic physiological processes. As a result, he was elected as
prosector of the 
Department of Human 
Anatomy of Medical 
Faculty of St. Volodymyr 
Imperial University. In 1870 
VO. Betz was confirmed as 
the professor of the 
Department of Human 
Anatomy.

After Valter’s death in 
1869, VO. Betz was elected 
as a head of the Department 
of Human Anatomy, which 
he headed till 1890. It was 
the most productive 
research period for VO. 
Betz, which he devoted to 
the studying of the 
anatomy of central nervous 
system. The desire to study 
the anatomy of the brain 
was not accidental.

Fig. 1. Photo o f  VO. Betz 
from  “Atlas o f the Human Brain”, 

1879 with his signature 
Photo made by J. Lowy, Vienne.
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VO. Betz clearly understood the importance of those 
achievements, about which he was lucky to learn more while 
studying abroad, but at the same time he was fully aware of the 
separation of Western anatomical schools from physiology and 
histology. On September 22, 1870 during his first introductory 
lecture Betz said:

“If physiology is not the anatomy-based branch of science, 
any theory that tries to explain one physiological phenomenon 
or another will be totally scattered in the face of the first 
anatomical term.”

In addition, Fritsch’s physiological experiments on dogs 
and Hitzig’s on monkeys, based on the classic work of I. 
Sechenov “Reflexes of the Brain”, proved the existence of 
“brain centers”. But no one had described their morphological 
basis before. That was the main field of Betz scientific activity. 
An important role for the scientist’s interest in brain studies was 
also played by the fact that for many years (from 1871 to 1890) he 
was a consultant of Cyril Hospital (now Pavlov Kyiv clinical 
psychoneurological hospital). Therefore, in the first years of his 
heading the Department of Human Anatomy VO. Betz 
understood the importance of clinical focus on neuroanatomy.

The main purpose of histology in the 2nd part of the XIX 
century was to study the details of the structure of parts of the 
central nervous system, their connections with each other and 
with the peripheral nerves. But this could be done only in case of 
applying the adequate research method that changes nervous 
structures in the least possible degree.

VO. Betz said that the best way to study the brain in alcohol 
was not suitable for painting sections of the brain by carmine, 
because the preparations absorbed the pigment too much and it 
was impossible to distinguish gray and white matter of the brain.

The brain fixation using chromic acid was not suitable either 
due to the formation of thin membrane on the surface of the 
preparations, which prevented the penetration of chromic acid 
solution inside the brain. VO. Betz dipped brain pieces, cut 
through corpus callosum, into 70% alcohol for two days and 
stained them with the solution of iodine to light brown color, 
then relocated them in 96% alcohol with iodine, after that placed 
in 2 - 4% acidified potassium dichromate to add more firmness; 
poured into oil and wax for further cutting on microtome, tinted 
the sections by carmine, lightened them in terebinthine oil and 
dipped in Dammar varnish [1]. Thus, Betz introduced new 
techniques in the study of the central nervous system. 
Hardening the brain with alcohol, iodine solution and in 2 - 4% 
acidified potassium dichromate, the scientist was able to cut thin 
sections across the whole hemisphere of the brain; and by 
painting them by carmine, he discovered cellular elements with 
their numerous branches. Except this, VO. Betz had another 
problem: he needed to cut extremely thin sectors of brain for 
good visualization under the microscope.

For years he performed thousands of experiments, created 
special knives and a device for sector thickness regulation, 
which allowed to get the sections 1/10 - 1/20 mm in thickness 
(Figure 2). This method was enthusiastically described by the 
prominent Russian professors N. Yakubovich, F. Ovsyannikov 
and others.

In 1874 in the “Moscow medical bulletin” journal VO. Betz 
published a work “Two centers in the human brain cortex”, in 
which he presented his research of precentral gyrus and 
precentral lobes of the human brain cortex, where the giant

pyramidal cells were found. This discovery caused a storm of 
emotions among the representatives of the scientific world of 
Russia and the whole of Europe [2].

VO. Betz not only founded these cells (which were called 
Betz’s cells), but also proved that they were a morphological 
substrate of motor center which had been earlier described by 
Fritsch and Hitzig, and regulated the activity of skeletal 
muscles. Betz has identified the location and boundaries of the 
motor center of the cerebral cortex in the anterior central gyrus 
and the second sensitive center, which is located at the 
posterior central gyrus. So, Betz is a founder of the doctrine of 
morphological foundations of dynamic localization of functions 
in the cerebral cortex.

In the article “The details of the human brain cortex 
structure” (1882) VO. Betz noted: “... According to my 
researches, the anterior central gyrus and paracentral lobuli 
contain the giant cells (giant pyramidal cells) that are localized 
as nests.”[1].

Betz used Marshy device to prepare histological sections 
and investigated the vertical connections between neurons of 
different layers of the cortex, describing them in his article in 
such a way: “Anterior central gyrus from the upper border of 
the lower one-third of its length has the following features: 
firstly, large cells (giant pyramidal cells) appear in this region in 
the superficial part of layer V; these cells appear as single units 
or in pairs, and these pairs are localized at considerable 
distances from each other [9]. Further, these cells are grouped in 
clusters containing three or four units, and the spacing between 
these clusters decreases. In more upward parts, these nests are 
made up of greater number of cells; at least 4, but sometimes 5 or 
even 7. From the former site, i.e. the superficial part of layer V, 
these clusters enter layer III and are localized in the latter as an 
interconnected stratum, and single cells enter layer II and also 
layer IV and an upper part of layer V. In the paracentral lobule 
this stratum is again divided into clusters, which occupy 
different positions” [8].

It should also be emphasized that Volodymyr Betz was the 
first to describe an important part of the limbic system - the horn 
of Ammon (hippocampus). Ukrainian morphologists found out 
that pyramidal cells of Ammon’s horn were located opposite 
one another and looked like a ball, therefore the scientist called

Fig. 2. Some carmine staining histological
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them “glomeruli corticales». Modern neurologists highlight 
that Ammon’s horn is the most epileptogenic part of the whole 
brain. In addition, the pyramidal neurons of Ammon’s horn play 
a significant role in memory functions and genesis of mental 
disorders [7].

VO. Betz made plaster brain casts (using real brains), then 
drew on their surface lines that indicated not only the direction 
of microscopic sections, made by him, but also the boundaries 
of separate cytoarchitectonic brain regions. During his work 
Betz created huge collections of anatomical materials of the 
central nervous system.

The collection of Betz’s specimen consisted of 10 parts. 
The first three parts contained hardened specimen and plaster 
casts o f the brain. The 4th part demonstrated the schemes of 
brain gyri distribution, worked out by Gratiolet, Pansha, 
Bischof and Ecker and produced on painted factory-made 
plaster matrices, and also a “geometric” Betz’s diagram 
illustrating a system of gyri of dorsolateral and medial 
surfaces of the brain [6]. This method demonstrates high 
achievements of VO. Betz in the studies of the brain gyri 
distribution. The exhibits of the 5th part are thin sections, cut 
through the entire thickness of the human and monkey’s 
cerebral hemispheres that made it possible to trace the cortex 
gray matter layers distribution (thalamus, striate body, 
amygdaloid body, lenticular nucleus, claustrum and their 
connections with the white matter), which was an urgent task 
of anatomy, but only partially explored by Vicq d’Azyr, 
Burdach, Huschke and Reichert. Parts number 6, 7, 8 and 9 of 
the collection are histological specimens of the medulla 
oblongata, the pons and of nerve cells of the spinal cord of 
human and rabbit brains (Section 8). And the last part contains 
plaster casts of the brain (the matrix) [4]. These anatomical 
preparations including histological sections were 
demonstrated at the All-Russian manufacturing exhibition in 
1870 in St. Petersburg (at which VO. Betz was awarded a large 
silver medal) and at the Vienna World Exhibition of 1873, where 
he was awarded the “Fortschritts Medaille”. This collection 
was valued at 7000 Austrian guilders. Being a true patriot of 
his native country, Volodimir Betz refused the offer of 
professor VBenedikt to sell the collection of histological 
preparations and presented it to the Department of Human 
Anatomy of Bogomolets National Medical University. And 
carmine-stained brain sections look vibrant and fresh.

At the Congress of Naturalists and Physicians in Leipzig in 
1872 a famous professor K. Ludwig examined the collection of 
VO. Betz and offered him to print an atlas of figures of his 
specimens at the expense of Dresden Academy of Sciences. But 
Ukrainian scientist rejected this offer, cherishing a hope to print 
the Atlas in his home country.

The great organizational skills and titanic efforts of V.O. 
Betz resulted in the publication of the first volume of “Atlas 
of human brain” (1890) which was a proof and, 
unfortunately, unique copy and is now kept at the 
Department of Human Anatomy of Bogomolets National 
Medical University (Figure 3,4).

At the Fundamental Anatomical Museum of the 
Department of Human Anatomy of Bogomolets National 
Medical University the following exhibits are presented:

1. A unique collection of histological sections of different 
areas of the human brain and spinal cord.

2. A collection of plaster casts of hemispheres of human 
brain, of the brains of monkeys and other animals.

3. Collection of skulls made by VO. Betz.
4. Knives, constructed by VO. Betz for making histological 

preparations of brain.
5. The Marshy device for holding the brain in the process of 

cutting and regulating the sections thickness.
6. Bone preparations, made by VO. Betz.
7. Books, published by VO. Betz.
8. Betz’s Diploma of medals awarding at the All-Russian 

manufacturing exhibition and at the Vienna World Exhibition, 
and a diploma of his election as a corresponding member of the 
Paris Society of Anthropologists.

9. A single copy of the “Atlas of the Human Brain” 
published by VO. Betz at his own expense (1890), which 
includes figures of macroscopic preparations of the human 
brain and different animals (Figure 5) [5].

In 1890, a 56-year-old professor VO. Betz leaves the 
university after 30 years of scientific and educational activities, 
but continues his work as consultant of neurology at Kyiv St. 
Cyril hospital, and then as head physician of South-Western 
Railway. He remained in this position till the end of his life in 
1894. VO. Betz passed away on October 12, 1894. The tomb of 
the great scientist is located on the slopes of the Dnieper in the 
picturesque and secluded corner of Vydubychi Monastery in a 
few steps from the Church of Archangel Michael - that was the

Fig. 3. Cover page o f  the “Atlas o f  Human Brain 
published by VO. Betz in 1890.

Fig. 4. One page from  the “Atlas o f  Human Brain ” 
published in 1890 by VO. Betz.
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Fig. 5. Collection o f B et’z materials keeps at the Department 
o f Human Anatomy o f Bogomolets National Medical University.

last will of V.O. Betz. Many generations of Kiev anatomists 
carefully preserved and now store rich scientific heritage of 
VO.Betz. This is not just a memory about a person who worked 
at the Department; this is a great honor for us to bear a relation 
to the scientific miracle that changed the world.
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ВИДАТНИЙ УКРАЇНСЬ КИЙ ВЧЕНИЙ 
ВОЛОДИМИР БЕЦ ТА ЙОГО ВНЕСОК 

У РОЗВИТО К НЕЙРОАНАТОМІЇ

Ковальчук А.В., Черкасова Л.А., Янчишин А.Я.

Національний медичний університет
імені О.О. Богомольця, м. Київ, Україна

Резюме: Історія української науки багата на імена 
людей, що змогли суттєво прискорити її прогрес та спри­
яти значним досягненням. Одним із таких був Володи­
мир Олексійович Бец -  професор, завідувач кафедри 
анатомії Київського Імператорського Університету Свя­
того Володимира протягом 22 років (1868-1890). За час 
своєї діяльності в університеті, В.О. Бец написав чимало 
наукових робіт, проте найбільше його відкриття було по­
в'язано з вивченням будови центральної нервової систе­
ми. Відкриті ним гігантські пірамідні клітини у 5-му шарі 
кори головного мозку, відомі також як клітини Беца, вне­
сли ясність у анатомію та фізіологію найскладнішої та 
водночас найцікавішої системи людського організму, а 
також стали поштовхом для подальшого розвитку світо­
вої та сучасної нейроанатомії зокрема. На разі у всьому 
світі немає жодного підручника з анатомії, гістології, 
фізіології чи неврології, де б не описувалися ці клітини. 
За своє відкриття В.О. Беца було відзначено значною 
кількістю нагород та медалей, він неодноразово отриму­
вав пропозиції щодо продажу своєї колекції препаратів, 
які власноруч виготовив. Проте Володимир Олексійович 
Бец як відданий патріот своєї країни подарував всі мате­
ріали кафедрі анатомії людини, на якій пропрацював все 
своє життя. Дана стаття відображає основні періоди жит­
тя вченого, а також відкриття ним гігантських пірамідних 
клітин.

Ключові слова: Бец, нейроанатомія, мозок
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ВЫДАЮЩИЙСЯ УКРАИНС КИЙ УЧЕНЫЙ 
ВЛАДИМИР БЕЦ И ЕГО В КЛАД В РАЗВИТИЕ 

НЕЙРОАНАТОМИИ

Ковальчук А.В., Черкасова Л.А., Янчишин А.Я. 

Национальный медицинский университет 
имени А.А. Богомольца, г. Киев, Украина

Резюме: История украинской науки богата на имена 
людей, которые смогли существенно ускорить ее про­
гресс и способствовать значительным достижениям. 
Одним из таких был Владимир Алексеевич Бец -  про­
фессор, заведующий кафедрой анатомии Киевского 
Императорского Университета Святого Владимира в те­
чение 22 лет (1868-1890). За период своей научной дея­
тельности в университете, В.А. Бец написал немало ра­
бот, однако, самое значущее его открытие было связано 
с изучением строения центральной нервной системы. 
Открытые им гигантские пирамидные клетки в 5-м слое 
коры головного мозга, известные также как клетки Беца, 
внесли ясность в анатомию и физиологию, в сложней­
шую, и в то же время интереснейшую систему человечес­
кого организма, а также стали толчком для дальнейшего 
развития мировой и современной нейроанатомии в час­
тности. На сегодня во всем мире нет учебника по анато­
мии, гистологии, физиологии или неврологии, в которых 
бы не описывались эти клетки. За свое открытие В.А. Бец 
был удостоен множества наград и медалей, получал 
неоднократные предложения о продаже своей коллек­
ции препаратов, которые он собственноручно изготовил. 
Однако, Владимир Алексеевич Бец, как преданный пат­
риот своей страны, подарил все материалы кафедре 
анатомии человека, на которой проработал всю свою 
жизнь. Данная статья отражает основные вехи жизни 
ученого, а также открытие гигантских пирамидных клеток. 

Ключевые слова: Бец, нейроанатомия, мозг
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