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Результати алкогольної септальної абляції  
в пацієнтів із гіпертрофічною кардіоміопатією  
та артеріальною гіпертензією
К. В. Руденко*1,A,F, Л. О. Невмержицька1,A,B,C , О. Ю. Дудник1,D,E , С. М. Фанта1,B ,  
П. А. Данченко2,D, І. М. Курпаяніді3,F, В. В. Лазоришинець1,F

1ДУ «Національний інститут серцево-судинної хірургії імені М. М. Амосова НАМН України», м. Київ, 2Національний медичний університет 
імені О. О. Богомольця, м. Київ, Україна, 3КУ «Обласний медичний центр серцево-судинних захворювань» ЗОР, м. Запоріжжя, Україна

A – концепція та дизайн дослідження; B – збір даних; C – аналіз та інтерпретація даних; D – написання статті; E – редагування статті;  
F – остаточне затвердження статті

Мета роботи – вивчити вплив артеріальної гіпертензії на результати лікування пацієнтів із гіпертрофічною кардіо-
міопатією (ГКМП) методом алкогольної септальної абляції (АСА) в безпосередньому та віддаленому періодах спосте - 
реження.
Матеріали та методи. У дослідження залучили 115 пацієнтів із ГКМП, яким виконали первинну ізольовану процедуру АСА 
в 2009–2018 рр. в ДУ «Національний інститут серцево-судинної хірургії імені М. М. Амосова НАМН України». Пацієнтів 
поділили на 2 групи: 44 (38,3 %) особи із супутньою артеріальною гіпертензією (АГ), 71 (61,7 %) – без неї.
Результати. Доведено статистично значуще зменшення градієнта систолічного тиску, мітральної регургітації, функціо-
нального класу за NYHA в обох групах у безпосередньому й віддаленому періодах. Спостерігали статистично значуще 
збільшення повних блокад правої ніжки пучка Гіса в обох групах, а кількість імплантованих штучних водіїв ритму серця 
з приводу повної атріовентрикулярної блокади в пацієнтів після проведення АСА статистично значущо не збільшилася. 
У безпосередньому періоді серед хворих з АГ 31 (70,4 %) пацієнт мав хороший результат, 3 (6,8 %) – умовно незадовільний, 
10 (22,7 %) – незадовільний. Серед хворих без АГ хороший результат мали 42 пацієнти (59,1 %), умовно незадовільний – 3 
(4,2 %), незадовільний – 26 (36,6 %). У віддаленому періоді серед пацієнтів з АГ 32 (80,0 %) хворих мали хороший гемо-
динамічний результат, 1 (2,5 %) – умовно незадовільний, 7 (17,5 %) – незадовільний; серед пацієнтів без АГ – 43 (64,2 %), 
4 (6,0 %) та 20 (29,8 %) пацієнтів відповідно. Не виявили статистично значущу різницю за гемодинамічними результатами 
між групами ані в безпосередньому, ані у віддаленому періоді.
Висновки. Результати дослідження показали, що супутня артеріальна гіпертензія в пацієнтів з обструктивною формою 
ГКМП після АСА не впливає на безпосередні та віддалені показники градієнта систолічного тиску у ВТЛШ, мітральної 
недостатності, товщини МШП, функціонального класу за NYHA, частоту виникнення нелетальних ускладнень (повної 
блокади правої ніжки пучка Гіса, повної атріовентрикулярної блокади), летальність.

The results of alcohol septal ablation in patients with hypertrophic cardiomiopathy  
and arterial hypertension

K. V. Rudenko, L. O. Nevmerzhytska, O. Yu. Dudnyk, S. M. Fanta, P. A. Danchenko,  
I. M. Kurpaianidi, V. V. Lazoryshynets

Objective: to study the impact of arterial hypertension on the results of treatment in patients with hypertrophic cardiomyopathy 
(HCM) with alcohol septal ablation (ASA) in short-term and long-term follow-up.
Materials and methods. The study included 115 patients with HCM who underwent primary isolated ASA during 2009–2018 years 
at Amosov National Institute of Cardiovascular Surgery of the NAMS of Ukraine and were divided into 2 groups: 44 (38.3 %) with 
accompanying arterial hypertension (AH) and 71 (61.7 %) without it.
Results. Statistically significant decreases in the systolic pressure gradient, mitral regurgitation, NYHA functional class in both 
groups within short- and long-term periods were proved. There was a statistically significant increase in complete right-bundle 
branch blocks in both groups, whereas the quantity of implanted pacemakers due to complete AV-block in patients after ASA did 
not increase statistically. 
Among the patients with AH, 31 patients (70.4 %) had good result, 3 (6.8 %) – relatively unsatisfactory, 10 (22.7 %) – unsatisfactory 
in the short-term period. Among the patients without AH, the good result had 42 patients (59.1 %), relatively unsatisfactory – 3 
(4.2 %), unsatisfactory – 26 (36.6 %). In the long-term period, among the patients with AH, 32 (80.0 %) had good hemodynamic 
result, 1 (2.5 %) – relatively unsatisfactory, 7 (17.5 %) – unsatisfactory; among the patients without AH – 43 (64.2 %), 4 (6,0 %) 
and 20 (29.8 %) patients, respectively. There was no statistically significant difference in results between two groups neither in 
short-term, nor in the long-term period.
Conclusions. The results of the study showed that comorbid arterial hypertension in patient with obstructive hypertrophic car-
diomyopathy who underwent ASA does not affect the short- and long-term parameters of the systolic pressure gradient in left 
ventricular outflow tract, mitral insufficiency, interventricular septum thickness, NYHA functional class, rate of non-fatal outcomes 
(complete right-bundle branch block, complete AV-block), mortality.
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Результаты алкогольной септальной абляции у пациентов с гипертрофической 
кардиомиопатией и артериальной гипертензией

К. В. Руденко, Л. А. Невмержицкая, А. Ю. Дудник, С. М. Фанта, П. А. Данченко, И. Н. Курпаяниди, В. В. Лазоришинец

Цель работы – изучить влияние артериальной гипертензии на результаты лечения пациентов с гипертрофической 
кардиомиопатией (ГКМП) методом алкогольной септальной абляции (АСА) в непосредственном и отдаленном периодах 
наблюдения.
Материалы и методы. В исследование включили 115 пациентов с ГКМП, которым выполнена первичная изолированная 
процедура АСА в 2009–2018 гг. в ГУ «Национальный институт сердечно-сосудистой хирургии имени Н. М. Амосова НАМН 
Украины». Больных поделили на 2 группы: 44 (38,3 %) с сопутствующей артериальной гипертензией (АГ), 71 (61,7 %) – 
без нее.
Результаты. Доказано статистически значимое снижение градиента систолического давления, митральной регургитации, 
функционального класса NYHA в обеих группах в непосредственном и отдаленном периодах. Наблюдали статистически 
значимое увеличение полных блокад правой ножки пучка Гиса в обеих группах, а количество имплантированных искус-
ственных водителей ритма сердца по причине полной атриовентрикулярной блокады у пациентов после проведения АСА 
статистически значимо не увеличилось. 
В непосредственном периоде среди больных с АГ у 31 (70,4 %) пациента отмечен хороший результат, у 3 (6,8 %) – ус-
ловно неудовлетворительный, у 10 (22,7 %) – неудовлетворительный. Среди больных без АГ хороший результат имели 
42 (59,1 %) пациента, условно неудовлетворительный – 3 (4,2 %), неудовлетворительный – 26 (36,6 %). В отдаленном 
периоде среди пациентов с АГ 32 (80,0 %) пациента имели хороший гемодинамический результат, 1 (2,5 %) – условно 
неудовлетворительный, 7 (17,5 %) – неудовлетворительный; среди пациентов без АГ – 43 (64,2 %), 4 (6,0 %) и 20 (29,8 %) 
соответственно. Статистически значимая разница между двумя группами не установлена ни в непосредственном, ни в 
отдаленном периоде.
Выводы. Результаты исследования показали, что сопутствующая артериальная гипертензия у пациентов с обструктивной 
формой ГКМП после АСА не влияет на непосредственные и отдаленные показатели градиента систолического давления 
в ВТЛЖ, митральной недостаточности, толщины МЖП, функционального класса NYHA, частоту возникновения неле-
тальных осложнений (полной блокады правой ножки пучка Гиса, полной атриовентрикулярной блокады), летальность.

Гіпертрофічна кардіоміопатія (ГКМП) – генетично детер-
міноване первинне захворювання міокарда, що характе-
ризується асиметричною гіпертрофією міжшлуночкової 
перетинки різної локалізації, збільшенням розмірів 
стулок мітрального клапана, затримкою проведення 
збудження в зоні гіпертрофії, стадійністю перебігу з 
наступним внутрішньосерцевим порушенням гемоди-
наміки та високим ризиком раптової смерті (Г. Книшов, 
В. Лазоришинець та ін., 2013).

Артеріальна гіпертензія – одне з найбільш пошире-
них серцево-судинних захворювань, що діагностують у 
30 % осіб у дорослій популяції. ГКМП має поширеність 
0,2 % (1 на 500) у загальній популяції. Отже, можна 
очікувати, що майже третина пацієнтів із ГКМП мають 
супутню артеріальну гіпертензію.

Хворі на ГКМП і гіпертензію є, як правило, старши-
ми, ніж ті, які мають нормотензію, та звертаються за 
медичною допомогу у віці після 60 років. Це відповідає 
збільшенню поширеності гіпертензії в літніх людей 
порівняно з загальною популяцією.

Пацієнти з ГКМП і системною артеріальною гіпер-
тензією становлять складне терапевтичне та діагнос-
тичне завдання для клініцистів. Хоча вазодилататори є 
найефективнішими та найкраще переносяться пацієн-
тами для лікування артеріальної гіпертензії, для хворих 
з обструктивною та необструктивною формами ГКМП ці 
препарати можуть бути небезпечними. У пацієнтів з об-
структивною формою вазодилататори можуть викликати 
симптоми серцевої недостатності, стенокардії або син-
копе, зменшуючи перед- і післянавантаження та збіль-
шуючи обструкцію у вихідному тракті лівого шлуночка. 
У деяких пацієнтів із необструктивною формою ГКМП, 
а особливо тих, які мають малий кінцево-діастолічний 
розмір лівого шлуночка, зменшення переднавантаження 

може спричинити зменшення ударного об’єму та спро-
вокувати виникнення симптомів [1].

Пацієнти з ГКМП і системною артеріальною гіпер-
тензією мають суттєвіше порушення функції міокарда 
лівого шлуночка, що погіршує прогноз щодо раннього 
розвитку серцевої недостатності [2].

Дані Фремінгемського дослідження показали: в 
загальній популяції безсимптомні пацієнти з помірною 
гіпертензією та гіпертрофією лівого шлуночка (ЛШ) 
можуть мати мутації саркомерних білків, що пов’язані 
з виникненням ГКМП [3]. Інша гіпотеза полягає в тому, 
що підвищення систолічного артеріального тиску, яке 
спостерігали в пацієнтів із ГКМП, може виникати при 
швидкому вигнанні крові в ранню систолу, до того, як 
відбудеться обструкція ЛШ. Отже, в пацієнтів з обструк-
тивною ГКМП може бути гемодинамічний компонент 
артеріальної гіпертензії [1].

Реєстр Euro-ASA [4] демонстрував низьку пери-
процедурну та довгострокову смертність після АСА в 
загальній популяції. Це втручання забезпечило тривале 
полегшення симптомів і зменшення обструкції ЛШ у 
відібраних і симптомних пацієнтів з обструктивною 
ГКМП. Оскільки постпроцедурна обструкція, ймовірно, 
пов’язана з гіршим функціональним станом і прогнозом, 
оптимальна терапія повинна бути орієнтована на усу-
нення градієнта вихідного тракту ЛШ.

Ch.-Y. Li1 та Y.-Q. Shi [5] у дослідженні 224 пацієн-
тів, яким виконали АСА, встановили, що артеріальна 
гіпертензія була незалежним фактором ризику усклад-
нень, що пов’язані з процедурою АСА. Ускладнення, які 
отримали: серцева смерть, кардіогенний шок, інфаркт 
міокарда з елевацією сегмента ST, фібриляція шлу-
ночків, повна АВ блокада, повна блокада правої ніжки 
пучка Гіса, повна блокада лівої ніжки пучка Гіса, а також 
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ускладнення, що пов’язані з пункцією. Автори дійшли до 
висновку, що виконання АСА може бути безпечнішим та 
ефективнішим, якщо виконується тільки в експертних 
центрах.

Для нормалізації гемодинаміки в пацієнтів із ГКМП 
нині широко застосовують хірургічне лікування або 
алкогольну септальну абляцію як альтернативний 
метод лікування [6]. АСА забезпечує полегшення 
симптомів і тривалість життя, що зіставна з загальною 
попу ляцією [7].

Вплив артеріальної гіпертензії на результати ал-
когольної септальної абляції (АСА) при ГКМП описані 
недостатньо. Оскільки чимала частка пацієнтів із ГКМП, 
яким виконують АСА, мають артеріальну гіпертензію, 
доцільно визначити, чи є достатньо ефективним за-
стосування цього методу лікування в таких пацієнтів.

Мета роботи
Визначити вплив артеріальної гіпертензії на результати 
лікування пацієнтів із ГКМП після алкогольної септаль-
ної абляції в безпосередньому й віддаленому періодах 
спостереження.

Матеріали і методи дослідження
За період 2009–2018 рр. у ДУ «Національний інститут 
серцево-судинної хірургії імені М. М. Амосова НАМН 
України» у відділі лікування серцевої недостатності 
та трансплантації серця виконали 115 первинних 
ізольованих процедур алкогольної септальної абляції 
пацієнтам із гіпертрофічною кардіоміопатією (ГКМП). 
Супутню артеріальну гіпертензію (АГ) мали 44 (38,3 %) 
особи, без неї – 71 (61,7 %) хворий. Середній вік 
становив 57,02 ± 9,30 року та 41,66 ± 15,40 року 
відповідно. У групі з АГ 25 (56,8 %) жінок і 19 (43,2 %) 
чоловіків, у групі без АГ – 31 (43,7 %) та 40 (56,3 %) 
відповідно. Хворі на АГ утворили групу дослідження, 
без АГ – порівняння.

Період спостереження віддалених результатів після 
АСА становив у пацієнтів з АГ 42,78 ± 23,70 місяця, в 
пацієнтів без АГ – 42,69 ± 28,80 місяця. У віддаленому 
періоді у групі пацієнтів з АГ проаналізували дані 40 
хворих, у групі без АГ – 67 хворих. В обох групах вибули 
зі спостереження по 4 пацієнти: по 1 померли в безпосе-
редньому періоді, по 3 не з’явилися на повторні візити.

У цих групах пацієнтів для оцінювання ефективності 
процедури виконали дослідження гемодинамічних і 
морфометричних показників із використанням ехокар-
діографії (на апараті General Electric), функціональних 
класів за NYHA в доопераційному, безпосередньому й 
віддаленому післяопераційному періодах. Показники 
порівнювали як всередині груп, так і за групами загалом.

Результати
У групі пацієнтів з АГ, як і в групі без неї, в безпосеред-
ньому періоді відбулося статистично значуще змен-
шення таких показників: градієнта систолічного тиску 
у вихідному тракті лівого шлуночка (ГСТ у ВТЛШ) – з 
85,82 ± 34,00 мм рт. ст. до 40,05 ± 24,00 мм рт. ст. 
(р = 0,001) і з 86,60 ± 38,20 мм рт. ст. до 44,60 ± 25,70 мм 

рт. ст. (р = 0,001) відповідно; мітральної регургітації – з 
1,91 ± 0,60 (+) до 1,32 ± 0,40 (+) (р = 0,001) і з 1,92 ± 0,60 
(+) до 1,41 ± 0,50 (+) (р = 0,001) відповідно.

Товщина міжшлуночкової перетинки (МШП) у безпо-
середньому періоді залишилася без значущої динаміки, 
оскільки остаточно постінфарктний рубець унаслідок 
АСА формується протягом 3 місяців. Статистичну 
динаміку за товщиною задньої стінки лівого шлуночка 
(ЗСЛШ) також не спостерігали, бо ремоделювання лівого 
шлуночка та зменшення цього показника відбувається 
протягом тривалого часу внаслідок зниження ГСТ у 
ВТЛШ та оптимальної медикаментозної терапії. Тому 
остаточно ці показники можна оцінити тільки у віддале-
ному періоді (табл. 1).

Динаміка решти досліджуваних морфометричних 
показників (кінцево-діастолічного індексу (КДІ), кінце-
во-систолічного індексу (КСІ), ударного індексу (УІ), 
фракції викиду (ФВ), розміру лівого передсердя, тиску 
у правому шлуночку) в безпосередньому періоді спосте-
реження також не є статистично значущою (p > 0,05).

Під час порівняння досліджуваних гемодинамічних 
і морфометричних показників, що отримані в безпо-
середньому періоді після АСА, в пацієнтів з і без АГ 
статистично значущу різницю не встановили (p > 0,05). 
Це свідчить про відсутність впливу супутньої артеріаль-
ної гіпертензії на безпосередні показники після АСА в 
пацієнтів із ГКМП.

Для оцінювання гемодинамічних результатів у паці-
єнтів після АСА як основний показник обрали значення 
ГСТ у ВТЛШ. Відповідно до його значень розрізняли 
хороші, умовно незадовільні та незадовільні результати. 
Хорошим вважали результат зі зменшенням ГСТ у ВТЛШ 
до <50 мм рт. ст.; умовно незадовільним – зменшення 
більше ніж удвічі порівняно з вихідним, але з залишко-
вим значенням ≥50 мм рт. ст.; незадовільним – залиш-
ковий ГСТ >50 мм рт. ст. при його зменшенні менше ніж 
удвічі від вихідного.

У безпосередньому періоді отримали такі резуль-
тати: серед хворих на АГ 31 (70,4 %) пацієнт мав хо-
роший результат, 3 (6,8 %) – умовно незадовільний, 10 
(22,7 %) – незадовільний; серед хворих без АГ хороший 
результат мали 42 (59,1 %) пацієнти, умовно незадовіль-
ний – 3 (4,2 %), незадовільний – 26 (36,6 %).

Порівнюючи гемодинамічні результати в безпосе-
редньому періоді після АСА між цими двома групами 
пацієнтів, статистично значущу різницю не встановили 
(p > 0,05). Отже, незадовільні гемодинамічні результа-
ти після АСА не пов’язані з супутньою артеріальною 
гіпертензією.

Велика частка незадовільних результатів (22,7 % 
хворих на АГ і 36,6 % пацієнтів без АГ) у структурі цієї 
популяції пацієнтів може бути пов’язана з вихідною 
важкістю їхнього стану, анатомічними особливостями 
проходження септальних гілок ПМШГ ЛКА, які обрані для 
абляції, поширеністю гіпертрофії МШП, органічними ура-
женнями міокарда ЛШ (уже наявним вираженим фібро-
зом) і мітрального клапана (вираженим кальцинозом).

Для цих груп пацієнтів виконали дослідження ди-
наміки ступеня мітральної недостатності (МНд). Серед 
хворих з і без АГ відбулося статистично значуще збіль-
шення кількості пацієнтів із МНд І ст. унаслідок суттєвого 
зменшення кількості пацієнтів із МНд ІІ ст. із покращен-
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ням у них показника зворотного току на мітральному 
клапані до значення І ст. Так, кількість хворих із МНд І ст. 
збільшилася з 3 (6,8 %) до 24 (54,5 %) (р = 0,0001) серед 
пацієнтів з АГ і з 9 (12,7 %) до 31 (43,7 %) (р = 0,0001) 
серед пацієнтів без АГ. Кількість хворих із МНд ІІ ст. 
зменшилася з 34 (77,3 %) до 18 (40,9 %) (р = 0,0001) 
та з 58 (81,7 %) до 39 (54,9 %) (р = 0,0001) відповідно. 
Статистичну значущу динаміку за кількістю пацієнтів із 
МНд ІІІ ст. в обох групах не спостерігали: з 7 (15,9 %) до 
2 (4,5 %) (р = 0,077) та з 4 (5,6 %) до 1 (1,4 %) (р = 0,171) 
відповідно.

Порівнюючи кількість пацієнтів із І–ІІІ ст. мітральної 
недостатності в безпосередньому періоді у групі з АГ і 
без неї, не встановили статистично значущу різницю 
(p > 0,05). Отже, наявність АГ у пацієнтів із ГКМП не 
впливає на ступінь мітральної недостатності в безпо-
середньому періоді після АСА.

До виконання АСА та в безпосередньому періоді 
після в обох групах дослідили характеристики серцевого 
ритму. Так, виявили статистично значуще збільшення 
кількості пацієнтів із повною блокадою правої ніжки пуч-
ка Гіса (ПБПНПГ): з 1 (2,3 %) до 16 (36,4 %) (р = 0,0001) 
серед хворих на АГ; з 2 (2,8 %) до 16 (22,5 %) (р = 0,0001) 
серед хворих без неї.

У цих когортах пацієнтів у результаті поділу хворих, 
яким штучний водій ритму серця (ШВРС) встановлено 
у доопераційному періоді для лікування ГКМП як метод 
корекції динамічної обструкції у ВТЛШ, не відбулося 
статистично значущого збільшення кількості пацієнтів, 
яким пристрій був встановлений із приводу повної 
атріовентрикулярної (АВ) блокади в безпосередньому 
періоді. Так, серед хворих з АГ кількість таких пацієнтів 
збільшилася з 2 (4,5 %) до 7 (15,9 %) (р = 0,077), серед 
хворих без АГ – з 4 (5,6 %) до 9 (12,7 %) (р = 0,145).

Решта досліджуваних показників (кількість пацієнтів 
із синусовим ритмом, із ФП, ТП, АВ блокадою, БЛНПГ) 
не мала статистично значущої динаміки всередині груп.

Під час порівняння всіх названих характеристик 
ритму між групами в безпосередньому періоді статис-
тично значущу різницю не визначили. Отже, наявність 
супутньої артеріальної гіпертензії не є фактором ризи-
ку виникнення порушень ритму серця та провідності 
(ПБЛНПГ, повних АВ блокад з імплантацією надалі 
ШВРС) у пацієнтів із ГКМП після АСА.

У пацієнтів до та після АСА оцінили функціональний 
стан за класифікацією NYHA. В обох групах пацієнтів 
виконали порівняльний аналіз кількості хворих із І–IV 
ФК до процедури та в безпосередньому періоді.

Серед пацієнтів з АГ відбулося статистично значуще 
збільшення кількості хворих із І ФК (з 0 до 7 (15,9 %), 
р = 0,006) та значуще зменшення осіб із ІІІ ФК (із 23 
(52,3 %) до 8 (18,2 %), р = 0,001) внаслідок поліпшення 
функціонального стану в післяопераційному періоді.

Серед пацієнтів без АГ також спостерігали статис-
тично значуще збільшення кількості хворих із І ФК (з 0 до 
20 (28,2 %), р = 0,0001) і значуще зменшення пацієнтів із 
ІІІ ФК (із 35 (49,3 %) до 15 (21,1 %), р = 0,0001).

Статистично значущу динаміку за кількістю пацієнтів 
із ІІ та IV ФК в обох групах не спостерігали (p > 0,05) 
(табл. 2).

Отже, проведення АСА в пацієнтів із ГКМП і з АГ, і 
без неї має суттєвий сприятливий вплив на поліпшення 
функціонального стану хворих.

Летальність у безпосередньому періоді спостере-
ження становила у групі хворих з АГ – 1 (2,3 %) пацієнт 
(помер через 10 годин після АСА в результаті кардіо-
генного шоку); у групі без АГ – 1 (1,4 %) пацієнт (помер 
через 1 годину після АСА в результаті асистолії).

Таблиця 1. Гемодинамічні та морфометричні показники пацієнтів з і без АГ після АСА в безпосередньому періоді спостереження

Показники,  
одиниці вимірювання

Пацієнти з АГ (n = 44) Пацієнти без АГ (n = 71)
До процедури АСА Безпосередній період p До процедури АСА Безпосередній період p

ГСТ у ВТЛШ, мм рт. ст. 85,82 ± 34,00 40,05 ± 24,00 0,001* 86,6 ± 38,2 44,6 ± 25,7 0,001*
Мітральна регургітація, + 1,91 ± 0,60 1,32 ± 0,40 0,001* 1,92 ± 0,60 1,41 ± 0,50 0,001*
Товщина МШП, см 2,35 ± 0,40 2,1 ± 0,5 0,207 2,45 ± 0,40 2,2 ± 0,6 0,235
Товщина ЗС, см 1,29 ± 0,30 1,15 ± 0,40 0,353 1,27 ± 0,30 1,23 ± 0,40 0,597

Таблиця 2. Клінічна характеристика пацієнтів до та в безпосередньому періоді після проведення процедури АСА, n (%)

ФК Пацієнти з АГ (n = 44) Пацієнти без АГ (n = 71)
До процедури Безпосередній період p До процедури Безпосередній період p

І 0 7 (15,9 %) 0,006* 0 20 (28,2 %) 0,0001*
ІІ 20 (45,4 %) 28 (63,6 %) 0,088 36 (50,7 %) 35 (49,3 %) 0,867
ІІІ 23 (52,3 %) 8 (18,2 %) 0,001* 35 (49,3 %) 15 (21,1 %) 0,0001*
ІV 1 (2,3 %) 1 (2,3 %) 0,998 0 1 (1,4 %) 0,317

Таблиця 3. Гемодинамічні та морфометричні показники пацієнтів з і без АГ після АСА у віддаленому періоді спостереження

Показники,  
одиниці вимірювання

Пацієнти з АГ Пацієнти без АГ
До процедури (n = 44) Віддалений період (n = 40) p До процедури (n = 71) Віддалений період (n = 67) p

ГСТ у ВТЛШ, мм рт. ст. 85,82 ± 34,00 30,88 ± 24,10 0,0001* 86,60 ± 38,2 41,16 ± 29,30 0,0001*
Мітральна регургітація, + 1,91 ± 0,6 1,36 ± 0,50 0,0001* 1,92 ± 0,60 1,37 ± 0,40 0,0001*
Товщина МШП, см 2,35 ± 0,40 2,09 ± 0,40 0,004* 2,45 ± 0,40 2,15 ± 0,50 0,003*
Товщина ЗС, см 1,29 ± 0,30 1,26 ± 0,20 0,588 1,27 ± 0,30 1,03 ± 0,40 0,001*
Розмір лівого передсердя, см 4,79 ± 0,50 4,62 ± 0,50 0,136 4,68 ± 0,60 4,44 ± 0,60 0,024*
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За результатами безпосереднього періоду спосте-
реження остаточно оцінити ефективність проведення 
АСА неможливо, оскільки ще не відбулося ремоделю-
вання міокарда та формування постінфарктного рубця. 
Тому є необхідність аналізу даних віддаленого періоду 
спостереження.

У віддаленому періоді спостереження отримали дані 
гемодинаміки та морфометрії в пацієнтів з і без АГ, що 
свідчать про статистично значуще зменшення таких по-
казників: градієнта систолічного тиску у вихідному тракті 
лівого шлуночка (ГСТ у ВТЛШ) із 85,82 ± 34,00 мм рт. ст.  
до 30,88 ± 24,10 мм рт. ст. (р = 0,0001) та з 86,60 ± 
38,20 мм рт. ст. до 41,16 ± 29,30 мм рт. ст. (р = 0,0001) 
відповідно; мітральної регургітації з 1,91 ± 0,60 (+) до 
1,36 ± 0,50 (+) (р = 0,0001) та з 1,92 ± 0,60 (+) до 1,37 ± 0,40 
(+) (р = 0,0001) відповідно; товщини міжшлуночкової пе-
ретинки з 2,35 ± 0,40 см до 2,09 ± 0,40 см (р = 0,004) та 
з 2,45 ± 0,40 см до 2,15 ± 0,50 см (р = 0,003) відповідно. 
Статистично значуще зменшення товщини задньої 
стінки лівого шлуночка та розміру лівого передсердя 
спостерігали тільки в пацієнтів без АГ – з 1,27 ± 0,30 
см до 1,03 ± 0,40 см (р = 0,001) та з 4,68 ± 0,60 см  
до 4,44 ± 0,60 см (р = 0,024) відповідно.

У пацієнтів із супутньою артеріальною гіпертензією 
не відбулося значущого зменшення цих показників унас-
лідок впливу на них підвищеного артеріального тиску.

Різниця за динамікою решти досліджуваних показ-
ників (КДІ, КСІ, УІ, ФВ, тиск у ПШ) у віддаленому періоді 
спостереження статистично незначуща (табл. 3).

Під час порівняльного аналізу всіх досліджуваних 
гемодинамічних і морфологічних показників, що отри-
мані у віддаленому періоді спостереження після АСА, 
в пацієнтів з і без АГ статистично значущу різницю не 
визначили (p > 0,05).

Під час оцінювання гемодинамічних результатів 
після АСА у хворих з і без АГ у віддаленому періоді 
спостереження пацієнти були поділені на ті самі групи, 
що й у безпосередньому післяопераційному періоді.

У віддаленому періоді серед пацієнтів з АГ 32 
(80,0 %) особи мали хороший гемодинамічний результат, 
1 (2,5 %) – умовно незадовільний, 7 (17,5 %) – незадо-
вільний; серед пацієнтів без АГ – 43 (64,2 %), 4 (6,0 %) 
та 20 (29,8 %) пацієнтів відповідно.

Отже, порівнюючи гемодинамічні результати у 
віддаленому періоді з тими, що отримані в безпосеред-
ньому, дійшли до висновку, що в обох групах статис-
тично значущо кількість пацієнтів із хорошими, умовно 
незадовільними та незадовільними результатами не 
відрізнялася (p > 0,05). Це свідчить про однаково стійкий 
позитивний вплив АСА на значення ГСТ у ВТЛШ, рівень 
якого є критерієм ефективності процедури в пацієнтів і 
з АГ, і нормальним артеріальним тиском.

Порівняння отриманих у віддаленому періоді ге-
модинамічних результатів хворих з і без АГ показало: 
статистично значущої різниці в кількості пацієнтів із 
хорошими, умовно незадовільними та незадовільними 
результатами між цими групами також не було (p > 0,05), 
що свідчить про відсутність впливу супутньої артері-
альної гіпертензії на віддалені результати після АСА в 
пацієнтів із ГКМП.

Для груп пацієнтів з і без артеріальної гіпертензії 
зберігалася спільна динаміка щодо змін ступеня міт-

ральної недостатності у віддаленому періоді після АСА 
порівняно зі значеннями до проведення процедури. 
У хворих з і без АГ відбулося статистично значуще 
збільшення кількості пацієнтів із І ст. МНд (із 3 (6,8 %) 
до 21 (52,5 %), р = 0,0001 та з 9 (12,7 %) до 30 (44,8 %), 
р = 0,0001 відповідно) внаслідок значущого зменшен-
ня кількості пацієнтів із ІІ ст. МНд (з 34 (77,3 %) до 
17 (42,5 %), р = 0,001 та з 58 (81,7 %) до 36 (53,7 %), 
р = 0,0001 відповідно) з покращенням у них показника 
зворотного току на мітральному клапані до значення І ст. 
Статистично значущу динаміку за кількістю пацієнтів із 
МНд ІІІ ст. в обох групах не спостерігали.

У групі пацієнтів з АГ (як і у групі без неї) не відбулися 
значущі зміни за кількістю пацієнтів із І–ІІІ ст. МНд під час 
порівняння значень, що отримані в безпосередньому та 
віддаленому післяопераційному періодах (p > 0,05). Це 
свідчить про стійкість досягнутого ефекту покращення 
ступеня мітральної недостатності в пацієнтів після АСА 
протягом усього періоду віддаленого спостереження.

У віддаленому періоді спостереження статистично 
значущу різницю за кількістю пацієнтів із МНд І–ІІІ ст. між 
групами хворих з і без АГ не визначили (p > 0,05). Отже, 
наявність супутньої артеріальної гіпертензії в пацієнтів 
із ГКМП не впливає на ступінь мітральної недостатності 
у віддаленому періоді після АСА.

Аналізуючи характеристики серцевого ритму, вста-
новили, що при порівнянні показників до проведення 
процедури АСА та у віддаленому післяопераційному 
періоді в обох групах, як і в безпосередньому періоді, 
отримали статистично значуще збільшення тільки 
кількості пацієнтів із повною блокадою правої ніжки 
пучка Гіса: з 1 (2,3 %) до 13 (32,5 %) (р = 0,0001) серед 
хворих на АГ та з 2 (2,8 %) до 17 (25,4 %) (р = 0,0001) 
у пацієнтів без неї.

У випадку такого розподілу хворих з імплантованими 
ШВРС до процедури у віддаленому періоді на групи па-
цієнтів з і без АГ статистично значущу різницю при порів-
нянні з показниками до процедури також не визначили. 
Серед пацієнтів з АГ відбулося збільшення кількості 
таких хворих із 2 (2,4 %) до 6 (15,0 %) (р = 0,109), а серед 
пацієнтів без АГ – із 4 (5,6 %) до 9 (13,4 %) (р = 0,120).

Решта досліджуваних показників ритму – також без 
статистично значущої динаміки всередині груп.

Порівнюючи досліджувані характеристики серцевого 
ритму між групами з і без АГ у віддаленому періоді піс-
ля АСА, статистично значущу різницю не виявили. На 
підставі цього можна зробити висновок про відсутність 
впливу супутньої артеріальної гіпертензії на серцевий 
ритм у пацієнтів із ГКМП у віддаленому періоді після 
АСА, зокрема на виникнення післяопераційних усклад-
нень – повної атріовентрикулярної блокади (зокрема 
з імплантацією надалі ШВРС), повної блокади правої 
ніжки пучка Гіса.

У пацієнтів у віддаленому післяопераційному 
періоді функціональний стан оцінювали так само, як і 
в безпосередньому періоді: за класифікацією NYHA, 
виконували порівняльний аналіз кількості хворих із І–IV 
ФК із даними до процедури.

Порівнюючи доопераційні показники з даними 
у віддаленому періоді у групі з АГ, визначили ті самі 
зміни, що і в безпосередньому: статистично значуще 
збільшення кількості хворих із І ФК (з 0 до 6 (15,0 %), 
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р = 0,011) та значуще зменшення кількості осіб із ІІІ 
ФК (із 23 (52,3 %) до 10 (25,0 %), р = 0,011) внаслідок 
поліпшення функціонального стану у віддаленому піс-
ляопераційному періоді.

Серед пацієнтів без АГ також спостерігали статис-
тично значуще збільшення кількості хворих із І ФК (з 0 
до 20 (28,8 %), р = 0,0001) і значуще зменшення кількості 
пацієнтів із ІІІ ФК (з 35 (49,3 %) до 18 (26,9 %), р = 0,007).

Статистичну значущу динаміку за кількістю пацієнтів 
із ІІ та IV ФК в обох групах не спостерігали (p > 0,05) 
(табл. 4).

Летальний наслідок у віддаленому періоді спосте-
реження після АСА серед хворих на АГ був в 1 (2,5 %) 
пацієнта, який мав хороший гемодинамічний результат 
і помер раптово через 3 місяці після АСА.

У пацієнтів без АГ летальність у віддаленому періоді 
становила 3 (4,5 %) пацієнти. Усі вони мали хороший 
гемодинамічний результат; 1 пацієнтка мала супутнє 
ожиріння та померла в результаті дихальної недостат-
ності через 60 місяців після АСА, 2 – внаслідок раптової 
смерті через 19 і 39 місяців після АСА.

Обговорення
У міжнародних наукометричних базах не знайшли по-
дібні дослідження гемодинамічних, морфометричних 
результатів і функціонального класу пацієнтів за NYHA.

Ch.-Y. Li1 та Y.-Q. Shi [5] у своєму дослідженні 
описують вплив артеріальної гіпертензії на підвищен-
ня ризику ускладнень (серцевої смерті, кардіогенних 
шоків, інфаркту міокарда з елевацією сегмента ST, 
фібриляції шлуночків, повних АВ блокад, повних бло-
кад правої ніжки пучка Гіса, повних блокад лівої ніжки 
пучка Гіса й пункційних ускладнень), що пов’язані з 
процедурою АСА.

Дослідили вплив АГ на частоту виникнення таких 
ускладнень у пацієнтів після АСА: серцева смерть, повна 
АВ блокада, повна блокада правої та лівої ніжок пучка 
Гіса. За нашими даними, частота названих ускладнень 
у групі пацієнтів з АГ і без неї не відрізнялася. Тому не 
можемо стверджувати, що супутня АГ є фактором ризику 
виникнення ускладнень процедури АСА.

Висновки
1. Алкогольна септальна абляція може бути методом 

вибору для лікування пацієнтів з обструктивною формою 
ГКМП та артеріальною гіпертензією.

2. Супутня артеріальна гіпертензія в пацієнтів з 
обструктивною формою ГКМП після АСА не впливає 
на безпосередні та віддалені показники градієнта си-
столічного тиску у ВТЛШ, мітральної недостатності та 
товщини МШП.

3. Частота виникнення нелетальних ускладнень 
(повна АВ блокада та повна блокада правої ніжки пуч-
ка Гіса) після АСА не пов’язана з наявністю супутньої 
артеріальної гіпертензії у хворих на ГКМП.

4. Рівень летальності в безпосередньому та від-
даленому періоді в пацієнтів із ГКМП після АСА не 
відрізняється у групах з АГ і без неї.

5. Виконання АСА в пацієнтів із ГКМП як з АГ, так і 
без неї має значущий сприятливий вплив на поліпшення 
функціонального стану хворих, який оцінювали за NYHA.
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Вплив статинотерапії на показники добового моніторування 
артеріального тиску у хворих на гіпертонічну хворобу,  
що поєднана з субклінічним гіпотиреозом
В. В. Сиволап*А,С,F , Є. В. НовіковB,D,E, М. С. ПотапенкоА,С

Запорізький державний медичний університет, Україна

A – концепція та дизайн дослідження; B – збір даних; C – аналіз та інтерпретація даних; D – написання статті; E – редагування статті; 
F – остаточне затвердження статті

Поширеність гіпертонічної хвороби (ГХ) і велика питома вага прошарку хворих із неадекватним контролем артеріального 
тиску (АТ) зумовлюють необхідність вивчення причин недостатньої ефективності антигіпертензивної терапії. Є дані щодо 
впливу субклінічного гіпотиреозу на системну гемодинаміку, зокрема на артеріальний тиск. Але бракує відомостей щодо 
впливу супутнього субклінічного гіпотиреозу на системну гемодинаміку та ефективність антигіпертензивної терапії у хворих 
на ГХ. Також залишається нез’ясованим питання впливу статинів на параметри добового моніторування артеріального 
тиску при лікуванні антигіпертензивними препаратами першої лінії хворих на гіпертонічну хворобу, поєднану з субклінічним 
гіпотиреозом.

Мета роботи – вивчити вплив статинів на параметри добового моніторування артеріального тиску у хворих на гіпертонічну 
хворобу, що поєднана з субклінічним гіпотиреозом.

Матеріали та методи. Після підписання інформованої згоди в дослідження залучили 74 особи, які хворі на ГХ 1–3 ступенів, 
ІІ стадії, високого та дуже високого додаткового кардіоваскулярного ризику, із них – 43 пацієнти без і 31 особа із супутнім 
субклінічним гіпотиреозом. Залежно від застосованої терапії хворих поділили на 3 групи. У першу включили 22 особи, які 
хворі на ГХ без супутнього субклінічного гіпотиреозу, їм призначили тільки антигіпертензивні препарати без додавання 
статинів. У другу групу ввійшов 21 хворий на ГХ із супутнім субклінічним гіпотиреозом, яким призначили антигіпертензивні 
препарати із додаванням статинів, до третьої – 31 пацієнт із ГХ і супутнім субклінічним гіпотиреозом, яким призначили 
антигіпертензивні препарати зі статинами. 

Групи зіставні за віком, статтю, основними антропометричними показниками хворих. До початку лікування та через рік 
спостереження всім пацієнтам виконали ДМАТ на біфункціональному пристрої «Кардіотехніка-04» («Инкарт», СПб., РФ) 
з одночасною реєстрацією АТ та ЕКГ. 

Статистичне опрацювання матеріалу виконали за допомогою пакета програм Statistica 13.0 (StatSoft, США), номер ліцен-
зії JPZ8041382130ARCN10-J. Нормальність розподілу кількісних ознак аналізували за допомогою тесту Шапіро–Уїлка. 
Параметри, що мали нормальний розподіл, наведені як середнє арифметичне та стандартне відхилення (M ± SD). Для 
показників, які мали розподіл, що відрізнявся від нормального, дані описової статистики наведені як медіана та нижній і 
верхній квартилі – Me (Q25; Q75). Кількісні показники у групах порівнювали, застосовуючи критерії Стьюдента та Манна–Уітні 
залежно від характеру розподілу. Якісні показники порівнювали за допомогою χ2 Пірсона. Статистично значущою вважали 
різницю при р < 0,05. Усі тести були двобічними.

Результати. У 82 % (18/22) хворих на ГХ без супутнього субклінічного гіпотиреозу під впливом тривалої антигіпертен-
зивної терапії без додавання статинів встановлено досягнення цільового рівня артеріального тиску, вірогідне зниження 
на 5,3 % (р = 0,013) середнього САТ у денні години спостереження та на 7 % (р = 0,009) середнього САТ у нічні години. 
Не відбулися вірогідні зміни добових профілів САТ і ДАТ, індексів гіпертензії та гіпотензії, варіабельності САТ і ДАТ удень  
і вночі.

У хворих на ГХ без супутнього СГ на тлі тривалої (впродовж року) антигіпертензивної терапії з включенням статинів спо-
стерігали вірогідне зниження середнього САТ за день на 6,6 % (р = 0,025), середнього САТ за ніч на 11,8 % (р = 0,002), 
середнього ДАТ за ніч на 7,7 % (р = 0,037), індексу гіпертензії САТ за день на 23 % (р = 0,010), показника «% перевищення 
ДАТ за день» на 34 % (р = 0,035), індексу часу САТ за день на 21 % (р = 0,035) за відсутності змін показників ПАТ, варіа-
бельності САТ і ДАТ у денні години та нічний період спостереження, а також добових профілів САТ і ДАТ. Під впливом 
антигіпертензивної терапії із включенням статинів цільового рівня артеріального тиску становили 86 % (18/21) хворих на 
ГХ без супутнього субклінічного гіпотиреозу.

У хворих на ГХ із супутнім субклінічним гіпотиреозом на тлі тривалої (протягом року) антигіпертензивної терапії з включенням 
статинів спостерігали вірогідне зниження середнього САТ за день на 4,4 % (р = 0,044), середнього ДАТ за день на 9,8 % 
(р = 0,034), «% перевищення САТ за день» на 31 % (р = 0,029), «% перевищення ДАТ за день» на 27 % (р = 0,031), індексу 
часу САТ за день на 33 % (р = 0,031) за відсутності змін циркадних ритмів тиску, показників варіабельності САТ і ДАТ як у 
денні години, так і в нічний період спостереження. Під впливом терапії цільового рівня систолічного артеріального тиску за 
денний період спостереження досягли 74 % (23/31) хворих на ГХ із супутнім субклінічним гіпотиреозом, за нічний період 
спостереження – 65 % (20/31) хворих; цільового рівня діастолічного артеріального тиску за денний період спостереження 
досягли 87 % (27/31) хворих, за нічний період спостереження – 71 % (22/31).

Висновки. Субклінічний гіпотиреоз – фактор додаткового кардіоваскулярного ризику, що знижує ефективність ан-
тигіпертензивної терапії, а включення статинів до схем антигіпертензивного лікування сприяє покращенню його  
результатів.
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Influence of statin therapy on 24-hour blood pressure monitoring indices  
in patients with arterial hypertension combined with subclinical hypothyroidism

V. V. Syvolap, Ye. V. Novikov, М. S. Potapenko

The high prevalence of arterial hypertension (AH) and the proportion of patient category with inadequate blood pressure control, 
mainly leading to cardiovascular complications of hypertension, necessitate a further study of reasons for antihypertensive therapy 
ineffectiveness. There are data on subclinical hypothyroidism (SH) influence on systemic hemodynamics, in particular, on arterial 
blood pressure. However, there is a lack of information regarding the effect of concomitant SH on systemic hemodynamics and 
antihypertensive therapy effectiveness in AH patients. There is also an outstanding issue related to the influence of statins on 24-hour 
blood pressure monitoring parameters in the first-line antihypertensive drugs treatment for patients with AH and concomitant SH.
The aim of this work: to study the effect of statins on the parameters of 24-hour blood pressure monitoring in patients with AH 
combined with SH.
Materials and methods. After an informed consent was signed, 74 patients with stage II AH, grade 1–3, high and very high 
additional cardio-vascular risk were included in the study, of whom 43 were patients without and 31 patients with concomitant SH. 
Depending on the therapy assigned, the patients were divided into three groups. The first group included 22 patients with AH without 
concomitant SH who were prescribed only antihypertensive drugs without statin add-on therapy. The second group consisted of 
21 patients with AH and without concomitant SH who were prescribed antihypertensive drugs with statin add-on therapy. The third 
group was composed of 31 patients with AH and concomitant SH who were prescribed antihypertensive drugs with statin add-on 
therapy. The groups were matched for age, gender and main anthropometric indices. Prior to treatment and after an one-year 
follow-up, all patients underwent 24-h blood pressure monitoring on a bifunctional device “Kardiotechnica-04” (“INCART”, St. P., 
the RF) with simultaneous registration of blood pressure and ECG. Statistical processing of the material was performed using 
the software package Statistica 13.0 (Statsoft, USA), license number JPZ8041382130ARCN10-J). The normality of quantitative 
signs distribution was analyzed by the Shapiro–Wilk test. Parameters with a normal distribution were presented as an arithmetic 
mean and standard deviation (M ± SD). For indices that had a different from normal distribution, descriptive statistics data were 
provided as medians and lower and upper quartiles, Me (Q25; Q75). Comparison of quantitative indices in groups was performed 
using Student’s and Mann–Whitney criteria, depending on the distribution character. Qualitative indices were compared using 
Pearson’s χ2. A difference of P < 0.05 was considered statistically significant. All tests were two-sided.
Results. In 82 % (18/22) patients with AH without concomitant SH on long-term antihypertensive treatment without statin add-on 
therapy, the target blood pressure level as well as a significant 5.3 % (P = 0.013) decrease in the mean daytime SBP and a 7 % 
(P = 0.009) decrease in the mean nighttime SBP was achieved. There were no significant changes in the daily profiles of SBP 
and DBP, indices of hypertension and hypotension, SBP and DBP variability during the day and night.
In patients with AH without concomitant SH on the long-term antihypertensive treatment with statin add-on therapy over a period of 
one-year, there was a significant 6.6 % (P = 0.025) decrease in the mean daytime SBP, 11.8 % (P = 0.002) in the mean nighttime 
SBP, 7.7 % (P = 0.037) in the mean nighttime DBP, 23 % (P = 0.010) in the daytime SBP hypertension index, 34 % (P = 0.035) in 
the index of daytime percentage DBP increase, 21 % (P = 0.035) in the index of daytime SBP load in the absence of changes in 
pulse pressure indices, SBP and DBP variability during the day and night as well as daily profiles of SBP and DBP.
The target level of arterial blood pressure was achieved in 86 % (18/21) of patients with AH without concomitant SH on 
antihypertensive treatment with statin add-on therapy.
The patients with AH and concomitant SH on the long-term antihypertensive treatment with statin add-on therapy over a period 
of one-year demonstrated a significant decrease in the mean daytime SBP by 4.4 % (P = 0.044), mean daytime DBP by 9.8 % 
(P = 0.034), index of daytime percentage SBP increase by 31 % (P = 0.029), index of daytime percentage DBP increase by 27 % 
(P = 0.031), index of daytime SBP load by 33 % (P = 0.031) in the absence of changes in circadian rhythms of pressure, SBP and 
DPB variability during the day and night. As a result of the treatment, the target daytime and nighttime SBP levels were achieved 
in 74 % (23/31) and 65 % (20/31) of patients, respectively; the target daytime and nighttime DBP levels were achieved in 87 % 
(27/31) and 71 % (22/31) of patients, respectively.
Conclusions. Subclinical hypothyroidism is an additional cardio-vascular risk factor that reduces the effectiveness of antihyper-
tensive therapy, while the addition of statins to antihypertensive treatment regimens contributes to an improvement in results.

Влияние статинотерапии на показатели суточного мониторирования артериального 
давления у больных гипертонической болезнью, сочетанной с субклиническим 
гипотиреозом

В. В. Сыволап, Е. В. Новиков, М. С. Потапенко

Значительная распространенность гипертонической болезни (ГБ) и высокий удельный вес части больных с неадекватным 
контролем артериального давления (АД) обусловливает необходимость изучения причин недостаточной эффективности 
гипотензивной терапии. Существуют данные о влиянии субклинического гипотиреоза (СГ) на системную гемодинамику, 
в частности на артериальное давление. Однако не хватает сведений о влиянии сопутствующего СГ на системную гемо-
динамику и эффективность антигипертензивной терапии у больных ГБ. Также остается невыясненным вопрос влияния 
статинов на параметры суточного мониторирования артериального давления при лечении антигипертензивными препа-
ратами первой линии больных гипертонической болезнью, сочетанной с субклиническим гипотиреозом.

Цель работы – изучить влияние статинов на параметры суточного мониторирования артериального давления у больных 
гипертонической болезнью, сочетанной с субклиническим гипотиреозом.
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Материалы и методы. После подписания информированного согласия в исследование включены 74 больных ГБ 1–3 
степени, II стадии, высокого и очень высокого дополнительного кардиоваскулярного риска, из которых 43 пациентов без и 
31 человек с сопутствующим субклиническим гипотиреозом. В зависимости от назначенной терапии больных разделили на 
3 группы. В первую группу включили 22 больных ГБ без сопутствующего СГ, которым назначены только антигипертензив-
ные препараты без добавления статинов. Во вторую группу включили 21 пациента с ГБ и сопутствующим субклиническим 
гипотиреозом, которым назначены антигипертензивные препараты с добавлением статинов. Третью группу составили 
31 больной ГБ с сопутствующим субклиническим гипотиреозом, которые принимали антигипертензивные препараты со 
статинами. Группы сопоставимы по возрасту, полу, основным антропометрическим показателям. До начала лечения и 
через год наблюдения всем больным выполнено СМАД на бифункциональном устройстве «Кардиотехника-04» («Инкарт», 
СПб., РФ) с одновременной регистрацией АД и ЭКГ. Статистическая обработка материала осуществлена с помощью 
пакета программ Statistica 13.0 (StatSoft, США), номер лицензии JPZ8041382130ARCN10-J. Нормальность распределения 
количественных признаков анализировали с помощью теста Шапиро–Уилка. Параметры, которые имели нормальное 
распределение, представлены в виде среднего арифметического и стандартного отклонения (M ± SD). Для показателей, 
которые имели распределение, отличающееся от нормального, данные описательной статистики предоставлены в виде 
медианы и нижнего и верхнего квартилей – Me (Q25; Q75). Сравнение количественных показателей в группах проводили с 
применением критериев Стьюдента и Манна–Уитни в зависимости от характера распределения. Качественные показатели 
сравнивали с помощью χ2 Пирсона. Статистически значимой считали разницу при р < 0,05. Все тесты были двусторонними.
Результаты. У 82 % (18/22) больных ГБ без сопутствующего СГ под влиянием длительной антигипертензивной терапии 
без добавления статинов установлено достижение целевого уровня артериального давления, достоверное снижение на 
5,3 % (р = 0,013) среднего САД в дневные часы наблюдения и на 7 % (р = 0,009) среднего САД в ночные часы. Не про-
изошло достоверных изменений суточных профилей САД и ДАД, индексов гипертензии и гипотензии, вариабельности 
САД и ДАД как днем, так и ночью.
У больных ГБ без сопутствующего СГ на фоне длительной (в течение более года) антигипертензивной терапии с включением 
статинов наблюдали достоверное снижение среднего САД за день на 6,6 % (р = 0,025), среднего САД за ночь на 11,8 % 
(р = 0,002), среднего ДАД за ночь на 7,7 % (р = 0,037), индекса гипертензии САД за день на 23 % (р = 0,010), показателя 
«% превышения ДАД за день» на 34 % (р = 0,035), индекса времени САД за день на 21 % (р = 0,035) при отсутствии 
изменений показателей ПАД, вариабельности САД и ДАД в дневные часы и ночное время наблюдения, а также суточных 
профилей САД и ДАД. Под влиянием антигипертензивной терапии с включением статинов целевого уровня артериального 
давления достигли 86 % (18/21) больных ГБ без сопутствующего СГ.
У больных ГБ с сопутствующим субклиническим гипотиреозом на фоне длительной (в течение более года) антигипер-
тензивной терапии с включением статинов наблюдали достоверное снижение среднего САД за день на 4,4 % (р = 0,044), 
среднего ДАД за день на 9,8 % (р = 0,034), «% превышения САД за день» на 31 % (р = 0,029), «% превышения ДАД за 
день» на 27 % (р = 0,031), индекса времени САД за день на 33 % (р = 0,031) при отсутствии изменений циркадных ритмов 
давления, показателей вариабельности САД и ДАД как в дневные часы, так и в ночное время наблюдения. Под влиянием 
терапии целевого уровня систолического артериального давления в дневной период наблюдения достигли 74 % (23/31) 
больных ГБ с сопутствующим субклиническим гипотиреозом, за ночной период наблюдения – 65 % (20/31) больных; 
целевого уровня диастолического артериального давления в дневной период наблюдения достигли 7 % (27/31) больных, 
за ночной период наблюдения – 71 % (22/31).
Выводы. Субклинический гипотиреоз – фактор дополнительного кардиоваскулярного риска, который снижает эф-
фективность антигипертензивной терапии, а включение статинов в схемы антигипертензивного лечения способствует 
улучшению ее результатов.

Артеріальна гіпертензія (АГ) та основні її прояви та 
діагностичні критерії: підвищені систолічний (САТ) і 
діастолічний (ДАТ) артеріальний тиск (АТ), а також 
високий пульсовий (ПАТ) тиск – один з основних чин-
ників, що призводять до прогресування хвороб серця та 
судин і збільшують смертність від них [1–3]. Досягнення 
цільових показників АТ значуще знижує ризик інфаркту 
міокарда, інсульту та серцевої недостатності [4–6]. 
Метод добового моніторування АТ (ДМАТ) – основний 
у діагностиці АГ, допомагає виявити АГ «білого халата» 
та «приховану» АГ [2,3,7]. Чимала поширеність (майже 
40 % дорослого населення) та недостатньо ефективний 
контроль АТ зумовлюють необхідність вивчення його 
причин [8].

Наявні дані щодо впливу змін вмісту тиреоїдних 
гормонів у хворих на субклінічний гіпотиреоз на системну 
гемодинаміку, зокрема на артеріальний тиск [9–15]. Але 
бракує відомостей щодо впливу супутнього субклінічного 
гіпотиреозу на системну гемодинаміку та ефективність 
антигіпертензивної терапії у хворих на ГХ. Також за-
лишається нез’ясованим питання впливу статинів на 
параметри добового моніторування артеріального тиску 

під час лікування антигіпертензивними препаратами 
першої лінії хворих на гіпертонічну хворобу, що поєднана 
з субклінічним гіпотиреозом [16–21].

Матеріали і методи дослідження
Дослідження виконали на клінічній базі кафедри 
мультимодальної діагностики та пропедевтики ЗДМУ в 
кардіологічному відділенні КНП «Міська лікарня № 6» 
ЗМР м. Запоріжжя.

Після підписання інформованої згоди в дослідження 
залучили 74 особи, які хворі на ГХ 1–3 ступенів, ІІ стадії, 
високого та дуже високого додаткового кардіоваскуляр-
ного ризику, з них – 43 пацієнти без і 31 хворий із супутнім 
субклінічним гіпотиреозом. Діагноз ГХ встановлювали 
відповідно до рекомендацій Асоціації кардіологів Укра-
їни [1], діагноз субклінічного гіпотиреозу – відповідно до 
рекомендацій Європейської тиреоїдної асоціації [22].

Залежно від застосованої терапії хворих поділи-
ли на 3 групи. У першу групу включили 22 особи, які 
хворі (54 ± 9 років, 91 % жінок) на ГХ без супутнього 
субклінічного гіпотиреозу та яким призначили тільки 
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антигіпертензивні препарати без додавання статинів. У 
другу групу – 21 хворого (56 ± 6 років, 86 % жінок) на ГХ 
із супутнім субклінічним гіпотиреозом, яким призначили 
антигіпертензивні препарати із додаванням статинів. До 
третьої групи включили 31 хворого (середній вік – 58 ± 10 
років, 90 % жінок) на ГХ із супутнім субклінічним гіпоти-
реозом, їм призначили антигіпертензивні препарати із 
додаванням статинів. Групи були зіставні за віком, стат-
тю, основними антропометричними показниками хворих.

Усі пацієнти отримували комбінацію 2–3 анти-
гіпертензивних препаратів першої лінії в середніх 
терапевтичних добових дозах. Із групи статинів вико-
ристовували тільки аторвастатин у дозі 20–30 мг на добу.

До початку лікування та через більш ніж рік спосте-
реження всім хворим виконали ДМАТ на біфункціональ-
ному пристрої «Кардіотехніка-04» («Инкарт», СПб., РФ) 
з одночасною реєстрацією АТ та ЕКГ. Дослідили середні 
значення за денний і нічний періоди аналізу показників 
САТ і ДАТ, індекси навантаження гіпертензією (% пере-
вищення тиску, індекс часу за добу, за день, ніч) САТ і 
ДАТ, варіабельність САТ і ДАТ удень та вночі, циркадні 
ритми САТ і ДАТ.

Статистичне опрацювання матеріалу виконали за 
допомогою пакета програм Statistica 13.0 (StatSoft, США), 
номер ліцензії JPZ8041382130ARCN10-J. Нормальність 
розподілу кількісних ознак аналізували за допомогою тес-
ту Шапіро–Уїлка. Параметри, що мали нормальний роз-
поділ, наведені як середнє арифметичне та стандартне 
відхилення (M ± SD). Для показників, котрі мали розподіл, 
що відрізнявся від нормального, дані описової статистики 
наведені як медіана та нижній і верхній квартилі Me (Q25; 
Q75). Кількісні показники у групах порівнювали, застосо-
вуючи критерії Стьюдента та Манна–Уітні залежно від 
характеру розподілу. Якісні показники порівнювали за 
допомогою χ2 Пірсона. Статистично значущою вважали 
різницю за р < 0,05. Усі тести були двобічними.

Результати
Вплив антигіпертензивної терапії без додавання стати-
нів на показники ДМАТ у хворих на ГХ без супутнього 
субклінічного гіпотиреозу. Під впливом терапії в пер-
шій групі цільового рівня систолічного артеріального 
тиску за денний період спостереження досягли 82 % 
(18/22) хворих, за нічний період спостереження – 82 % 
(18/22); цільового рівня діастолічного артеріального 
тиску за денний період спостереження досягли 82 % 
(18/22) пацієнтів, за нічний період спостереження – 
82 % (18/22).

У хворих на ГХ без супутнього субклінічного гіпоти-
реозу під впливом антигіпертензивної терапії без дода-
вання статинів відбулося вірогідне зниження середнього 
САТ у денні години спостереження на 5,3 % (р = 0,013) 
з 135,10 ± 10,28 мм рт. ст. до 128,00 ± 10,28 мм рт. ст., 
середнього САТ у нічні години на 7 % (р = 0,009) із 
122,00 ± 9,80 мм рт. ст. до 113,45 ± 11,72 мм рт. ст.

Вірогідні зміни середнього ДАТ у денні та нічні 
години спостереження не виявили. Показники нічного 
підйому як САТ, так і ДАТ вірогідно знизилися у хворих 
на ГХ без супутнього субклінічного гіпотиреозу на 25 % 
(р = 0,000002). Не відбувалося вірогідного підвищення 
значень індексів гіпотензії САТ і ДАТ удень і вночі.

У хворих на ГХ без супутнього субклінічного гіпо-
тиреозу під впливом антигіпертензивної терапії без 
додавання статинів не відбулося вірогідне зниження 
індексів навантаження гіпертензією (% перевищення 
тиску, індексу часу за добу, за день, ніч). Також не спо-
стерігали вірогідні зміни показників варіабельності САТ 
і ДАТ за день і ніч.

Аналіз профілів циркадних змін САТ і ДАТ не виявив 
суттєвих змін через рік лікування хворих на ГХ без су-
путнього субклінічного гіпотиреозу.

Розподіл змін циркадних профілів САТ: кількість 
хворих з ознаками dipper невірогідно (р = 0,552) збіль-
шилась із 50 % (n = 11) до 59 % (n = 13), over dipper за-
лишилася (р = 1,0) на попередньому рівні (до лікування 
9 % (n = 2), після – 9 % (n = 2)), non dipper невірогідно 
(р = 0,524) зменшилася з 36 % (n = 8) до 27 % (n = 6), а 
night peaker також залишилася (р = 1,0) на попередньому 
рівні (до – 5 % (n = 2), після – 5 % (n = 2)).

Розподіл змін циркадних профілів ДАТ: кількість 
хворих з ознаками dipper невірогідно (р = 0,213) збільши-
лася з 36 % (n = 8) до 55 % (n = 12), як і кількість хворих 
з ознаками night peaker з 5 % (n = 1) до 9 % (n = 2), але 
невірогідно (р = 0,505). Також невірогідно (р = 0,479) 
зменшилася кількість хворих з ознаками over dipper (з 
27 % (n = 6) до 18 % (n = 4)) та non dipper (р = 0,322) з 
32 % (n = 7) до 18 % (n = 4).

Отже, у 82 % хворих на ГХ без супутнього субклі-
нічного гіпотиреозу під впливом тривалої антигіпер-
тензивної терапії без додавання статинів встановили 
досягнення цільового рівня артеріального тиску, вірогід-
не зниження на 5,3 % (р = 0,013) середнього САТ у денні 
години спостереження та на 7 % (р = 0,009) середнього 
САТ у нічні години, а також на 25 % (р = 0,000002) показ-
ників нічного підйому САТ і ДАТ. Не відбулися вірогідні 
зміни добових профілів САТ і ДАТ; індексів гіпертензії 
та гіпотензії, варіабельності САТ і ДАТ удень і вночі.

Зміни показників ДМАТ у хворих на ГХ без супутнього 
субклінічного гіпотиреозу під впливом антигіпертензивної 
терапії з додаванням статинів. Під впливом терапії у 
другій групі цільового рівня систолічного артеріального 
тиску за денний період спостереження досягли 86 % 
(18/21) хворих, за нічний період спостереження – 86 % 
(18/21); цільового рівня діастолічного артеріального 
тиску за денний період спостереження досягли 86 % 
(18/21) пацієнтів, за нічний період спостереження –  
86 % (18/21).

Антигіпертензивна терапія з додаванням статинів 
протягом року спостереження у хворих на ГХ без су-
путнього субклінічного гіпотиреозу супроводжувалася 
вірогідним зниженням середнього САТ за день на 6,6 % 
(р = 0,025) з 135,62 ± 12,89 мм рт. ст. до 126,62 ± 12,29 
мм рт. ст., середнього САТ за ніч на 11,8 % (р = 0,002) 
з 126,71 ± 12,26 мм рт. ст. до 111,70 ± 17,56 мм рт. ст., 
середнього ДАТ за ніч на 7,7 % (р = 0,037) з 66,33 ± 7,39 
мм рт. ст. до 61,20 ± 8,73 мм рт. ст. У хворих на ГХ 
без субклінічного гіпотиреозу під впливом антигіпер-
тензивної та статинотерапії за даними ДМАТ у нічні 
години спостерігали вірогідне зниження відсоткового 
показника підйому САТ із 0,11 ± 0,45 % до 0,00 ± 0,00 % 
та ДАТ із 0,16 ± 0,68 % до 0,00 ± 0,00 %. Встановлена 
тенденція до зниження абсолютних значень середнього 
САТ удень.

Оригинальные исследования
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Спостерігали вірогідне зниження індексу гіпертензії 
САТ за день на 23 % (р = 0,010). Інші індекси гіпертензії 
мали тільки тенденцію до зниження: індекс гіпертензії 
САТ за день (р = 0,435), індекс гіпертензії ДАТ за день 
(р = 0,154), індекс гіпертензії ДАТ за ніч (р = 0,524).

Під впливом лікування суттєво знизився показник 
«% перевищення ДАТ за день» на 34 % (р = 0,035) з 
13,05 ± 17,44 до 8,59 ± 15,23. У нічні години спосте-
реження показник «% перевищення ДАТ» знизився 
невірогідно.

У цих хворих також вірогідно знизився часовий по-
казник навантаження систолічним тиском, але тільки в 
денний період спостереження. Так, індекс часу САТ за 
день знизився на 21 % (р = 0,035) з 27,26 ± 24,80 % до 
21,49 ± 21,80 %. Індекси часу ДАТ за добу та ніч зни-
зилися невірогідно – р = 0,885 та р = 0,997 відповідно.

Аналіз змін добового профілю САТ у хворих на ГХ 
без супутнього субклінічного гіпотиреозу не виявив віро-
гідні зміни до та після лікування. Відбулося невірогідне 
(p = 0,211) збільшення кількості хворих із dipper профі-
лем тиску з 45 % (n = 9) до 65 % (n = 13), зменшення 
кількості хворих із non-dipper профілем тиску з 45 % 
(n = 9) до 30 % (n = 6) (р=0,333) та з over-dipper профілем 
із 5 % (n = 1) до 0 % (n = 0) (р = 0,318), кількість хворих 
із night-picker профілем залишилась незмінною – 5 % 
(n = 1) до та після лікування.

Вивчення змін добових профілів ДАТ у хворих на ГХ 
без супутнього субклінічного гіпотиреозу на тлі терапії 
антигіпертензивними препаратами та статинами також 
не показало наявність вірогідної різниці до та після року 
лікування. Спостерігали невірогідне (р = 0,211) збіль-
шення кількості хворих із dipper профілем з 35 % (n = 7) 
до 55 % (n = 11), кількості night-peaker з 5 % (n = 1) до 
15 % (n = 3), зменшення кількості non-dipper (р = 0,111) 
з 50 % (n = 10) до 25 % (n = 5) та over-dipper (р = 0,552) 
з 10 % (n = 2) до 5 % (n = 1).

У хворих на ГХ без супутнього субклінічного гі-
потиреозу антигіпертензивна терапія в комбінації зі 
статинотерапією не викликала надмірного зниження 
систолічного артеріального тиску, про що свідчить 
зниження індексу гіпотензії САТ у денні години на 16 % 
(р = 0,029) із 4,38 ± 10,36 до 3,62 ± 6,34. Вірогідні зміни 
індексів гіпотензії САТ у нічний період, ДАТ у денний і 
нічний періоди не спостерігали.

Варіабельність САТ і ДАТ у денні години та нічний 
період у хворих на ГХ без супутнього субклінічного 
гіпотиреозу під впливом лікування суттєво не змінилась.

Отже, у хворих на ГХ без супутнього СГ на тлі 
тривалої (протягом року) антигіпертензивної терапії з 
включенням статинів спостерігали вірогідне зниження 
середнього САТ за день на 6,6 % (р = 0,025), середнього 
САТ за ніч на 11,8 % (р = 0,002), середнього ДАТ за ніч 
на 7,7 % (р = 0,037), індексу гіпертензії САТ за день на 
23 % (р = 0,010), показника «% перевищення ДАТ за 
день» на 34 % (р = 0,035), індексу часу САТ за день 
на 21 % (р = 0,035) за відсутності змін показників ПАТ, 
варіабельності САТ і ДАТ у денні години та нічний період 
спостереження, а також добових профілів САТ і ДАТ. 
Під впливом антигіпертензивної терапії з включенням 
статинів цільового рівня артеріального тиску становили 
86 % (18/21) хворих на ГХ без супутнього субклінічного 
гіпотиреозу.

Зміни показників ДМАТ у хворих на ГХ із супутнім 
субклінічним гіпотиреозом під впливом лікування 
протягом року антигіпертензивними препаратами із 
додаванням статинів. Під впливом терапії у третій групі 
цільового рівня систолічного артеріального тиску за 
денний період спостереження досягли 74 % (23/31) па-
цієнтів, за нічний період спостереження – 65 % (20/31) 
хворих; цільового рівня діастолічного артеріального 
тиску за денний період спостереження досягли 87 % 
(27/31) хворих, за нічний період спостереження – 71 % 
(22/31).

Тривала антигіпертензивна терапія з додаванням 
статинів у хворих на ГХ із супутнім СГ супроводжувалася 
вірогідним зниженням середнього САТ за день на 4,4 % 
(р = 0,044) з 135,62 ± 12,89 мм рт. ст. до 129,35 ± 15,15 мм 
рт. ст., середнього ДАТ за день на 9,8 % (р = 0,034) із 
82,50 ± 21,39 мм рт. ст. до 74,36 ± 9,92 мм рт. ст. У цих 
хворих за даними ДМАТ у нічні години спостерігали віро-
гідне відносне зниження відсоткового показника підйому 
тільки ДАТ на 86,7 % (р = 0,000014) з 1,45 ± 5,38 % до 
0,19 ± 0,79 %, а показник нічного підйому САТ знизився 
з 1,45 ± 5,98 % до 0,65 ± 1,52 % – невірогідно (р = 0,803). 
Виявили тенденцію до зниження абсолютних значень 
середнього САТ і ДАТ у нічні години.

Визначили також тенденцію до зниження індексів 
навантаження тиском. Так, індекс гіпертензії САТ за 
день знизився на 28 % (р = 0,090), індекс гіпертензії 
ДАТ за день на 24 % (р = 0,154), індекс гіпертензії САТ 
за ніч на 25 % (р = 0,245), індекс гіпертензії ДАТ за ніч 
на 27 % (р = 0,951).

Під впливом лікування суттєво знизилися денні 
показники «% перевищення САТ» на 31 % (р = 0,029) з 
36,54 ± 31,9 до 25,06 ± 31,33, «% перевищення ДАТ» на 
27 % (р = 0,031) з 20,03 ± 26,05 до 14,48 ± 23,32. У нічні 
години спостереження показники «% перевищення САТ 
і ДАТ» знизилися невірогідно.

У цих хворих також вірогідно знизився часовий 
показник навантаження систолічним тиском, але тільки 
в денний період спостереження. Так, індекс часу САТ 
за день знизився на 33 % (р = 0,031) з 37,13 ± 33,05 до 
24,83 ± 31,13. Індекс часу ДАТ за день також знизився 
на 21 %, але невірогідно (р = 0,09).

Хворі на ГХ із супутнім субклінічним гіпотиреозом 
на тлі статинотерапії виявилися чутливішими до анти-
гіпертензивних препаратів, про що свідчить вірогідне 
підвищення індексу гіпотензії САТ у нічні години майже 
вдвічі (р = 0,002) з 1,00 ± 3,49 до 2,03 ± 8,28, індексу гі-
потензії ДАТ за день в 1,31 раза (р = 0,005) з 6,87 ± 10,07 
до 15,87 ± 15,43, індексу гіпотензії ДАТ за ніч в 1,74 раза 
(р = 0,023) із 4,14 ± 9,6 до 11,35 ± 20,15.

Варіабельність САТ і ДАТ у денні години та нічний 
період у хворих на ГХ із супутнім субклінічним гіпоти-
реозом під впливом лікування суттєво не змінилася.

У хворих на ГХ із супутнім СГ не відбулися віро-
гідні зміни циркадних профілів артеріального тиску 
під впливом антигіпертензивної терапії із додаванням 
статинів. Спостерігали тенденцію до збільшення кіль-
кості хворих із dipper профілем САТ із 41 % (n = 12) 
до 55 % (n = 17) (р = 0,2826) унаслідок зменшення 
кількості хворих з over-dipper профілем САТ з 7 % 
(n = 2) до 0 % (n = 0) (р = 0,1394), зменшення кількості 
хворих із non-dipper профілем САТ з 38 % (n = 11) 
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до 29 % (n = 9) (р = 0,4629), незначного збільшення 
хворих з night-peaker профілем САТ з 14 % (n = 4) до 
16 % (n = 5) (р = 0,8293). Спостерігали тенденцію до 
збільшення кількості хворих із dipper профілем ДАТ із 
41 % (n = 12) до 52 % (n = 16) (р = 0,3969); не змінила-
ся кількість хворих із non-dipper профілем ДАТ 28 % 
(n = 8) до лікування та 26 % (n = 8) через рік лікування 
(р = 0,8621); несуттєве зменшення кількості хворих з 
over-dipper профілем ДАТ із 21 % (n = 6) до 16 % (n = 5) 
(р = 0,5689) і з night-peaker профілем ДАТ із 10 % (n = 3) 
до 6 % (n = 2) (р = 0,5689).

Отже, у хворих на ГХ із супутнім субклінічним 
гіпотиреозом на тлі тривалої (протягом року) антигіпер-
тензивної терапії з включенням статинів спостерігали 
вірогідне зниження середнього САТ за день на 4,4 % 
(р = 0,044), середнього ДАТ за день на 9,8 % (р = 0,034), 
відсоткового показника підйому ДАТ у нічні години на 
86,7 % (р = 0,00001), «% перевищення САТ за день» на 
31 % (р = 0,029), «% перевищення ДАТ за день» на 27 % 
(р = 0,031), індексу часу САТ за день на 33 % (р = 0,031) 
за відсутності змін циркадних ритмів тиску, показників 
варіабельності САТ і ДАТ і в денні години, і в нічний 
період спостереження. Під впливом терапії цільового 
рівня систолічного артеріального тиску за денний період 
спостереження досягли 74 % (23/31) хворих на ГХ із 
супутнім субклінічним гіпотиреозом, за нічний період 
спостереження – 65 % (20/31) пацієнтів; цільового рів-
ня діастолічного артеріального тиску за денний період 
спостереження досягли 87 % (27/31) хворих, за нічний 
період спостереження – 71 % (22/31).

Обговорення
Аналіз даних наукової літератури та результати власних 
досліджень щодо впливу СГ на показники ДМАТ наве-
дені в попередній публікації [23].

Слід зауважити, що є нечисленні дані, які вказують 
на вплив статинотерапії на зміни АТ [24–26]. Так, про-
аналізували 20 рандомізованих, контрольованих ви-
пробувань (828 пацієнтів), протягом яких не змінювали 
схему антигіпертензивної терапії або антигіпертензив-
ну терапію взагалі не використовували. У паралель-
них групових випробуваннях 291 пацієнт отримував 
статини, а 272 пацієнти – плацебо. У перехресних 
випробуваннях 265 пацієнтів отримували статини або 
плацебо (в одному дослідженні – пробукол). Систоліч-
ний артеріальний тиск був значущо нижчим у пацієнтів, 
які отримували статини (в середньому – на 1,9 мм рт. 
ст., 95 % довірчий інтервал -3,8 до -0,1). Ефект був 
сильніший, якщо спочатку АТ становив >130 мм рт. 
ст. (у середньому – 4,0; 95 % довірчий інтервал від 
-5,8 до -2,2). Також була тенденція до зниження ДАТ 
порівняно з контрольною групою: -0,9 мм рт. ст. (95 % 
довірчий інтервал: -2,0 до 0,2) загалом, -1,2 мм рт. ст. 
(95 % довірчий інтервал: -2,6 до 0,1) у дослідженнях 
із початковим ДАТ >80 мм рт. ст. Вираженіший ефект 
від терапії зі статинами визначили при вищому ви-
хідному АТ, але ефект не залежав від віку, змін рівня 
холестерину сироватки, тривалості дослідження. Отже, 
статини мають відносно невеликий, проте статистично 
значущий і клінічно виражений ефект на рівень арте-
ріального тиску [24].

Цікавими виявилися також результати субаналізів 
досліджень статинотерапії, котрі не мали на меті ви-
вчення змін АТ як первинної кінцевої точки [27,28]. У цих 
дослідженнях спостерігали тенденцію до суттєвішого 
зниження артеріального тиску у хворих, які вживали 
статини. На жаль, зміни АТ при додаванні статинів у 
хворих на АГ, що поєднана з СГ, раніше не вивчали.

У групі хворих на ГХ із супутнім СГ отримали 
найнижчі показники досягнення цільового рівня САТ у 
нічний період спостереження – 65 %, найвищі – у групі 
хворих на ГХ без супутнього субклінічного гіпотиреозу, 
яким додавали статини, – 86 %. У хворих на ГХ без 
супутнього субклінічного гіпотиреозу, які не вживали 
статини, цей показник становив 82 %. Попри відсутність 
статистично вірогідної різниці (ймовірно, пов’язано з 
малою статистичною потужністю дослідження) цих 
показників у групах дослідження, виявлена тенденція 
переконливо свідчить про негативний вплив навіть 
субклінічної гіпофункції щитоподібної залози на досяг-
нення цільового рівня тиску у хворих на ГХ, особливо 
в нічний період спостереження. Додавання статинів до 
схем терапії сприяє підвищенню ефективності антигі-
пертензивного лікування у хворих на ГХ без супутнього 
субклінічного гіпотиреозу.

Групи хворих виявилися зіставними за показника-
ми зниження середніх САТ за денний і нічний періоди 
спостереження з тенденцією до суттєвішого зниження 
у хворих на ГХ без супутнього субклінічного гіпотирео-
зу, які вживали статини. Плейотропні ефекти статинів, 
як-от гальмування ендотеліальної дисфункції, можна 
розглядати як імовірний механізм підсилення дії антигі-
пертензивних препаратів у цих хворих на ГХ.

Не виявили вірогідні зміни циркадних профілів САТ 
і ДАТ у жодній із груп дослідження, хоча в кожній із них 
простежується чітка тенденція до збільшення через рік 
лікування питомої ваги хворих на ГХ, які мають dipper 
ознаки добового профілю САТ і ДАТ. У групі хворих 
на ГХ без супутнього субклінічного гіпотиреозу, які не 
застосовували статини, до лікування dipper ознаки 
добового профілю САТ мали 50 % пацієнтів, після 
лікування – 59 %; у другій групі (зі статинами) до ліку-
вання – 45 %, через рік лікування – 65 %; у третій групі 
до лікування – 41 %, після – 55 %. Збільшення відсотка 
хворих на ГХ із dipper ознаками добового профілю САТ 
відбулося переважно внаслідок зменшення питомої 
ваги хворих із non-dipper профілем циркадного ритму 
тиску в кожній групі.

Висновки
Субклінічний гіпотиреоз – фактор додаткового карді-
оваскулярного ризику, що знижує ефективність анти-
гіпертензивної терапії, а включення статинів у схеми 
антигіпертензивного лікування сприяє покращенню 
його результатів.
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Влияние прооксидантно-антиоксидантного дисбаланса на биологический возраст  
и темпы старения при артериальной гипертензии и сахарном диабете 2 типа

В. Д. Немцова

Цель работы – изучить состояние окислительно-антиоксидантного баланса и его влияние на биологический возраст (БВ) 
и особенности старения у пациентов с артериальной гипертензией (АГ) и сахарным диабетом 2 типа (СД2Т).

Материалы и методы. У пациентов с АГ II стадии в сочетании с СД2Т и 40 пациентов с изолированной АГ (ИАГ) II стадии 
исследовали БВ, темпы старения (по методу В. П. Войтенко и соавт.) и показатели оксидативного стресса (ОС): активность глу-
татионпероксидазы, уровни сульфгидрильных групп, малонового диальдегида, 8-гидрокси-2-деоксигуанозина в сыворотке крови.

Результаты. При ИАГ физиологическое старение (ФС) установлено у 12,5 %, замедленный тип старения (ЗТС) – у 55,0 %, 
ускоренный тип старения (УТС) – у 32,5 %. При АГ и СД2Т: ФС – у 9,4 %, ЗТС – у 31,3 %, УТС – у 59,4 % пациентов. 
Только у 5 (12,5 %) пациентов с ИАГ и 3 (3,13 %) пациентов с АГ и СД2Т не установили признаки ОС. Наличие УТС при 
коморбидной патологии характеризовалось значительной активацией окислительной и стимуляцией антиоксидантной 
систем по сравнению с таковыми при ЗТС, что не столь характерно для пациентов с ИАГ. Установлены корреляционные 
связи между показателями антиоксидантной системы и возрастными параметрами, характеризующими степень старения.
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Impact of prooxidant-antioxidant imbalance on the biological age  
and the rate of aging in arterial hypertension with type 2 diabetes mellitus
V. D. Nemtsova
Kharkiv National Medical University, Ukraine

Purpose: to study the state of oxidative-antioxidative balance and its influence on the biological age (BA) and the features of aging 
in patients with a comorbid course of arterial hypertension (AH) and type 2 diabetes mellitus (T2DM).
Materials and methods. In 96 patients with II stage AH and T2DM and 40 patients with isolated II stage AH (IAH), a BA, rate 
of aging (according to the method of V. P. Voytenko et al.) and oxidative stress (OS) indexes (activity of glutathione peroxidase, 
serum levels of sulfhydryl groups, malonic dialdehyde, 8-hydroxy-2-deoxyguanosine) were investigated.
Results. In IAH patients, physiological aging (PhA) was detected in 12.5 %, delayed type of aging (DTA) – in 55.0 %, accelerated 
type of aging (ATA) – in 32.5 %. In AH and T2DM, PhA was in 9.4 %, DTA – in 31.3 %, ATA – in 59.4 % of patients. Only 5 patients 
(12.5 %) with IAH and 3 patients (3.13 %) with AH and T2DM had no signs of OS. The patients with ATA in comorbid pathology 
were characterized by a significant activation of oxidative and stimulation of antioxidant systems compared to those with DTA, 
which was less common among IAH patients. The presence of correlations between the antioxidant system indicators and age 
parameters characterizing the degree of aging was found.
Conclusions. OS, which is one of the significant factors resulting in premature aging, was more enhanced in AH and T2DM 
than in IAH. OS manifestations were more significant in ATA regardless of nosology, but were more pronounced in AH and 
T2DM. Therefore, OS evaluation together with age-related characteristics can be used both to assess an organism state and 
as an integral indicator characterizing the effectiveness of therapeutic and preventive measures.

Вплив прооксидантно-антиоксидантного дисбалансу на біологічний вік  
і темпи старіння при артеріальній гіпертензії та цукровому діабеті 2 типу

В. Д. Немцова

Мета роботи – вивчити стан оксидантно-антиоксидантного балансу та його вплив на біологічний вік (БВ) та особливості 
старіння у хворих на артеріальну гіпертензію (АГ) із супутнім перебігом цукрового діабету 2 типу (ЦД2Т).
Матеріали та методи. У 96 пацієнтів з АГ ІІ ступеня та ЦД2Т і 40 пацієнтів з ізольованою АГ (ІАГ) ІІ ступеня досліджували 
біологічний вік, темпи старіння (за методом В. П. Войтенка та співавт.) і показники оксидативного стресу (ОС): активність 
глутатіонпероксидази, рівні сульфгідрильних груп, малонового діальдегіду, 8-гідрокси-2-деоксигуанозину в сироватці крові.
Результати. При ІАГ фізіологічне старіння (ФС) виявили у 12,5 % пацієнтів, уповільнений тип старіння (УТС) – у 55,0 %, 
прискорений тип старіння (ПТС) – у 32,5 %. При АГ та ЦД2Т: ФС – у 9,4 %, УТС – у 31,3 %, ПТС – у 59,4 % хворих. Тільки в 
5 (12,5 %) пацієнтів з ІАГ і 3 (3,13 %) пацієнтів з АГ і ЦД2Т не виявили ознаки ОС. Наявність ПТС при коморбідній патології 
характеризувалась вірогідною активацією оксидантної та стимуляцією антиоксидантної системи порівняно з особами з 
УТС, що не так характерно для пацієнтів з ІАГ. Встановили кореляційні зв’язки між показниками антиоксидантної системи 
й віковими показниками, що характеризують ступінь старіння.
Висновки. Оксидативний стрес, який є одним зі значущих чинників, що призводять до передчасного старіння, при АГ і 
ЦД2Т був вираженішим, ніж при ІАГ. Прояви ОС були значущі при ПТС незалежно від нозології, але при АГ і ЦД2Т вира-
жені більше. Тому дослідження оксидативного стресу разом із віковими характеристиками можна використовувати і для 
оцінювання стану організму, і як інтегральний показник, що характеризує ефективність лікувально-профілактичних заходів.
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Выводы. При АГ и СД2Т отмечен более выраженный, чем при ИАГ оксидативный стресс, который является одним 
из значимых факторов, приводящих к преждевременному старению. Проявления ОС были более значимы при УТС, 
независимо от нозологии, но при АГ и СД2Т выражены в большей степени. Таким образом, определение ОС в сочетании 
с возрастными характеристиками может быть использовано и для оценки состояния организма, и как интегральный 
показатель, характеризующий эффективность лечебно-профилактических мероприятий.

The growth of elderly and senile population has charac-
terized the world demographic situation changes in recent 
decades, as a result of which the aging process is increa-
singly becoming the subject of numerous medical and social 
studies. At present, Ukraine experiences a challenging 
medical and demographic situation characterized by a 
decline in fertility, an increase in all-cause mortality, which, 
combined with the increasing number of elderly and senile 
age persons, is a rather powerful argument for activating 
research in the field of aging demography.

The chronological (calendar) age does not give a 
proper idea of the body’s age-related damage degree and 
cannot serve as a reliable criterion for determining the life 
expectancy. Individuals of the same sex and age based on 
birthdate have varying degrees of age-related disorders 
in organs and systems of the body, various genetic de-
terminants, pathological processes occurring in the body, 
have experienced a varying degree of lifetime exposure to 
environmental damaging factors influence [1,2].

Therefore, at present, the concept of biological age 
(BA) is used as one of the diagnostic criteria for aging, 
which is an integral indicator of the human health status, 
reflecting the reserve potential of the organism. By asses-
sing the deviation of the BA from the proper biological age 
(PBA) – the population standard of aging, it can be judged 
whether the body aging is physiological, or it is delayed, 
or premature [1,3,4]. Although it is impossible to influence 
the calendar age, BA is a variable value and depends on 
many factors.

Premature aging promotes the early development of 
age-related pathology – ischemic heart disease, arterial 
hypertension (AH), cancer, type 2 diabetes mellitus (T2DM), 
and the onset of diseases accelerates the rate of human 
aging [5].

Certain factors, the so-called predictors of premature 
aging, including, according to modern concepts, oxidative 
stress (OS) contribute to the pathological (premature) type 
of aging [5,6]. Today, the theory of OS is considered one of 
the most popular theories, explaining not only aging, but also 
the initiation, as well as the progression of many diseases in 
modern humans, namely cardiovascular diseases, diabetes 
mellitus (DM). Recently, OS is being actively studied in 
order to better understand the protective mechanisms and 
the interaction between oxidative damage and the aging 
process [7]. The cause of OS is known to be the prooxidant 
and antioxidant misbalance. Antioxidant levels and providing 
a good protection by antioxidant systems are very important 
for preventing OS [6].

Numerous studies have shown that one of the most 
important indicators of aging is the blood pressure level, 
which is included in all formulas for BA calculating. Thus, 
in patients with hypertension, an accelerated rate of aging 
(ARA) was mainly observed [8]. On the other hand, the same 
mechanisms that pay the important role in DM pathogenesis 
are characteristic of age involution (endothelial dysfunction, 
inflammation, OS etc.) [5,6]. The incidence of DM is known 

to have a clear tendency to increase with age due to patients 
with type 2 of the disease. With a general increase in the life 
expectancy of people, the number of patients with T2DM 
grows from year to year, thus determining the social signif-
icance of the problem [9]. Back in 1975, T. Furukawa et al., 
using a battery of 12 tests, after performing a comparative 
assessment of the aging rate in healthy people and patients 
with AH and DM, showed that both types of pathology accel-
erate the course of age-related processes [8].

However, currently available studies on the human 
aging mechanisms, focused on the latter assessment in 
individuals with multiple organ pathologies, contains insuf-
ficient data on the specific contribution of various diseases 
to these processes [1,8,10]. The existence of age-related 
features of the healthy and sick organism reactivity suggests 
the existence of an interaction between an age-related 
pathology and aging as a general biological process. Iden-
tification of such mechanisms would permit individualizing 
and optimizing the tactics of geroprophylactic therapy in 
patients with various pathologies.

Aim
Thus, the purpose of the research was to study the state 
of oxidative-antioxidative balance and its influence on 
the biological age and the features of aging in patients 
with the comorbid course of arterial hypertension and type 
2 diabetes mellitus.

Materials and methods
The study included 96 patients (39 males and 57 females), 
the mean age – 62.66 ± 4.2 years, with stage II AH (di-
sease duration of 10.2 ± 3.7 years, mean systolic blood 
pressure – 141.05 ± 11.34 mm Hg, diastolic blood pres-
sure – 84.05 ± 5.59 mm Hg) and T2DM (disease duration 
of 4.1 ± 2.4 years, mean fasting glucose level – 8.46 ± 0.53 
mmol/l, mean glycosylated hemoglobin – 7.62 ± 0.23 %). 
As a comparison group, the study included 40 sex- and 
age-matched (mean age of 60.59 ± 2.37 years) patients 
with isolated stage II AH. The control group consisted of 22 
sex- and age-matched volunteers (mean age 58.3 ± 1.96 
years, 10 males and 12 females) to the examined patients 
and without cardiovascular diseases and endocrinopathies.

For the patients selection, the AH diagnostic criteria, 
agreed with the ESC/ERS Guidelines for the diagnosis and 
treatment of AH (2013) were applied [11]. The diagnosis of 
T2DM was established in compliance with the International 
Recommendations of the American Diabetes Association 
and the European Association for the Study of Diabetes [12].

Along with the dietary recommendations, all patients 
received basic therapy in accordance with International and 
National guidelines for the management of patients with 
the related pathology [11,12]. So, stable antihypertensive 
therapy was received by all the patients for at least 6 months 
prior to inclusion into the study with individually-selected 
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doses using angiotensin-converting enzyme inhibitors or 
angiotensin II receptor blockers (ACEI/ARB), diuretics 
(indapamide); some patients received calcium antagonists 
(amlodipine or lercanidipine). As antidiabetic therapy, pa-
tients with T2DM received metformin at individually-selected 
doses ranging from 1,000 to 2,000 mg per day, and 3 pa-
tients (3.13 %) additionally received a sodium glucose linked 
transporter-2 (SGLT2) inhibitor and 5 patients (5.21 %) – an 
agonist of glucagon-like peptide 1 (GLP 1). The study did 
not include patients with symptomatic AH, type 1 DM and 
other endocrinological disorders, clinical signs of coronary 
heart disease or severe concomitant chronic diseases.

All patients were anthropometrically measured; arterial 
pressure level was recorded as the arithmetic mean, three 
measurements were carried out with 2-minute intervals in 
a seated position on the dominant arm.

To study the antioxidant system status, the activity of glu-
tathione peroxidase (GPO) and the level of sulfhydryl groups 
(SH-groups) were assessed. GPO plays an important role 
in protecting biological cell membranes against oxidative 
damage by increasing the concentration of reduced gluta-
thione (oxidized glutathione ratio – GSSG-R) in the process 
of aerobic glycolysis. SH-groups are organic compounds 
containing a sulfhydryl group. Among all the antioxidants 
that are available in the body, they constitute the major 
portion of the total body antioxidants and play a significant 
role in defense against reactive oxygen species (ROS). The 
level of malondialdehyde (MDA) was used as a marker of 
lipid peroxidation (LPO) and oxidative system activity. The 
activity of GPO (EC 1.11.1.9) in Ethylenediaminetetraacetic 
acid (EDTA)-hemolizate was determined by the decrease 
in a reduced glutathione content within the 5-minute period 
of a test hemolizate sample incubation in the presence of 
an oxidizing substrate – cumene hydroperoxide by means 
of the photometric method [13]. The SH-groups and MDA 
were determined in the blood serum using the photometric 
method [13]. The following reagents were used: thiobarbi-
turic acid (Organika, Germany), dithiobis nitrobenzoic acid 
(Merck, Germany), glutathione (Sigma-Aldrich, Japan), 
cumene hydroperoxide (Merck, Germany). The determina-
tion of 8-hydroxy-2-deoxyguanosine (8-OH-dG) in the blood 
serum as one of oxidative damage biomarkers, including 
oxidative DNA damage, was carried out by ELISA with 
“Bio-Vendor” kits (Czech Republic).

Among the wide variety of methods for determining BA, 
the method by V. P. Voitenko et al. has been extensively 
used in many studies on the problems of aging as the most 
accessible and integral one [1,2]. It consists in calculating 
the actual BA value for each examined patient and rationing 
its individual values by comparing with the estimated value 
appropriate to the population standard – PBA [1]. To cal-
culate BA, the following indices were used: systolic blood 
pressure (SBP, mm Hg), pulse blood pressure (PBP, mm 
Hg), static balancing time on the left leg (SB) in seconds, 
time inspiratory capacity (TIC) in seconds, body mass (BM) 
and subjective health assessment (SHA, in relative value 
units) – the number of negative responses to the question-
naire. The SHA index was determined using a questionnaire 
containing 29 questions. With the number of negative 
answers equal to zero, health was considered ideal, with 
29 – bad. The resulting SHA index value was included in 
the formula to determine the BA index.

The BA was calculated using the following formula:
BA of men = 26.985 + 0.215 × SBP – 0.149 × TIC – 

0.151 × SB + 0.723 × SHA.
BA of women = (-1.463) + 0.415 × PBP – 0.141 × 

SB + 0.248 × BM + 0.694 × SHA.
PBA values were calculated using the formulas below:
PBA of men = 0.629 × CA + 18.56;
PBA of women = 0.581 × CA + 17.24,
where CA is the chronologic age of an individual in 

years.
The absolute deviation of BA from the population 

standard was judged by the biological age coefficient (BA-
PBA), the relative deviation – by the BA/PBA index. With 
BA-PBA = 0 or BA/PBA = 1, the biological age matching with 
the population norm was recorded. Deviation from these 
values indicated accelerated or slow aging – the higher 
the BA deviation from its proper value (BA-PBA > 0, BA/
PBA > 1), the faster an individual was aging, and vice versa, 
the more BA lagged behind PBA (BA-PBA < 0, BA/PBA < 1), 
the slower was the rate of aging [8,10].

The results obtained were presented as a mean va-
lue ± standard deviation from the mean (M ± SD). Statistic 
data processing was performed using the Statistica software 
package, version 8.0. To assess the differences between 
groups with the distribution close to normal, the Student’s 
t-criterion and the Pearson’s χ2 were used. Differences 
were considered statistically significant at P < 0.05. The 
correlation between quantitative/qualitative variables was 
assessed using the Spearman rank correlation coefficient 
(R). Chaddock scale was used to assess the strength of 
an association.

The work was performed in compliance with the basic 
provisions of the World Medical Association (WMA) Decla-
ration of Helsinki on ethical principles for medical research 
involving human subjects (1964–2000) and the MOH of 
Ukraine Order No 690 dated September 23, 2009.

Results
When analyzing the studied age characterizing indices 
(Table 1), the following results were obtained: there were 
statistically significant differences in all the studied para-
meters, except for the chronologic age, between patients 
with AH and T2DM and those of the control group. Patients 
with isolated AH did not demonstrate significant differences 
with the control group (except for PBA). The coefficients 
characterizing the rate of aging in AH and T2DM were 
changed to a greater extent than in isolated AH, which 
combined with the value of BA exceeding the PBA for 
this group of patients meant the premature aging signs 
presence.

When assessing the type of aging among patients 
with isolated AH, physiological aging (PhA, chronologic 
age = BA) was detected in 5 (12.5 %), delayed type of aging 
(DTA) – in 22 (55.0 %), accelerated type of aging (ATA) – in 
13 (32.5 %) patients. Among individuals with a combined 
course of AH and T2DM, PhA was observed in 9 (9.4 %), 
DTA – in 30 (31.3 %), ATA – in 57 (59.4 %) patients.

When assessing the oxidant (OX) and antioxidant 
(AOX) systems status in the examined patients, only 5 
patients (12.5 %) with AH and 3 patients (3.13 %) with AH 
and T2DM did not present any signs of OS.
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Comparative analysis showed significant differences 
in all OS indexes when comparing the studied groups with 
the control group. None of the indices showed significant 
differences between the studied patient groups (Table 2).

The correlation analysis revealed the correlations 
between the AOXS indices and the age indices characte-
rizing the aging degree, the most significant of which was 
the positive correlation between the coefficient of aging (BA-
CA) and SH-groups (r = 0.390, P = 0.027 – in isolated AH 
group and r = 0. 354, P = 0.047 – in AH and T2DM group, 
respectively), the positive correlation between the index 
of aging (BA/ PBA) and SH-groups (r = 0.370, P = 0.037) 
and BA coefficient (BA-PBA) and the GPO level (r = 0.364, 
P = 0.040) in AH and T2DM group. No correlation was found 
between the levels of MDA and age characteristics.

To assess the effect of OS indices on the aging degree, 
both groups of patients were divided into subgroups: 1a 
(n = 22) and 2a (n = 30) subgroups included AH patients 
(1a) and AH with T2DM patients (2a) with DTA; 1b (n = 13) 

and 2b (n = 57) included AH patients (1b) and AH with T2DM 
patients (2b) with ATA (Table 3).

Patients with PhA were not evaluated at this study stage 
due to a small number of observations in both of the groups.

According to the study results, it was revealed that 
the LPO rate (MDA) increased with the aging rate accele-
ration, regardless of the diagnosis, reaching significant 
differences only in patients of 2a subgroup (P = 0.025). How-
ever, the correlation analysis revealed the presence of MDA 
correlations only in AH patients of the DTA subgroup (with 
CA – r = 0.515, P = 0.034 and PBA – r = 0.495, P = 0.043).

Blood levels of 8-OH-dG decreased with ATA in both 
subgroups of patients, with AH and AH with T2DM, but 
significant differences were observed only when combined 
with T2DM.

The correlation analysis revealed the positive correla-
tion of moderate strength between the 8-OH-dG level and 
BA in the DTA of 1a subgroup (r = 0.557, P = 0.020). The 
correlation analysis also revealed the presence of significant 
interactions between the 8-OH-dG level and such age cha-
racteristics as CA (r = 0.408, P = 0.038) and the aging rate 
(ATA, DTA or PhA; R = -0.520, P = 0.019), which confirmed 
the significance of this index not only as a marker of OS, 
but also as a biomarker of aging.

As it can be seen from Table 3, the thiol status in 
the DTA subgroups was characterized by the same level 
indicating the presence of mechanisms maintaining AOX 
protection at a certain level regardless of the metabolic 
processes disorder degree. The presence of ATA was 
accompanied by the thiol status activation; in the presence 
of comorbid pathology, an increase in SH-groups reached 
significant values (P = 0.05). The correlation analysis 
revealed the positive correlation of moderate strength be-
tween the concentration of SH-groups and the coefficient of 
aging (BA-CA) in individuals with DTA of both subgroups 1a 
(r = 0.615, P = 0.009) and 2a (r = 0.662, P = 0.01). In ATA, 
a correlation between SH-groups and age indices was only 
detected in the group of isolated AH (with the coefficient of 
aging (BA-CA) – r = 0.662, P = 0.01).

The presence of ATA in AH and T2DM group was 
accompanied by an insignificant increase in the GPO 
level as opposed to the dynamics of this index in isolated 
AH, where a significant decrease of the above index was 
observed (P = 0.046). However, no correlation was found 
between GPO and the age indices in ATA subgroups. In 
DTA, the presence of correlation relationships between GPO 
and the age indices was only revealed in 1a subgroup (with 
the coefficient of aging (BA-CA) – r = 0.615, P = 0.009).

Assessment of the relationship between the indices 
characterizing OS and the aging rate features was carried 
out using the Spearman rank correlation coefficient, which 
revealed the presence of negative correlations between 
the GPO level and the aging rate (R = -0.397, P = 0.024) 
in isolated AH group as well as between the blood level of 
8-OH-dG and the aging rate (R = -0.520, P = 0.019) in AH 
with T2DM group.

Discussion
The urgency of determining the aging rate is due to the fact 
that it can have a real prognostic value for assessing 
the health of both an individual and groups exposed to one 

Table 1. Comparative characteristics of age indexes in the studied groups (М ± m)

Index Control
(n = 22)

Patients with AH
(n = 40)

Patients with AH  
and T2DM
(n = 96)

Chronologic age (CA), years 58.30 ± 1.96 60.59 ± 2.37 62.66 ± 4.20
Biological age (BA), years 50.20 ± 1.68 52.73 ± 1.14 57.41 ± 1.30*,#

#P = 0.009
Proper biological age (PBA), 
years

50.93 ± 0.42 53.46 ± 0.81* 56.22 ± 0.79*,#
#P = 0.018

Coefficient of aging (BA-CA), 
years

-8.12 ± 0.97 -7.86 ± 1.23 -5.25 ± 1.10*

Index of aging (BA/PBA) 0.96 ± 0.02 0.98 ± 0.03 1.03 ± 0.04*
Biological age coefficient  
(BA-PBA)

-0.73 ± 0.33 -0.87 ± 1.34 0.19 ± 1.68*

*: P < 0.05 changes are significant compared with the control group; #P: significant difference between 
the isolated AH group and the AH with T2DM group.

Table 2. Comparative characteristics of oxidant-antioxidant system indices  
in the examined patient groups (M ± m)

Index Control
(n = 22)

Patients with AH
(n = 40)

Patients with AH  
and T2DM
(n = 96)

8-hydroxy-2-deoxyguanosine, ng/l 6.66 ± 0.97 16.26 ± 0.83* 15.89 ± 0.76*

Glutathionperoxidase, µkat/gHb 6.77 ± 0.52 5.78 ± 0.25* 5.41 ± 0.20*

Malonic dialdehyde, µmol/l 4.07 ± 0.22 6.11 ± 0.31* 6.55 ± 0.27*

SH-groups, µmol/l 712.26 ± 11.08 570.54 ± 12.64* 573.52 ± 10.91*

*: P < 0.05, changes are significant compared with the control group.

Table 3. Oxidative stress indexes depending on aging type of the examined patients 
(М ± m)

Index Patients with AH
(n = 35)

Patients with AH and T2DM
(n = 87)

Aging degree DTA  
1a (n = 22)

ATA 
1b (n = 13)

DTA 
2a (n = 30)

ATA 
2b (n = 57)

8-hydroxy-2-
deoxyguanosine, ng/l

17.80 ± 2.01 16.38 ± 1.01 17.76 ± 1.31 14.89 ± 0.97* 
P = 0.048

Glutathionperoxidase, 
µkat/gHb

6.09 ± 0.31 5.18 ± 0.38* 
P = 0.046

4.95 ± 0.30 5.40 ± 0.41

SH-groups, µmol/l 549.24 ± 18.00 573.48 ± 14.76 549.30 ± 12.34 578.05 ± 14.86* 
P = 0.05

Malonic dialdehyde, µmol/l 5.84 ± 0.30 6.25 ± 0.64 6.25 ± 0.37 7.06 ± 0.35* 
P = 0.025

DTA: delayed type of aging, ATA: accelerated type of aging, *: significant difference between ATA and 
DTA in the corresponding groups.
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or another risk (hereditary, environmental, social, occupa-
tional, etc.). In addition, the quantitative characteristics of 
the aging rate can serve as an objective efficacy measure 
of such impacts on humans as lifestyle changes, dietary 
intervention, various bioadditives, medications or other 
therapeutic effects [4].

In our study, the absence of significant differences in 
the aging characterizing indexes between the control group 
and patients with isolated hypertension is explained, on 
the one hand, by the presence of stable antihypertensive 
therapy, which allows patients to maintain stable blood 
pressure levels, which was the criterion for inclusion in 
the study, and on the other hand, patients with compli-
cated and uncontrolled hypertension were not included in 
the study. The simultaneous presence of DM significantly 
affects the aging indicators, which is evident from significant 
differences not only in relation to the control group, but also 
in relation to the isolated course of hypertension. Currently, 
there is no doubt that insulin resistance, which plays a major 
role in the pathogenesis of diabetes and its complications, 
is also one of the leading factors in the development of 
age-related and accelerated aging process diseases [14]. 
The data of this work confirm the hypothesis that biological 
age is a dynamic indicator that reflects not only the state of 
the body, but also the therapeutic and preventive measures 
effectiveness.

The study of OS was mainly conducted in hypertension 
without diabetes or diabetes without hypertension [15–17].

In patients with a combined course of AH and DM, 
previous studies of OS were mainly focused on its effect on 
carbohydrate metabolism, blood pressure levels, risk factors 
[18]. The effect of OS on the aging process in this comorbid 
pathology has not been practically studied.

The lack of OX-AOX systems stabilization in the most 
patients of this study, in our opinion, is due to insufficient 
medicamentous correction particularly of blood pressure 
and partly of carbohydrate metabolism at the time of in-
clusion in the study, which, in its turn, is characterized by 
the processes leading to OS development and progression.

Thus, despite the permanent blood pressure control, 
which was the criterion for inclusion in our study, the tar-
get levels (as recommended by the European Society of 
Cardiology [19]) of SBP in group with isolated AH were 
not reached by 16 (40.00 %) patients, in group with AH 
and T2DM – by 57 (59.38 %) patients. The target level 
of the DBP were not reached by 23 patients (57.50 %) in 
group with isolated AH and by 77 (80.21 %) – in group with 
AH and T2DM.

Hyperglycemia is known to cause glycosylation and 
inactivation of antioxidants, which is also observed in our 
work. The presence of insignificant differences in OS indices 
between patients of groups with isolated AH and with AH 
and T2DM may be explained by the fact that a significant 
proportion of AH and T2DM group patients (50 patients 
— 52.08 %) had a compensated status of carbohydrate 
metabolism (glycosylated hemoglobin was less than 7.5 %) 
on antidiabetic therapy. In addition, the beneficial effect of 
metformin, received by all patients with AH and T2DM in 
this study, on OS has been shown in many studies [20].

Considering the above, to clarify the role of OS in this 
comorbidity, it is necessary to conduct large-sample com-
parative studies on the oxidative-prooxidant balance state 

when reaching and not reaching the target blood pressure 
levels and T2DM compensation. This will make it possible 
to consider OS not only as a pathogenetic and prognostic 
factor of these diseases, but also as a marker for controlling 
therapeutic measures.

In groups of patients, changes in the parameters cha-
racterizing AOX system (AOXS) were not unidirectional, 
which is probably due to the varying degree of the studied 
AOXS parameters compensatory activation in response 
to the increased free radical processes, as well as to 
the degree of AOX inhibition in response to long-term LPO 
activation.

The presence of significant differences between 
subgroups, taking into account aging degree, not for all 
indices characterizing the OS, may indicate a sufficiently 
pronounced compensation at this stage (the study did 
not include patients with pronounced cardiovascular and 
diabetic complications). Nevertheless, ATA with comorbid 
pathology was still characterized by a significant activation 
of LPO, stimulation of antioxidant protection compared to 
persons with the DTA, which was not so typical for patients 
with isolated AH.

The observed decrease in 8-OH-dG plasma levels in 
the ATA was more pronounced in patient with comorbid 
pathology confirming, on the one hand, the current opinion 
on the antioxidants inactivation during hyperglycemia and 
its negative impact on the levels of DNA damage products 
caused by the oxidative process [21], and on the other 
hand, indicates the depletion of AOX reserves in the ATA.

In our opinion, such an ambiguous and multidirectional 
status of the OX-AOX system with the ATA can be explained 
by the fact that the mechanisms triggering the process of 
accelerated aging at the body level seem to include pro-
cesses providing both negative and protective (stimulating) 
action on the antioxidant protection system, which requires 
further study.

Conclusions
1. Oxidative stress in most cases accompanies 

the course of both isolated AH and its combination with 
T2DM, regardless of the aging rate, including mediation of 
DNA oxidative damage development.

2. Patients with a combined course of AH and T2DM, 
have a more pronounced oxidative stress than those with 
an isolated AH course, which is one of the significant factors 
leading to the premature aging development.

3. The accelerated rate of aging, regardless of the exi-
sting pathological processes and states, is accompanied 
by more significant manifestations of oxidative stress than 
the delayed rate of aging.

Thus, determination of BA and the aging rate in the pe-
riod of late ontogenesis with a high degree of accuracy 
reflects the degree of the physiological body adaptation 
impairment, resulting from a combination of age-dependent 
and pathological processes including OS, therefore OS 
evaluation together with age characteristics can be used 
not only to assess the body status, but also as an integral 
indicator characterizing the treatment and prevention 
measures efficacy.
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Клінічне значення визначення маркерів ураження судинної стінки 
при АНЦА-асоційованих васкулітах і вузликовому поліартеріїті
Л. Б. Петелицька*B,C,D, О. Б. ЯременкоA,E,F

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

A – концепція та дизайн дослідження; B – збір даних; C – аналіз та інтерпретація даних; D – написання статті; E – редагування статті;  
F – остаточне затвердження статті

Мета роботи – визначення діагностичного значення сироваткових рівнів ендотеліну-1, альфа-актину-2 та еластину у 
хворих на первинні системні васкуліти.
Матеріали та методи. Обстежили 28 хворих на АНЦА-асоційовані васкуліти, 8 хворих на вузликовий поліартеріїт із се-
редньою чи високою активністю васкуліту (BVAS >11) і 26 здорових людей (група контролю). Визначали сироваткові рівні 
ендотеліну-1, альфа-актину-2 та еластину методом імуноферментного аналізу, використовуючи комерційні набори фірм 
Biomedica, Biorbyt та Bender Medsystems.
Результати. Рівень ендотеліну-1 у хворих на первинний системний васкуліт у середньому суттєво не відрізнявся від 
показника контрольної групи, однак у хворих із залученням нирок (n = 15) його рівень (0,40 ± 0,33 пмоль/л) був вірогідно 
вищим порівняно з хворими без уражень нирок (0,28 ± 0,22 пмоль/л; р = 0,04) та контрольною групою (0,27 ± 0,10 пмоль/л,  
р < 0,01). 
Рівень альфа-актину-2 у групі хворих на АНЦА-асоційовані васкуліти був більше ніж удвічі вищим порівняно з контролем 
(р < 0,05), що можна використати під час діагностики цієї групи захворювань (AUC 0,96 ± 0,16; 95 % ДІ 0,60–1,00; чутли-
вість 83 %, специфічність 84 %, р < 0,01). Рівень еластину у групі хворих на вузликовий поліартеріїт був ыстотно вищим не 
тільки порівняно з контролем (в 1,6 раза, р < 0,05), але й порівняно з хворими на АНЦА-асоційовані васкуліти (в 1,9 раза,  
р < 0,01). 
За даними ROC аналізу, діагностична цінність еластину для диференційної діагностики вузликового поліартеріїту та 
АНЦА-асоційованих васкулітів AUC становить 0,81 ± 0,10; 95 % ДІ 0,60–1,00; чутливість 75 %, специфічність 89 %,  
р < 0,01.
Висновки. Підвищення сироваткового рівня альфа-актину-2 з високою чутливістю та специфічністю дає можливість 
діагностувати АНЦА-асоційований васкуліт. Cироватковий рівень еластину майже удвічі вищий у хворих на вузликовий 
поліартеріїт порівняно з хворими на АНЦА-асоційовані васкуліти, що може бути використано під час диференційної діа-
гностики первинних системних васкулітів. Підвищений сироватковий рівень ендотеліну-1 визначили у хворих з ураженням  
нирок.

Clinical value of determining the markers of vascular wall damage  
in patients with ANCA-associated vasculitis and polyarteritis nodosa

L. B. Petelytska, O. B. Yaremenko

The aim of the study – to determine the diagnostic value of serum levels of endothelin-1, alpha-actin-2 and elastin in patients 
with primary systemic vasculitis.
Materials and methods. Twenty eight patients with ANCA-associated vasculitis, 8 patients with polyarteritis nodosa of mod-
erate or high vasculitis activity (BVAS >11) and 26 healthy subjects (control group) were examined. Serum levels of endothe-
lin-1, alpha-actin-2 and elastin were determined by immunoassay using commercial kits of Biomedica, Biorbyt and Bender  
Medsystems.
Results. The level of endothelin-1 in patients with primary systemic vasculitis did not significantly differ from that of the control 
group, but its level (0.40 ± 0.33 pmol/l) was significantly higher in patients with kidney involvement (n = 15) compared with patients 
without kidney damage (0.28 ± 0.22 pmol/l, P = 0.04) and the control group (0.27 ± 0.10 pmol/l, P < 0.01). 
The level of alpha-actin-2 in the group of patients with ANCA-associated vasculitis was twice as high as in the control group 
(P < 0.05), which can be used for diagnosis this group of diseases (AUC 0.96 ± 0.16; 95 % CI 0.60–1.00; sensitivity 83 %, 
specificity 84 %, P <0.01). The level of elastin in the group of patients with polyarteritis nodosa was significantly higher not only in 
comparison to the control group (1.6 times, P < 0.05), but also in comparison to patients with ANCA-associated vasculitis (1.9 times,  
P < 0.01). 
According to the ROC analysis of the elastin diagnostic value for differential diagnosis of polyarteritis nodosa and ANCA-associated 
vasculitis, the AUC was 0.81 ± 0.10; 95 % CI 0.60–1.00; sensitivity 75 %, specificity 89 %, P < 0.01.
Conclusions. The elevated level of alpha-actin-2 with high sensitivity and specificity allows the diagnosis of ANCA-associated 
vasculitis in patients suspected of these diseases. The serum level of elastin is almost twice as high in patients with polyarteritis 
nodosa compared to patients with ANCA-associated vasculitis, which can be used in the differential diagnosis of primary systemic 
vasculitis. An elevated serum endothelin-1 level is found in patients with kidney damage.
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Клиническое значение определения маркеров поражения сосудистой стенки  
при АНЦА-ассоциированных васкулитах и узелковом полиартериите

Л. Б. Петелицкая, О. Б. Яременко

Цель работы – определение диагностического значения сывороточных уровней эндотелина-1, альфа-актина-2 и эластина 
у больных первичными системными васкулитами.
Материалы и методы. Обследовали 28 больных АНЦА-ассоциированными васкулитами, 8 больных с узелковым полиар-
териитом со средней или высокой активностью васкулита (BVAS >11) и 26 здоровых людей (группа контроля). Определили 
сывороточные уровни эндотелина-1, альфа-актина-2 и эластина методом иммуноферментного анализа с использованием 
коммерческих наборов фирм Biomedica, Biorbyt и Bender Medsystems.
Результаты. Уровень эндотелина-1 у больных первичным системным васкулитом в среднем существенно не отличался 
от показателя контрольной группы, однако у больных с вовлечением почек (n = 15) его уровень (0,40 ± 0,33 пмоль/л) был 
достоверно выше по сравнению с больными без поражений почек (0,28 ± 0,22 пмоль/л, р = 0,04) и контрольной группой 
(0,27 ± 0,10 пмоль/л, р < 0,01). Уровень альфа-актина-2 в группе больных АНЦА-ассоциированными васкулитами был 
вдвое выше по сравнению с контролем (р < 0,05), что может быть использовано для диагностики этой группы заболеваний 
(AUC 0,96 ± 0,16; 95 % ДИ 0,60–1,00; чувствительность 83 %, специфичность 84 %, р < 0,01). Уровень эластина в группе 
больных узелковым полиартериитом был значительно выше не только по сравнению с контролем (в 1,6 раза, р < 0,05), 
но и по сравнению с больными АНЦА-ассоциированными васкулитами (в 1,9 раза, р < 0,01). По данным ROC анализа, 
диагностическая ценность эластина для дифференциальной диагностики узелкового полиартериита и АНЦА-ассоцииро-
ванных васкулитов AUC составляет 0,81 ± 0,10; 95 % ДИ 0,60–1,00; чувствительность 75 %, специфичность 89 %, р < 0,01.
Выводы. Повышение уровня альфа-актина-2 с высокой чувствительностью и специфичностью позволяет диагности-
ровать АНЦА-ассоциированный васкулит. Сывороточный уровень эластина почти вдвое выше у больных с узелковым 
полиартериитом в сравнении с больными АНЦА-ассоциированными васкулитами, что может быть использовано в ходе 
дифференциальной диагностики первичных системных васкулитов. Повышенный сывороточный уровень эндотелина-1 
установлен у больных с поражением почек.

Первинні системні васкуліти (ПСВ) – гетерогенна група 
захворювань, характерною ознакою яких є запалення 
судинної стінки [1]. При асоційованих з антинейтрофіль-
ними цитоплазматичними антитілами (АНЦА) васкулітах 
патологічний процес розгортається в судинах дрібного 
калібру, які не мають вираженої еластичної мембрани. 
Патогенетичною особливістю вузликового поліартеріїту 
(ВП) є ураження середніх і дрібних судин м’язового типу 
з руйнуванням зовнішньої та внутрішньої еластичної 
мембрани та формуванням мікроаневризм [2]. Слід 
зазначити, що залучення судин різного калібру при 
АНЦА-асоційованих васкулітах і ВП не завжди виявля-
ється відмінностями клінічної симптоматики, особливо 
в дебюті захворювання. При всіх некротизивних ПСВ 
найчастіші початкові клінічні прояви є неспецифічними: 
лихоманка, міалгії, артралгії, схуднення, шкірний висип 
тощо [3,4].

Незважаючи на стандартну терапію ПСВ цито-
статичними препаратами та глюкокортикоїдами [5], 
варіабельність перебігу захворювання та смертність 
залишаються високими. Смертність хворих на АНЦА- 
асоційований васкуліт у 2,6 раза перевищує середньо-
статистичну в загальній популяції [6,7]. Враховуючи 
широкий спектр і клінічну неспецифічність можливих 
уражень при ПСВ, залишається актуальною проблема 
ранньої діагностики різних форм васкулітів. Наприклад, 
за нашими даними [8], діагноз гранулематозу з поліан-
гіїтом (ГПА) встановлюють у середньому тільки через 
15,4 місяця (1–60 міс.). Без своєчасної діагностики не-
можливе призначення адекватного лікування, яке дає 
змогу запобігти прогресуванню хвороби та інвалідизації 
хворих. Несвоєчасно розпочата терапія призводить до 
погіршення прогнозу захворювання.

Чинні класифікаційні критерії АНЦА-асоційованих 
васкулітів і ВП затверджено Американською колегією 
ревматологів (ACR) у 1990 р., однак вони мають недо-

статньо високу специфічність (наприклад, для мікроско-
пічного поліангіїту (МПА) – 78,7 %, для ВП – 86,9 %) та 
розраховані на розпізнавання хвороби на розгорнутій, 
але не ранній стадії. Негативність за АНЦА, хоча і вхо-
дить у визначення ВП за Міжнародною погоджувальною 
конференцією у Chapel Hill 2012 р., але АНЦА виявляють 
методом імунофлуоресцентного аналізу в 10,7 % хворих 
на ВП, асоційований із вірусом гепатиту В, та у 27,3 % 
хворих на ВП без маркерів гепатиту В, а при викорис-
танні імуноферментного методу – у 11,1 % та 20,0 % 
хворих відповідно. Крім того, в групі АНЦА-асоційованих 
васкулітів приблизно 10–20 % хворих на ГПА та МПА і 
40–50 % хворих на еозинофільний гранулематоз з по-
ліангіїтом (ЕГПА) є негативними за АНЦА [9,10]. Тобто 
позитивність/негативність за АНЦА також не розв’язує 
проблему диференційної діагностики ПСВ.

Отже, невисока специфічність класифікаційних/діа-
гностичних критеріїв ПСВ, включаючи АНЦА, зумовлює 
необхідність пошуку нових імунобіохімічних маркерів як 
додаткових критеріїв диференційної діагностики та мо-
ніторингу перебігу АНЦА-асоційованих васкулітів і ВП. 
Потенційно корисними в цьому контексті могли б бути 
сироваткові рівні показників, що показують дисфункцію 
чи деструктивне ураження судин різного калібру. На цю 
роль можуть претендувати альфа-актин-2, ендотелін-1 
(ЕТ-1) та еластин. Альфа-актин-2 – компонент контрак-
тильних філаментів гладеньком’язових клітин судинної 
стінки, який не тільки бере участь у процесі скорочення, 
але і впливає на синтез компонентів позаклітинного 
матриксу, які регулюють проліферацію та міграцію 
клітин у відповідь на пошкодження судин [11]. ЕТ-1 – 
головний вазоконстрикторний пептид, синтез якого 
відбувається в ендотеліальних клітинах із попередника 
big ЕТ-1 під дією матриксної металопротеїнази. Зв’язу-
вання аутоантитіл та імунних комплексів на поверхні 
ендотеліальних клітин стимулює синтез ЕТ-1, що при-
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зводить до активації макрофагів та адгезії нейтрофілів, 
ремоделювання судинної стінки та її пошкодження 
[12]. Еластин – нерозчинний і гідрофобний білок, який 
синтезується гладеньком’язовими клітинами середньої 
оболонки судин і фібробластами адвентиції шляхом 
зшивання його попередника тропоеластину під дією 
лізилоксидази та допоміжних протеїнів фібуліну-4 або 
фібуліну-5 [13]. Еластин є головним компонентом по-
заклітинного матриксу артеріальної стінки та становить 
50 % від його сухої маси. Кількість еластину колива-
ється залежно від калібру і типу судин. Дані фахової 
літератури про зміни рівня цих маркерів ураження 
судинної стінки при ПСВ поодинокі [14] і свідчать про 
підвищення рівня ЕТ-1 у хворих на АНЦА-асоційовані 
васкуліти. Інформацію щодо сироваткових рівнів елас-
тину та альфа-актину-2 у хворих на ПСВ у доступній 
фаховій літературі не виявили.

Мета роботи
Визначити сироваткові рівні білків, які показують уражен-
ня судинної стінки (ЕТ-1, альфа-актину-2 та еластину) 
у хворих на ПСВ і можливість їхнього використання в 
діагностичному процесі.

Матеріали і методи дослідження
Обстежили 48 хворих на ПСВ (ГПА – 22, ЕГПА – 9, 
МПА – 6, ВП – 11) на етапах встановлення діагнозу 
(n = 9) чи отримання вже призначеної протизапальної те-
рапії (n = 39). Критерії залучення в дослідження: чоловіки 
та жінки віком від 18 до 80 років, встановлений діагноз 
ПСВ згідно з критеріями ACR (1990) або критеріями 
Міжнародної погоджувальної конференції в Chapel Hill 
(1993, 2012), наявність письмової інформованої згоди 
пацієнта на участь у дослідженні та здатність пацієнта 
до адекватної співпраці у процесі дослідження.

Критерії виключення: важкі супутні захворювання 
серцево-судинної системи (ССС) (серцева недостатність 
ІІБ–ІІІ стадії), нервової системи та психічної сфери, 
легень (легенева недостатність ІІ–ІІІ стадії), печінки, 
нирок (ХХН 2–5 стадії), крові, ендокринної системи, інші 
декомпенсовані захворювання або гострі стани, здатні 
вплинути на результати дослідження.

Хворих обстежували, використовуючи автоматичні 
гематологічні й біохімічні аналізатори (автоматич-
ний біохімічний аналізатор ACCENT 200, виробник 
Cormay, Польща), інструментальних методів залежно 
від спектра клінічних уражень і потреб диференційної 
діагностики. Швидкість осідання еритроцитів (ШОЕ, 
мм/год) визначали за методом Вестергрена (системи 
для вимірювання ШОЕ, MICROVETTE CB 200 МКЛ, 
виробник SARSTEDT, ФРН), рівень С-реактивного 
білка (СРБ, мг/л) – за допомогою латекс-тесту (тест 
системи ТОВ НВЛ «Гранум», Україна), перинуклеарні та 
цитоплазматичні АНЦА – методом імуноферментного 
аналізу (ELISA, аналізатор iMark Mikroplate Reader, 
виробник BIO RAD, США). Швидкість клубочкової 
фільтрації (ШКФ) розраховували за формулою MDRD. 
Лабораторні аналізи виконали на базі клінічної діагнос-
тичної лабораторії Олександрівської клінічної лікарні 
м. Києва. Для визначення активності захворювання 

використовували Бірмінгемський індекс активності 
васкуліту (BVAS, версія 3).

Демографічну, анамнестичну та клініко-лабораторну 
характеристику хворих, яких залучили в дослідження, 
наведено в таблиці 1. Cеред обстежених – 30 жінок 
і 18 чоловіків віком від 28 до 72 років (у середньому 
49,3 ± 15,2 року), тривалість захворювання становила 
в середньому 26 місяців (від 1,5 місяця до 8 років), 
більшість (54,2 %) отримували глюкокортикоїди (ГК), 
27,1 % – цитостатики (ЦС) як індукційну терапію. Ак-
тивність захворювання була високою, про що свідчили 
середня величина BVAS – 19 балів, поліорганність 
ураження з залученням життєво важливих органів 
і середні значення ШОЕ (32,2 ± 18,6 мм/год) і СРБ 
(53,4 ± 64,9 мг/л).

У хворих з активним (BVAS >11) ПСВ (28 хворих на 
АНЦА-асоційований васкуліт, 8 хворих на ВП) визначали 
рівні ЕТ-1 (пмоль/л), альфа-актину-2 (нг/мл) та еластину 
(нг/мл) у сироватці венозної крові, що відібрана вранці 
натще, методом імуноферментного аналізу (аналізатор 
iMark Mikroplate Reader, виробник BIO RAD, США) з вико-
ристанням комерційних наборів фірм Biomedica, Biorbyt 
і Bender Medsystems відповідно у клінічній діагностичній 
лабораторії Олександрівської клінічної лікарні м. Києва.

Контрольна група – 26 здорових людей, які на 
момент дослідження не мали будь-яких аутоімунних, 
запальних чи серцево-судинних захворювань і не при-
ймали імуносупресивні препарати. Серед осіб групи 
контролю було 10 чоловіків і 16 жінок віком від 27 до 68 
років (в середньому 48,80 ± 4,63 року).

Для вирішення завдань дослідження визначали 
відмінності між рівнями лабораторних показників 
обстежених із різними нозологічними формами ПСВ. 
Статистичну обробку даних виконували на персональ-
ному комп’ютері за допомогою пакетів статистичних 
програм SPSS v.15.0.1, Statistica 7.0. (StatSoft Inc., 2004) 
та MedCalc Statistical Software версія 12.7.8 (MedCalc 
Software bvba, Ostend, Belgium; http://www.medcalc.org; 
2014). Категоріальні показники наведені як абсолютна 
кількість і відсотки (n, %), кількісні показники – як се-
реднє арифметичне та його стандартне квадратичне 
відхилення (M ± σ). Розподіл значень лабораторних по-
казників на нормальність оцінювали за допомогою тесту 
Шапіро–Уїлка, що показав відмінний від нормального 
розподіл показників, і тому вони були проаналізовані з 
використанням непараметричних методів статистики.

Для оцінювання вірогідності розбіжностей се-
редніх у незалежних сукупностях використовували 
непараметричний критерій Манна–Уітні. Відмінність 
вважали статистично значущою при р < 0,05. Для 
визначення діагностичних цінностей лабораторних 
маркерів, а також для визначення їхніх порогових зна-
чень використовували ROC аналіз (Receiver Operator 
Characteristic) з оцінюванням площі під ROC-кривою 
(Area Under Curve (AUC) і визначенням 95 % ДІ, чут-
ливості та специфічності.

Під час дослідження дотримувалися принципів, 
що висвітлені в Гельсінській декларації прав людини, 
Європейській конвенції з прав людини та біомедицини і 
відповідних законах України, що спрямовані на охорону 
здоров’я пацієнтів, захист прав пацієнтів, людську гід-
ність, а також моральні та етичні стандарти.

Original research
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Результати
Середні величини сироваткових рівнів маркерів уражен-
ня судинної стінки, традиційних лабораторних маркерів 
запалення, індексу активності васкуліту та частоту 
виявлення АНЦА у хворих на активні (BVAS >11) ПСВ 
наведено в таблиці 2. За результатами, що наведені, 

хворі на активний ВП та АНЦА-асоційовані васкуліти 
не розрізнялися за рівнями ШОЕ та СРБ, величинами 
BVAS. Двоє хворих на ВП були позитивними за АНЦА, 
а у 4 хворих на АНЦА-асоційовані васкуліти АНЦА не 
виявили, що підтверджує недостатню диференційно-ді-
агностичну значущість цього лабораторного маркера.

Рівень ЕТ-1 у двох групах хворих на ПСВ був 
однаковим і суттєво не відрізнявся від показника кон-
трольної групи (р > 0,05). Водночас у хворих, які не 
отримували лікування (n = 9), він був істотно підвищеним 
(0,62 ± 0,58 пмоль/л, р = 0,03). Під час аналізу значень 
ЕТ-1 залежно від залучення різних органів і систем 
виявилося, що тільки у хворих із залученням нирок 
(n = 15) його рівень (0,40 ± 0,33 пмоль/л) був вірогідно 
вищим порівняно з хворими на ПСВ без ураження нирок 
(0,28 ± 0,22 пмоль/л, р = 0,04) та контрольною групою 
(р < 0,01). Протягом ROC-аналізу для визначення 
діагностичної цінності ЕТ-1 для діагностики ураження 
нирок виявили, що AUC становить 0,75 ± 0,09 (95 % ДІ 
0,58–0,88; p = 0,01), що свідчить про хорошу здатність 
ЕТ-1 (порогове значення 0,58 пмоль/л) диференціювати 
групи хворих на ПСВ з ураженням нирок і без нього 
(чутливість 80,0 %, специфічність 78,3 %), але ЕТ-1 за 
діагностичною цінністю поступається традиційному ме-
тоду оцінювання функції нирок – розрахунку ШКФ (AUC 
0,89 ± 0,06; 95 % ДІ 0,742–0,972; р = 0,001; чутливість 
73,3 %, специфічність 95,0 %).

Рівень іншого маркера ураження судинної стінки – 
альфа-актину-2 у групі хворих на АНЦА-асоційовані 
васкуліти був більш ніж удвічі вищим порівняно з конт-
ролем (р < 0,05), що можна використати для діагностики 
цієї групи захворювань. Під час ROC-аналізу та побу-
дови характерної кривої для сироваткового рівня аль-
фа-актину-2 виявили відмінну прогностичну здатність 
цієї моделі згідно з експертною шкалою для значень 
AUC (0,96 ± 0,16; 95 % ДІ 0,60–1,00; р < 0,01).

Порогове значення рівня альфа-актину-2 85,8 нг/мл  
із високою чутливістю (83 %) і специфічністю (84 %) 
дає змогу діагностувати АНЦА-асоційований васкуліт. 
Натомість при ВП сироватковий рівень альфа-актину-2 
не відрізнявся від групи контролю.

У хворих на ПСВ із залученням нирок (n = 15) 
сироватковий рівень альфа-актину-2 (114 ± 116 нг/мл) 
вірогідно не відрізнявся від такого у хворих на ПСВ без 
ураження нирок (88,3 ± 94,5 нг/мл, р = 0,14).

У групі хворих на АНЦА-асоційовані васкуліти рівень 
еластину в сироватці крові не відрізнявся від такого 
в контрольній групі. Але у групі хворих на ВП він був 
значно вищим не тільки порівняно з контролем (в 1,6 
раза, р < 0,05), але й щодо хворих на АНЦА-асоційовані 
васкуліти (в 1,9 раза, р < 0,01). Відмінність між групами 
хворих за рівнем еластину, як і за рівнем альфа-актину-2 
не пов’язана з різним ступенем активності ураження су-
динної стінки, оскільки за клінічними та лабораторними 
показниками активності запалення (BVAS, ШОЕ, СРБ) 
групи хворих із ВП та АНЦА-асоційованими васкулітами 
не відрізнялися.

Під час ROC-аналізу та побудови характерної 
кривої для сироваткового рівня еластину встановили 
дуже добру прогностичну здатність цієї моделі згідно 
з експертною шкалою для значень AUC (0,81 ± 0,10; 
95 % ДІ 0,60–1,00; р < 0,01). Отже, порогове значення 

Таблиця 1. Характеристика хворих на ПСВ за основними демографічними та 
клініко-лабораторними показниками 

Показники, одиниці вимірювання Значення
Вік хворих (М ± σ), роки 49,3 ± 15,2
Тривалість ПСВ (М ± σ), міс. 26,1 ± 29,2
Стать чол., n (%) 18 (37,5)

жін., n (%) 30 (62,5)
Лихоманка, n (%) 43 (89,6)
Втрата маси тіла (>2 кг), n (%) 36 (75,0)
Ураження м’язів Міалгії, n (%) 23 (47,9)

Міозит, n (%) 5 (10,4)
Ураження суглобів Артралгії, n (%) 18 (37,5)

Артрит, n (%) 18 (37,5)
Ураження шкіри, n ( %) 31(64,6)
Ураження нервової системи Периферична сенсорна полінейропатія, n (%) 22 (45,8)

Мононеврит, n (%) 12 (25,0)
Ураження центральної нервової системи, n (%) 8 (16,7)
Ураження черепно-мозкових нервів , n (%) 9 (18,8)

Діастолічна АГ, що вперше виникла, n (%) 2 (4,2)
Ураження ШКТ Абдомінальний біль, n (%) 4 (8,3)

Перфорація кишечника, n (%) 1 (2,1)
Ураження серцево-судинної 
системи

Синдром Рейно, n (%) 6 (12,5)
Ліведо, n (%) 5 (10,4)
Кардіалгії, n (%) 2 (4,2)
Аритмії, n (%) 3 (6,3)
Перикардит, n (%) 8 (16,7)
Дигітальні артеріїти, n (%) 3 (6,3)

Ураження органів дихання Пульмоніт, n (%) 25 (52,1)
Бронхіальна астма, n (%) 7 (14,6)
Плеврит, n (%) 1(2,1)
Кровохаркання, n (%) 2 (4,2)

Ураження верхніх 
дихальних шляхів

Риніт, n (%) 15 (31,3)
Полісинусит, n (%) 27 (56,3)
Поліпоз носу і приносових пазух, n (%) 7 (14,6)
Сідлоподібна деформація носу, n (%) 7 (14,6)
Субглотковий стеноз, n (%) 6 (20,8)
Гранульома приносових пазух, n (%) 2 (4,2)
Деструктивні зміни порожнини носа, n (%) 4 (8,3)

Нефропатія, n (%) 20 (41,7)
Лімфаденопатія, n (%) 13 (27,1)
Ураження органа зору, n (%) 21 (43,8)
Ураження органа слуху, n (%) 15 (31,3)
Ендокринна патологія Аутоімунний тиреоїдит, n (%) 6 (20,8)

Нецукровий діабет, n (%) 3 (6,3)
Позитивність за ц-АНЦА, n (%) 24 (50)
Позитивність за п-АНЦА, n (%) 11 (23)
ШОЕ, мм/год, (М ± σ) 32,2 ± 18,6
СРБ, мг/л, (М ± σ) 53,4 ± 64,9
Лейкоцитоз >12 × 109/л, n (%) 16 (33,3)
Тромбоцитоз >400 × 109/л, n (%) 12 (25,0)
Анемія (Hb <110 г/л), n (%) 19 (39,6)
Рівень сироваткового креатиніну >125 мкмоль/л, n (%) 10 (20,8)
Прийом ГК, n (%) 26 (54,2)
Прийом ЦС, n (%) 13 (27,1)
BVAS, бали, (М ± σ) 19,3 ± 8,7

Оригинальные исследования
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рівня еластину 5,84 нг/мл із високою чутливістю (75 %) 
і специфічністю (89 %) дає змогу диференціювати хво-
рих на ВП та АНЦА-асоційовані васкуліти. Цей рівень 
діагностичної значущості еластину суттєво перевищує 
інформативність класифікаційних критеріїв ACR 1990 р. 
для ВП за показником специфічності (64,7 %, р < 0,01).

Аналізуючи значення еластину залежно від за-
лучення нирок, не виявили вірогідні відмінності між 
сироватковими рівнями еластину у хворих на ПСВ з 
ураженням нирок (3,90 ± 2,14 нг/мл) та у хворих на ПСВ 
без ураження нирок (5,02 ± 3,79 нг/мл, р = 0,55).

Обговорення
Здійснене дослідження підтвердило відомості фахової 
літератури, що позитивність/негативність за АНЦА має 
важливе, але не вирішальне значення в диференційній 
діагностиці ВП та АНЦА-асоційованих васкулітів [9,10]. 
Так, АНЦА виявили у 25 % обстежених хворих на ВП, а 
у 14,3 % пацієнтів з АНЦА-асоційованими васкулітами 
вони відсутні. Групи хворих із ВП та АНЦА-асоційовани-
ми васкулітами не відрізнялися за рівнями традиційних 
лабораторних маркерів запалення – ШОЕ та СРБ. 
Натомість результати дослідження виявили можливі 
діагностичні маркери ПСВ: підвищення сироваткового 
рівня альфа-актину-2 у хворих на АНЦА-асоційовані 
васкуліти й еластину у хворих на ВП. Щодо ЕТ-1, то, 
за нашими даними, його рівень у двох групах хворих 
на ПСВ у середньому не відрізнявся від показників 
здорових осіб, хоча визначили підвищення його рівня у 
хворих із нелікованим ПСВ і ПСВ з ураженням нирок. За 
даними інших авторів [14], у хворих на АНЦА-асоційовані 
васкуліти сироватковий рівень ЕТ-1 у 2,2 раза переви-
щував його рівень у контрольній групі, що може бути 
пов’язано з більшою кількістю хворих з ураженням нирок 
(73 % проти 42 % у нашій когорті). У нирках, особливо в 
мозковому шарі, активно синтезується ЕТ-1 і виявляють 
найвищу концентрацію рецепторів ЕТ-1. За нашими 
даними, підвищення сироваткового рівня ЕТ-1 (понад 
0,58 пмоль/л) можна вважати додатковим способом оці-
нювання ураження нирок у хворих на ПСВ із прийнятною 
чутливістю (80 %) і специфічністю (78,3 %). ROC-аналіз 
величин ШКФ як маркера ураження нирок показав вищі 
значення AUC (0,89 проти 0,75 для ЕТ-1) і специфічно-
сті (95 %), але нижчу чутливість (73,3 %). Саме нижча 
чутливість ШКФ дає змогу вважати оцінювання рівня 
ЕТ-1 доцільним способом діагностики ураження нирок 
при ПСВ на ранніх стадіях, оскільки зниження ШКФ 
відбувається тільки тоді, коли пошкоджено приблизно 
40–50 % ниркової паренхіми [15].

За даними, які отримали, сироватковий рівень аль-
фа-актину-2 у хворих на АНЦА-асоційовані васкуліти, на 
відміну від пацієнтів із ВП, був більше ніж удвічі вищим 
порівняно з величинами здорових осіб. ROC-аналіз 
показав відмінну діагностичну значущість цього мар-
кера ураження судинної стінки (AUC 0,96 ± 0,16; 95 % 
ДІ 0,60–1,00; р < 0,01), при порогових значеннях якого 
85,8 нг/мл АНЦА-асоційований васкуліт діагностується 
з високою чутливістю та специфічністю (відповідно 83 % 
та 84 %). Відомості фахової літератури щодо змін рівня 
альфа-актину-2 у хворих на ПСВ у доступних джерелах 
не виявили. На нашу думку, підвищення рівня альфа-ак-

тину-2 у хворих на АНЦА-асоційовані васкуліти зумовле-
но руйнуванням чи фрагментацією гладеньком’язових 
клітин середнього шару судинної стінки та його роллю 
в репарації стінки судини [11].

Підвищення рівня еластину у хворих на ВП може 
зумовлюватися переважним ушкодженням при цьому 
захворюванні судинної стінки артерій еластичного типу 
та може використовуватися під час диференційної 
діагностики з АНЦА-асоційованими васкулітами, для 
яких ураження артерій середнього та великого калібру 
з вираженою еластичною мембраною не характерне. 
ROC-аналіз показав, що підвищення сироваткового 
рівня еластину (понад 5,84 нг/мл) дає змогу розрізняти 
ВП та АНЦА-асоційовані васкуліти з високою чутливістю 
(75 %) і специфічністю (89 %). Еластин, окрім структурної 
функції, безпосередньо взаємодіє з клітинами судинної 
стінки, впливає на клітинну активність, регулюючи 
міграцію клітин-мішеней, хемотаксис, проліферацію 
гладеньком’язових клітин і формування міофібрил [13], 
тому підвищення його рівня може показувати не тільки 
деструкцію, але й запалення стінки артерії.

Основними обмеженнями здійсненого дослідження 
є невелика кількість обстежених хворих, об’єднання в 
одну групу всіх трьох АНЦА-асоційованих васкулітів, 
включення в аналіз як медикаментозно наївних пацієн-
тів, так і хворих, що почали отримувати протизапальну 
терапію. Надалі необхідні дослідження на більших кон-
тингентах хворих із ВП, окремими формами пов’язаних 
з АНЦА васкулітів, порівняння з іншими васкулітами 
з ураженням судин різного калібру, вивчення впливу 
імуносупресивної терапії на рівень маркерів ураження 
судинної стінки.

Висновки
1. У хворих на ПСВ з ураженням нирок визначили 

підвищення сироваткового рівня ЕТ-1 (на 48 % порівняно 
з контролем та на 43 % порівняно з хворими без ура-
ження нирок), що можна використовувати як додатковий 
метод виявлення ушкодження нирок (чутливість 80,0 %, 
специфічність 78,3 %).

2. Сироватковий рівень альфа-актину-2 у хворих на 
АНЦА-асоційовані васкуліти, на відміну від ВП, підвище-
ний більш ніж удвічі порівняно зі здоровими особами. 
При його значеннях понад 85,8 нг/мл АНЦА-асоційовані 
васкуліти можуть бути діагностовані з чутливістю 83 % і 
специфічністю 84 %.

3. У хворих на ВП сироватковий рівень елас-
тину майже удвічі вищий порівняно з хворими на  

Таблиця 2. Рівень маркерів запалення та ураження судинної стінки у хворих  
на активний ВП та АНЦА-асоційовані васкуліти (М ± σ)

Показники, одиниці вимірювання Контрольна 
група (n = 26)

ВП  
(n = 8)

AНЦА-асоційовані 
васкуліти (n = 28)

ЕТ-1, пмоль/л 0,27 ± 0,10 0,31 ± 0,11 0,31 ± 0,26
Альфа-актин-2, нг/мл 44,7 ± 25,7 42,3 ± 58,1 102 ± 103*
Еластин, нг/мл 4,82 ± 2,38 7,56 ± 4,04* 4,00 ± 2,93#

ШОЕ, мм/год – 32,8 ± 11,1 34,5 ± 19,9
СРБ, мг/л – 87,6 ± 77,3 68,7 ± 78,3
Позитивність за АНЦА, n (%) – 2 (25) 4 (14,3)
BVAS, бали, (М ± σ) – 20,1 ± 5,73 22,3 ± 7,56

*: р < 0,05 порівняно з контрольною групою, #: р < 0,01 порівняно з групою ВП.
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АНЦА-асоційовані васкуліти і з високою чутливістю 
(75 %) і специфічністю (89 %) дає змогу диференціювати 
ці захворювання (порогове значення – 5,84 нг/мл).

Перспективи подальших досліджень полягають 
у підтвердженні та уточненні на більших масивах хво-
рих діагностичної цінності маркерів ураження судинної 
стінки, визначенні їх значення для оцінювання активності 
ПСВ і відповіді на лікування.
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Взаимосвязь между гиперферритинемией и клиническими проявлениями подагры

А. П. Кузьмина, О. Н. Лазаренко

Цель работы – изучение показателей ферритина, мочевой кислоты крови и мочи, высокочувствительного С-реактивного 
протеина (hsСРП) у пациентов с артериальной гипертензией (АГ) в сочетании с подагрой и установление взаимосвязей 
между данными показателями и клиническими проявлениями подагры.

UDC 616.72-001.78-036-074-092:616.15

Relationship between hyperferritinemia and clinical manifestations of gout
H. P. Kuzmina*А,Е,F, O. M. LazarenkoА,В,С,D

SI “Dnipropetrovsk Medical Academy of the Ministry of Health of Ukraine”, Kryvyi Rih

A – research concept and design; B – collection and/or assembly of data; C – data analysis and interpretation; D – writing the article;  
E – critical revision of the article; F – final approval of the article

Aim. To study the parameters of ferritin, uric acid in the serum and urine, high-sensitivity C-reactive protein (hsCRP) in patients 
with hypertension in combination with gout and the relationship between these data and clinical manifestations of gout.
Materials and methods. 61 patients with hypertension, middle age of whom amounted to 54.25 (10.29) years, had been surveyed, 
39 (64 %) men and 22 (36 %) women. All patients were divided into two groups: the main group – 36 patients with hypertension 
in combination with gout and the comparison group – 25 patients with hypertension without gout. Determination of ferritin level 
in serum was carried out by using an immunochemical method with electrochemiluminescence detection (Cobas 6000 analyzer, 
Roche Diagnostics test system, Switzerland). Colorimetric analysis was used to determine the concentration of serum uric acid, 
the spectrophotometric method – of uric acid in urine, the immunoassay method – of hsCRP.
Results. The average serum uric acid level significantly differed (P = 5.4 E-5) in the main group and the comparison group and was 
443.44 (129.66) μmol/L and 317.16 (77.60) μmol/L, respectively. The level of ferritin in the main group was significantly higher (237 
(237; 247), P = 4.3 E-5 ng/mL) than in the comparison group (137 (83,23; 137) ng/mL), as well as the level of hsCRP (P = 4.4 E-6) 
11.78 (3.70; 12.66) mg/L and 1.07 (0; 3.82) mg/L, respectively. The level of uric acid in urine was not significantly different (P = 0.23) 
in both groups and amounted to 2470.92 (836.89) μmol/L in the main group and 2198.00 (881.73) μmol/L in the comparison group. A 
significant correlation (r = 0.30; P < 0.05) was found between the levels of serum uric acid and ferritin in the main group patients, as well 
as a significant correlation between the levels of serum uric acid and the duration of gout (r = 0.41; P < 0.05), the total number of affected 
joints (r = 0.51; P < 0.05), gout severity (r = 0.36; P < 0.05), the level of ferritin and the number of gout exacerbation (r = 0.31; P < 0.05).
Conclusions. Elevated serum ferritin concentration increases the risk of gouty arthritis exacerbation. Establishing the rela-
tionship between the concentration of ferritin and serum levels of uric acid and the number of gout exacerbations in the main 
group suggests that iron plays an important role in the disease pathogenesis.

Взаємозв’язок між гіперферитинемією та клінічними проявами подагри
Г. П. Кузьміна, О. М. Лазаренко

Мета роботи – вивчення показників феритину, сечової кислоти крові та сечі, високочутливого С-реактивного протеїну 
(hsСРП) у пацієнтів з артеріальною гіпертензією (АГ) у поєднанні з подагрою та встановлення взаємозв’язків між цими 
показниками та клінічними проявами подагри.
Матеріали та методи. Обстежили 61 пацієнта з АГ, середній вік (SD) становив 54,25 (10,29) року, серед них – 39 (64 %) 
чоловіків і 22 (36 %) жінки. Усіх пацієнтів поділили на дві групи: основна – 36 хворих на АГ у поєднанні з подагрою; група 
порівняння – 25 пацієнтів, які хворі на АГ без супутньої подагри. Визначення рівня феритину крові здійснювали імунохімічним 
методом з електрохемілюмінесцентною детекцією (аналізатор Cobas 6000, тест-системи Roche Diagnostics, Швейцарія). 
Колориметричним методом визначали концентрацію сечової кислоти у крові, спектрофотометричним – сечової кислоти в 
сечі, імуноферментним методом – hsСРП.
Результати. Середній показник рівня сечової кислоти крові вірогідно відрізнявся (р = 5,4 Е-5) в основній групі та групі по-
рівняння та становив 443,44 (129,66) мкмоль/л і 317,16 (77,60) мкмоль/л відповідно. Значення феритину в основній групі 
вірогідно більше (237 (237; 247), р = 4,3 Е-5 нг/мл), ніж у групі порівняння (137 (83,23; 137) нг/мл), як і значення hsСРП 
(р = 4,4 Е-6) – 11,78 (3,70; 12,66) мг/л та 1,07 (0; 3,82) мг/л відповідно. Значення сечової кислоти в сечі вірогідно не відрізня-
лося (р = 0,23) в обох групах і становило в основній групі 2470,92 (836,89) мкмоль/л, у групі порівняння – 2198,00 (881,73) 
мкмоль/л. Між рівнем сечової кислоти крові та феритину в пацієнтів основної групи встановили вірогідний кореляційний 
зв’язок (r = 0,30; р < 0,05). Крім того, вірогідний кореляційний зв’язок виявили між рівнем сечової кислоти у крові та три-
валістю подагри (r = 0,41; р < 0,05), загальною кількістю уражених суглобів (r = 0,51; р < 0,05), ступенем тяжкості подагри 
(r = 0,36; р < 0,05), а також між рівнем феритину та кількістю спалахів подагри (r = 0,31; р < 0,05).
Висновки. Надмірна концентрація феритину в сироватці крові підвищує ризик розвитку загострення подагричного 
артриту. Встановлення зв’язків між концентрацією феритину й сироватковим рівнем сечової кислоти у крові та кількістю 
загострень подагри свідчить, що залізо відіграє важливу роль у патогенезі захворювання.
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Материалы и методы. Обследовали 61 пациента с АГ, средний возраст (SD) которых составил 54,25 (10,29) года, среди 
которых 39 (64 %) мужчин и 22 (36 %) женщины. Всех пациентов поделили на две группы: основная – 36 больных с АГ 
в сочетании с подагрой; сравнения – 25 пациентов с АГ без сопутствующей подагры. Определение уровня ферритина 
крови осуществлялось иммунохимическим методом с электрохемилюминесцентной детекцией (анализатор Cobas 6000, 
тест-системы Roche Diagnostics, Швейцария). Колориметрическим методом определяли концентрацию мочевой кислоты 
крови, спектрофотометрическим – мочевой кислоты крови, иммуноферментным методом – hsСРП.
Результаты. Средний показатель уровня мочевой кислоты крови достоверно отличался (р = 5,4 Е-5) в основной группе и 
группе сравнения и составил 443,44 (129,66) мкмоль/л и 317,16 (77,60) мкмоль/л соответственно. Значение ферритина в 
основной группе достоверно выше (237 (237; 247), р = 4,3 Е-5) нг/мл), чем в группе сравнения (137 (83,23; 137) нг/мл), как 
и значение hsСРП (р = 4,4 Е-6) – 11,78 (3,70; 12,66) мг/л и 1,07 (0; 3,82) мг/л соответственно. Значение мочевой кислоты 
в моче достоверно не отличалось (р = 0,23) в обеих группах и составило в основной группе 2470,92 (836,89) мкмоль/л, в 
группе сравнения – 2198,00 (881,73) мкмоль/л. Между уровнем мочевой кислоты крови и ферритина у пациентов основной 
группы установлена достоверная корреляционная связь (r = 0,30; р < 0,05). Кроме того, достоверная корреляционная связь 
отмечена между уровнем мочевой кислоты в крови и продолжительностью подагры (r = 0,41; р < 0,05), общим количеством 
пораженных суставов (r = 0,51; р < 0,05), степенью тяжести подагры (r = 0,36; р < 0,05), а также между уровнем ферритина 
и количеством обострений подагры (r = 0,31; р < 0,05).
Выводы. Чрезмерная концентрация ферритина в сыворотке крови повышает риск развития обострения подагрического 
артрита. Установление связи между концентрацией ферритина и сывороточным уровнем мочевой кислоты в крови, а 
также количеством обострений подагры свидетельствует, что железо играет важную роль в патогенезе заболевания.

Gouty arthritis is the most common type of inflammatory 
arthritis among the working-age population. In patients 
with gout, the following comorbidities are often recorded: 
hypertension, diabetes mellitus, and heart failure. The 
presence of hypertension in patients with gout increases 
the risk of complications, exacerbations, hospitalization and 
its duration [1]. The World Health Organization predicts a 
significant increase in the prevalence of hypertension to 
60 % of cases by 2025 [2].

In the publications of recent years, it is assumed that 
iron could be a trigger of gouty arthritis exacerbation as 
a result of oxidative stress that is accompanied by an 
increased risk of cardiovascular disease [3].

The latest public health research in the United States 
revealed positive links between the level of ferritin as the main 
indicator of iron exchange and the level of uric acid [4]. In 
addition, T. Fatima et al. [5] report about a positive correlation 
between the number of gout flares and the ferritin level [3].

The issue of the relationship between ferritin and uric 
acid levels in patients with comorbid pathology remains rele-
vant, as well as establishing the nature of this relationship.

Aim
To study the parameters of ferritin, uric acid in serum and 
urine, hsCRP in patients with hypertension in combination 
with gout and the relationship between these data and 
clinical manifestations of gout.

Materials and methods
The study was conducted at the clinical basis of the De-
partment of Therapy, Cardiology and Family Medicine of 
Postgraduate Education Faculty of the State Institution 
“Dnipropetrovsk Medical Academy of the Ministry of Health 
of Ukraine” – Municipal Institution “Kryvyi Rih City Clinical 
Hospital No 2 of Dnipropetrovsk Regional Council” from 
2016 to 2018. In total, 61 patients with hypertension, middle 
age of whom amounted to 54.25 (10.29) years, had been 
surveyed, 39 (64 %) men and 22 (36 %) women.

All patients were divided into two groups: the main 
group – 36 patients with hypertension in combination 

with gout (the average age was 54.69 (10.22) years) and 
the comparison group – 25 patients with hypertension 
without concomitant gout (the average age was 53.6 
(10.57) years).

The diagnosis of hypertension was established in accor-
dance with the order of the Ministry of Health of Ukraine No 
384 dated May 24, 2012, according to the recommendations 
of the Ukrainian Association of Cardiology and the Clinical 
Recommendations of the European Society of Hyperten-
sion and the European Society of Cardiology (2016). The 
diagnosis of gout was established according to the criteria 
of the American College of Rheumatology and the European 
League Against Rheumatism (2015). Clinical and anam-
nestic data were obtained from patient surveys, analysis 
of pre-medical documentation, general clinical, laboratory, 
and instrumental methods of examination.

The main inclusion criteria: patients with hypertension 
without gout who gave informed consent to participate in 
the study; patients with hypertension in combination with 
gout who gave informed consent to participate in the study; 
patients aged 30 to 80 years.

Exclusion criteria: patients who did not consent to 
parti cipate in the study; patients abusing alcohol or narcotic 
drugs; oncological, psychiatric and rheumatologic diseas-
es, other crystalline arthropathies; ІІ B–ІІІ stage cardiac 
insufficiency, ІV functional class; ІV–V stage chronic kidney 
disease; viral hepatitis, tuberculosis; HIV-infected patients.

Determination of serum ferritin level was carried out by 
using an immunochemical method with electrochemilumi-
nescence detection with the help of the Cobas 6000 ana-
lyzer and the Roche Diagnostics test system (Switzerland). 
Colorimetric analysis was used to determine the serum uric 
acid concentration, the spectrophotometric method was 
used to determine the concentration of uric acid in urine. The 
level of hsCRP was measured by the immunoassay method.

For statistical analysis of study materials we used: a 
Shapiro-Wilk test for verification of quantitative indicators 
normal distribution; a Student’s t-test to assess the signi-
ficance of difference in the mean for quantitative attributes 
with the normal distribution; a Mann-Whitney (U) test for 
abnormally distributed unrelated samples; a Pearson Chi-
Square (χ2) test to assess the significance of difference 
in relative indices including a Yates correction for values 

Ключевые слова:  
обмен железа, 
воспаление, 
коморбидная 
патология, подагра.

Запорожский  
медицинский журнал.  
2020. Т. 22, № 1(118).  
С. 31–34

Оригинальные исследования



33Zaporozhye medical journal. Volume 22. No. 1, January – February 2020 ISSN 2306-4145    http://zmj.zsmu.edu.ua

of the index close to 0 or 100. A correlation analysis was 
carried out with a Spearman’s Rank Correlation Coefficient 
(ρ) calculation.

Descriptive statistics were expressed as a mean (M) 
and a standard deviation (SD) for normally distributed values 
and as a median (Me) and an interquartile range (Q25; Q75) 
for non-normally distributed parameters.

P-values of <0.05 were determined to represent sta-
tistical significance. The statistical analysis was carried 
out using the Microsoft Excel 2010, data analysis program 
AtteStat 12.0.5 and Statistica 6.1 (StatSoft Inc.).

Results
The duration of hypertension in the main group was 4.5 
(1; 10) years, in the comparison group – 4 (2; 8) years, no 
significant difference was found (P = 0.86). The number of 
exacerbations of hypertension per year in the main group – 4 
(2; 6.25), in the comparison group – 3 (2; 5), no significant 
difference was found (P = 0.50).

In the main group, the duration of gout was 4.92 (3.23) 
years, the number of exacerbations of gouty arthritis was 
7.08 (4.54) per year, the total number of affected joints – 5 (2; 
10). Acute gouty arthritis was detected in 7 (19 %) patients 
with hypertension in combination with gout, chronic gouty 
arthritis – in 23 (64 %) patients, chronic tophaceous gout – 
in 6 (17 %) patients, while there were 10 (28 %) patients 
in a phase of exacerbation, a remission phase was in 26 
(72 %) patients. A mild degree of gout was registered in 20 
(56 %) patients, an average degree – in 14 (39 %), a severe 
degree – in 2 (6 %) patients. According to the radiological 
stage of the disease, the patients were divided as follows: 
there were no changes in 2 (5 %) patients, І stage – in 19 
(53 %) patients, ІІ stage – in 14 (39 %) patients, ІІІ stage – 
in 1 (3 %) patient. The general clinical characteristics of 
the groups are presented in Table 1.

In patients with hypertension in combination with 
gout compared with patients without concomitant gout, 
there were significant differences in the level of all studied 
para meters, except for uric acid in the urine (Table 2). The 
average serum uric acid level significantly differed (P = 5.4 
E-5) in the main group and the comparison group and 
was 443.44 (129.66) μmol/L and 317.16 (77.60) μmol/L, 
respectively. The ferritin level was significantly higher (237 
(237; 247), P = 4.3 E-5) ng/mL in the main group than in 
the comparison group (137 (83,23; 137)) ng/mL, as well as 
the concentration of hsCRP (P = 4.4 E-6) 11.78 (3.70; 12.66) 
mg/L and 1.07 (0; 3.82) mg/L, respectively, indicating the se-
verity of inflammatory changes in patients with concomitant 
gout. The level of uric acid in the urine was not significantly 
different (P = 0.23) in both groups and amounted to 2470.92 
(836.89) μmol/L in the main group and 2198.00 (881.73) 
μmol/L in the comparison group, that may indicate a kidney 
damage in patients of both groups.

A positive, moderate, significant correlation was 
found (r = 0.30; P < 0.05) between the level of serum uric 
acid and ferritin in patients of the main group. Moreover, 
a significant correlation was found between the level of 
serum uric acid and the following clinical manifestations 
of gout, the disease duration (r = 0.41; P < 0.05), the total 
number of affected joints (r = 0.51; P < 0.05), gout severity 
(r = 0.36, P < 0.05), but there was no significant relationship 

between the level of ferritin and the above manifestations. 
Only positive correlation was found between the level of 
ferritin and the number of gout flares (r = 0.31; P < 0.05), 
indicating that a high level of uric acid worsens the clinical 
course of gout, and hyperferritinemia increases the risk of 
gouty arthritis exacerbation.

Discussion
According to the literature data, the association of serum 
ferritin and uric acid with gout does not depend on the level 
of hsCRP, that is, the association is not due to an increased 
ferritin level in inflammation, but plays an immediate role in 
the metabolism of iron in gout [4].

Cross studies have shown that elevated levels of 
ferritin are associated not only with the development of 
gout, but also with other conditions, such as hypertension, 
central obesity, dyslipidemia, increased blood insulin and 
glucose levels [3]. In a work of A. G. Mainous et al. [6], 
the data is given on the association between elevated se-
rum uric acid levels and high ferritin levels in the absence 
of symptoms such as joint pain or mobility limitations. That 
is, it should be noted that the level of ferritin, as the main 
indicator of iron accumulation in gout, may be increased 
at a stage of clinical manifestations absence and act as a 
factor of gout exacerbation. This statement is confirmed 
by the detection of iron in tophi and synovial membrane 
of joints [4].

On the one hand, this indicator shows an increase in 
the degree of inflammation during gout, and on the other 
hand, it increases in response to oxidative stress develop-
ment, which is not a negative link of pathogenesis. Some 
authors suggest determining the serum level of uric acid as 

Table 1. General and clinical characteristics of the studied groups, М (SD), 
Ме (Q25; Q75)

Indicator, units of measurement Main group
(n = 36)

Comparison group
(n = 25)

Р-values

Age, years 54.69 (10.22) 53.6 (10.57) 0.69*

Duration of hypertension, years 4.5 (1; 10) 4 (2; 8) 0.86*

Number of exacerbations of 
hypertension per year

4 (2; 6.25) 3 (2; 5) 0.50*

Stage of hypertension, n (%) 0.51*
I 2 (6) 4 (16)
II 31 (86) 19 (76)
III 3 (8) 2 (8)

Degree of hypertension, n (%)
1 21 (58) 15 (60) 0.93*
2 11 (31) 7 (28)
3 4 (11) 3 (12)

Body mass index, kg/m2 32.39 (5.24) 31.6 (6.09) 0.59*

*: there is no significant difference between the groups (P > 0.05).

Table 2. Levels of ferritin, serum uric acid, uric acid in the urine, hsCRP in patients 
of the main group and the comparison group, М (SD), Ме (Q25; Q75)

Indicator, units of measurement Main group
(n = 36)

Comparison group
(n = 25)

Р-values

Ferritin, ng/mL 237 (237; 247) 137 (83.23; 137) 4.3Е-5
Serum uric acid, μmol/L 443.44 (129.66) 317.16 (77.60) 5.4Е-5
Uric acid in the urine, μmol/L 2470.92 (836.89) 2198.00 (881.73) 0.23*

hsСRP, mg/L 11.78 (3.70; 12.66) 1.07 (0; 3.82) 4.4Е-6

*: there is no significant difference between the groups (P > 0.05).
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a risk factor for concomitant iron overload in patients due to 
significant association with ferritin. In addition, it has been 
reported that increased levels of uric acid and ferritin are 
associated with an alteration of liver and kidney function, 
indicating an additional mechanism for gouty nephropathy 
development, which may be resulted from the accumulation 
of iron and an increase in ferritin level in gout.

Conclusions
1. Serum ferritin level is significantly 1.73 times in-

creased in patients with hypertension in combination with 
gout compared to patients without concomitant gout.

2. Elevated concentration of serum ferritin increases
the risk of gouty arthritis exacerbation.

3. Establishing the relationship between the concentra-
tion of serum ferritin and uric acid levels and the number 
of gout exacerbations in the main group suggests that iron 
plays an important role in the disease pathogenesis.

4. Establishment of the links between the level of uric
acid and the clinical manifestations of gout: the disease 
duration (r = 0.41; P < 0.05), the total number of affected 
joints (r = 0.51; P < 0.05), gout severity (r = 0.36; P < 0.05). 
All the above manifestations suggest that hyperuricemia 
worsens the clinical course of gout.

The perspective for further scientific research. It is 
planned to determine the predictive role of ferritin and hsCRP 
concentration in the model of gouty arthritis exacerbation as 
well as the described parameters comparison in the group 
of patients with hypertension in combination with gout after 
treatment with combinations of basic therapy drugs.
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Психологічна характеристика дітей, які хворі на бронхіальну астму, 
залежно від рівня контролю та обсягу терапії
С. М. НедельськаA,B,C,E,F, О. Д. Кузнєцова*B,C,D

Запорізький державний медичний університет, Україна

A – концепція та дизайн дослідження; B – збір даних; C – аналіз та інтерпретація даних; D – написання статті; E – редагування статті;  
F – остаточне затвердження статті

Мета роботи – вивчити психологічні особливості дітей і підлітків із бронхіальною астмою (БА) залежно від ступеня важкості 
захворювання та обсягу терапії.
Матеріали та методи. Обстежили 133 дитини з БА, середній вік – 12,20 ± 0,35 року. Обстежених поділили на 3 групи: 
пацієнти у стані стійкої ремісії після тривалого курсу алергенспецифічної терапії (АСІТ) (перша група, n = 28); діти з конт­
рольованою БА, які отримували базисну терапію (друга група, n = 60); діти з неконтрольованою БА (третя група, n = 45). 
Контрольна група – 30 практично здорових дітей. 
Використали тест Т. Лірі (1954) у модифікації Л. М. Собчик, тест кольорових відносин М. Люшера. Статистичне опрацювання 
результатів виконали у програмі Statistica 13.0.
Результати. Встановили статистично вірогідні особливості переважання певних типів міжособистісних відносин у різних 
групах хворих (χ2 = 152,9; р < 0,01). У дітей першої групи – співробітницький, доброзичливий VII (28,6 %) та альтруїстичний 
VIII (64,3 %) типи. У пацієнтів другої групи спостерігали майже всі типи відносин. У 3 групі домінували V (підпорядкований, 
35,6 %) та VI (залежно­слухняний, 60 %) варіанти міжособистісних стосунків зі схильністю до ворожості та відсторонено-
сті. Групи статистично вірогідно відрізнялися за структурою обраного кольору асоціації матері (χ2 = 37,7; р < 0,01) та себе 
(χ2 = 111,7; р < 0,01). 
У кольоровій гамі дітей першої групи переважали червоний, зелений, синій. Діти з БА були пасивними, безініціативними, 
потребували захисту та уваги від дорослих й обирали сірий колір (55 % дітей другої та 80 % дітей третьої групи). Неста-
більність вибору більше притаманна хворим другої (45 %) та третьої (51 %) груп, ніж здоровим (6,7 %) та дітям із тривалою 
ремісією після АСІТ (10,7 %, OR = 9,17 при CI 95 % 2.1–40.04). Індикатор порушення емоційної рівноваги вірогідно вищий 
у пацієнтів третьої групи (53,3 %) порівняно з будь­якою іншою (р < 0,05).
Висновки. Характер психоемоційних змін у дітей із БА залежить від рівня контролю над хворобою та тривалості 
ремісії. АСІТ поліпшує психоемоційний стан дітей із БА, підвищує їхню активність і працездатність, поліпшує контроль 
над хворобою. Серед дітей із БА рекомендоване виявлення групи ризику щодо потреби у психологічній допомозі.

Psychological characteristics of children with bronchial asthma depending  
on the level of control and therapeutic strategy
S. M. Nedelska, O.D. Kuznietsova

The aim of this work – to investigate the psychological peculiarities of children and adolescents with bronchial asthma (BA) 
depending on the disease severity and therapeutic strategy.
Materials and methods. In total, 133 children with BA were examined (mean age 12.2 ± 0.35 years) and divided into three groups. 
The first group – 28 patients with long­term controlled BA after allergen­specific immunotherapy (ASIT); the second – 60 children 
with controlled asthma receiving a basic treatment (low­medium doses); the third group – 45 persons with uncontrolled BA. A 
control group consisted of 30 healthy children. 
T. Leary test modified version by L. M. Sobchik and Lüscher color test were used. Statistical analysis was performed using program 
Statistica (version 13.0).
Results. The prevalence of certain types of interpersonal relationships was revealed in different groups (χ2 = 152.9; P < 0.01). The 
first group children demonstrated predominately cooperative, friendly VII (28.6 %) and altruistic VIII (64.3 %) types. Nearly all eight 
types of interpersonal relationships characterized the second group. Subordinate V and docile dependent VI types dominated in 
the 3rd group (35.6 % and 60.0 %, respectively) with a tendency to hostility and alienation. Children differed significantly in mother 
(χ2 = 37.7; P < 0.01) and self­association (χ2 = 111.7; P < 0.01) by the structure of chosen color. 
The first group patients chose red, green and blue colors, children with BA were characterized by passive behavior without activity 
and initiative in need of heightened protection and attention. They chose grey and brown (55 % in the 2nd and 80 % in the 3rd 
group). Choice instability was more typical for the second and third groups (45 % and 51 %, respectively) than for children after 
ASIT (10.7 %) and healthy children (6.7 %) OR=9.17, CI 95 % 2.1–40.04. Marker of emotional instability was higher in children 
with uncontrolled BA (53.3 %) than in stable BA (33.3 %; P < 0.05) and after ASIT (7.1 %; P < 0.05).
Conclusions. Types of psychological and emotional changes in children with BA depend on the level of disease control as well 
as on the remission duration. Allergen­specific immunotherapy improves emotional wellbeing of patients with asthma, increases 
their activity and working ability, improves the level of control. It is recommended to identify a high­risk group for psychological 
and emotional impairments.
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Психологическая характеристика детей, больных бронхиальной астмой,  
в зависимости от уровня контроля и объема терапии

С. Н. Недельская, Е. Д. Кузнецова

Цель работы – изучить психологические особенности детей и подростков с бронхиальной астмой (БА) в зависимости от 
степени тяжести заболевания и объема терапии.
Материалы и методы. Обследовали 133 ребенка с БА, средний возраст – 12,2 ± 0,35 года. Обследованных поделили 
на 3 группы: пациенты с БА в состоянии длительной ремиссии на фоне аллерген­специфической иммунотерапии (АСИТ) 
(первая группа, n = 28); дети с контролируемой БА, получающие базисную терапию (вторая группа, n = 60); дети с некон-
тролируемой БА (третья группа, n = 45). Контрольная группа 30 здоровых детей. Проводили тест Т. Лири в модификации  
Л. М. Собчик, тест цветовых отношений М. Люшера. Статистическая обработка – с использованием программы Statistica 13.0.
Результаты. Установлены статистически значимые особенности в преобладании определенных типов межличностных 
взаимоотношений в разных группах детей (χ2 = 152,9; р < 0,01). У детей первой группы – сотруднический, дружелюбный VII 
(28,6 %) и альтруистический VIII (64,3 %) типы. Во второй группе отмечены почти все 8 типов. В третьей группе доминиро-
вали V подчиняемый (35,6 %) и зависимо­послушный VI (60 %) со склонностью к враждебности и отстраненности. Группы 
статистически отличались по структуре выбранного цвета ассоциации матери (χ2 = 37,7, р < 0,01) и себя (χ2 = 111,7; р < 0,01). 
В цветовой гамме детей первой группы преобладают красный, зеленый и синий цвета. Дети с БА были пассивными,  
безынициативными, нуждались в повышенной внимании и защите и выбирали серый и коричневый цвета (55 % пациентов 
второй и 80 % третьей групп). Нестабильность выбора характерна для второй и третьей групп (45 % и 51 % соответственно), 
чем для детей после АСИТ терапии (10,7 %, OR = 9,17 при CI 95 % 2,1–40,04) и для здоровых (6,7 %). Маркер нарушения 
эмоционального равновесия достоверно выше в третьей группе детей (53,3 %; р < 0,05), чем в любой другой.
Выводы. Характер психоэмоциональных изменений у детей с БА зависит от уровня контроля и длительности ре-
миссии на фоне терапии. АСИТ улучшает психологическое состояние детей с БА, повышает их работоспособность, 
активность, улучшает контроль над заболеванием. Среди детей с БА рекомендовано определять группу риска по 
потребности в психологической помощи.

Бронхіальна астма (БА) – найбільш поширене гете-
рогенне захворювання в дитячому віці, в патогенезі 
якого не останню роль відіграють психоневрологічні 
порушення та проявляється взаємодія соматичних і 
нервово­психічних факторів, що впливають на якість 
життя пацієнтів [1,2]. Взаємозв’язок між БА та емо-
ційними, нервово­психічними розладами не викликає 
сумнівів. Ще Гіппократ писав про можливості розвитку 
нападу задухи у хворого на астму під впливом страху та 
емоційного напруження. Гормони стресу, зокрема глю-
кокортикостероїди, адреналін, норадреналін, беруть 
участь в імунологічних взаємодіях і стрес­індукованих 
загостреннях БА [3,4]. Дитина з алергією на пилок 
рослин і гіперреактивністю бронхів може мати напад 
бронхоспазму, розглядаючи квіти або слухаючи розпо-
віді про них [5]. Шкільна сесія провокує еозинофільне 
запалення у бронхах у дітей із легкою персистувальною 
бронхіальною астмою та підсилює продукцію ІЛ­5 та 
ІЛ­13 у мокротинні в асоціації з підвищенням рівня 
тривожності та депресії [6]. Стрес є фактором ризику 
розвитку та загострення астми, а резистентність до 
стероїдних рецепторів може бути важливим елемен-
том взаємозв’язку цих станів. Стресові ситуації також 
зумовлюють зміщення співвідношення T helper (Th1)/
type 2 T helper (Th2) в бік переважання Th2­домінанти, 
зниження рівня природних NK­клітин [7].

Загальна частота психоемоційних порушень при 
БА коливається від 16,0 % до 52,3 %. За даними фа-
хової літератури, у хворих на БА визначають високий 
рівень тривожності, депресивних і фобічних реакцій; 
для пацієнтів також характерна низька самооцінка, на-
пруження у внутрішньородинних стосунках, труднощі, 
що пов’язані з необхідністю пристосування до свого 
захворювання. Таким хворим притаманні нервовість, 
поривчастість, можливий розвиток істеричних розладів, 

більша частота різних невротичних, депресивних ста-
нів, пригніченості, відчуття неповноцінності [8–10]. Оці-
нюючи психоемоційні особливості дитини, внутрішню 
картину захворювання, необхідно враховувати важливу 
роль оточення хворого, його родини в їх розвитку. У 
хворих на БА спостерігають негативне ставлення до 
себе, зниження самооцінки, нездатність до вольових 
зусиль, що створює труднощі у взаєминах із батьками, у 
школі з друзями та дорослими, тобто знижує соціальну 
адаптацію [11,12]. Серед характеристик особистості 
дитини з БА психологи також відзначають інтровер-
тованість, стриманість, слабкість, неврівноваженість, 
схильність до фіксації на хворобі, алекситимію, високий 
рівень фрустрації, низький рівень товариськості та 
самоконтролю [13].

Учені відзначають, що майже кожна дитина, яка 
хвора на БА, та її батьки повинні отримувати психо-
терапевтичну допомогу за необхідністю. Психотера-
пія у вигляді біхевіорального підходу, психологічної 
гіпосенсибілізації, аутогенного тренування, загально 
просвітницька діяльність потрібні для корекції стосунків 
дитина – мати – батько, поліпшення соціальної адаптації 
дитини та контролю за перебігом астми тощо [7,14]. 
Наприклад, ефективність дихальної техніки проде-
монстрована дослідниками з Китаю Chiang L. C. et al. 
ще 10 років тому. Діти 6–14 років, які використовували 
30­хвилинну техніку аутогенної дихальної методики, 
що демонструвалася через відео в домашніх умовах 
протягом 12 тижнів, показали вищий рівень самооцінки 
та оцінки свого здоров’я, нижчий рівень тривожності [15].

Тому важлива роль у лікарській роботі алерголо-
га – виявлення поведінкових порушень, тривожності 
або депресивного розладу, що визначає необхідність 
залучення психолога в роботу з батьками та пацієнтом 
для корекції психологічного стану дитини.
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Мета роботи
Вивчити психологічні особливості дітей і підлітків із 
бронхіальною астмою залежно від ступеня важкості 
захворювання та обсягу терапії.

Матеріали і методи дослідження
Під спостереженням перебували 133 дитини, які хворі на 
БА (85 хлопчиків і 48 дівчат, середній вік – 12,20 ± 0,35 
року). Критерії залучення в дослідження: наявність 
підписаної інформованої згоди, наявність персистую-
чої бронхіальної астми з різним ступенем контролю, 
отримання алергенспецифічної імунотерапії протягом 
мінімум 1 року (у групі порівняння). Критерії виключення: 
наявність інших хронічних соматичних хвороб у стадії 
суб­ або декомпенсації, спостереження в невролога, 
отримання ліків, що впливають на нервову систему.

За клінічною картиною та динамікою у процесі ліку-
вання всіх дітей поділили на 3 групи: перша – 28 дітей 
із контрольованою БА, які мали стійку ремісію (понад 
рік) після тривалого курсу алергенспецифічної терапії 
(пилковими або кліщовими алергенами); друга – 60 дітей 
із контрольованою БА, які одержували базисну терапію 
інгаляційними стероїдами в добовій дозі 100–500 мкг 
за флютиказоном; у третю групу включили дітей із не-
контрольованою БА (45 осіб) із частими загостреннями. 
Контрольна група – 30 здорових дітей. Групи хворих 
репрезентативні за віком, статтю пацієнтів.

Протягом бесіди з батьками аналізували історію 
хвороби дитини, поведінку, зміни характеру під час 
загострення та ремісії захворювання, взаємовідносини 
з однолітками, склад сім’ї та стосунки в сім’ї. Бесіди з 
дитиною проводили і в присутності батьків, і без них, що 
давало можливість отримати повні дані про характер від-
носин дітей із батьками. Використали тест Т. Лірі (1954) 
у модифікації Л. М. Собчик, тест кольорових відносин  
М. Люшера, що дають змогу оцінити характер взаємин 
між матір’ю та дитиною, самоідентифікацію пацієнта, 
його ставлення до себе та суспільства.

Статистичне опрацювання матеріалу здійснили за 
допомогою програми Statistica 13.0 (серійний номер 
JPZ8041382130ARCN10­J). Взаємозв’язок між якісними 
показниками досліджували за допомогою критерію χ2 
Пірсона з поправкою Йейтса (за необхідності) та точного 
критерію Фішера. Також розраховували відношення 
шансів (OR) із довірчим інтервалом (95 % CI). Статис-
тично вірогідним вважали рівень значущості р < 0,05.

Результати
Аналізуючи частоту типу відносин у дітей із БА за тестом 
Т. Лірі, виявили статистично вірогідні особливості пере-
важання певних типів у різних групах хворих (χ2 = 152,9; 
р < 0,01). Структура типів міжособистісних стосунків у 
дітей наведена на рис. 1–3.

Так, у дітей із тривалою ремісією на тлі АСІТ 
розподіл частоти типів відносин наближався до групи 
здорових дітей із переважанням сьомого (28,6 % та 
23,4 % відповідно – співробітницький, доброзичливий) і 
восьмого альтруїстичного типів (64,3 % у 1 групі та 70 % 
у здорових дітей) (рис.1).

Пацієнти, які досягли тривалої ремісії в результаті 
АСІТ, мали впевненість у реальній можливості оду-
жання, були комунікабельними, готовими допомогти 
близьким, приязними й відкритими, що є основними 
характеристиками доброзичливого типу відносин. 
Більшість дітей також виявляли надзвичайну готовність 
допомагати оточенню, мали розвинене почуття відпові-
дальності та підкреслений альтруїзм. Ці риси відсутні в 
дітей третьої групи з неконтрольованим перебігом БА. 
Агресивна поведінка була властива 2 (7,1 %) пацієнтам 
першої групи та тільки одній (3,3 %) дитині групи контро-
лю, однак вони мали гармонійну характеристику за цим 
октантом, оскільки кількість балів не перевищувала 8.

У дітей із контрольованою астмою, які перебували 
на базисній терапії (друга група), спостерігали майже всі 
типи відносин, окрім п’ятого (підпорядкованого) (рис. 2).

Зберігається частота доброзичливого (VII) типу від-
носин (23,3 %), однак альтруїстичний (VIII) тип виявили 
майже у третини обстежених (30,0 %) – удвічі менше, 
ніж у дітей 1 групи та здорових.

І (авторитарний) і ІІ (егоїстичний) варіанти міжосо-
бистісних стосунків виявляли нечасто (у 5 % дітей) у 2 
групі, вірогідних відмінностей з іншими групами паці-
єнтів і здоровими дітьми не було. Діти з домінуванням 

1; 0,0 %
2; 0,0 % 3; 7,1 %

4; 0,0 %

5; 0,0 %

6; 0,0 %

7; 28,6 %
8; 64,3 %

1 2 3 4 5 6 7 8

Рис. 1. Структура типів міжособистісних стосунків у дітей із тривалою ремісією БА на тлі 
алерген­специфічної імунотерапії (перша група) за результатами тесту Т. Лірі.

1 2 3 4 5 6 7 8

1; 5,0 %
2; 5,0 %

3; 8,3 %

4; 13,3 %

5; 0,0 %

6; 15,0 %7; 23,3 %

8; 30,0 %

Рис. 2. Структура типів міжособистісних стосунків у дітей із контрольованою БА, які перебували 
на базисній терапії (друга група) за результатами тесту Т. Лірі.
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авторитарного типу стосунків мають характер лідера, 
впевнені в собі, мають організаторські здібності, власти-
вості керівника, наставника. Привертає увагу те, що діти 
2 групи, яким був властивий агресивний тип поведінки 
(8,3 % дітей), за ІІІ октантом набирали ≥14 балів, що 
вказує на труднощі соціальної адаптації та проявляється 

у схильності до ворожості та жорстокості; здорові діти 
мали гармонійну характеристику за цим октантом.

Тільки серед дітей другої групи встановили підозрі-
лий (IV) варіант міжособистісних стосунків (13,3 %). Усі 
пацієнти під час тестування отримали середню кількість 
балів до 8, що дало можливість трактувати їхню позицію 
в колективі як реалістичну, з чітким мисленням, обґрун-
тованістю вчинків, але з певним скептицизмом.

Дітям третьої групи властива тривожність, безпорад-
ність, потреба в допомозі близьких, прагнення одержати 
схвалення, підтримку з боку інших, покірність, відчуття 
провини перед батьками та родичами, скромність, со-
ром’язливість, бажання підкорятися та брати на себе 
відповідальність за чужі вчинки. У структурі результату 
тесту Т. Лірі в пацієнтів 3 групи переважали V (підпо-
рядкований) і VI (залежно­слухняний) варіанти міжосо-
бистісних стосунків, підпорядкований тип притаманний 
тільки дітям із неконтрольованою БА (35,67 %) (рис. 3).

Залежно­слухняний тип стосунків (VI варіант) між 
дитиною та іншими членами суспільства вірогідно часті-
ше спостерігали в пацієнтів 3 групи порівняно з дітьми з 
достатнім рівнем контролю БА (60 % і 15 % відповідно, 
р < 0,001). Серед дітей із тривалою ремісією БА та здо-
рових цей варіант стосунків не виявили.

Проводячи тест кольорових відносин, попросили 
пацієнтів обрати колір, з яким асоціюється в них ма-
тір. Встановили, що групи дослідження статистично 
вірогідно відрізнялися за структурою обраного кольору 
(χ2 = 37,7, р < 0,01). За даними, що наведені в таблиці 
1, пацієнти з БА частіше асоціюють матір із зеленим і 
червоним кольорами, що символізує гордість, повагу до 
неї, але водночас дитина визнає матір як авторитетну 
особу. Слід зазначити, що вибір червоного кольору як 
характеристика матері був вірогідно частіший у дітей із 
достатнім контролем астми, ніж із неконтрольованою БА 
(28,3 % та 0 % р < 0,05), а зеленого, відповідно, – рідший 
(53,3 % проти 80,0 %, р < 0,05) (табл. 1).

Аналізуючи результати тесту Т. Люшера щодо кольо-
ру, з яким дитина асоціює себе, також виявили міжгрупо-
ві відмінності (χ2 = 111,7; р < 0,01). Встановили, що хворі 
на БА зазвичай першим обирають сірий колір (55,0 % 
дітей другої та 80,0 % дітей третьої групи). Така дитина 
не хоче визнавати себе, є пасивною та безініціативною. 
Другу позицію посідає коричневий колір. Це свідчить 
про тривожність таких пацієнтів, їхню залежність від 
оточення, підвищену потребу в захисті, про прагнення 
позбавитися від ситуації (хвороби), що спричиняє від-
чуття дискомфорту. Показово, що діти у стані тривалої 
ремісії після АСІТ (перша група) взагалі не обирали сірий 
і коричневий кольори першими. У кольоровій гамі в них 
переважали червоний, зелений, синій.

Аналіз тесту кольорових відносин щодо основних 
інтегральних психологічних показників (нестабільність 
у виборі, відхилення від аутогенної норми, тривожності, 
активності, працездатності) показав вірогідність міжгру-
пових відмінностей (χ2 = 863,3, р < 0,0001) (рис.4).

Результати, що наведені на рис. 4, свідчать: не-
стабільність вибору більш притаманна хворим другої 
(45 %) і третьої (51 %) груп, ніж здоровим (6,7 %) і дітям 
із тривалою ремісією після АСІТ (10,7 %). Відношення 
шансів мати характеристики нестабільної та суперечної 
людини вірогідно вищі в дітей із БА (OR = 9,17 при CI 
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Рис. 3. Структура типів міжособистісних стосунків у дітей із неконтрольованою БА (3 група) 
за результатами тесту Т. Лірі.
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Таблиця 1. Частота вибору провідного кольору за тестом М. Люшера

Колір 1 група, n = 28 2 група, n = 60 3 група, n = 45
Колір, з яким дитина асоціює матір:

Зелений 82,1 % 53,3 % 80,0 %
Червоний 7,1 % 28,3 % 0
Жовтий 0 10 % 11,1 %
Фіолетовий 3,6 % 2,0 % 0
Синій 7,1 % 0 4,4 %
Коричневий 0 0 4,4 %
Сірий 0 6,4 % 0

Колір, з яким дитина асоціює себе:
Зелений 67,8 % 0 0
Червоний 10,7 % 3,3 % 6,7 %
Жовтий 7,1 % 6,7 % 6,7 %
Фіолетовий 3,6 % 5 % 0
Синій 10,7 % 8,3 % 0
Коричневий 0 23,3 % 6,7 %
Сірий 0 55 % 80,0 %

Оригинальные исследования
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95 % 2,1–40,04). Привертає увагу показник­індикатор 
порушення нервово­психічного благополуччя та рівно-
ваги – відхилення від аутогенної норми, який є вірогідно 
вищим у пацієнтів із неконтрольованою БА (53,3 %) 
порівняно з другою (33,3 %; р < 0,05), першою (7,1 %; 
р < 0,05) групами та здоровими дітьми (3,3 %; р < 0,05). 
Відношення шансів дорівнює OR = 16,29 при CI 95 % 
2,15–132,2 між хворими та здоровими дітьми.

Поширеність показника підвищеної тривожності 
в дітей майже повторювала динаміку попередніх ре-
зультатів (OR = 6,5 при CI 95 % 1,43–28,4). Показники 
факторів активності та працездатності мають схожий 
розподіл серед обстежених груп. Вони переважають 
у групі здорових дітей, становлячи 93–97 % і в дітей із 
БА у стані тривалої ремісії – 78–90 %. Серед пацієнтів 
із контрольованою БА поширеність показників актив-
ності та працездатності також доволі висока (63,3 %), 
однак вірогідно нижча порівняно з першою (78,5 %) та 
контрольною групами (93,4 %). На жаль, у пацієнтів 
третьої групи активність і працездатність є достатньою 
тільки майже в п’ятої частини дітей, що вірогідно менше, 
ніж у будь­якій іншій групі дітей (р < 0,01).

Обговорення
Індивідуальні психологічні особливості дитини, стерео-
тип поведінки, її реакція на стресову ситуацію, способи 
подолання внутрішнього конфлікту тісно пов’язані з пе-
ребігом хвороби. У дитини спричинити розвиток БА мо-
жуть специфічні фактори внутрішньосімейних стосунків: 
суворе виховання, придушення емоцій дитини, занадто 
високі вимоги до її успіхів, відносна емоційна холодність 
матері, її консерватизм, що проявляється в зниженому 
захисті дитини («Ти повинен бути самостійним!») [8]. 
Багато дітей, як і їхніх батьків, намагаються сховати 
ці емоційні переживання, що робить перебіг хвороби 
складнішим, надаючи БА психогенних особливостей.

Наше дослідження продемонструвало й підтверди-
ло наявність психоемоційних змін у дітей, які хворі на БА, 
що залежать від ступеня контролю над захворюванням 
і показують ставлення дитини до себе, оточення і хво-
роби [16]. Rajesh T. V. (2008) проаналізував психологічні 
особливості та темперамент дітей із БА за шкалою 
Childhood Psychopathology Measurement Schedule 
(CPMS). Встановлено, що 69 % дітей, які хворі на БА, 
мали зміни емоційного стану та поведінки, підвищений 
рівень тривоги порівняно з 13 % дітей контрольної групи 
(р < 0,01) [17]. Результати нашої роботи показали: рівень 
тривожності є вірогідно вищим у дітей із неконтрольова-
ною астмою, ніж при достатньому рівні контролю (53,3 % 
та 25,0 % відповідно, р < 0,05).

Науковці відзначають, що дітям із БА притаман-
на емоційна чутливість, тривожність, збудженість, 
лякливість, емоційна нестабільність зі схильністю до 
зниженого настрою, образливість. Ці ритми в деяких 
випадках можуть досягати ступеня психопатичних рис 
або акцентуації характеру. Найчастішими типами реакції 
особистості на захворювання були астенодепресивний 
і фобічний [9,11]. Тест кольорових відносин показав, що 
пацієнти, які взяли участь у дослідженні, також мають ці 
риси характеру, обираючи переважно сірий і коричневий 
кольори на початку тестування.

Неконтрольований перебіг БА супроводжується 
вираженою фізичною та інтелектуальною астенією. 
Пацієнти стають емоційно лабільними, навіть ворожо 
агресивними. Найвищий рівень нестабільності харак-
терний саме для дітей третьої групи (51 %). Для цієї 
групи властиві високі рівні тривожності, відхилення від 
аутогенної норми поведінки (53,3 %), що проявлялося 
активним негативізмом, афективними реакціями.

Наше дослідження показало, що в дітей із не-
контрольованою БА знижений показник компенсації, 
самооцінки, суттєве бажання уникнути проблем, відчуття 
занепокоєння, прагнення до суворого контролю над 
собою при підвищених вимогах до оточення; наявні 
відчуття незадоволеності, внутрішні сумніви й бажання 
одержати підтримку, невпевненість у собі, нестерпність 
до критики, переоцінювання власних можливостей. 
Поряд з рисами лідера вони проявляють риси деспотиз-
му, дидактичний стиль, імперативну потребу керувати 
іншими. Рівень компенсації різний. За тестом Т. Лірі, 
при переважанні авторитарного, егоїстичного або 
агресивного типу міжособистісних відносин у пацієнтів 
із неконтрольованою БА наявні акцентуації характеру 
та дисгармонійні психологічні акцентуації, а в дітей 
із достатнім рівнем контролю ці риси виявляються 
гармонійно.

Діти, які в результаті АСІТ досягли тривалої ремі-
сії в перебігу захворювання та набули впевненості в 
одужанні, мали мінімальні міжособистісні конфлікти, 
виявляли гнучкість і волю у складних ситуаціях, мали 
високу працездатність та активність, надію та прагнення 
успіху, що майже відповідало показникам групи здорових 
дітей. Наші результати відповідають даним, які отримали 
інші автори [10,12,16].

Отже, використання тесту кольорових асоціацій 
Люшера, тесту Т. Лірі дає змогу виявити пряму залеж-
ність змін психологічного стану дитини від стабілізації 
соматичного статусу, уточнити стосунки та взаємне 
розуміння в родині, довести вплив хвороби дитини на 
родину загалом. Використовуючи авторитет матері, лі-
кар може впливати на чіткість виконання рекомендацій 
щодо лікування.

Висновки
1. У дітей із БА спостерігають психоемоційні зміни 

та особливості характеру, ступінь проявів яких залежить 
від рівня контролю над хворобою та тривалості ремісії 
завдяки базисному лікуванню та алерген­специфічної 
імунотерапії.

2. Пацієнти з неконтрольованою БА мають занижену 
самооцінку, суттєве бажання уникнути хвороби, відчуття 
занепокоєння, тривоги, прагнення до суворого контролю 
над собою при підвищених вимогах до оточення. Залеж-
но­слухняний (60,0 %) і підпорядкований типи (35,6 %) 
відносин характерні саме для цих дітей, а доброзичли-
вість, альтруїзм для них не типові.

3. Діти, які в результаті АСІТ досягли тривалої 
ремісії в перебігу захворювання та набули впевненості 
в одужанні, мали мінімальні міжособистісні конфлікти, 
проявляли гнучкість і волю у складних ситуаціях, високу 
працездатність, надію та прагнення успіху, наближа-
ються за характеристиками до групи здорових дітей. 

Original research
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Тому АСІТ покращує комплаєнс, підвищує активність і 
працездатність дітей.

4. Лікарі­алергологи повинні приділяти увагу бесіді
з хворою дитиною та її родичами у психологічному ас-
пекті для виявлення групи ризику дітей, які потребують 
психологічної допомоги, оскільки мінімізація стресових, 
поведінкових тригерних факторів поліпшує контроль за 
БА. Корисними для лікаря­практика можуть стати прості 
у виконанні тести, що використані під час дослідження 
(тест кольорових відносин М. Люшера та тест Т. Лірі).

Перспективи подальших досліджень полягають 
у психологічній корекції виявлених емоційних і пове-
дінкових порушень у дітей із бронхіальною астмою та 
оцінюванні її ефективності.
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Забезпеченість вітаміном D і показники фізичної активності,  
м’язової сили та маси в осіб старше за 60 років із саркопенією
М. А. Гордіна*A–F, В. Ф. ОрловськийA,C–F, А. В. ЖарковаB–E, Т. М. РуденкоB–D,  
Д. В. ЛевченкоB,C

Сумський державний університет, Україна

A – концепція та дизайн дослідження; B – збір даних; C – аналіз та інтерпретація даних; D – написання статті; E – редагування статті;  
F – остаточне затвердження статті

Мета роботи – оцінити стан забезпечення вітаміном D пацієнтів із саркопенією похилого та старечого віку; проаналізувати 
взаємозв’язок рівня 25(ОН)D із показниками м’язової сили, м’язової маси, фізичної активності та маркерами запалення 
в осіб із саркопенією.
Матеріали та методи. Обстежили 76 осіб віком від 60 до 88 років. М’язову силу оцінювали за допомогою кистьового дина-
мометра. М’язову функцію досліджували за швидкістю ходи на 4 метри. Зниження м’язової маси констатували при обводі 
гомілки (ОГ) менше ніж 35 см у чоловіків і 33 см у жінок. Якщо всі три показники були знижені, встановлювали діагноз важка 
саркопенія. Вміст вітаміну D у плазмі крові визначали за 25(ОН)D. Рівень субклінічного запалення оцінювали за вмістом 
С-реактивного білка (СРБ), ІЛ-6 та ФНП-α.
Результати. Після обстеження пацієнтів поділили на 2 групи: з важкою та помірною саркопенією. Серед 76 осіб, яких об-
стежили, ознаки важкої саркопенії діагностували у 36 (47,4 %) пацієнтів, у цій групі переважали особи старечого віку (>75 
років) (p = 0,002). Пацієнти з важкою саркопенією мали вірогідно нижчий рівень 25(ОН)D (41,1 ± 2,74 нмоль/л vs 51,7 ±  
2,49 нмоль/л, р = 0,005), у них частіше виявляли ожиріння, вірогідно нижчими були показники м’язової сили, маси та функції, 
вищий рівень субклінічного запалення. 
Виявили прямий кореляційний зв’язок між рівнем 25(ОН)D і показниками динамометрії, ОГ, швидкістю ходи та вірогідний 
негативний із вмістом СРБ, ІЛ-6 та ФНП-α (р < 0,05). У хворих із найбільш вираженим гіповітамінозом D (22,4–30,4 нмоль/л) 
частіше визначали важкий перебіг саркопенії, реєстрували найнижчі показники м’язової сили, маси та функції та найвищий 
рівень субклінічного запалення порівняно з пацієнтами, які мали рівень 25(ОН)D вищий за 61,2 нмоль/л.
Висновки. Важку саркопенію виявили в 47,4 % обстежених, переважно в людей старечого віку та в осіб з ожирін-
ням. Саркопенія асоціювалася з гіповітамінозом D і субклінічним запаленням. Пацієнти з важкою саркопенією мали 
доволі виражений дефіцит 25(ОН)D у плазмі крові. Вміст вітаміну D корелював із показниками м’язової сили та маси, 
фізичною активністю, а також маркерами субклінічного запалення.

Vitamin D status and physical performance, muscular strength and mass  
in older adults with sarcopenia
M. A. Hordina, V. F. Orlovskyi, A. V. Zharkova, T. M. Rudenko, D. V. Levchenko

The purpose of the study: to assess the level of vitamin D in older adults (age ≥60 years) with sarcopenia. To analyze the re-
lationship between concentration of 25(OH)D and muscular strength, muscle mass, physical activity and markers of low grade 
inflammation in patients with sarcopenia.
Material and methods. 76 persons aged 60 to 88 years old were examined. Muscular strength was estimated using grip strength. 
Physical performance was studied as a gait speed on distance of 4 m. Muscle mass was detected by calf circumference (CC) 
measurement – cut-off point less than 35 cm in men and less than 33 cm in women estimated for muscle mass insufficiency. 
Severe sarcopenia was established in case of decrease in all three parameters. Vitamin D concentration was defined as a  
25(OH)D level.
Results. After the examination, patients were divided into 2 groups according to the severity of sarcopenia. Among 76 examined 
patients, signs of severe sarcopenia were diagnosed in 36 cases (47.4 %), older persons (>75 years) prevailed in this group 
(P = 0.002). Patients with severe sarcopenia had a significantly lower 25(OH)D level (41.1 ± 2.74 nmol/L vs 51.7 ± 2.49 nmol/L, 
P = 0.005), they were more frequently recognized with obesity, and had significantly lower results in grip strength, muscle mass 
and gait speed simultaneously with higher level of subclinical inflammation. 
A significant positive correlation between the level of 25(OH)D and the results of dynamometry, CC, gait speed and signif-
icant reverse correlation with the levels of CRP, IL-6 and TNF-α (P < 0.05) was found. Patients with the most pronounced 
hypovitaminosis D (22.4–30.4 nmol/L) more frequently showed a severe sarcopenia and the lowest rates of muscle strength, 
mass and function, and the highest level of subclinical inflammation comparing to the patients with 25(OH)D level higher than  
61.2 nmol/L.
Conclusions. Severe sarcopenia was detected in 47.4 %, it was registered more frequently in older adults (≥75 years) and patients 
with obesity. Sarcopenia was associated with hypovitaminosis D and subclinical inflammation. Patients with severe sarcopenia 
had more pronounced 25(OH)D deficiency. The vitamin D concentration was correlated with indicators of muscular strength and 
mass, physical activity, as well as markers of subclinical inflammation.
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Обеспеченность витамином D и показатели физической активности,  
мышечной силы и массы у лиц старше 60 лет с сакропенией

М. А. Гордина, В. Ф. Орловский, А. В. Жаркова, Т. Н. Руденко, Д. В. Левченко

Цель работы – оценить состояние обеспеченности витамином D пациентов с саркопенией пожилого и старческого воз-
раста; проанализировать взаимосвязь уровня 25(ОН)D с показателями мышечной силы, мышечной массы, физической 
активности и маркерами воспаления у лиц с саркопенией.
Материалы и методы. Обследовали 76 человек в возрасте от 60 до 88 лет. Мышечную силу оценивали с помощью 
кистевого динамометра. Мышечную функцию исследовали по скорости ходьбы на 4 метра. Снижение мышечной массы 
констатировали при объеме голени (ОГ) меньше 35 см у мужчин и 33 см у женщин. При снижении всех трех показателей 
устанавливали диагноз тяжелая саркопения. Содержание витамина D в плазме крови определяли по 25(ОН)D. Уровень 
субклинического воспаления оценивали по содержанию С-реактивного белка (СРБ), ИЛ-6 и ФНО-α.
Результаты. После обследования пациентов поделили на 2 группы: с тяжелой и умеренной саркопенией. Среди 76 
обследованных признаки тяжелой саркопении установлены у 36 (47,4 %) пациентов, в этой группе преобладали лица 
старческого возраста (>75 лет) (p = 0,002). Пациенты с тяжелой саркопенией имели достоверно более низкий уровень 
25(ОН)D (41,1 ± 2,74 нмоль/л vs 51,7 ± 2,49 нмоль/л, р = 0,005), у них чаще диагностировали ожирение, были достоверно 
более низкие показатели мышечной силы, массы и функции, установлен высокий уровень субклинического воспаления. 
Обнаружена прямая корреляционная связь между уровнем 25(ОН)D и показателями динамометрии, ОГ, скоростью ходьбы 
и достоверная обратная корреляция с содержанием СРБ, ИЛ-6 и ФНО-α (р < 0,05). У больных с наиболее выраженным 
гиповитаминозом D (22,4–30,4 нмоль/л) чаще наблюдали тяжелое течение саркопении и регистрировали более низкие 
показатели мышечной силы, массы и функции, а также высокий уровень субклинического воспаления по сравнению с 
пациентами, которые имели уровень 25(ОН)D выше 61,2 нмоль/л.
Выводы. Тяжелая саркопения диагностирована в 47,4 % обследованных, преимущественно у людей старческого возраста 
и у лиц с ожирением. Саркопения ассоциировалась с гиповитаминозом D и субклиническим воспалением. Пациенты с 
тяжелой саркопенией имели более выраженный дефицит 25(ОН)D в плазме крови. Содержание витамина D коррелирова-
ло с показателями мышечной силы и массы, физической активностью, а также маркерами субклинического воспаления.

Всесвітня організація охорони здоров’я (ВООЗ) у 2014 р. 
започаткувала нову глобальну стратегію здорового 
старіння (healthy aging), що спрямована на збережен-
ня життєвої активності, зниження захворюваності в 
похилому віці. Актуальність цього питання викликана 
збільшенням тривалості життя та поступовим старінням 
населення планети. Згідно з прогнозами соціологів, до 
2050 року відбудеться збільшення майже вдвічі групи 
людей віком понад 60 років: з 12 % у 2015 р. до 22 % у 
2050 р., що становитиме майже 2 млрд осіб [1]. Під час 
старіння організм людини поступово втрачає механізми 
адаптації, формується стан так званої «крихкості», який 
зумовлений передусім зниженням м’язової сили та маси 
(саркопенією), що в осіб похилого віку призводить до 
падінь, переломів кісток та, як наслідок, до інвалідизації, 
втрати здатності до самообслуговування та смертності 
[2]. У загальній клінічній практиці українських лікарів 
увага до діагностики, профілактики та лікування сарко-
пенії є недостатньою.

Часткова втрата м’язової сили з віком є фізіоло-
гічною, оскільки, починаючи з 25 років, відбувається 
поступове прогресивне зменшення розмірів і кількості 
м’язових волокон, що призводить до зниження загаль-
ної маси скелетних м’язів на 40 % у проміжку від 25 до 
80 років [3]. За даними епідеміологічних досліджень, 
саркопенію діагностують у 30 % обстежених віком 60 
років, цей показник становить 50 % в осіб старше за 
80 років [4]. Основними факторами, що спричиняють 
розвиток саркопенії в літніх людей, є зниження рівня 
фізичної активності, незбалансоване харчування, 
втрата анаболічної відповіді на зміну концентрації 
амінокислот в екстрацелюлярному просторі, субклі-
нічне запалення, мітохондріальна дисфункція та гіпо-
вітаміноз D [5]. Отже, нині саркопенію визначають як 
нездатність до компенсації дегенеративних процесів, 

що розвиваються у скелетних м’язах під час старіння 
організму людини.

Дефіцит вітаміну D поширений серед літніх пацієнтів 
особливо у країнах із помірним кліматом і поглиблюється 
рано навесні через зменшення взимку синтезу у шкірі 
[5]. Обстежуючи осіб, які були госпіталізовані з приводу 
переломів стегнової кістки, виявили, що частота дефі-
циту вітаміну D коливається від 55,0 % до 91,6 % [6].

Окрім зменшення інсоляції, причиною поширення 
гіповітамінозу D в осіб літнього віку є недостатнє його 
споживання з їжею, стоншення шкіри, зниження всмок-
тування в кишківнику, порушення процесів гідроксилю-
вання в печінці, нирках [5]. За даними обсерваційних 
досліджень, гіповітаміноз D пов’язаний зі зниженням 
м’язової сили та м’язової маси [7,8]. Проспективні 
спостереження за літніми людьми вказують, що при 
низькому рівні 25-гідроксивітаміну D у плазмі крові 
підвищується ризик виникнення саркопенії в літніх 
чоловіків і жінок [9].

Біологічна дія активної форми вітаміну D – 1,25(ОН)
D на скелетні м’язи проявляється через геномні та 
негеномні механізми [10]. За геномним механізмом 
1α,25(OH)2D3 зв’язується з VDR-рецептором і тран-
спортується в ядро. VDR є гетеродимеризованим із 
рецептором 9-цис-ретиноєвої кислоти (RXR): комплекс 
RXR модулює експресію генів через зв’язування зі спе-
цифічними промоторними областями гена-мішені, що 
відомі як елементи відповіді вітаміну D (VDREs), для 
активації або припинення їхньої експресії [11]. Зокрема, 
1α,25(OH)2D3 індукує експресією гена, що кодує фактор 
транскрипції Foxo1, який регулює ріст м’язів, метаболізм 
і диференціювання міобластів [12]. Негеномна відпо-
відь характеризується швидкою (від секунд до хвилин) 
активацією сигнальних каскадів, зокрема MAPK, що 
сприяють активації міогенезу. Також активна форма 
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вітаміну D ініціює передачу сигналів PI3K (фосфатиди-
лінозитол-3-кiназа)/Akt, що спричиняє диференціювання 
міобластів [11].

Мета роботи
Оцінити стан забезпеченості вітаміном D в осіб із сар-
копенією похилого та старечого віку; проаналізувати 
взаємозв’язок рівня 25(ОН)D із показниками м’язової 
сили, м’язової маси, фізичної активності та маркерами 
запалення в осіб із саркопенією

Матеріали і методи дослідження
Дослідження здійснили на базі кардіологічного та те-
рапевтичного відділень КЗ СОР «Сумський обласний 
клінічний госпіталь ветеранів війни». У дослідженні 
взяли участь 76 осіб віком понад 60 років із саркопе-
нією. Середній вік становив 72,5 ± 0,88 року (від 60 
до 88 років), серед обстежених 36 (47,4 %) жінок і 40 
(52,6 %) чоловіків.

Критерії виключення: вживання пацієнтами протягом 
останніх 6 місяців препаратів вітаміну D2, D3, тривала 
терапія кортикостероїдними гормонами, наявність 
мальабсорбційних розладів, онкопатологія, нездатність 
самостійно ходити, серцева недостатність ІІ–ІІІ ступенів, 
ІІІ–IV функціонального класу, захворювання суглобів кисті, 
геміпарези, відмова від участі в дослідженні. У всіх пацієн-
тів отримали згоду на збір та обробку персональних даних.

Для скринінгу, діагностики та оцінювання ступеня 
важкості саркопенії застосовували алгоритм EWGSOP2 
(2018) [2]. Випадки саркопенії виявляли за допомогою 
опитувальника SARC-F, який заснований на суб’єктивно-
му оцінюванні обмежень у силі, руховій активності (ході, 
піднятті з крісла, підійманні сходами), а також наявності 
падінь за останній рік [13]. Опитувальник SARC-F має 
чутливість від низької до помірної та дуже високу спе-
цифічність для прогнозування зниження м’язової сили 
[14]. Якщо особа набирала 4 бали і більше, вимірювали 
силу кистьового стиснення за допомогою динамометра 
Takei A5401 digital 0–100 kg × 0.1 kd LCD відповідно 
до стандартного протоколу [15]. Якщо встановлювали 
зниження сили кистьового стиснення <27 кг у чоловіків 
і <16 кг у жінок, вважали ймовірним діагноз саркопенії. 
Для визначення м’язової маси вимірювали обвід гоміл-
ки (ОГ). За рекомендаціями EWGSOP2, цей параметр 
можна використовувати для оцінювання м’язової маси в 
людей похилого та старечого віку [2]. Згідно з досліджен-
нями, ОГ має вірогідний тісний кореляційний зв’язок із 
даними, що отримані при визначенні апендикулярної 
м’язової маси за допомогою двоенергетичної рентгенів-
ської денситометрії (DXA) (р = 0,81 у чоловіків і р = 0,73 
у жінок). Граничними значеннями для прогнозування 
зниження м’язової маси в чоловіків є ОГ <35 см і до 
33 см у жінок [16]. Визначення рівня фізичної активності 
(м’язової функції) оцінювали за швидкістю ходи пацієнта 
на відстань 4 метри [17]. За рекомендаціями EWGSOP2, 
швидкість ≤0,8 м/с є індикатором важкої саркопенії 
[2]. Якщо визначали зниження м’язової сили, маси та 
функції, діагностували важку саркопенію.

Вміст вітаміну D у плазмі крові визначали за 
концентрацією 25-гідроксивітаміну D (25(ОН)D), що є 

загальноприйнятим функціональним індикатором рівня 
вітаміну D в організмі людини, за допомогою наборів 
реагентів 25-OH Vitamin D Immunodiagnostics Systems 
Limited (UK) методом імуноферментного аналізу згідно 
з інструкцією виробника. Залежно від концентрації 
25(OH)D розрізняли такі стани: оптимальний – ≥ 90– 
100 нмоль/л, нормальний – 75–90 нмоль/л, недостат-
ність – 50–75 нмоль/л, дефіцит – менше ніж 50 нмоль/л 
[18]. С-реактивний білок (СРБ), фактор некрозу пухлин-α 
(ФНП-α) та інтерлейкін-6 (ІЛ-6) у сироватці крові визна-
чали імуноферментними методами, використовуючи 
стандартні набори ЗАО «ВЕКТОР-БЕСТ» (РФ), згідно з 
методикою виробника (чутливість 0,05 мг/л).

Антропометричні обстеження включали визначення 
маси тіла, зросту та індексу маси тіла (ІМТ) у кг/м2. ІМТ 
розраховували за формулою Кетле: маса тіла (кг) / зріст 
(м2). ІМТ від 18,50 до 24,99 кг/м2 вважали нормальною 
масою тіла (НМТ), ІМТ від 25,00 до 29,99 кг/м2 – діа-
гностували зайву масу тіла (ЗМТ), ІМТ вищий 30 кг/м2  
– ожиріння (ВООЗ, 1997).

Порівняння даних здійснили між групами пацієнтів 
із помірною та важкою саркопенією. Статистичний 
аналіз виконали, використовуючи SPSS Statistics 
версія 20 (IBM, USA). Описова статистика наведена як 
середнє та помилка середнього (М ± m). Вибірка мала 
нормальний розподіл за критерієм Колмогорова–Смир-
нова. Відмінності між двома групами досліджували за 
допомогою незалежного t-критерію Стьюдента, р < 0,05 
вважали статистично значущим. Порівняння даних під 
час розподілу на квартилі проводили з використанням 
однофакторного дисперсійного аналізу (ANOVA). Для 
визначення кореляційного зв’язку використовували 
коефіцієнт кореляції Пірсона (r).

Результати
Серед 76 обстежених важку саркопенію виявили у 36 
пацієнтів, що становило 47,4 %. Клінічні, антропоме-
тричні та біохімічні показники 76 пацієнтів із саркопенією 
похилого та старечого віку, яких поділили на дві групи 
залежно від важкості саркопенії, наведені в таблиці 1.

Групи не відрізнялися за кількістю та гендерним 
складом. Середній вік пацієнтів з важкою саркопенією 
був вірогідно більшим (76,10 ± 1,29 vs 69,30 ± 0,95 року, 
р < 0,001), у цій групі превалювали пацієнти старечого 
віку (p = 0,002), а у групі з помірною саркопенією пере-
важали пацієнти похилого віку (p = 0,001).

Порівнюючи антропометричні показники, виявили, 
що в пацієнтів із важкою саркопенією вдвічі частіше ді-
агностували ожиріння (50 % vs 22,5 %, р = 0,01). Особи 
з важкою саркопенією мали менший ОГ (33,700 ± 0,097 
vs 36,500 ± 0,046, р < 0,0001).

Середній рівень забезпечення вітаміном D (25(ОН)D)  
усіх обстежених осіб похилого та старечого віку з сар-
копенією становив 46,7 ± 1,93 нмоль/л, що відповідає 
рівню дефіциту (<50 нмоль/л). Порівнюючи групи, вста-
новили, що пацієнти з важкою саркопенією мали віро-
гідно нижчий вміст 25(ОН)D у плазмі крові (41,10 ± 2,74 
vs 51,70 ± 2,49 нмоль/л, р = 0,005). У 66,7 % пацієнтів 
цієї групи виявлено саме дефіцит вітаміну D. Хворі групи 
помірної саркопенії частіше мали недостатність вітаміну 
D – у 60 % випадків.

Оригинальные исследования
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Під час аналізу маркерів, що характеризують 
наявність субклінічного запалення, виявили вірогідне 
підвищення концентрації СРБ у пацієнтів із важкою 
саркопенією (8,20 ± 0,51 vs 6,80 ± 0,41 мг/л, р = 0,036), 
а також цитокінів ІЛ-6 (13,90 ± 1,11 vs 11,10 ± 0,84 пг/мл,  
р = 0,048) та ФНП-α (11,30 ± 0,48 vs 9,30 ± 0,88 пг/мл, 
р = 0,047).

Пацієнти з важкою саркопенією мали вірогідно нижчі 
показники м’язової сили за результатами динамометрії 
як у чоловіків (p = 0,036), так і в жінок (p = 0,003), а та-
кож вірогідно нижчий показник функціонального стану 
м’язової системи, який визначали за швидкістю ходи 
(0,750 ± 0,016 vs 1,330 ± 0,041 м/с, р < 0,0001).

Кореляційні тести показали вірогідний тісний пря-
мий кореляційний зв’язок між концентрацією 25(ОН)D  
і м’язовою силою (r = +0,67, р < 0,05), ОГ (r = +0,63, 
р < 0,05), швидкістю ходи (r = +0,65, р < 0,05) і вірогідний 
негативний кореляційний зв’язок із вмістом маркерів 
субклінічного запалення: СРБ (r = -0,74, р < 0,05), ІЛ-6 
(r = -0,36, р < 0,05) і ФНП-α (r = -0,57, р <0,05) (табл. 2).

Квартильний розподіл за вмістом 25(ОН)D у плазмі 
крові виявив: найбільша кількість осіб із важкою сарко-
пенією (73,7%) була в І квартилі з найнижчим рівнем 
вітаміну D; у ІV квартилі, з найвищим вмістом 25(ОН)D, 
таких осіб не виявили. У ІІ та ІІІ квартилях важку сарко-
пенію реєстрували в більшості обстежених (63,2 % та 
52,6 % відповідно) (табл. 3).

Застосувавши однофакторний дисперсійний аналіз 
(ANOVA), виявили, що пацієнти ІV квартилю з найвищим 
вмістом 25(ОН)D у плазмі крові мали вищі показники 
м’язової сили, ОГ, швидкості ходи, а також найнижчий 
рівень СРБ і цитокінів ІЛ-6 та ФНП-α (p < 0,001) (табл. 3).

Обговорення
Збільшення тривалості життя та старіння населення 
актуалізують проблему саркопенії в усьому світі. За 
прогнозами, поширеність саркопенії зросте на 70 % – з 
19 млн у 2016 р. до 32 млн осіб у 2045 р. [19]. Сар-
копенія – захворювання м’язів, що супроводжується 
передусім зниженням м’язової сили, а це є основною 
детермінантою у встановленні діагнозу. Визначення 
м’язової маси та м’язової функції важливіше для клініч-
них досліджень насамперед через низьку доступність і 
високу собівартість цих обстежень [2]. Вважають, що та-
кий підхід забезпечить частіше виявлення саркопенії на 
початковій стадії та раннє терапевтичне втручання для її 
корекції. Обстежуючи пацієнтів віком від 60 до 88 років, 
виявили, що важку саркопенію (зниження м’язової сили, 
маси й функції) частіше діагностували в осіб старечого 
віку – у 52,8 %, серед людей похилого віку – у 17,4 %.

Саркопенію ізольовано виявляють украй рідко, ча-
стіше вона комбінується з підвищеною масою тіла – сар-
копенічним ожирінням [20]. Аналізуючи антропометричні 
показники, у 35,5 % обстежених із саркопенією виявили 
ожиріння, яке частіше діагностували у групі з важкою 
саркопенією – 50 %, серед пацієнтів групи помірної 
саркопенії – у 22,5 % випадків (табл. 1).

Дефіцит вітаміну D – фактор ризику для прогре-
сування саркопенії внаслідок геномних і негеномних 
механізмів регуляції синтезу білка [7]. Додаткове при-
значення вітаміну D у цей час є способом поліпшення 

функціонального стану м’язів і збільшення м’язової маси 
в осіб із саркопенією [21]. Виявили, що в усіх пацієнтів 
із саркопенією середній рівень 25(ОН)D становив 46,7 ±  
1,93 нмоль/л, що відповідає рівню дефіциту (<50 нмоль/л).  
Особи з важкою саркопенією мали вираженіший гіпові-

Таблиця 1. Вік, антропометричні параметри, біохімічні показники,  
рівень 25(ОН)D в осіб із саркопенією залежно від її важкості

Показник, одиниці вимірювання Важка саркопенія Помірна саркопенія р
Кількість обстежених, n (%) 36 (47,4) 40 (52,6) >0,05

– чоловіки 17 (47,2) 23 (57,5) >0,05
– жінки 19 (52,8) 17 (42,5) >0,05

Вік, роки 76,1 ± 1,29 69,3 ± 0,95 <0,001*
– 60–74, n (%) 17 (47,2) 33 (82,5) 0,001*
– ≥75, n (%) 19 (52,8) 7 (17,5) 0,002*

ІМТ, кг/м2 28,5 ± 0,78 27,2 ± 0,85 >0,05
НМТ, n (%) 5 (13,9) 10 (25,0) 0,24
ЗМТ (25,0–29,9), n(%) 13 (36,1) 21 (52,5) 0,15
ожиріння (≥30), n(%) 18 (50,0) 9 (22,5) 0,01*

ОГ, см 33,700 ± 0,097 36,500 ± 0,046 <0,0001*
25(ОН)D, нмоль/л 41,10 ± 2,74 51,70 ± 2,49 0,005*

<50 нмоль/л 24 (66,7) 16 (40,0) 0,02*
>50 нмоль/л 12 (33,3) 24 (60,0) 0,02*

СРБ, мг/л 8,20 ± 0,51 6,80 ± 0,41 0,036*
ІЛ-6, пг/мл 13,90 ± 1,11 11,10 ± 0,84 0,048*
ФНП-α, пг/мл 11,30 ± 0,48 9,30 ± 0,88 0,047*
Динамомерія, кг

– чоловіки 16,10 ± 1,19 19,60 ± 0,93 0,036*
– жінки 7,09 ± 0,89 12,30 ± 1,22 0,003*

Швидкість ходи, м/с 0,750 ± 0,016 1,330 ± 0,041 <0,0001*

р: вірогідність відмінності за t-критерієм Стьюдента; *: вірогідність відмінності (р < 0,05) між 
групами хворих.

Таблиця 2. Кореляційна залежність між концентрацією 25(ОН)D і показниками 
динамометрії, обводом гомілки, швидкістю ходи, рівнями С-реактивного білка, 
фактора некрозу пухлин-α та інтерлейкіну-6 в осіб із саркопенією

Показник,  
одиниці вимірювання

Кореляційна залежність від концентрації 
25(ОН)D (r)

р

Динамомерія, кг +0,67 <0,05 
ОГ, см +0,63 <0,05
Швидкість ходи, м/с +0,65 <0,05
СРБ, мг/л -0,74 <0,05
ІЛ-6, пг/мл -0,36 <0,05
ФНП-α, пг/мл -0,57 <0,05

р: вірогідність.

Таблиця 3. Аналіз показників м’язової сили, маси, швидкості ходи та маркерів 
субклінічного запалення за квартилями залежно від вмісту 25(ОН)D у пацієнтів 
із саркопенією

Показник,  
одиниці  
вимірювання

Концентрація 25(ОН)D, нмоль/л ANOVA, 
pІ (22,4–30,4)

(n = 19)
ІІ (30,4–47,0)
(n = 19)

ІІІ (48,3–59,3)
(n = 19)

ІV (61,2–82,4)
(n = 19)

Динамомерія, кг 7,20 ± 1,16 14,40 ± 1,41 18,60 ± 1,64 19,70 ± 1,31 <0,001
ОГ, см 32,90 ± 0,58 34,70 ± 1,24 35,60 ± 1,17 38,50 ± 0,85 <0,001
Швидкість ходи, 
м/с

0,720 ± 0,049 0,950 ± 0,027 1,110 ± 0,031 1,340 ± 0,013 <0,001

СРБ 12,10 ± 1,15 9,60 ± 0,61 7,20 ± 1,14 4,10 ± 1,23 <0,001
ІЛ-6 41,70 ± 8,48 6,68 ± 5,22 6,11 ± 5,29 0,10 ± 0,083 <0,001
ФНП-α 23,10 ± 6,81 15,10 ± 4,13 5,20 ± 1,03 2,10 ± 0,32 <0,001
Важка саркопенія, 
(n, %)

14 (73,7 %) 12 (63,2 %) 10 (52,6 %)

р: вірогідність.
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таміноз D (41,1 ± 2,74 нмоль/л vs 51,7 ± 2,49 нмоль/л, 
р = 0,005); у 66,7 % обстежених у групі важкої саркопенії 
виявили дефіцит 25(ОН)D у плазмі крові. Також важку 
саркопенію діагностували в 73,7 % пацієнтів І квартилю з 
найнижчим рівнем 25(ОН)D плазми крові (від 22,4 нмоль/л  
до 30,4 нмоль/л) і не виявили жодного випадку важкої 
саркопенії в осіб ІV квартилю з концентрацією 25(ОН)D 
від 61,2 нмоль/л до 82,4 нмоль/л. Кореляційний аналіз 
показав пряму залежність між рівнем 25(ОН)D і м’язо-
вою силою (r = +0,67, р < 0,05), ОГ (r = +0,63, р < 0,05) і 
швидкістю ходи (r = +0,65, р < 0,05) (табл.2).

Наявність ожиріння та гіповітамінозу D призво-
дить до синтезу прозапальних цитокінів і хронічного 
субклінічного запалення, що також бере участь у 
патогенезі саркопенії. Прозапальні цитокіни ІЛ-6 та 
ФНП-α стимулюють апоптоз і протеоліз у м’язових клі-
тинах, водночас субклінічне запалення та гіподинамія 
призводять до вираблення міостатину – гормона, що 
стримує зростання м’язових волокон [22]. Доведений 
кореляційний зв’язок між рівнем ІЛ-6 та ФНП-α та 
м’язовою силою, масою та функціональним станом 
м’язової системи [23]. Під час дослідження виявили, що 
хворі на важку саркопенію мали вищий рівень маркерів 
субклінічного запалення за рівнем СРБ (р = 0,036), 
ІЛ-6 (р = 0,048) та ФНП-α (р = 0,047) порівняно з осо-
бами з помірною саркопенією. Кореляційний аналіз 
також виявив негативну залежність між рівнем 25(ОН)
D і маркерами запалення в осіб із саркопенією: СРБ 
(r = -0,74, р < 0,05), ІЛ-6 (r = -0,36, р < 0,05), ФНП-α 
(r = -0,57, р < 0,05) (табл.2).

Саркопенія – важлива клінічна та медико-соціальна 
проблема в осіб похилого та старечого віку, що небез-
печна несприятливими наслідками: падіннями, інвалі-
дизацією, втратою здатності до самообслуговування 
та смертю. Одним із факторів, що не тільки призводять, 
але й обтяжують перебіг саркопенії, є гіповітаміноз D. 
Рання діагностика D-дефіциту та його корекція може 
запобігти розвиткові саркопенії та забезпечити кращу 
якість життя пацієнтів.

Висновки
1. Важкий перебіг, що характеризується зниженням

м’язової сили, маси та функції, виявили в 47,4 % випад-
ків саркопенії в осіб похилого та старечого віку.

2. У пацієнтів із важкою саркопенією частіше вияв-
ляють ожиріння, вірогідно нижчими були показники м’я-
зової сили та м’язової маси, вищий рівень субклінічного 
запалення порівняно з помірним її перебігом.

3. Гіповітаміноз D зареєстрували в усіх обстежених
осіб із найвищою градацією у групі з важким перебігом 
саркопенії.

4. Виявили вірогідну пряму кореляційну залежність
між рівнем 25(ОН)D у плазмі крові та показниками 
стану м’язової системи (даними динамометрії, ОГ і 
швидкістю ходи), а також вірогідний негативний зв’язок 
із маркерами субклінічного запалення – СРБ, ІЛ-6 і 
ФНП-α (р < 0,05).

5. Доведено, що в осіб із саркопенією та найбільш
вираженим гіповітамінозом D частіше визначають 
важкий перебіг захворювання та найнижчі показники 
м’язової сили та м’язової маси, найвищий рівень суб-

клінічного запалення за вмістом СРБ, цитокінів ІЛ-6 та 
ФНП-α порівняно з пацієнтами, які мають рівень 25(ОН)D  
вищий за 61,2 нмоль/л.

Перспективи подальших досліджень. Доцільним 
є продовження дослідження ролі вітаміну D у патогенезі 
саркопенії, а також вивчення ефекту корекції гіповіта-
мінозу D на показники м’язової сили, маси, функції. 
Рекомендоване ширше застосування анкетування за 
допомогою SARC-F для первинного скринінгу саркопенії 
у клінічній практиці.
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Non-invasive fibrosis markers and elastography 
in diagnosis of fibrosis severity in patients with type 2 diabetes mellitus 
and non-alcoholic fatty liver disease
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Objective: to evaluate the possibility of determining the stage of non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) with the help of indirect 
non-invasive markers of fibrosis and elastography.
Material and methods. The study involved 43 patients with type 2 diabetes mellitus (DM) and manifestation of NAFLD, including 
26 (60.5 %) females and 17 (39.5 %) males. All the patients underwent an extensive ultrasound examination of the liver, namely 
determination of its size below the costal arch, a duplex examination to assess the distribution of hepatic vessels, determine 
possible blood flow trouble and its type. 
B-mode liver ultrasound with real-time elastography on Hitachi Hi Vision Avius apparatus was also performed. The presence and 
stage of fibrosis were assessed using the Bonacini discriminant score, METAVIR and Ishak scoring systems. A correlation analysis 
between results of various methods of liver fibrosis stage assessment in patients with type 2 DM and NAFLD was also conducted.
Results. Generally, in patients with type 2 DM and NAFLD, mild fibrosis (F0–F2) was diagnosed. The assessment of liver fibrosis 
intensity according to sonoelastography and other non-invasive methods (Bonacini, Ishak and METAVIR scores) gave comparable 
results. The results of liver fibrosis stage assessment in patients with type 2 DM and NAFLD according to sonoelastography were 
strongly correlated with the results of Bonacini classification (discriminant) score. The results of the Ishak and METAVIR scores 
were moderately correlated with the sonoelastography data and strongly correlated precisely in advanced stages of hepatic  
fibrosis.
Conclusions. The results obtained show the importance of criteria for NAFLD assessment in patients with type 2 DM, the need 
to determine NAFLD and liver fibrosis stages. The combination of ultrasound diagnosis, serum biomarkers and use of diagnostic 
scales is more informative and appropriate for assessing the liver fibrosis presence in patients with NAFLD, compared with 
separate use of these methods allowing reducing the frequency of invasive traumatic methods using.

Неінвазивні маркери фіброзу та еластографія в діагностиці тяжкості фіброзу 
у хворих на цукровий діабет 2 типу та неалкогольну жирову хворобу печінки

О. В. Земляніцина, В. М. Сінайко, В. І. Савенков, П. П. Кравчун, Н. О. Кравчун, О. А. Гончарова

Мета роботи – оцінити можливість визначення стадії неалкогольної жирової хвороби печінки (НАЖХП) за допомогою 
непрямих неінвазивних маркерів фіброзу та еластографії.
Матеріали та методи. Обстежили 43 особи, які хворі на цукровий діабет (ЦД) 2 типу з проявами НАЖХП: 26 (60,5 %) 
жінок та 17 (39,5 %) чоловіків. Усім пацієнтам здійснили розширене ультразвукове обстеження печінки, що передбачало 
визначення її розміру нижче краю реберної дуги, дуплексне обстеження для оцінювання ходу судин печінки, визначення 
можливих перешкод кровотоку, встановлення його типу. 
Виконали УЗД печінки у В-режимі з еластографією в режимі реального часу на апараті Hitachi Hi Vision Avius. Наявність і 
ступінь фіброзу оцінювали, використовуючи класифікаційну (дискримінантну) лічильну шкалу Bonacini, шкали METAVIR 
та Ishak. Також виконали кореляційний аналіз результатів різних методик оцінювання ступеня фіброзу печінки у хворих 
на ЦД 2 типу та НАЖХП.
Результати. У більшості хворих на ЦД 2 типу за наявності НАЖХП діагностували фіброз слабкого ступеня (F0–F2). Оціню-
вання інтенсивності фіброзу печінки за даними соноеластографії та іншими неінвазивними методами (шкали Bonacini, Ishak 
та METAVIR) дало можливість отримати зіставні результати. Результати оцінювання ступеня фіброзу печінки в обстежених 
хворих за даними соноеластографії найсильніше корелюють із результатами класифікаційної (дискримінантної) лічильної 
шкали Bonacini. Результати шкал Ishak і METAVIR мають кореляційні зв’язки середнього ступеня з даними соноеластографії, 
а сильні кореляційні зв’язки встановили саме для важчих ступенів фіброзу печінки.
Висновки. Результати, що одержали, показали важливість оцінювання критеріїв наявності або відсутності НАЖХП у хворих 
на ЦД 2 типу, необхідність діагностики стадій НАЖХП і визначення ступеня фіброзу печінки. Поєднання УЗД діагностики 
та сироваткових біомаркерів, застосування діагностичних шкал є значно інформативнішим і доцільнішим для оцінювання 
наявності фіброзу печінки в пацієнтів із НАЖХП порівняно із застосуванням цих методів поодинці, що також дає змогу 
зменшити частоту використання інвазивних травматичних методів.
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Неинвазивные маркеры фиброза и эластография в диагностике тяжести фиброза  
у больных сахарным диабетом 2 типа и неалкогольной жировой болезнью печени

О. В. Земляницына, В. М. Синайко, В. И. Савенков, П. П. Кравчун, Н. А. Кравчун, О. А. Гончарова

Цель работы – оценить возможность определения стадии неалкогольной жировой болезни печени (НАЖБП) с помощью 
непрямых неинвазивных маркеров фиброза и эластографии.
Материал и методы. Обследованы 43 пациента с сахарным диабетом (СД) 2 типа с проявлениями НАЖБП: 26 (60,5 %) 
женщин и 17 (39,5 %) мужчин. Всем пациентам проводили расширенное ультразвуковое обследование печени, которое 
предусматривало определение ее размера ниже края реберной дуги, дуплексное обследование для оценки хода со-
судов печени, определения возможных препятствий кровотоку, установление его типа. Также проводили УЗИ печени в 
В-режиме с эластографией в режиме реального времени на аппарате Hitachi Hi Vision Avius. Наличие и степень фиброза 
оценивали с использованием классификационной (дискриминантной) счетной шкалы Bonacini, а также шкал METAVIR и 
Ishak. Проведен корреляционный анализ результатов различных методик оценки степени фиброза печени у больных СД 
2 типа при наличии НАЖБП.
Результаты. У большинства больных СД 2 типа при наличии НАЖБП диагностирован фиброз слабой степени (F0–F2). 
Оценка интенсивности фиброза печени по данным соноэластографии и других неинвазивных методов (шкалы Bonacini, Ishak 
и METAVIR) позволила получить сопоставимые результаты. Результаты оценки степени фиброза печени у обследованных 
больных по данным соноэластографии наиболее сильно коррелируют с результатами классификационной (дискриминант-
ной) счетной шкалы Bonacini. Результаты шкал Ishak и METAVIR имеют корреляционные связи средней степени с данными 
соноэластографии, а сильные корреляционные связи отмечены именно для более тяжелых степеней фиброза печени.
Выводы. Полученные результаты показывают важность оценки критериев наличия или отсутствия НАЖБП у боль-
ных СД 2 типа, необходимость диагностики стадий НАЖБП и определения степени фиброза печени. Сочетание УЗИ 
диагностики и сывороточных биомаркеров, применение диагностических шкал является более информативным и 
целесообразным для оценки наличия фиброза печени у пациентов с НАЖБП по сравнению с применением этих 
методов порознь, что также позволяет снизить частоту применения инвазивных травматичных методов.

Diabetes mellitus (DM) is the most serious threat for the po-
pulation all over the world. According to the World Health 
Organization, it is ranked third among the leading risk factors 
for premature death after arterial hypertension and smoking. 
International Diabetes Federation reveals that approximately 4 
million people aged between 20 and 79 years in the world died 
in 2017 due to DM. The prevalence of diagnosed diabetes is 
425 million people or 8.8 % of adult population (20–79 years) 
in the world. 212.4 million people or 50.0 % of all people aged 
20–79 years with DM are unaware of their disease [1].

Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is pathoge-
netically associated with DM, its prevalence reaches 88 % 
in diabetic patients, while its prevalence is no more than 
30% in the general population [2–6].

At present, the pathogenesis of NAFLD is explained 
by the concept of “multiple impact”, which means the set 
of factors to be the reason of NAFLD development [7,8].

It is generally accepted that steatohepatosis has no ten-
dency to progress, or it occurs very slowly. At the same time, 
the development of liver cirrhosis is relatively fast in patients 
with non-alcoholic steatohepatitis (NASH) [9–11]. Thus, it 
is critically important to determine the stage of the disease 
development and estimate the presence of liver fibrosis.

So far, there are many debatable questions regarding 
the use of non-invasive and minimally invasive methods 
for diagnosing various diseases, including NAFLD, using 
biomarkers. It is necessary to find the most informative 
non-invasive diagnostic methods and implement them into 
clinical practice for equivalent replacement of traumatic and 
potentially dangerous instrumental methods.

Objective
To evaluate the possibility of determining the stage of 
NAFLD with the help of indirect non-invasive markers of 
fibrosis and elastography.

Materials and methods
The study involved 43 patients with type 2 DM and NAFLD, 
including 26 females (60.5 %) and 17 males (39.5 %). The 
average age of patients was 55.9 ± 1.3 years. All patients 
were examined and treated in the SI “V. Danilevsky Insti-
tute for Endocrine Pathology Problems of the NAMS of 
Ukraine”, Kharkiv.

The following inclusion criteria were applied: a written 
informed consent obtained from each patient to participate in 
the study, verified diagnosis of type 2 DM, verified diagnosis 
of NAFLD. Exclusion criteria were a diagnosis of type 1 DM, 
alcoholic liver disease, hepatitis C infection.

All patients underwent an extensive ultrasound exami-
nation of the liver, namely determination of its size below 
the costal arch, a duplex examination to assess the location 
of hepatic vessels, determine possible blood flow trouble 
and its type, etc. B-mode liver ultrasound with real-time 
elastography on Hitachi Hi Vision Avius apparatus was 
also performed.

The assessment of fibrosis presence and its stage 
was performed using the Bonacini discriminant score 
[23]. For evaluating the index of fibrosis according to this 
scoring system, the INR, AlAT/AsAT ratio and platelet count 
were determined. Based on the fibrosis index values, we 
assessed the intensity of fibrosis and correspondence 
between the stage of fibrosis and the results of histological 
evaluation by METAVIR and Ishak scores [17,18].

A correlation analysis between the results of various 
methods for assessing the stage of liver fibrosis in patients 
with type 2 DM in the presence of NAFLD was done.

The principles of bioethics were taken into account 
in the study: the general principles of the Council of 
Europe Convention on Human Rights and Biomedicine 
(04.04.1997), the GCP (1996), the ethical principles of 
medical research involving human subjects of the World 
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Medical Association Declaration of Helsinki (1964–2000) 
and the Health Ministry of Ukraine Order No 281 dated 
01.11.2000.

The study results were processed using Microsoft 
Excel 2010 and StatPlus Pro 5 (6.7.1.0). The adequacy 
of the parameters to normal distribution was tested using 
the Shapiro–Wilk and Kolmogorov-Smirnov tests. De-
scriptive statistics parameters for continuous variables 
were presented as the arithmetic mean and standard 
deviation. Results, which did not follow normal distribution, 
were expressed as median and interquartile range. The 
significance of differences was evaluated using Student’s 

t-criterion for independent samples in a normal distribution 
or the Mann-Whitney U-test for independent samples in a 
distribution different from normal. The relationship between 
two variables was measured by using Spearman correlation 
coefficient. A P value <0.05 was considered statistically 
significant.

Results
An assessment of the liver morphological state was 
performed and the stages of fibrosis were determined in 
patients with type 2 DM and NAFLD (Table 1). The degree 
of liver enlargement, its structure, the size of the total bile 
duct, splenic and portal veins, the velocity of blood flow in 
the portal vein, as well as the liver density index according 
to the sonoelastography, were evaluated.

This data demonstrates a liver enlargement of 1 cm to 
6 cm, mainly of the right lobe. On average, it was 2.34 ±  
0.37 cm in males and 1.59 ± 0.34 cm in females. There 
was no significant difference between men and women 
according to this indicator.

In the examined patients, the liver predominantly had a 
hyperechoic, coarse-grained structure that was diagnosed 
in 13 males (68.4 %) and 19 females (67.9 %). A  hypoechoic 
liver structure was detected in 6 men (31.6 %) and 9 women 
(32.1 %). Such data testifies the development of fibrotic 
changes in the liver of patients with type 2 DM, which are 
typical for NAFLD.

The diameter of the total bile duct in men was on 
average 6.11 ± 0.02 mm, it was higher than that in women 
(6.22 ± 0.05). The mean diameters of the splenic vein in 
men and women were 6.79 ± 0.10 and 6.48 ± 0.13 mm, 
respectively. The portal vein diameter in the examined 
patients was 11.61 ± 0.17 for men and 11.59 ± 0.20 for 
women on average. The portal vein blood flow velocity in 
the examined patients was 13.82 ± 0.19 cm/sec in men 
and 13.87 ± 0.16 cm/sec in women on average. The liver 
density index according to the sonoelastography data in 
the examined men was 2.0 [1.00; 2.25] points, and in women 
this figure was 2.0 [1.0; 2.0] points as well.

A comparative analysis of the elastography results and 
detection of the liver fibrosis stage based on the Bonacini, 
Ishak and METAVIR scores was performed (Table 2).

The data given demonstrate that the liver density index 
by sonoelastography and results of other methods did not 
differ significantly in men and women. Thus, the stages of 
fibrosis according to the Bonacini discriminant score were 
2.29 ± 0.32 points in males and 2.45 ± 0.25 in women. The 
detection of fibrosis stage according to the Ishak scores 
in the examined men and women was 0.64 ± 0.34 and 
0.63 ± 0.29 points (minimum values) and 2.50 ± 0.39 and 
2.53 ± 0.32 points (maximum values), respectively. The 
severity of fibrosis manifestations by the METAVIR score 
was estimated, on average, as 0.43 ± 0.23 points in males 
and 0.38 ± 0.18 points in women (minimum values) and 
1.36 ± 0.25 points in males and 1.33 ± 0.19 points in women 
(maximum values).

The number of patients with mild and moderate liver 
fibrosis diagnosed according to various non-invasive tech-
niques is presented in Table 3.

We can see that in the predominant number of exa-
mined patients with type 2 DM and NAFLD, a mild degree 

Table 1. Indexes of liver ultrasound examination in patients with type 2 DM and 
NAFLD, M ± m

Indexes Males, n = 19 Females, n = 28 P
Hepatomegaly, сm 2.34 ± 0.37 1.59 ± 0.34 >0.05
Diameter of total bile duct, mm 6.11 ± 0.02 6.22 ± 0.05 >0.05
Diameter of spleen vein, mm 6.79 ± 0.10 6.48 ± 0.13 >0.05
Diameter of the portal vein, mm 11.61 ± 0.17 11.59 ± 0.20 >0.05
Velocity of blood flow in the portal vein, cm/sec 13.82 ± 0.19 13.87 ± 0.16 >0.05
Index of liver density according to 
sonoelastography Me [Q1;Q3]

2.00 [1.00; 2.25] 2.0 [1.0; 2.0] >0.05

Table 2. Comparative analysis of fibrosis stage by the results of elastography  
and other non-invasive methods, M ± m

Staging of liver fibrosis, points Males Females P
Index of liver density according to sonoelastography 2.63 ± 0.05 2.49 ± 0.06 0.05
Bonacini discriminant score 2.29 ± 0.32 2.45 ± 0.25 >0.05
Fibrosis stage by Ishak score 

min 0.64 ± 0.34 0.63 ± 0.29 >0.05
max 2.5 ± 0.39 2.53 ± 0.32 >0.05

Fibrosis stage by METAVIR score 
min 0.43 ± 0.23 0.38 ± 0.18 >0.05
max 1.36 ± 0.25 1.33 ± 0.19 >0.05

Table 3. Results of comparative analysis of liver fibrosis stage in patients with type 2 
DM and NAFLD by various non-invasive methods, n (%)

Method  
for determining  
liver fibrosis

Intensity  
of liver fibrosis

Males, n = 17 Females, n = 26 χ2

Elastography Mild fibrosis 12 (70.6 %) 15 (57.7 %) 0.05
Moderate fibrosis 5 (29.4 %) 11 (42.3 %)

METAVIR score Mild fibrosis 11 (64.7 %) 17 (65.4 %) 0.88
Moderate fibrosis 6 (35.3 %)  9 (34.6 %)

Ishak score Mild fibrosis 11 (64.7 %) 15 (57.7 %) 0.65
Moderate fibrosis 6 (35.3 %) 11 (42.3 %)

Table 4. Correlation analysis of the liver fibrosis staging results detected in patients 
with type 2 DM and NAFLD based on sonoelastography and other non-invasive 
methods (rxy ± mrxy)

Correlation pairs Results of elastography
All patients Males Females

Density index 0.77 ± 0.17, P < 0.001 0.77±0.27, P < 0.01 0.76 ± 0.26, P < 0.05
Bonacini 0.68 ± 0.13, P < 0.001 0.61 ± 0.23, P < 0.05 0.73 ± 0.16, P < 0.001
Ishak min 0.36 ± 0.17, P < 0.05 0.20 ± 0.28 0.47 ± 0.21, P < 0.05
Ishak max 0.50 ± 0.16, P < 0.01 0.37 ± 0.27 0.59 ± 0.20, P < 0.01
METAVIR min 0.37 ± 0.16, P < 0.05 0.20 ± 0.28 0.48 ± 0.20, P < 0.05
METAVIR max 0.47 ± 0.15, P < 0.01 0.34 ± 0.27 0.57 ± 0.19, P < 0.01
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fibrosis was diagnosed. According to the results of elasto-
graphy, the proportion of such patients was 70.6 % of men 
and 57.7 % of women; by the METAVIR score – 64.7 % 
and 65.4 %, respectively; by the Ishak score – 64.7 % and 
57.7 %, respectively. Thus, estimating the grade of liver 
fibrosis according to sonoelastography and other non-inva-
sive methods allowed us to obtain similar results.

We also carried out a correlation analysis of the results 
of various methods for assessing the liver fibrosis stage in 
patients with type 2 DM and NAFLD (Table 4).

The results of liver fibrosis stage assessment in patients 
with type 2 DM and NAFLD according to sonoelastography 
were most strongly correlated with the results of the Bo-
nacini classification (discriminant) score. The results of 
the Ishak and METAVIR scores had a moderate correlation 
with the sonoelastography data. It should also be noted 
that these scores determined the degree of fibrosis as a 
range from less to greater, but stronger correlation with 
the results of sonoelastography was found in patients with 
severe liver fibrosis.

Discussion
The real prevalence of NASH and fibrosis remains un-
certain, as the diagnosis requires a liver morphological 
examination. The gold diagnostic standard for NAFLD is 
liver biopsy, which allows assessing the stage of fibrosis 
and determining the presence of steatosis or NASH [12,13]. 
Methods of histological analysis include evaluation the fi-
brosis stage by Brunt [14], NASH CRN [15], HAI-Knodel 
score [16], Ishak [17], METAVIR [18] and others. Histolo-
gical, histochemical and immunohistochemical methods of 
liver tissue study may provide important information about 
the liver fibrosis stage.

At the same time, the biopsy has significant disadvan-
tages, which limit its use and cause patient refusal of it, 
therefore in recent years, more and more attention has been 
paid to the use of clinical non-invasive markers for assessing 
the liver fibrosis stage [19–21]. According to the Practi-
cal Recommendations of the European Association for 
the study of liver diseases and the EASL-EASD-EASO 
Clinical Recommendations for the diagnosis and treatment 
of NAFLD, biomarkers and liver fibrosis scores as well 
as ultrasound elastography are acceptable non-invasive 
methods for identifying cases with a low risk of severe liver 
fibrosis [22]. Thus, determination of the biomarkers level and 
use of ultrasound elastography can improve the accuracy of 
the diagnosis and avoid a number of liver biopsy.

There were many attempts to estimate the grade of liver 
fibrosis in patients with NAFLD. Liver biopsy is still used for 
its diagnosis, though this method has some disadvanta-
ges. None of known non-invasive methods can guarantee 
the most accurate diagnosis of NAFLD. That is why it is 
important to understand an ability of complex examination 
of patients using sonoelastography. The need for such an 
approach is emphasized by other authors [22].

The results of our study indicate that generally exa-
mined patients with type 2 DM and NAFLD had mild 
fibrosis (F0–F2). The evaluation of the liver fibrosis grade 
according to sonoelastography and other non-invasive 
methods (Bonacini, Ishak and METAVIR scores) allowed us 
to get comparable results. The results of assessing the liver 

fibrosis stage in patients with type 2 DM and NAFLD by 
sonoelastography were most closely correlated with the re-
sults of the Bonacini classification (discriminant) score. The 
results of the Ishak and METAVIR scores were moderately 
correlated with the sonoelastography data. Strong correla-
tions were detected for more severe hepatic fibrosis. That 
is why such methods have some limitations in the cases of 
mild liver fibrosis in patients with type 2 DM and NAFLD.

The results obtained indicate the importance of evalu-
ating the criteria for the presence or absence of NAFLD in 
patients with type 2 DM, the need to determine the stages 
of NAFLD and the presence of liver fibrosis and its grade. 
The combination of ultrasound diagnosis, serum biomarkers 
and use of diagnostic scales is more informative and appro-
priate for assessing the liver fibrosis presence in patients 
with NAFLD, compared with separate use of these meth-
ods allowing reducing the frequency of invasive traumatic 
methods using. In the vast majority of examined patients 
with type 2 DM and NAFLD, mild fibrosis was diagnosed. 
The estimation of the liver fibrosis grade according to 
sono elastography and other non-invasive methods allowed 
obtaining comparable results.

In order to estimate the stage of fibrosis in patients 
with NAFLD, it is advisable to use sonoelastography and 
the Bonacini discriminant score, which have similar signifi-
cance complementing each other and contribute greatly to 
detecting the very early manifestations of liver fibrosis in 
patients with type 2 DM and NAFLD.

Conclusions
1. Generally, in the examined patients with type 2 DM

and NAFLD, mild fibrosis (F0-F2) was diagnosed. The 
estimation of the liver fibrosis grade according to sonoelas-
tography and other non-invasive methods (Bonacini, Ishak 
and METAVIR scores) allowed to get comparable results.

2. The results of liver fibrosis stage assessment in pa-
tients with type 2 DM in the presence of NAFLD according 
to sonoelastography were most strongly correlated with 
the results of the Bonacini classification (discriminant) 
score. The results of the Ishak and METAVIR scores had a 
moderate correlation with the sonoelastography data and 
strong correlations were detected in advanced stages of 
hepatic fibrosis.

Prospects for further research. It is planned to con-
tinue the study of various fibrosis markers and results of 
liver puncture biopsy.
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Surgical management of battle gunshot injuries to the dural venous 
sinuses, combined with brain injury: an analysis of series of observations
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The present study aimed to summarize the literature data about wounds to the dural venous sinus (DVS) and validating the im-
portance of surgery in a series of clinical observations in patients with craniocerebral gunshot wound (CGW) sustained in battles 
with the DVS wound.
Materials and methods. We conducted a retrospective analysis of the clinical records and long-term outcomes in patients who 
were admitted to our medical center from 05/2014 to 12/2017. The study included soldiers with gunshot DVS wounds sustained 
in battles, who presented with the Glasgow Coma Scale (GCS) score ≥4. Upon admission, damage to the DVS was diagnosed 
based on spiral computed tomography (SCT) imaging and/or was identified during surgery. All the patients underwent SCT imaging 
on admission and 12 hours after surgery. When severe damage to the DVS was suspected, cerebral angiography (CAG) was 
performed. The age, initial GCS score, the Injury Severity Score, location and nature of injuries to the DVS, the location and nature 
of brain injury, the volume of surgical interventions and the presence of complications in a postoperative period were taken into 
account. The outcome data included an assessment of the Glasgow Outcome Scale (GOS) in 6 and 12 months.
Results. Of 241 patients with CGW sustained in battles, 21 (8.7 %) presented with wounds to the DVS. The average initial GCS 
score was 10.0 ± 3.7. Superior sagittal sinus wound was identified in 20 (95.2%) patients and straight sinus wound – in one 
(4.8 %) patient. Wound to one DVS wall was identified in 15 (68.2 %) cases, wound to two DVS walls – in five (22.7 %) cases, 
and complete DVS damage (transection) – in two (9.1 %) cases. Twenty (95.2 %) patients presented with DVS wound combined 
with brain injury: one in the lobe in 10 (47.6 %) patients and ≥2 lobes in 10 (47.6 %) patients. All the patients underwent surgery. 
CAG was performed in five (23.8 %) patients. DVS ligation was performed in four (19 %) patients. Five (23.8 %) patients had 
meningitis, three (14.3 %) patients died. After 6 months, five (23.8 %) patients recovered well (GOS score of 5), 12 (57.1 %) had 
moderate disability (GOS of 4), and one (4.8 %) had severe disability. The significant factors of good outcome within 6 months 
after the injury were age (P = 0.04) and GCS score on admission (P = 0.01).
Conclusions. The DVS repair via surgery in case of concomitant brain matter injury must be performed very cautiously because 
of a high risk of developing hemorrhagic complications due to early use of anticoagulants. The feasibility of surgical DVS repair 
in case of transection can be assessed in large neurosurgical centers for such pathology management to obtain more data.

Хірургічне лікування бойових вогнепальних поранень дуральних венозних синусів,  
що поєднані з пошкодженням головного мозку: аналіз серії спостережень
Г. С. Пилипенко, А. Г. Сірко, В. В. Ботіков

Мета роботи – узагальнення наявних даних літератури та обґрунтування правильності обраної тактики лікування в наве-
деній серії клінічних спостережень у пацієнтів із пораненням дуральних венозних синусів (ДВС) при бойових вогнепальних 
черепно-мозкових пораненнях (БВЧМП).
Матеріали та методи. Виконали ретроспективний аналіз даних медичних карт і віддалених результатів лікування з трав-
ня 2014 р. до грудня 2017 р. У дослідження залучили військовослужбовців із БВЧМП із пораненням ДВС із початковим 
рівнем свідомості за шкалою ком Глазго (ШКГ) 4 бали і більше. Усім пацієнтам здійснили спіральну комп’ютерну томогра-
фію головного мозку (ГМ) при надходженні та протягом 12 годин після операції. Якщо виникало припущення про тяжке 
ушкодження ДВС, виконували церебральну ангіографію (ЦАГ). Враховували вік, початкові значення за ШКГ, значення 
Injury Severity Score, локалізацію, характер поранення ДВС, локалізацію та характер пошкоджень ГМ, обсяг оперативних 
втручань, наявність ускладнень у післяопераційному періоді. Результати включали оцінювання за шкалою наслідків Глазго 
(ШНГ) через 6 і 12 місяців.
Результати. Із 241 поранених із БВЧМП у 21 (8,7 %) діагностували поранення ДВС. Середнє значення за ШКГ при над-
ходженні – 10,0 ± 3,7 бала. Поранення верхнього сагітального синуса виявили у 20 (95,2 %) хворих, прямого синуса – в 
одного (4,8 %). Поранення однієї стінки синуса виявили в 15 (68,2 %) випадках, двох стінок ДВС – у 5 (22,7 %), повне 
пошкодження ДВС (трансекція) – у двох (9,1 %) випадках. У 20 (95,2 %) випадках поранення ДВС поєднувалося з ушко-
дженням ГМ. ЦАГ виконали у 5 (23,8 %) випадках. Перев’язку ДВС виконали в 4 (19,0 %) випадках. Менінгіт розвинувся в 5 
(23,8 %) випадках. Померли 3 (14,3 %) пацієнти. Гарне відновлення (ШНГ 5 балів) через 12 місяців – у 8 (38,1 %) пацієнтів, 
помірна інвалідизація (ШНГ 4 бали) через 12 місяців – у 10 (47,6 %). Факторами, статистично значущими для позитивного 
результату через 6 місяців від часу поранення, були вік хворого (р = 0,04) та оцінювання за ШКГ при надходженні (р = 0,01).
Висновки. Хірургічне відновлення ДВС при одночасному пошкодженні ГМ необхідно виконувати з обережністю через високий 
ризик геморагічних ускладнень при ранньому застосуванні антикоагулянтів. Доцільність хірургічного відновлення ДВС у 
разі перетину може бути оцінена у великих нейрохірургічних центрах, які займаються такою патологією, при більшій вибірці.
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Хирургическое лечение боевых огнестрельных ранений дуральных венозных синусов, 
сочетанных с повреждением головного мозга: анализ серии наблюдений

Г. С. Пилипенко, А. Г. Сирко, В. В. Ботиков

Цель работы – обобщение имеющихся данных литературы и обоснование правильности выбранной тактики лечения в 
представленной серии клинических наблюдений у пациентов с ранением дуральных венозных синусов (ДВС) при боевых 
огнестрельных черепно-мозговых ранениях (БОЧМР).
Материалы и методы. Выполнен ретроспективный анализ данных медицинских карт и отдаленных исходов лечения с 
мая 2014 г. по декабрь 2017 г. В исследование включены военнослужащие с БОЧМР с ранением ДВС с уровнем сознания 
по шкале ком Глазго (ШКГ) 4 балла и более при поступлении. Всем пациентам выполнена СКТ головного мозга (ГМ) 
при поступлении в течение 12 часов после операции. При подозрении на тяжелое повреждение ДВС проведена цере-
бральная ангиография (ЦАГ). Учитывали возраст, уровень сознания по ШКГ, значение Injury Severity Score (ISS), локали-
зацию, характер ранения ДВС, локализацию и характер повреждений ГМ, объем оперативных вмешательств, наличие 
осложнений в послеоперационном периоде. Данные исхода включали оценку по шкале исходов Глазго (ШИГ) через 6  
и 12 месяцев.
Результаты. Из 241 мужчин с БОЧМР у 21 (8,7 %) диагностировано ранение ДВС. Среднее значение по ШКГ при посту-
плении – 10,0 ± 3,7 балла. Ранение верхнего сагиттального синуса установлено у 20 больных (95,2 %), прямого синуса – у 
одного (4,8 %). Ранение одной стенки синуса диагностировано в 15 (68,2 %) случаях, двух стенок ДВС – в 5 (22,7 %), полное 
повреждение ДВС (трансекция) – в 2 (9,1 %) случаях. В 20 (95,2 %) случаях ранение ДВС сочеталось с повреждением ГМ. 
ЦАГ выполнена в 5 (23,8 %) случаях. Перевязка ДВС выполнена в 4 (19 %) случаях. Менингит развился в 5 (23,8 %) случаях. 
Умерли 3 (14,3 %) пациента. Хорошее восстановление (ШИГ 5 баллов) через 12 месяцев – у 8 (38,1 %) пациентов, умерен-
ная инвалидизация (ШИГ 4 балла) через 12 месяцев – у 10 (47,6 %). Факторами, статистически значимыми для хорошего 
исхода через 6 мес. с момента ранения, были возраст больного (р = 0,04) и оценка по ШКГ при поступлении (р = 0,01).
Выводы. Хирургическое восстановление ДВС при сочетанном повреждении ГМ необходимо выполнять с осто-
рожностью из-за высокого риска развития геморрагических осложнений при раннем применении антикоагулянтов. 
Целесообразность хирургического восстановления ДВС в случае пересечения может быть оценена в крупных нейро-
хирургических центрах, занимающихся такой патологией, при большей выборке.

Gunshot wound to the dural venous sinus (DVS) is a rare 
and severe complication of battle gunshot craniocere-
bral wound. Battle gunshot DVS wounds accounted for 
4.0–12.4 % of penetrating craniocerebral wounds [1–3]. 
Approximately 69.6–80.0 % of cases involved superior 
sagittal sinus (SSS) wounds [3–5].

The unique features of the clinical course and surgi-
cal treatment of DVS wounds during World War I were 
described by Sargent and Holmes, Nutal, and Cushing 
[1,6,7]. After World War II, Matson described a surgical 
technique for the different types of DVS injuries in detail 
[8]. After the Korean War, Meirowsky [4] presented the de-
tailed classification of DVS wounds based on anatomical 
characteristics, presence of damage in the dura mater, type 
of injury, combination with intracranial hematomas, and 
presence of skeletal damages. During subsequent decades, 
this classification did not change significantly.

Although there have been several military conflicts over 
the past decades, treatment of battle gunshot DVS wounds 
are not elucidated fully in modern literature. Earlier studies 
have only focused on damage to the DVS. When evaluating 
the outcomes, the authors did not consider combined injury 
to the brain matter and how combined brain injuries affect 
the management of DVS wound [3–5].

Aim
The present study aimed to summarize the literature 
data about wounds to the dural venous sinus (DVS) and 
validating the importance of surgery in a series of clinical 
observations based on the combined approach used for 
the surgical management of patients with craniocerebral 
wounds sustained in battles.

Materials and methods
The institutional review board of Mechnikov Dnipropetrovsk 
Regional Clinical Hospital approved this study. All patients 
with war-related gunshot head injury were assessed be-
tween May 9, 2014 and December 31, 2017. An informed 
consent to participate in the study was signed at hospital 
admission. If the patient had an impaired consciousness 
on admission to hospital, the consent to participate in 
the study was signed by his legal representative. In these 
cases, patients recovering consciousness were asked for 
an additional consent as soon as feasible.

Wounds were sustained during local armed conflict in 
the East of Ukraine.

The study included soldiers with an initial Glasgow 
Coma Scale (GCS) score ≥4 upon admission to our center 
and with DVS wound that was confirmed via brain spiral 
computed tomography (SCT) scan (Astelion, Toshiba, Ja-
pan; Hi Speed CT/e DUAL, General Electric, USA), cerebral 
angiography (CAG) (Integris V3000, Philips, Netherlands; 
Innova IGS 540, General Electric, USA) and/or surgery. 
Upon admission, every patient underwent assessment 
of GCS score and Injury Severity Score (ISS), neurolo-
gical examination, and multi-slice brain SCT imaging with 
further analysis using multi-planar and three-dimensional 
reconstruction (3D reconstruction). Based on the initial brain 
SCT scan, we determined the characteristics of brain matter 
injury: one lobe and two or more lobes, transventricular 
nature of a wound, location and characteristics of intracra-
nial hematomas, nature and degree of sinus damage, and 
nature of wound (bullet/shell fragment).

Criteria to suspect the injury of the DVS:
– an open wound with a profuse venous bleeding in 

the projection of DVS (SSS, transverse, sigmoid sinus);
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– the presence of bone fragments in the area of DVS 
(SCT imaging);

– the presence of a skull fracture crossing the place of 
the external DVS wall attachment to the skull;

– close location or direct contact of the DVS wall with 
a foreign body (wounding projectile, bone fragment) with / 
without an intracerebral hematoma formation.

When severe injury to the DVS was suspected, ce-
rebral angiography was performed. All data were added 
to a patient’s clinical record. Based on the severity of a 
patient’s condition and brain SCT data, a decision about 
urgent surgery or intensive therapy until stabilization 
of condition followed by a surgical intervention was 
made. All the patients underwent surgery (craniotomy 
/ craniectomy / decompressive craniectomy) based on 
indications, surgical debridement of brain wound, removal 
of intracranial mass (epidural, subdural, and intracerebral 
hematoma / brain contusion focus), removal of bone 
fragments, accessible foreign metallic bodies, control of 
bleeding in the DVS, primary duraplasty, and watertight 
wound closure. Based on the location and nature of 
venous sinus damage, defect in the DVS was closed or 
sinus was ligatured. Postoperative patients remained 
in the intensive care unit. Laboratory indicators were 
assessed several times a day. Follow-up brain CT scan 
was performed within 12 h after the surgery. The Glasgow 
Outcome Scale (GOS) score was evaluated after 6 and 
12 months via structured phone interview with patients 
or their relatives as per guideline [9].

The GCS score in patients upon admission is usually 
obtained to assess the level of consciousness. However, 
some of the patients (n = 3) were sedated and underwent 
tracheal intubation prior to a level 2 transportation. Hence, 
the level of consciousness upon admission could not be 
assessed using GCS score. In such cases, GCS score 
before sedation / intubation was obtained from supporting 
documents, which might be inaccurate.

To ensure clinically significant GOS score, all the scores 
were classified as good outcome (4–5) or poor outcome 
(1–3). The relationship between GOS and categorical 
variables was determined using the Mann–Whitney U 
test (Wilcoxon’s signed-rank test) and Kruskal–Wallis test 
(for several independent groups), and a P value ≤0.05 
was considered as significant. Spearman’s rank correla-
tion coefficient was used to determine the correlation 
between GOS and various quantitative variables. STA-
TISTICA 10 for Windows (StatSoft ® Inc., USA, license  
No AXXR505C705306FAN12) was used for all analyzes.

Results
A total of 241 patients were identified, of whom 21 with 
DVS wounds were included in our study. The average 
age of the patients was 29 ± 8.5 (range: 18–48) years. All 
the patients were men. The average follow-up period for 
the patients who survived was 18 (range: 12–22) months. 
Regarding the DVS wounds, there were 10 (48 %) cases 
of multilobar brain damages, 10 (48 %) cases of one lobe 
damage and one (4 %) patient without brain injury; 17 (81 %) 
cases of shell fragment wounds, 4 (19 %) cases of bullet 
wounds; penetrating wound – in 7 (33.3 %) cases, perfo-
rating (through-and-through wound) – in 5 (23.8 %) cases, 
gutter-like wound – in 9 (42.9 %) cases. A non-penetrating 
injury was identified in one (5 %) case (there was no dura 
mater injury, and only the outer SSS wall was damaged) 
and penetrating injury was identified in 20 (95 %) cases. 
The average GCS upon admission was 10.0 ± 3.7 (range: 
4–15). Average ISS score was 26 (range: 17–44). Average 
time from injury to admission was 14 (range: 2–44) hours.

Most patients (n = 19, 90.5 %) had isolated SSS inju-
ry. One patient had straight sinus wound; another patient 
(n = 1) presented with both SSS and sigmoid sinus wound. 
Wounds to SSS posteriorly to Rolando’s veins entering 
(middle and posterior third of the SSS) were observed 
(n = 13). There were four (19 %) patients with combined 
injuries to the head.

In five cases, cerebral angiography was performed to 
identify the patency of the sinus and to evaluate the function 
of collateral vessels.

Table 1 depicts the detailed characteristics of the loca-
tion and nature of DVS injuries and the association between 
intracranial wounds and volume of surgical intervention.

If one or two walls of the sinus or lateral lacunae were 
damaged, Tachocomb® was used or wall defect suturing was 
conducted to control bleeding. In two cases of transection, 
sinus ligation was performed more proximally and distally 
from the area of injury (anterior third of the SSS in the first 
case and the first part of the posterior third of the SSS in 
the second case, respectively). In three cases, thrombosis 
in the posterior third of the SSS and the region of sinus 
confluence was identified via CAG or surgery (case of injury 
of the lateral wall of the posterior third of the SSS).

Among 32 focal brain injuries (contusion foci, intra-
cerebral hematomas), in seven cases, the wound was 
bihemispheric, and three patients had multilobar injury in 
one hemisphere. A total of 25 mass lesions in 19 patients 
were evacuated, and the remaining seven brain contu-
sions had no clinically significant mass effect and were not  
removed.

Table 1. DVS wounds nature and location; their association with intracranial injuries and volume of surgery

Location of sinus 
injury

Nature of sinus injury Nature of intracranial injuries (SCT) Volume of surgical intervention
1 wall 2 walls 1 wall 

+ lacunae
3 walls Total Focal  

contusion/
ICH

EDH SDH Trans-
ventri-
cular

Skull 
base 
injury

SDH 
removal

EDH 
removal

ICH 
removal

DС Skullbase 
recon-
struction

SSS, anterior third 2 3 1 1 7 13 – 3 1 3 3 – 10 3 3
SSS, middle third 4 1 2 – 7 8 2 3 – – 3 2 6 – –
SSS, posterior third 4 1 – 1 6 10 – 1 3 – 1 – 8 – –
Straight sinus 1 – – – 1 1 – – – – – - 1 – –
Total, cases 12* 5 3 2 22* 32 2 7 4 3 7 2 25** 3 3

*: a sigmoid sinus injury; **: 7 patients had bihemispheric brain injury, 3 patients had bilobar injury within one hemisphere; EDH: epidural hematoma, SDH: subdural hematoma, 
ICH: intracerebral hematoma.
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The most severe intracranial damages were diagnosed 
in cases of injury in the anterior third of the SSS. Bilateral 
intracerebral hematomas were removed in three patients, 
and the presence of massive cerebral edema with axial or 
lateral dislocation required decompressive craniectomy 
(DC) (bifrontal in two cases, left-sided in one case) if this 
was the case. Injury in the anterior cranial fossa base re-
quired plastic repair of the skull base in two of these cases.

None of the patients who underwent anterior cranial 
fossa plastic repair was diagnosed with nasal cerebrospinal 
fluid (CSF) leaks. In one case, bifrontal DC caused en-
cephalomeningitis, which was treated later with antibiotics.

Intracranial purulent-septic complications were ob-
served in 5 (23.8 %) patients. Meningitis associated with 
ventriculitis in three cases) was diagnosed along with 
transbasal injury when paranasal sinuses were damaged 
(n = 1), in cases of transventricular injury (n = 3) and in case 
of systemic infection (n = 1). In all these cases (n = 5), CSF 
lumbar drainage was performed. After CSF draining, one 
patient developed multiple organ dysfunction syndrome 
with fatal outcome.

Of the seven patients with penetrating injuries, foreign 
metallic bodies were removed in three patients. However, 
to avoid an additional brain matter injury, the bodies were 
left inside in four patients.

The average duration of intensive care unit (ICU) stay 
was 12.1 ± 10.9 (range: 2–42) days. The average GCS at 
discharge was 14.4 ± 0.7 (range: 13–15).

After 6 and 12 months, five (23.8 %) and eight (38.1 %) 
patients, respectively, had a good recovery (GOS of 5). Mo-
derate disability (GOS of 4) was observed in 12 (57.1 %) and 
10 (47.6 %) of patients after 6 and 12 months, respectively. 
Only one (4.8 %) patient with severe disability (GOS of 3) un-
derwent follow-up after 6 months, and none of the patients 
were in vegetative state (GOS of 2) during the follow-up 
period. Therefore, from 6 to 12 months postoperatively, four 
patients had a good outcome based on the GOS. Mortality 
was observed in 14.3 % (n = 3) of patients.

DC (n = 3) was associated with good outcome (GOS 
of 4 after 6 months).

The most significant factor (P = 0.01) of good outcome 
after 6 months with positive correlation was the initial GCS 
score. The negative correlation between age and good 
outcome after 6 months was also identified (P = 0.04).

The data provided in Tables 2 and 3 show the GOS 
score after 6 and 12 months and its correlation with various 
clinical indicators.

Discussion
Gunshot wound in the DVS sustained during a battle may 
be a life-threatening. Meticulously described clinical picture 
of the SSS injuries [1,6,7] is typical. Cushing used staples 
or sutures to stop bleeding in the DVS wounds [1]. After 
World War II, Matson provided detailed recommendations 
relating to the DVS defect closure depending on a wound 
location and nature [8] as well as bleeding management. 
If suturing was inefficient, he closed small sinus wall de-
fects with thrombin-soaked gelatin sponge or fragment of 
muscle tissues. The fragments of the autoperiosteum and 
dura mater were also used for the same purpose [2,4]. The 
use of a special hemostatic sponge (Tachocomb / Tachosil) 

was effective [10]. In our study, Tachocomb was used to 
stop bleeding in 16 (72.7 %) cases of the DVS wound in 
1–2 walls of the sinus. Most complications occur if three 
DVS walls (transection) were damaged or if there was an 
elongated damage to two DVS walls and the DVS repair or 
its ligation (tamponade) was considered. Despite the idea 
[11] that SSS ligation in the anterior third is dangerous 
and may cause venous infarction, it is generally accepted 
that the procedure is associated with a low occurrence 
of neurological complications. However, the presence of 
dominant venous reflux from the frontal lobes to the an-
terior third of the SSS in 25 % cases, based on [12], may 

Table 2. Relationship between clinical indicators and GOS score after 6 months and 
12 months

Indicator 6-month GOS score 12-month GOS score
Number of patients (%) P Number of patients (%) P
1–3 4–5 1–3 4–5

Number of patients 4 (19.0) 17 (81) 3 (14.3) 18 (85.7)
Time between injury and admission, hours

0–12 4 (19.0) 9 (42.9) 3 (14.3) 10 (47.6)
>12 0 8 (38.1) 0 8 (38.1)

0.17 0.25
ISS

0–25 3 (14.3) 15 (71.4) 3 (14.3) 15 (71.4)
>25 1 (4.8) 2 (9.5) 0 3 (14.3)

0.29 0.36
Type of wound

Bullet 1 (4.8) 3 (14.3) 1 (4.8) 3 (14.3)
Shell fragment 3 (14.3) 14 (66.6) 2 (9.5) 15 (71.4)

0.74 0.5
Presence of CSF leakage 
(initially)

4 (19.0) 13 (61.9) 0.52 3 (14.3) 14 (66.7) 0.6

CNS infection 3 (14.3) 2 (9.5) 0.12 2 (9.5) 3 (14.3) 0.31
Systemic infection 1 (4.8) 0 0 1 (4.8)
Injury of 1 brain lobe 0 10 (47.6) 0 10 (47.6)
Injury of 2 or more brain 
lobes

4 (19) 6 (28.6) 3 (14.3) 7 (33.3)

0.27 0.07
Injury of 1/3 of SSS 0 7/20 (35) 0 7/20 (35)
Injury of 2/3–3/3 of SSS 3/20 (15) 10/20 (50) 3/20 (15) 10/20 (50)

0.18 0.18

GOS: Glasgow Outcome Scale; SSS: Superior sagittal sinus; ISS: Injury Severity Score.

Table 3. 6- and 12-month GOS score and several average values (range) of clinical 
indicators

Indicator 6-month GOS score 12-month GOS score
Average (range) r P Average (range) r P
Poor  
outcome
(1–3)

Good  
outcome
(4 or 5)

Poor  
outcome
(1–3)

Good  
outcome
(4 or 5)

Age (years) 37.8  
(26–48)

26  
(18–41)

-0.44 0.04 32  
(26–48)

26  
(18–48)

-0.42 0.05

Evacuation 
time, hours

8.7  
(7–12)

14.8  
(2–44)

-0.03 0.87 8.7  
(7–12)

14.5  
(2–44)

-0.002 0.99

Admission 
GCS score

5.3  
(4-12)

10.9  
(6–15)

0.53 0.01 5.3  
(4–7)

11  
(6-15)

0.51 0.02

Discharge 
GCS score

13 14.5  
(13–15)

-0.06 0.11 – 14.4  
(13–15)

0.8 0.6

ISS 29.7  
(25–44)

25.2  
(17–30)

-0.16 0.48 25 26.2  
(17–44)

0.18 0.4

ICU stay time, 
days

17.5  
(7–17)

10.7  
(2–42)

-0.3 0.18 10.3  
(7–17)

12.3  
(1–42)

-0.1 0.65

GOS: Glasgow Outcome Scale; ISS: Injury Severity Score; ICU: Intensive Care Unit.
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cause severe complications with a high probability. In 
cases of SSS injury posteriorly to the veins of Rolando 
(i.e., middle and posterior third of the SSS), the SSS 
repair is preferable, its ligation typically considered as a 
high risk of developing venous infarction and worsening 
of neurological condition. The risk of brain disorder was 
proven experimentally [13]. However, the absolute number 
of fatalities caused by the SSS occlusion posteriorly to 
the veins of Rolando and confluence area has not been 
yet described in the literature. Apparently, good outcomes 
of thrombosis / occlusion at this level are associated with 
the individual anatomy of anastomotic veins – both key 
veins (Labbé and Trolard) and anatomical variants (e.g., 
falcine sinus [14]). Moreover, described cases of SSS 
injury from the times of Sargent and Holmes with a typi-
cal clinical picture included patients who did not undergo 
intensive therapy for severe traumatic brain injury, that is 
currently included in a standard protocol [15].

In case of the SSS transection or extended two-wall 
injury, the sinus repair can be performed by a graft insertion 
[2,3,5]. In terms the anatomic sinus repair, this is a perfect 
technical solution. However, several significant challenges 
are evident: 1) Such intervention requires sufficient technical 
preparation. A surgeon must be experienced and skillful at 
vessel suturing. 2) Appropriate microsurgical instruments 
and surgical optics (which are rather difficult to obtain in 
case of urgent intervention) must be available. 3) For an 
effective anastomosis, it is necessary to ensure the patency 
of the distal and proximal DVS ends; in case of thrombosis, 
the patency can be recovered with clot extraction procedure. 
For clot extraction, Fogarty catheter can be used. It is also 
recommended for the temporary obturation of the DVS 
lumen. However, such procedure may be traumatic due 
to the presence of trabeculas in the SSS lumen, and it 
subsequently causes thrombosis in the SSS. 4) Applying 
anastomosis to prevent thrombosis requires the injection 
of heparin derivatives [16,17], inevitably increasing the risk 
of hemorrhagic progression of brain tissue damages and 
worsening neurological outcome. 5) The vessel suturing 
technique itself requires releasing the DVS edges, ap-
propriately shaping them for applying the vessel suture 
(skeletization, refreshing the edges), inevitably leading 
to additional damage to the surrounding brain tissue and 
bridging veins adjacent to the DVS transection area in cases 
of combined brain tissue injury.

When applying veno-venous anastomosis, the autove-
nous graft should be used [3,5,16,17]. It is not advisable to 
use synthetic graft due to a high occurrence of thrombosis 
[16]. The use of autovenous graft requires immediate in-
jection of anticoagulants (at the start of a surgery). Recent 
studies [18,19] on about the risk of hemorrhagic progression 
of mass brain lesions in case of the early administration of 
low-molecular-weight heparins reported its safety in cases of 
stable CT image, but patients with a high risk of hemorrhagic 
progression were often excluded from the studies. In our 
series, patients with combined brain injury mostly had a high 
risk of hemorrhagic progression. The intracerebral mass 
lesions were removed in 25 cases (18 patients), and that 
is why the early use of anticoagulants was extremely risky.

In our opinion, the disadvantages and risks in the pro-
cess of anastomosis application during the DVS transection 
outweigh its advantages.

All (23.8 %) patients with infectious complications had 
penetrating injury caused by foreign bodies in the cranial 
cavity and severe brain tissue destruction. The occurrence 
of infectious complications and mortality were consistent 
with the results of more extensive studies [20].

Based on different data, the DVS wound mortality rate 
is 7–79 % [1,3–5]. It is challenging to identify the causes 
of mortality in our series with venous drainage disorder. 
However, all three fatal cases (14.3 %) were associated 
with injury in the posterior third of the DVS. One patient 
was admitted to our hospital with a GCS score of 4, and he 
presented with symptoms, such as intracranial hypertension 
and intracerebral hematoma. The causes of mortality were 
secondary ischemic brain changes. Damage to the SSS 
wall was identified intraoperatively. The second patient had 
multiple organ dysfunction syndrome as observed during 
CSF drainage. In the third case, the cause of death was 
undetermined. The patient was alert but suddenly his heart 
arrested. Out of four (19.0 %) patients with obstruction in 
the posterior third of the SSS (1 ligature, 3 thromboses), two 
(50 %) survived. One patient had temporary vision impair-
ment (the GOS of 5 after 6 months, transection and ligature 
in the posterior third of the SSS), and the other patient had 
persistent visual impairment and temporary hemiparesis 
(the GOS score of 4 after 6 months).

Surgery was performed less aggressively to treat brain 
matter (debridement) according to mass effect based on 
brain SCT data, extension of brain matter damage, location 
of injuries, and patient’s condition. We removed devita-
lized brain matter, intracerebral hematomas, and perifocal 
brain tissue partially based on the injured area function. 
If the function of the brain area was significantly affected, 
debridement was cautiously performed. In case of combined 
injuries of the brain matter and the DVS, we stopped a sinus 
bleeding and then performed a debridement (excluding 
the case of straight sinus wound when bleeding could only 
be stopped after the removal of intracerebral hematoma).

Notably, DC was performed rarely (n = 3, 30 %) in 
severely injured patients (the initial GCS of 4–8, n = 10) 
despite information in the literature (18) showing that DC 
was performed in 78% of cases. We obtained good func-
tional outcomes. All the patients had the GOS score of 4 
after 6 months. As our hospital is a multidisciplinary center 
and place of final and complete treatment for patients with 
severe injuries, we used less aggressive injury management 
techniques that were different from commonly accepted 
ones for wartime severe penetrating injury [16,21].

We obtained generally good outcomes due to quick 
transportation of patients with an average injury-to-hospi-
talization time of 13.7 ± 10.3 hours (range: 2–44 hours) and 
the provision of appropriate treatment.

The present study had several limitations. First, it had 
a small sample size. Second, it was a retrospective study. 
Third, there were insufficient medical data before admission 
to our hospital.

Conclusions
1. If severe DVS injury is suspected, cerebral vessel 

CAG or SCT-AG should be performed before surgery 
to evaluate the patency of the DVS and peculiarities in 
the anatomy of veins draining into the DVS as well as 
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the presence of anastomotic veins. If anastomotic veins 
are observed, performing urgent DVS ligation is less risky. 
Otherwise, surgical repair is preferred.

2. In case of the DVS injury combined with venous
drainage disorder (thrombosis and DVS occlusion), ma-
nagement for hypertension should be more aggressive 
being that intracranial hypertension worsens the venous 
drainage disorder.

3. DVS repair (grafting) via surgery in case of conco-
mitant brain matter injury must be performed very cautiously 
because of a high risk of developing hemorrhagic compli-
cations due to necessity of early using of anticoagulants, 
which may worsen neurological outcome.

4. Finally, the feasibility of surgical DVS repair in case of
transection can be assessed in large neurosurgical centers 
for such pathology management to obtain more data.
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Age-dependent characteristics of specialized scale parameters in subarahnoidal 
hemorrhage of non-traumatic etiology
K. Yu. Polkovnikova

Subarachnoid hemorrhage (SAH) is a condition with significant fluctuations in the incidence rate worldwide.
The aim of the study: to evaluate the disease course according to the neurological scales in patients of various age groups with 
spontaneous SAH of non-traumatic origin.
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Возрастзависимые особенности параметров  
специализированных шкал при субарахноидальном кровоизлиянии 
нетравматического генеза
К. Ю. Полковникова
ГУ «Запорожская медицинская академия последипломного образования МЗ Украины»

Субарахноидальное кровоизлияние (САК) – состояние со значительными колебаниями заболеваемости во всем мире.
Цель работы – оценить течение заболевания согласно клинических шкал у больных с САК нетравматического генеза в 
различных возрастных группах.
Материалы и методы. Обследовали 87 пациентов с САК, из которых 38 (43,68 %) человек с изолированным САК, 29 
(33,33 %) – с субарахноидально-вентрикулярным, 14 (16,09 %) – с субарахноидально-паренхиматозным, 6 (6,90 %) – с 
субарахноидально-паренхиматозно-вентрикулярным кровоизлиянием, общее количество смешанных кровоизлияний 
составляло 56,32 %.
Результаты. Тяжелая степень по модифицированной шкале Fisher с самым мощным кровоизлиянием статистически до-
стоверно (р < 0,05) чаще отмечена у пациентов старше 60 лет (25,0 % и 20,0 % пациентов соответственно), а наличие 1–2 
степени тяжести преимущественно наблюдали у лиц в возрасте до 40 лет (42,11 % и 31,58 % пациентов соответственно). 
Легкая 1 степень тяжести САК согласно классификации Всемирной организации нейрохирургов на момент госпитализа-
ции превалировала у пациентов в возрасте до 40 лет и от 40 до 60 лет, а 2–3 степень тяжести чаще диагностирована у 
пациентов в возрасте более 60 лет. Согласно шкале Нunt & Неss, изначально клинически минимальную неврологическую 
симптоматику и 1 степень тяжести имели более 50 % пациентов старше 60 лет. Средняя 2–3 степень тяжести отмечена 
у пациентов средней возрастной категории (от 40 до 60 лет). Тяжелое состояние с выраженным угнетением сознания и 
неврологическим дефицитом имели молодые пациенты в возрасте до 40 лет.
Выводы. Согласно шкале результатов GOSE, отрицательный и сомнительный прогноз имели пациенты старше 60 
лет, более трети пациентов каждой возрастной группы имели оптимальный прогноз выздоровления. Самый низкий 
балл по прогностической шкале Ogilvy, а значит и лучший процент вероятности успешного результата прогноза САК 
имели пациенты в возрасте до 40 лет.

Залежні від віку особливості параметрів спеціалізованих шкал 
при субарахноїдальному крововиливі нетравматичного ґенезу
К. Ю. Полковнікова

Субарахноїдальний крововилив (САК) – стан зі значними коливаннями захворюваності в усьому світі.
Мета роботи – оцінити перебіг захворювання згідно з клінічними шкалами у хворих на САК нетравматичного ґенезу в 
різних вікових групах.
Матеріали та методи. Обстежили 87 пацієнтів із субарахноїдальним крововиливом: 38 (43,68 %) осіб з ізольованою формою, 
14 (16,09 %) – із субарахноїдально-паренхіматозним, 29 (33,33 %) – із субарахноїдально-вентрикулярним, 6 (6,9 %) – із суб-
арахноїдально-паренхіматозно-вентрикулярним крововиливом, загальна кількість змішаних крововиливів становила 56,32 %.
Результати. Найтяжчий ступінь за модифікованою шкалою Fisher із найбільш масивним крововиливом (р < 0,05) часті-
ше виявляли в пацієнтів віком понад 60 років (25,0 % і 20,0 % пацієнтів відповідно), а наявність 1–2 ступенів тяжкості 
здебільшого спостерігали в осіб віком до 40 років (42,11 % і 31,58 % пацієнтів відповідно). Легкий 1 ступінь тяжкості САК 
за класифікацією Всесвітньої організації нейрохірургів на момент госпіталізації частіше діагностували в пацієнтів віком до 
40 років і від 40 до 60 років, а 2–3 ступінь тяжкості виявили здебільшого в пацієнтів віком 60 років. За шкалою Нunt & Неss 
мінімальну неврологічну симптоматику та 1 ступінь тяжкості мали понад 50 % пацієнтів віком понад 60 років; 2–3 ступінь 
тяжкості визначили в пацієнтів середньої вікової категорії (від 40 до 60 років). Важкий стан із вираженим пригніченням 
свідомості та неврологічним дефіцитом мали молоді пацієнти віком до 40 років.
Висновки. За шкалою результатів GOSE, негативний і сумнівний прогноз мали пацієнти віком понад 60 років, понад 
третина пацієнтів кожної вікової групи мала оптимальний прогноз одужання. Найнижчий бал за кваліфікаційною шка-
лою Ogilvy, а отже і кращий відсоток імовірності успішного результату прогнозу САК мали пацієнти віком до 40 років.
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Material and methods. 87 patients with subarachnoid hemorrhage were examined, of whom 38 (43.68 %) were diagnosed with 
isolated form, 14 (16.09 %) – with subarachnoid-parenchymal, 29 (33.33 %) – with subarachnoid-ventricular, 6 (6.90 %) – with 
subarachnoid-parenchymal ventricular hemorrhage, the total number of mixed hemorrhages was 56.32 %.
Results. According to the modified Fisher scale, the severe grade with the most massive hemorrhage was statistically significantly 
(P < 0.05) more common in patients over 60 years old (25.0 % and 20.0 % of patients, respectively), and the presence of grades 
I–II was mainly observed in people under 40 years old (42.11 % and 31.58 % of patients, respectively). On hospital admission, 
grade I subarachnoid hemorrhage (mild) according to the World Federation of Neurosurgical Societies classification prevailed in 
patients under 40 years old and 40–60 years old; I–II grades were more often diagnosed in patients of 60 years old. According to 
the Нunt & Неss scale, 50 % of patients over 60 years old had clinically minimal neurological symptoms and I degree of severity. 
The moderate, II–III degrees of severity, were noted in patients of the middle-age category (40–60 years). A critical condition with 
profound disorder of consciousness and neurologic impairments was diagnosed in patients aged younger than 40 years.
Conclusions. According to the results of the GOSE (Glasgow Outcome Scale Extended) score, the cohort of patients over 
the age of 60 years had a poor and guarded prognosis, more than a third part of the patients in each age group had the most 
optimal prognosis for recovery. The minimum score by the Ogilvy scale and good percentage of favorable outcomes possibility 
after subarachnoid hemorrhage were typical for patients under 40 years old.

Субарахноидальное кровоизлияние (САК) – состоя-
ние со значительными колебаниями заболеваемости 
во всем мире. Финляндия является страной с самой 
высокой заболеваемостью – 22,5 пациента на 100 000 
жителей, в Китае заболеваемость составляет 2 случая 
на 100 000 человек, а США сообщает о 14,5 пациен-
тах на 100 000 населения. Но реальная частота САК, 
вероятно, выше, так как 15–30 % смертей происходят 
до поступления в больницу, [1]. Исходя из эпидемио-
логических данных, в Украине ежегодно происходит до 
5000 аневризматических кровоизлияний при среднем 
показателе заболеваемости 12 случаев / 100 000 / год 
на 45 000 000 населения [2].

По различным оценкам, 30-дневная смертность 
после САК составляет 35 %, среди выживших пациентов 
треть нуждается в полном уходе, а треть не могут вер-
нуться на работу. В последние десятилетия смертность 
снижалась в связи с техническим прогрессом в медици-
не. Метаанализ 2009 г. показал, что в период с 1973 по 
2002 г. смертность пациентов сократилась на 17 % [3].

Факторы риска развития САК включают женский 
пол, возраст до 50 лет, курение, гипертонию, злоупо-
требление алкоголем, использование симпатомиме-
тических препаратов, аневризмы в анамнезе или САК 
(более двух родственников первой степени), некоторые 
генетические состояния [4].

Наиболее распространенный симптом – головная 
боль, которую обычно описывают как самую сильную из 
когда-либо ощущаемых; она внезапная, интенсивность 
достигает максимума в течение одного, максимум четы-
рех часов. Примерно у 10–40 % пациентов отмечается 
головная боль-предшественник, которая проявляется 
за 7–8 недель до САК [5].

Тошнота и рвота возникают в 77 % случаев, потеря 
сознания – в 53 %, менингизм – в 35 %, очаговый дефи-
цит – в 10 %, синдром Терсона (кровоизлияние в стекло-
видное тело, связанное с САК) – у 40 % пациентов [6].

У пациентов с этими симптомами пороговое зна-
чение для неконтрастной компьютерной томографии 
(КТ) может быть низким. При выполнении КТ в течение 
6 часов после начала САК чувствительность составляет 
почти 100 %. Она снижается до 93 % через 24 часа и 
менее чем до 60 % через 5 дней [7].

Чтобы выявить аневризмы <3 мм, используют 
КТ-ангиографию, которая имеет чувствительность 
около 100 % и сравнима с золотым стандартом – циф-

ровой субтракционной ангиографией. Последняя имеет 
ограничения, связанные с инвазивностью, универсаль-
ностью и доступностью метода. В последнее время 
КТ-ангиография, проводимая в 64-рядных мультиспи-
ральных сканерах и 320-рядных сканерах, доказала 
свою превосходную чувствительность и специфичность 
для обнаружения даже небольших аневризм (<3 мм) [8].

После постановки диагноза САК важно классифи-
цировать кровоизлияние на основании клинических 
и визуальных особенностей. Классификации важны, 
потому что они имеют прогностическую ценность и 
стандартизируют связь. Самые мощные предикторы 
исходов – тяжесть неврологических нарушений при 
поступлении и количество крови в субарахноидальном 
пространстве.

Наиболее используемые клинические шкалы – 
Ханта и Хесса (Hunt and Hess), шкала Всемирной фе-
дерации нейрохирургов (World Federation of Neurological 
Surgeons scales). Что касается радиологических шкал, 
то наиболее используемыми являются исходная шкала 
Фишера (original Fisher Scale) и модифицированная 
шкала Фишера (modified Fisher Scale) [9].

Основная цель рентгенологических шкал – прогно-
зирование риска развития отсроченной церебральной 
ишемии (ОЦИ) / вазоспазма. Однако в исходной шкале 
Фишера у пациента с 3 степенью больше шансов на 
развитие ОЦИ / спазма сосудов, чем у пациента с 4 
степенью.

Согласно модифицированной шкале Фишера, САК, 
полностью заполняющая любую цистерну или борозду, а 
также наличие крови в обоих боковых желудочках, имеет 
более высокий риск развития ОЦИ. Внутрипаренхиматоз-
ное кровоизлияние, не идентифицированное как фактор 
риска, исключено из новой классификации [10].

Цель работы
Оценить течение заболевания согласно показателям 
клинических шкал у больных с САК нетравматического 
генеза в различных возрастных группах.

Материалы и методы исследования
В рамках исследования проведено обследование 
87 пациентов с САК в ОЦПЛИ и нейрохирурги-
ческом отделении КУ «ЗОКБ» ЗОС: 38 (43,68 %) 
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больных с изолированным САК, 29 (33,33 %) – с 
субарахноидально-вентрикулярным, 14 (16,09 %) – с 
субарахноидально-паренхиматозным, 6 (6,90 %) – с 
субарахноидально-паренхиматозно-вентрикулярным 
кровоизлиянием, общее количество смешанных кро-
воизлияний составляло 56,32 %.

Для данной патологии распределение пациентов 
по возрасту было типичным – большинство находилось 
в пределах возрастной категории от 30 до 60 лет, с 
преобладанием лиц от 40 до 60 лет, больные пожилого 
возраста (старше 60 лет) составляли 20,70 %. Средний 
возраст составил 49,97 ± 1,26 года. Мужчин в исследо-
вании было 44, а женщин – 43. Госпитализация больных 
в стационар происходила в основном в первые сутки 
после САК – 46 человек (52,87 %).

Развитие САК как результат разрыва мешотчатой 
аневризмы (МА) подтверждено ангиографическим ме-
тодом у 63 пациентов (72,41 %), у 5 из них произошло 
повторное кровоизлияние. У остальных пациентов 
(27,59 %) наличие МА или артериовенозной мальфор-
мации инструментально не подтверждено, однако анги-
ографическое обследование этим пациентам проведено 
однократно. Как свидетельствуют полученные данные, 
чаще определяли аневризмы передней мозговой ар-
терии и передней соединительной артерии ПМА-ПСА 
(25,29 %), внутренней сонной артерии (14,94 %) и сред-
ней мозговой артерии (22,99 %), значительно реже – 
аневризмы вертебробазилярного бассейна (2,3 %).

По результатам обследования пациентов по шкале 
Нunt & Неss, 31 (35,63 %) больной не имел клинических 
симптомов САК или симптомы проявлялись незначи-
тельно: головная боль, ригидность затылочных мышц, 
что характерно для 1 степени тяжести. Со 2 степенью 
тяжести были 38 (43,68 %) пациентов, симптомы про-
являлись в виде головной боли, ригидности затылоч-
ных мышц, отсутствия неврологического дефицита. 
Сонливость, оглушенность, легкий очаговый дефицит, 
что характерно для 3 степени тяжести, диагностиро-
ваны у 16 (18,39 %) больных. У 2 пациентов (2,30 %) 
определено тяжелое состояние – сопор, умеренный 
или тяжелый гемипарез, ранняя децеребрационная 
ригидность, вегетативные расстройства.

Процент успешного результата как вероятности 
прогноза САК в пределах 78–80 % по обобщающей 
классификационной шкале для оценки прогноза резуль-
тата САК (C.S. Ogilvy et B.S. Carter) установлен для 76 
(87,36 %) пациентов с баллами от 0 до 2. Менее успеш-
ный результат – 3 балла и 65–67 % – продемонстрирова-
ли 10 (11,49 %) человек. Один пациент (1,15 %) получил 
25 %, неблагоприятный исход и суммарные 4 балла.

В рамках ангиографического исследования на анги-
ографическом комплексе AXIOM Artis MP «Siemens» у 
каждого пациента селективно изучали все сосудистые 
бассейны через феморальный доступ по методике 
Сельдингера.

Статистический анализ провели с использованием 
пакетов прикладных программ Statistica 6.1 (StatSoft 
Inc., США, серийный номер RGXR412D674002FWC7), 
Microsoft Excel 2013. Для всех видов анализа стати-
стически значимыми считали различия при уровне 
значимости менее 0,05. Сопоставление частотных 
показателей проводили с помощью точного критерия 

Фишера (Fisher’s exact test) или критерия хи-квадрат 
Пирсона (χ2).

Результаты
Установили процентное соотношение когорт паци-
ентов с различной степенью тяжести САК по клас-
сификационным шкалам в зависимости от возраста. 
В соответствии с модифицированной шкалой Fisher, 
для 1 степени тяжести характерны минимальный или 
тонкий слой крови без признаков внутрижелудочкового 
кровоизлияния (ВЖК) в любом из боковых желудочков. 
Эта группа пациентов имела такое распределение по 
возрасту: 8 (42,11 %) человек – до 40 лет, 20 (41,67 %) – 
от 40 до 60 лет, 6 (30,00 %) больных были в возрасте 
более 60 лет.

При обследовании на момент госпитализации 
кака 2 степень тяжести по модифицированной шкале 
Fisher определен минимальный или тонкий слой крови 
с признаками ВЖК в обоих боковых желудочках. В этой 
когорте были 6 (31,58 %) пациентов в возрасте до 40 
лет, 11 (22,92 %) пациентов от 40 до 60 лет, 5 (25,00 %) – 
старше 60 лет.

В ходе компьютерной томографии толстый слой 
крови без признаков ВЖК в боковых желудочках, что 
соответствует массивному кровоизлиянию, определен 
у пациентов с 3 степенью тяжести на момент госпита-
лизации в соответствии с модифицированной шкалой 
Fisher. Распределение по возрасту: 4 (21,05 %) больных 
до 40 лет, 8 (16,67 %) – от 40 до 60 лет, 5 (25,00 %) – 
старше 60 лет.

На момент госпитализации у пациентов с 4 сте-
пенью тяжести по шкале Fisher на компьютерной 
томографии обнаружено массивное кровоизлияние с 
признаками ВЖК в боковых желудочках, что соответ-
ствует тяжелому клиническому течению САК. В данной 
подгруппе один (5,26 %) пациент был моложе 40 лет, 
9 (18,75 %) больных от 40 до 60 лет, 4 (20,00 %) были 
старше 60 лет.

1 степень тяжести САК по шкале WFNS и 15 бал-
лов по шкале ком Глазго, отсутствие двигательного и 
речевого дефицита при госпитализации установлена у 
8 (42,11 %) больных в возрасте до 40 лет, 19 (39,58 %) 
человек в возрасте от 40 до 60 лет на момент госпи-
тализации относились также к 1 степени тяжести, 6 
(30,00 %) человек старше 60 лет – к легкой степени 
тяжести согласно WFNS. 2 степень тяжести по шкале 
WFNS, а также 13–14 баллов по шкале ком Глазго с 
отсутствием двигательного и речевого дефицита на мо-
мент госпитализации отмечена у 6 (31,58 %) пациентов 
в возрасте до 40 лет, 21 (43,75 %) больного в возрасте 
от 40 до 60 лет, 10 (50,00 %) человек старше 60 лет. 3 
степень тяжести САК по шкале WFNS и 13–14 баллов 
по шкале ком Глазго, двигательный и языковой дефицит 
при госпитализации были у 3 (15,79 %) пациентов в 
возрасте до 40 лет, у 7 (14,58 %) пациентов – от 40 до 
60 лет, у 4 (20,00 %) человек старше 60 лет.

4–5 степени тяжести с 3–12 баллами по шкале 
ком Глазго, наличие / отсутствие двигательного и / или 
языкового дефицита на момент госпитализации имели 
2 (10,53 %) пациента в возрасте до 40 лет, 1 (2,08 %) 
пациент от 40 до 60 лет.

Оригинальные исследования
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Первую степень тяжести по шкале Нunt & Неss на 
момент госпитализации имели 8 (42,11 %) пациентов 
в возрасте до 40 лет, 10 (20,83 %) пациентов от 40 до 
60 лет, 12 (60,00 %) человек старше 60 лет. Вторую 
степень тяжести по классификации Нunt & Неss имели 
6 (31,58 %) пациентов в возрасте до 40 лет, 24 (50,00 %) 
пациента от 40 до 60 лет, 4 (20,00%) человека старше 60 
лет. Третью степень тяжести согласно классификации 
Нunt & Неss на момент госпитализации в стационар 
имели 2 (10,53 %) человека в возрасте до 40 лет, 9 
(18,75 %) больных от 40 до 60 лет, 4 (20,00 %) старше 
60 лет. Четвертая степень тяжести согласно классифи-
кации Нunt & Hеss при госпитализации отмечена у 3 
(15,79 %) пациентов в возрасте до 40 лет и 5 (10,42 %) 
больных от 40 до 60 лет.

По The Glasgow Coma Scale при госпитализации 9 
(47,37 %) пациентов в возрасте до 40 лет имели ясное 
сознание и 15 баллов, а также 19 (39,58 %) больных в 
возрасте от 40 до 60 лет, 6 (30,00 %) человек старше 
60 лет. Через неделю после лечения 15 баллов по The 
Glasgow Coma Scale было у 11 (57,89 %) пациентов в 
возрасте до 40 лет, у 21 (43,75 %) больного от 40 до 60 
лет и 7 (35,00 %) человек старше 60 лет.

Легкое оглушение – 14 баллов по The Glasgow Coma 
Scale – имели при госпитализации 8 (42,11%) пациентов 
в возрасте до 40 лет, 25 (52,08 %) больных от 40 до 60 
лет, 11 пациентов (55,00 %) старше 60 лет. Через неделю 
лечения 14 баллов согласно The Glasgow Coma Scale 
было у 3 (15,79 %) пациентов в возрасте до 40 лет, у 16 
(33,33 %) человек от 40 до 60 лет, 5 (25,00 %) больных 
старше 60 лет.

Умеренное оглушение – 13 баллов по The Glasgow 
Coma Scale – на момент госпитализации имели 3 
(6,25 %) пациента в возрасте от 40 до 60 лет и 3 
(15,00 %) больных старше 60 лет. По The Glasgow Coma 
Scale 13 баллов после 7-дневного лечения установ-
лено у 3 (15,79 %) пациентов в возрасте до 40 лет, 8 
(16,67 %) больных от 40 до 60 лет, 5 (25,00 %) человек 
старше 60 лет.

На момент госпитализации глубокое оглушение и 
сопор и менее 12 баллов по шкале ком Глазго было у 
2 (10,53 %) пациентов в возрасте до 40 лет и 1 (2,08 %) 
пациента от 40 до 60 лет. Возрастная структура паци-
ентов после 7-дневного лечения по The Glasgow Coma 
Scale: 2 (10,53 %) пациента в возрасте до 40 лет, 3 
(6,25 %) больных от 40 до 60 лет, 3 (15,00 %) человека 
старше 60 лет.

По шкале результатов GOSE (Glasgow Outcome 
Scale Extended) в нашем исследовании 3–4 степень 
на момент выписки отмечена у 3 (15,79 %) пациентов 
в возрасте до 40 лет, 4 (8,33 %) больных от 40 до 60 
лет, 4 (20,00 %) человек старше 60 лет. Пятая степень 
установлена у 2 (10,53 %) пациентов в возрасте до 40 
лет, 10 (20,83 %) больных от 40 до 60 лет, 4 (20,00 %) че-
ловек старше 60 лет. Шестая степень была у 7 (36,84 %) 
пациентов в возрасте до 40 лет, 16 (33,33 %) человек 
от 40 до 60 лет и 5 (25,00 %) больных старше 60 лет.

Седьмая степень установлена у 7 (36,84 %) паци-
ентов в возрасте до 40 лет, 18 (37,50 %) больных от 40 
до 60 лет, 7 (35,00 %) человек старше 60 лет.

При сравнении параметров модифицированной 
шкалы Фишера легкая степень тяжести кровоизлияния 

по данным компьютерной томографии была у пациентов 
младше 40 лет, тяжелая – у пациентов старше 60 лет с 
разницей между группами в 29,63 %. Пациенты старше 
60 лет имели более высокий балльный показатель по 
Фишеру относительно пациентов в возрасте от 40 до 60 
лет на 15,02 %. Разница между пациентами в возрасте 
до 40 лет и от 40 до 60 лет по Фишеру составляла 
12,70 %.

Средний балл по шкале ком Глазго GCS при госпи-
тализации в стационар был самым низким у пациентов 
сладше 40 лет, что на 2,15 % меньше, чем у пациентов 
в возрасте от 40 до 60 лет и на 1,43 % ниже, чем у 
пациентов старше 60 лет. На 7 день стационарного 
лечения средний балл по шкале ком Глазго GCS почти 
не отличался у пациентов групп до 40 и после 60 лет.

Самый высокий средний балл при поступлении и 
выраженный неврологический дефицит по шкале WFNS 
определены у пациентов в возрасте до 40 лет, что было 
выше, чем во второй и третьей возрастных группах паци-
ентов на 10,5 % и 5,0 % соответственно. Разница была 
незначительной – 6,15 % – между группами пациентов 
в возрасте от 40 до 60 лет и старше 60 лет согласно 
средним балльным показателям классификации Все-
мирной организации нейрохирургов.

При оценке клинического состояния пациентов по 
шкале Hunt & Hess при госпитализации наибольшее 
количество баллов получили пациенты в возрасте 
старше 60 лет, превышая больных в возрасте до 40 
лет на 35,68 %, пациентов в возрасте от 40 до 60 лет 
на 22,17 %. Пациенты до 40 лет и от 40 до 60 лет име-
ли наименьшую процентную разницу по шкале Hunt & 
Hess – 11,06 %.

Лучший клинический результат и высокий средний 
балльный показатель имели пациенты в возрасте от 
40 до 60 лет по шкале GOSE, превышая показатель 
пациентов до 40 лет на 0,84 % и пациентов после 60 
лет на 5,00 %.

По квалификационной шкале Ogilvy самый низкий 
балл и лучший процент вероятности успешного ре-
зультата прогноза САК имели пациенты в возрасте до 
40 лет, у пациентов от 40 до 60 лет средний балльный 
показатель был выше на 14,66 %, а у пациентов после 
60 лет выше на 25,00 %. Разница в средних балльных 
показателях по квалификационной шкале Ogilvy между 
средней и старшей возрастными группами пациентов 
была 9,02 % в пользу пациентов старшей возрастной 
категории.

Обсуждение
САК – катастрофическое заболевание, связанное со 
значительной смертностью у пациентов. В отличие 
от других форм острых нарушений мозгового крово-
обращения, САК поражает преимущественно молодое 
население в возрасте 40–60 лет. Учитывая высокую 
смертность и заболеваемость, САК является важной 
причиной преждевременной смерти и потери потен-
циальных лет жизни. Многочисленные исследования 
связывают высокие уровни цитокинов с негативными 
результатами у пациентов с САК.

В исследовании [11] показано, что ранняя инфиль-
трация и активация иммунных клеток (нейтрофилов, 
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моноцитов, активированной микроглии и макрофагов) 
предшествуют поздней смерти нейронов и моторному 
дефициту, связанному с САК. Перепрограммирование 
активности некоторых макрофагов предлагает новое 
фармакологическое окно для терапии САК.

Много усилий направлено на установление био-
маркеров крови для прогнозирования результатов у 
пациентов с САК. С-реактивный белок (СРБ) и альбумин 
оказались наиболее перспективными биомаркерами. 
Высокие уровни СРБ изучены в отношении прогноза 
и смертности у пациентов с САК [12]. Известно, что 
низкий уровень сывороточного альбумина связан с пло-
хим прогнозом и смертностью. Недавно соотношение 
СРБ/альбумин установлено в качестве независимого 
прогностического маркера у пациентов с инфекцией, 
злокачественными новообразованиями и критически-
ми заболеваниями. Это исследование представляло 
собой ретроспективное одноцентровое исследование 
пациентов с САК (152 человека), поступивших в отделе-
ние нейрохирургии в больнице Drum Tower в больнице 
Nanjing, в филиал больницы медицинского универси-
тета Nanjing University с июня 2016 по сентябрь 2018 г. 
Обнаружено, что соотношение СРБ/альбумин значимо 
коррелирует с уровнем WFNS. Кроме того, соотноше-
ние CРБ/альбумин тесно связано с плохим прогнозом 
САК. Эти результаты показывают, что соотношение 
СРБ/альбумин может служить новым, неинвазивным, 
простым, экономичным и выполнимым биомаркером в 
прогнозировании тяжести и плохого исхода у пациентов 
с нетравматическим САК.

Компьютерное томографическое перфузионное 
(КТПС) сканирование, выполненное после САК, 
предоставляет ценные данные для прогнозирования 
наступления ОЦИ и, по-видимому, является наиболее 
эффективным диагностическим инструментом, до-
ступным в настоящее время. Авторы [13] выполнили 
метаанализ всех научных публикаций, в которые были 
включены пациенты с САК, которым проведено КТ-пер-
фузионное сканирование, выполненное в острой фазе 
(<4 дней после САК) для прогнозирования ОЦИ. C по-
мощью КТПС измеряли показатели количественно, по-
луколичественно (сравнивая количественную перфузию 
в одном полушарии с контралатеральной стороной) или 
качественно (визуальная оценка перфузионной асим-
метрии из стороны в сторону на картах разных цветов). 
Метаанализ позволяет предположить, что у пациентов с 
положительным КТПС-тестом в острой фазе после САК 
вероятность развития ОЦИ была примерно в 32 раза 
выше, чем у пациентов с отрицательным тестом. Таким 
образом, этот метаанализ призван укрепить существу-
ющее убеждение о роли КТПС в идентификации паци-
ентов с риском развития ОЦИ во время острой фазы 
(< 4 дней) после САК.

C-Jun N-терминальная киназа (JNK) / c-Jun каскад-
но-зависимого апоптоза нейронов идентифицирована 
как центральный элемент раннего повреждения голов-
ного мозга после САК, но молекулярные механизмы, ле-
жащие в основе этого процесса, по-прежнему полностью 
не определены. В исследовании группы авторов обна-
ружено [14], что ингибирование пан-гистондеацетилазы 
(HDAC) с помощью TSA, SAHA, VPA и M344 привело к 
значительному снижению фосфорилирования JNK и 

c-Jun, сопутствующему значительному прекращению 
процессов апоптоза, вызванному депривацией калия 
в культивируемых нейронах мозжечка. Дальнейшее 
исследование показало, что эти эффекты были ре-
зультатом ингибирования HDAC-индуцированной 
транскрипции MKK7, хорошо известной киназы JNK. В 
совокупности полученные данные дают новое представ-
ление о молекулярном механизме апоптоза нейронов в 
отношении HDAC4 в селективной регуляции транскрип-
ции MKK7 и активности JNK / c-Jun.

Выводы
1. Согласно модифицированной шкале Fisher 3 и

4 степени с самым мощным кровоизлиянием стати-
стически достоверно (р < 0,05) чаще установлены у 
пациентов старше 60 лет (25,00 % и 20,00 % пациентов 
соответственно), а наличие 1–2 степени тяжести пре-
имущественно наблюдали у лиц в возрасте до 40 лет 
(42,11 % и 31,58 % пациентов соответственно).

2. Легкая 1 степень тяжести САК по классификации
Всемирной организации нейрохирургов на момент го-
спитализации превалировала у пациентов в возрасте 
до 40 лет и от 40 до 60 лет, а 2–3 степень тяжести чаще 
диагностирована у пациентов старше 60 лет.

3. По шкале Нunt & Неss изначально клинически ми-
нимальную неврологическую симптоматику и 1 степень 
тяжести имели более 50 % пациентов старше 60 лет. 
2–3 степень тяжести отмечены у пациентов средней воз-
растной категории – от 40 до 60 лет. Тяжелое состояние 
с выраженным угнетением сознания и неврологическим 
дефицитом имели молодые пациенты до 40 лет.

4. Ясное сознание по The Glasgow Coma Scale и 15
баллов имели преимущественно пациенты в возрасте 
до 40 лет и от 40 до 60 лет. Глубокое угнетение созна-
ния и менее 12 баллов по шкале ком Глазго на момент 
госпитализации было у 2 пациентов в возрасте до 40 
лет и 1 больного в возрасте от 40 до 60 лет. Однако 
отрицательная динамика состояния сознания пациентов 
в течение 7 дней была более характерна для больных 
старше 60 лет.

5. По шкале результатов GOSE отрицательный и
сомнительный прогноз имела больше когорта больных в 
возрасте старше 60 лет, более трети пациентов каждой 
возрастной группы имели оптимальный прогноз выздо-
ровления. Самый низкий балл по квалификационной 
шкале Ogilvy, а значит и лучший процент вероятности 
успешного результата прогноза САК имели пациенты в 
возрасте до 40 лет.

Перспективы дальнейших исследований состоят 
в оценке фактора биологического возраста как потенци-
ального немодифицированного предиктора негативного 
прогноза у больных при САК нетравматического генеза.
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The purpose is to find out the role of changes in the quantitative content of IL-10 in association with the polymorphism of gene 
encoding it (rs 1800872) in the course of chickenpox and herpes zoster.
Materials and methods. The study included 50 adult patients with chicken pox and 50 patients with herpes zoster. The analysis 
of the quantitative serum content of IL-10 depending on the genetic polymorphism of this cytokine (rs 1800872) and the effect on 
the disease course was carried out. The quantitative serum content of IL-10 was determined by enzyme immunoassay, the deter-
mination of single nucleotide polymorphism of IL-10 (rs 1800872) in whole venous blood of patients was performed by real-time 
polymerase chain reaction. The control group consisted of 40 healthy individuals. Statistical data processing was performed using 
the existing patient database with the application of Statistica for Windows 13 program (StatSoft Inc., No JPZ804I382130ARCN10-J).
Results. The TT genotype of the IL-10 gene (rs 1800872) was found to be associated with severe varicella (P = 0.04) and herpes 
zoster (P = 0.01) in adults. In chickenpox patients, the TT genotype was associated with the development of hepatitis (χ2 = 6.17, 
P = 0.01). In patients with herpes zoster, the TT genotype had an impact on the development of neurological (P = 0.03) and oph-
thalmic complications (P = 0.0001). Secondary bacterial complications were associated with the TG genotype of the IL-10 gene 
(rs 1800872) carrier state in all the patients (P < 0.05). It was proved that TT genotype was associated with an increase in serum 
IL-10 concentration (rs 1800872) in all the patients with infections caused by varicella-zoster virus on admission. In the course of 
the disease, the quantitative content of IL-10 decreased in all patients with the TT genotype, but remained elevated at the time of 
discharge (P < 0.05). In patients with chickenpox, the TG genotype carriage caused only an increasing trend in the serum IL-10 
concentration not different from that in healthy individuals (P < 0.05). At the same time, in patients with herpes zoster, the TG 
genotype of the IL-10 gene (rs 1800872) was associated with an increased cytokine content both on admission and in the disease 
dynamics (P < 0.05).
Conclusions. Changes in the serum concentration of IL-10 in patients with infections caused by varicella-zoster virus depend 
on the polymorphism of the IL-10 gene (rs 1800872) that encodes it, and are associated with certain clinical features of 
chickenpox and herpes zoster.

Роль інтерлейкіну-10 і вплив поліморфізму гена, що його кодує, 
на перебіг інфекцій, які викликані вірусом varicella-zoster

Н. В. Оніщенко, Ю. Ю. Рябоконь, А. В. Абрамов

Мета роботи – з’ясувати роль змін кількісного вмісту ІЛ-10 у взаємозв’язку з поліморфізмом гена, що його кодує (rs 1800872), 
в перебігу вітряної віспи та оперізувального герпесу.

Матеріали та методи. У дослідження залучили 50 дорослих хворих на вітряну віспу та 50 хворих на оперізувальний 
герпес. Здійснили аналіз кількісного вмісту ІЛ-10 у сироватці крові залежно від генетичного поліморфізму цього цитокіну 
(rs 1800872) та визначили вплив на перебіг захворювань. Кількісний вміст ІЛ-10 у сироватці крові визначали методом іму-
ноферментного аналізу, визначення однонуклеотидного поліморфізму ІЛ-10 (rs 1800872) в цільній венозній крові пацієнтів 
виконали методом полімеразної ланцюгової реакції в режимі реального часу. Контрольну групу становили 40 здорових 
осіб. Статистичне опрацювання даних виконали, використовуючи сформовану базу даних пацієнтів у програмі Statistica 
for Windows 13 (StatSoft Inc., № JPZ804I382130ARCN10-J).

Результати. Встановили, що TT-генотип гена ІЛ-10 (rs 1800872) асоціювався з тяжким перебігом вітряної віспи (р = 0,04) 
та оперізувального герпесу (р = 0,01) у дорослих. У хворих на вітряну віспу TT-генотип асоціювався з розвитком гепатиту 
(χ2 = 6,17, р = 0,01). У хворих на оперізувальний герпес TT-генотип мав вплив на розвиток неврологічних (р = 0,03) та оф-
тальмологічних (р = 0,0001) ускладнень. Ускладнення, що зумовлені приєднанням вторинної бактеріальної інфекції, в усіх 
пацієнтів асоціювалися з носійством TG-генотипу гена ІЛ-10 (rs 1800872) (p < 0,05). Доведено, що TT-генотип у всіх хворих 
на інфекції, що викликані вірусом varicella-zoster, асоціювався з підвищенням концентрації ІЛ-10 (rs 1800872) у сироватці 
крові під час госпіталізації. В динаміці захворювання в усіх хворих із носійством ТТ-генотипу кількісний вміст ІЛ-10 знижу-
вався, але залишався підвищеним на момент виписування (р < 0,05). У пацієнтів із вітряною віспою носійство TG-генотипу 
зумовлювало тільки тенденцію до підвищення концентрації ІЛ-10 у сироватці крові, не відрізняючись від кількісного вмісту 
цитокіну в сироватці крові здорових осіб (р > 0,05). У хворих на оперізувальний герпес TG-генотип гена ІЛ-10 (rs 1800872) 
асоціювався з підвищеним вмістом цитокіну як під час госпіталізації, так і в динаміці захворювання (р < 0,05).

Висновки. Зміни концентрації ІЛ-10 у сироватці крові хворих на інфекції, що викликані вірусом varicella-zoster, залежать 
від поліморфізму гена ІЛ-10 (rs 1800872), що його кодує, та асоціюються з певними особливостями перебігу вітряної віспи 
та оперізувального герпесу.
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Роль интерлейкина-10 и влияние полиморфизма гена, который его кодирует, 
в течении инфекций, вызванных вирусом varicella-zoster

Н. В. Онищенко, Ю. Ю. Рябоконь, А. В. Абрамов

Цель работы – определить роль изменений количественного содержания ИЛ-10 во взаимосвязи с полиморфизмом гена, 
который его кодирует (rs 1800872), в течении ветряной оспы и опоясывающего герпеса.
Материалы и методы. В исследование включены 50 взрослых больных ветряной оспой и 50 больных опоясывающим 
герпесом. Проведен анализ количественного содержания ИЛ-10 в сыворотке крови в зависимости от генетического поли-
морфизма этого цитокина (rs 1800872) и изучено влияние на течение заболеваний. Количественное содержание ИЛ-10 в 
сыворотке крови определяли методом иммуноферментного анализа, определение однонуклеотидного полиморфизма ИЛ-10 
(rs 1800872) в цельной венозной крови пациентов проводили методом полимеразной цепной реакции в режиме реального 
времени. Контрольную группу составили 40 здоровых лиц. Статистическую обработку данных осуществляли с использова-
нием сложившейся базы данных пациентов в программе Statistica for Windows 13 (StatSoft Inc., № JPZ804I382130ARCN10-J).
Результаты. Установлено, что TT-генотип гена ИЛ-10 (rs 1800872) ассоциировался с тяжелым течением ветряной оспы 
(р = 0,04) и опоясывающего герпеса (р = 0,01) у взрослых. У больных ветряной оспой TT-генотип ассоциировался с развитием 
гепатита (χ2 = 6,17, р = 0,01). У больных опоясывающим герпесом TT-генотип имел влияние на развитие неврологических 
(р = 0,03) и офтальмологических (р = 0,0001) осложнений. Осложнения, обусловленные присоединением вторичной 
бактериальной инфекции, у всех пациентов ассоциировались с носительством TG-генотипа гена ИЛ-10 (rs 1800872) 
(p < 0,05). Доказано, что TT-генотип у всех больных инфекциями, вызванными вирусом varicella-zoster, ассоциировался 
с повышением концентрации ИЛ-10 (rs 1800872) в сыворотке крови при госпитализации. В динамике заболевания у всех 
больных с носительством ТТ-генотипа количественное содержание ИЛ-10 снижалось, однако оставалось повышенным 
на момент выписки (р < 0,05). У пациентов с ветряной оспой носительство TG-генотипа обусловливало лишь тенденцию к 
повышению концентрации ИЛ-10 в сыворотке крови, не отличаясь от количественного содержания цитокина в сыворотке 
крови здоровых лиц (р < 0,05). У больных опоясывающим герпесом TG-генотип гена ИЛ-10 (rs 1800872) ассоциировался 
с повышенным содержанием цитокина как при поступлении, так и в динамике заболевания (р < 0,05).
Выводы. Изменения концентрации ИЛ-10 в сыворотке крови больных инфекциями, вызванными вирусом varicella-
zoster, зависят от полиморфизма гена ИЛ-10 (rs 1800872), который его кодирует, и ассоциируются с определенными 
особенностями течения ветряной оспы и опоясывающего герпеса.

Chickenpox, as a primary infection caused by varicel-
la-zoster virus, and herpes zoster, as a result of latent virus 
reactivation in the body, are topical issues at the present 
time. About 80–90 million of annual chickenpox cases are 
recorded in the world [1]. Approximately 4.2 million patients 
are ill with severe complicated course and hospitalized, in 
4200 cases – with a fatal course of the disease [2]. The level 
of morbidity and economic damage caused by varicella-zos-
ter virus is inferior to only unspecified acute respiratory viral 
and intestinal infections [3,4].

The high level of chickenpox contagiousness with a 
significant spread determines almost 100 % probability of 
disease manifestation in contact persons [5]. Traditional 
conceptions of chickenpox as a typical childhood infection 
with mild course of the disease and complete recovery are 
doubtful due to the studies of many authors [6]. In recent 
years, there has been an increase in the chickenpox inci-
dence in adults, especially young people, with the highest 
rates among urban residents [5,6]. The risk of complications 
and deaths in adults is 25 times higher than in children, 
the death rate from pneumonia reaches 10 % [4,5]. Among 
adult patients with chickenpox from 20 years and older, 
encephalitis develops in 11.6 % of patients, with a fatal 
outcome – in 27.6 % of patients [7]. The risk of developing 
complications in chickenpox reaches about 30 %, in people 
with immunosuppressive state – up to 50 % [8].

The risk of herpes zoster development during the life 
among population is about 30 %, with a sharp increase in 
people over 50 years of age. Every year in Europe and 
the United States, there are 4–5 new cases of shingles 
per 1.000 population [9]. In Ukraine, the incidence is 
12–15 cases per 100.000 population. The recurrence rate 
of the disease is 14 cases per 1.000 population [10]. The 

mortality from herpes zoster globally ranges from 0.017 
to 0.465 cases per 100.000 population every year [9,10].

It is believed that any complications of the diseases 
caused by varicella-zoster virus are associated with an in-
sufficient immunological response due to immunodeficiency 
of various genesis. Previously, it was believed that severe 
course of the diseases, caused by varicella-zoster virus, 
develops in individuals with immunodeficiency [11]. Howe-
ver, recently, seriously complicated cases of the diseases 
in immunocompetent patients have become more frequent. 
A key link in the pathogenesis of the diseases caused by 
varicella-zoster virus is cellular immunity, the failure of which 
leads to increased viral load and as a consequence to dis-
semination and generalization of the infection. Cytokines 
and their concentration in the blood of patients have an 
important role to play in immunopathogenesis of chickenpox 
and herpes zoster [12]. Modern studies by many scientists 
have shown the dependence of the immune system reac-
tivity and immune response quality on the single-nucleotide 
polymorphism of the genes encoding cytokines. The study 
of cytokine genes and their level in the blood is important 
in predicting the severity of the disease course, possible 
complications development, and for a personalized therapy 
[13]. In our opinion, the study of genetic polymorphism of 
IL-10 in infectology attracts particular attention [14]. The 
genetic polymorphism of IL-10 (C819T and G1082A alleles) 
determination in chronic hepatitis C allowed assessing 
the effectiveness of therapy and predicting the possible 
development of liver fibrosis and cirrhosis [15]. In patients 
with influenza A/H1N1, determination of IL-10 alleles car-
riage allowed to detect a predisposition to development of 
pneumonia and predict severe course of the disease [16]. 
An attempt was made to determine the role of IL-10 gene 
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polymorphism in resistance to the most common herpes-
viruses [17]. However, isolated studies have been focused 
on the genetic polymorphism of interleukins and their 
quantitative content in infections cased by varicella-zoster 
virus [18], and immunopathogenesis of severe course 
and complications development in immunocompetent 
individuals has not been sufficiently studied, which has 
predetermined the direction of our study.

Aim
The aim of the work is to find out the role of changes in 
the quantitative content of IL-10 in association with the poly-
morphism of gene encoding it (rs 1800872) in the course of 
chickenpox and herpes zoster.

Materials and methods
The study included 50 patients with chickenpox and 50 
patients with herpes zoster, who were treated in the De-
partment No 1 of the Municipal Institution “Zaporizhzhia 
Regional Infectious Clinical Hospital” of the Zaporizhzhia 
Regional Council. Among the hospitalized patients with 
chickenpox, men were 34 (68.0 %), women – 16 (32.0 %), 
aged 18–49 years old, an average of 20.0 [20.0; 21.0] years. 
Among patients with herpes zoster, men were 19 (38.0 %), 
women – 31 (62.0 %). The age of the patients varied from 
27 to 85 years and averaging 66.5 [55.0; 77,0] years. All 
patients underwent traditional laboratory and instrumental 
examinations on the basis of hospital clinical laboratory. In 
the presence of clinical evidence, a lumbar puncture was 
performed with a corresponding examination of cerebro-
spinal fluid. Magnetic resonance imaging was performed 
to confirm encephalitis. All the patients with herpes zoster 
were screened for detection of human immunodeficiency 
virus antibodies in the blood and had negative results. All 
patients were included in the study randomly based on an 
informed consent obtained.

Quantitative serum levels of IL-10 were determined 
using enzyme-linked immunoassay with a high sensitivity 
human IL-10 assay (Invitrogen BMS213HS, Austria) and 
enzyme immunoassay analyzer Sirio-S (SEAC, Italy). The 
single-nucleotide polymorphism (rs1800872) of the IL-10 
gene determination was performed in samples of whole 
venous blood with a CFX96TM (Bio-Rad Laboratories, 
Inc., USA) amplifier by real-time polymerase chain reaction 
with NP-512-100 kits (RF). Depending on the IL-10 gene 
polymorphism (rs1800872) among patients with chickenpox, 
2 groups were formed: 37 patients with the TT genotype 
and 13 patients with the TG genotype. Patients with herpes 
zoster were distributed as follows: 30 patients with the TT 
genotype and 20 patients with the TG genotype. Special 
studies were performed at the Medical Training and La-
boratory Center of Zaporizhzhia State Medical University 
(headed by A. V. Abramov, MD, PhD, DSc, Professor). 
The control group consisted of 40 healthy persons, aged 
21–87 years, with an average age of 28.0 [22.0, 55.0] years. 
Among healthy individuals, the TT genotype was registered 
in 14 persons, the IL-10 (rs 1800872) TG genotype – in 26 
patients. Quantitative serum content of IL-10 in healthy indi-
viduals did not depend (P > 0.05) on the IL-10 (rs 1800872) 
gene polymorphism.

Statistical data was analyzed using the current patient 
database in Statistica for Windows (version 13; StatSoft Inc., 
No JPZ804I382130ARCN10-J). The χ2 method was used 
to analyze the genotypes distribution between the study 
groups. The odds ratio (OR) was calculated according to 
the formula: OR = ad/bc, where a is the frequency of a 
particular allele in the group of patients with varicella-zoster 
virus cased infections, b is the frequency of a particular 
allele in the comparison group, c and d are the total fre-
quency of other alleles in the study and comparison group, 
respectively. The 95 % confidence interval (CI) for OR was 
calculated using the Woolf method [19]. To assess the sig-
nificance of differences between the quantitative features 
in the independent groups, the Mann-Whitney criterion 
was used, and in the dependent groups, the Wilcoxon 
criterion was used. The relationship between the studied 
parameters was determined using the Kendal Tau τ rank 
correlation method. Statistically significant differences were 
considered at P < 0,05.

Results
As a results of the study, it was found that the TT genotype, 
unlike the TG genotype of IL-10 (rs 1800872) gene, in 
patients with varicella-zoster virus caused infections was 
associated with severe course of chickenpox (100 % vs. 
absence, χ2 = 4.39, P = 0.04) and herpes zoster (86.7 % 
vs. 13.3 %, χ2 = 6.35, P = 0.01) (Table 1). The additive in-
heritance model served to confirm the association between 
the IL-10 (rs 1800872) TT genotype presence and high 
risk of developing severe course of chickenpox (1.000 vs. 
0,000, χ2 = 4.39, OR = 10.31 95 % CI = 0.56–189.41 ) and 
herpes zoster (0.867 vs. 0.133, χ2 = 6.35, OR = 6.88 95 % 
CI = 1.35–35.11).

The analysis of the developed complications spectrum 
in patients showed the influence of the IL-10 (rs 1800872) 
polymorphism on the risk of certain types of complications 
development in patients with different clinical forms of 
infection caused by varicella-zoster virus. Thus, in patients 
with chickenpox, the TT genotype, unlike the TG genotype, 
was associated with visceral complications development 
(100 % vs. absent, χ2 = 9.05, P = 0,003), mainly hepatitis 
(100 % vs. absent, χ2 = 6.17, P = 0.01). In patients with 
herpes zoster, the TT genotype was not associated with 
visceral complications development (P > 0.05), but it had 
statistically significant relationship with the development of 
neurological (85.7 % vs. 14.3 %, χ2 = 4.75, P = 0.03) and 
ophthalmic complications (76.2 % vs. 23.8 %, χ2 = 14.75, 
P = 0.0001) (Table 1).

Analyzing the spectrum of complications in patients 
with infections caused by varicella-zoster virus, attention 
has been drawn to clear association between development 
of complications due to secondary bacterial infection and 
the TG genotype in patients with chickenpox (87.5 % vs. 
12.5 %, χ2 = 18.72, P = 2.0E-5) and herpes zoster (80.0 % 
vs. 20.0 %, χ2 = 8.33, P = 0.004) (Table 1).

The TT genotype presence in patients with infections 
caused by varicella-zoster virus was accompanied by a 
more significant increase in the serum quantitative content 
of IL-10, unlike the TG genotype carriers. In acute period 
of chickenpox, this figure was the highest in patients with 
the TT genotype and 16.4 times (P = 0.000076) exceeded 
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the serum concentration of IL-10 in the TG genotype car-
riers. In the disease dynamics, the TT genotype carriers 
showed decreased level of IL-10 (P = 0.000099), however, 
this parameter remained higher than in healthy subjects 
(P < 0.05) at the time of hospital discharge. It should be 
noted that in the TG genotype carriers with chickenpox, 
the IL-10 serum content only tended to increase during 
the whole period of observation and didn’t statistically differ 
from the index in healthy individuals (P > 0.05) (Table 2).

Similar patterns of the IL-10 serum content dynamics 
depending on the polymorphism of the gene encoding it 
were also established in patients with herpes zoster, but 
these changes had certain peculiarities. The IL-10 serum 
content was the highest in the TT genotype carriers on 
admission and 4.8 times (P = 0.03) exceeded the similar 
index in the TG genotype carriers. However, it should be 
noted that in patients with herpes zoster, unlike patients with 
chickenpox, in the TG genotype presence, the serum con-
tent of IL-10 was higher than in healthy subjects (P < 0.05) 
on admission. In the dynamics, the serum content of IL-10 
decreased but remained higher at the time of discharge than 
in healthy subjects, as in the TT genotype carriers (P < 0.05) 
and in the TG genotype of the IL-10 (rs 1800872) gene 
polymorphism (P < 0.05) presence (Table 3).

The Kendal Tau correlations between the quantitative 
serum content of IL-10 and hemogram parameters were 
established to demonstrate the role of this cytokine changes 
in the course of diseases caused by varicella-zoster virus. 
Thus, in patients with chickenpox, the serum content of IL-10 
had an inverse correlation with a quantitative level of blood 
leukocytes (τ = -0.29, P = 0.008) and band neutrophils per-
centage (τ = -0.23, P = 0. 04) as well as a direct correlation 
with the blood eosinophils percentage (τ = +0.29, P = 0.01), 
which confirms the correlation between low content of this 
cytokine and formation of complications associated with 
secondary bacterial infection and the severity of intoxication 
syndrome. In patients with herpes zoster, the serum content 
of IL-10 also had an inverse correlation with the white blood 
cells count (τ = -0.22, P = 0.04).

Discussion
Infections caused by varicella-zoster virus are quite com-
mon diseases with the presence of various clinical forms, 
development of severe complications and possible recur-
rence of the disease after endogenous virus reactivation. 
Th1-type cellular immunity including cytokines and their 
immunoregulatory functions have an essential role to 
play in controlling varicella-zoster virus disintegration and 
generalization. The production of cytokines by innate and 
acquired immune cells is an important link in the immune 
defense against varicella-zoster virus [11,20]. It is known 
that IL-10 is a major anti-inflammatory cytokine that limits 
inflammatory processes, inhibits pro-inflammatory reactions 
preventing tissue damage. However, viruses have eveloped 
resistance that exploits the immunoregulatory function of 
IL-10 to suppress immunity promoting their own survival 
[14,21]. It has been found that IL-10 is important for limiting 
tissues damage during acute phase of immune responses 
and can be synthesized by many immune cells as well as 
mediate the function of these cells. Currently, regulatory 
mechanisms of IL-10 are actively studied, which influence 

the quality of antiviral immune response and chronization of 
infectious diseases [22]. In particular, it has been shown that 
an increase IL-10 levels is important for inducing immunity 
in varicella-zoster virus infections, which ultimately affects 
the recurrence rate and the disease severity [11,23]. With 
the appearance of molecular genetic studies, that allowed 
the genetic polymorphism of interleukins detection, there 
was an opportunity to deepen the ideas about chickenpox 
and herpes zoster immunopathogenesis. According to our 

Table 1. Characteristics of the course of infections caused by varicella-zoster virus 
depending on the IL-10 gene (rs 1800872) polymorphism, abs. (%)

Patients with chickenpox (n = 50)
Indicator TT genotype (n = 37) TG genotype (n = 13)
Course of the disease:

– severe (n = 10) 10 (100 %)* 0 (0 %)
– moderate (n = 40) 27 (72.5 %) 13 (27.5 %)

Development of complications:
– complicated (n = 33) 25 (75.7 %) 8 (24.3 %)
– uncomplicated (n = 17) 12 (70.6 %) 5 (29.4 %)

Visceral complications (n = 17) 17 (100 %) * 0 (0 %)
Hepatitis (n = 13) 13 (100 %) * 0 (0 %)
Pneumonia (n = 4) 4 (100 %) 0 (0 %)
Neurological complications (n = 2) 2 (100 %) 0 (0 %)
Ophthalmic complications (n = 7) 5 (71.4 %) 2 (28.6 %)
Secondary bacterial infection (n = 8) 1 (12.5 %)* 7 (87.5 %) 

Patients with herpes zoster (n = 50)
Indicator TT genotype (n = 30) TG genotype (n = 20)
Course of the disease:

– severe (n = 15) 13 (86.7 %)* 2 (13.3 %)
– moderate (n = 35) 17 (48.6 %) 18 (51.4 %)

Development of complications:
– complicated (n = 37) 19 (51.3 %) 18 (48.7 %)
– uncomplicated (n = 13) 7 (53.8 %) 6 (46.2 %)

Hepatitis (n = 10) 6 (60.0 %) 4 (40.0 %)
Neurological complications (n = 7) 6 (85.7 %) * 1 (14.3 %)
Ophthalmic complications (n = 21) 16 (76.2 %) * 5 (23.8 %)
Secondary bacterial infection (n = 10) 2 (20.0 %) * 8 (80.0 %)
Postherpetic neuralgia (n = 3) 3 (100 %) 0 (0 %)

*: the difference is significant compared with the TG genotype carriers (P < 0.05).

Table 2. Dynamics of the quantitative serum content of IL-10 in patients with 
chickenpox depending on the IL-10 (rs 1800872) gene polymorphism,  
Me [Q25; Q75] pg/ml

Period of 
observation

Health people
(n = 40)

Patients with chickenpox (n=50)
ТТ genotype (n = 37) ТG genotype (n = 13)

On admission 0.56 [0.37; 0.75] 14.08 [2.66; 38.76] 1 0,86 [0,57; 1,48] 2

At discharge 1.20 [0.72; 1.88] 1,3 0,72 [0,52; 0,88] 2

1: the difference is significant compared to healthy people (P < 0.05); 2: to patients with the TT 
genotype in the corresponding period of observation (P < 0.05); 3: to patients with the corresponding 
genotype on admission (P < 0.05).

Table 3. Dynamics of the quantitative serum content of IL-10 in patients with herpes 
zoster depending on the IL-10 (rs 1800872) gene polymorphism, Me [Q25; Q75] pg/ml

Period of 
observation

Health people
(n = 40)

Patients with herpes zoster (n=50)
ТТ genotype (n = 30) ТG genotype (n = 20)

On admission 0.56 [0.37; 0.75] 6.92 [3.1; 10.88 ] 1 1.44 [0.80; 5.02 ] 1,2

At discharge 0.82[0.66; 2.02 ] 1,3 1.05[0.52; 1.12 ] 1

1: the difference is significant compared to healthy people (P < 0.05); 2: to patients with the TT 
genotype in the corresponding period of observation (P < 0.05); 3: to patients with the corresponding 
genotype on admission (P < 0.05).
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study, it has been shown that in patients with chickenpox, 
the TT genotype of IL-10 (rs 1800872) gene polymorphism 
was associated with the severe course (1.000 versus 0.000, 
χ2 = 4.39, OR = 10.31, 95 % CI = 0.56–189.41), visceral 
complications development (P < 0.005) and higher serum 
concentration of cytokine in patients (P = 0.000076). Works 
focused on the study of the IL-10 gene polymorphism in 
patients with chickenpox were not found in the literature 
available, and the cytokine status study in patients with 
chickenpox was predominantly conducted among children. 
Thus, in children with the moderate disease duration, there 
was an increase in IL-1β, moderate elevation of IL-10, 
decrease in IL-2 at the normal levels of IL-6 and IL-4. In 
severe forms, on the contrary, insufficient immunological 
reactivity of the organism, characterized by unchanged 
levels of IL-1β, IL-10 and IL-4 with significantly decreased 
IL-6, was noted [24]. Some scientists point out that the more 
severe course of chickenpox in adults is due to differences in 
immune response in children and adults. In immune system of 
children, unlike adults, phagocytes predominate, being a link 
of cellular immunity and major in the immunological defense 
of the organism against varicella-zoster virus [25]. Our study 
found that in patients with herpes zoster, the TT genotype had 
an association with severe course and development of neu-
rological (P < 0.05) and ophthalmic (p <0,0005)complications 
as well as with higher serum levels of IL-10 (P = 0.03). The 
results of our study are to some extent linked to the results of 
other researchers [26], which have proven the special role of 
the IL-10 ATA haplotype, the presence of which had caused 
the reactivation of this virus. According to another study 
[27], the increased risk of herpes zoster is associated with 
the GCC polymorphism carrier of the IL-10 (1082 allele). In 
determining the quantitative content of IL-10 in patients with 
herpes zoster, some authors [23,26] found that an increased 
level of cytokine in blood causes an adequate immune system 
response and leads to a moderate course of the disease. An 
inadequate immunoreactivity of the organism and a constant 
blood level of the cytokine characterized the severe course 
of herpes zoster in patients. However, other scientists have 
found that immune complex-mediated sharp increase in IL-10 
production by macrophages results in a decrease in specific 
antiviral immunity leading to the infection generalization and 
chronicity [28].

There are limited studies in the current scientific 
lite rature with regard to the evaluation of cytokines role 
in bacterial complications development in patients with 
chicken pox and herpes zoster. So, the study [11] has shown 
that the values of IL-6 and interferon-ɣ may be associated 
with a high risk of developing bacterial skin complications. 
Our study determined the role of the TG genotype of the IL-
10 (rs 1800872) gene polymorphism carriage as a high risk 
for developing complications associated with secondary 
bacterial infections in patients with herpes zoster (P = 0.004) 
and chickenpox (P = 2.0E-5) that was accompanied either 
by the absence of changes (P > 0.05) or insignificant in-
crease (P < 0.05) in the serum IL-10 content as compared 
to healthy people.

Conclusions
1. Changes in the serum levels of IL-10 in patients 

with infections caused by varicella-zoster virus depend on 

the gene polymorphism (rs 1800872) encoding it, and are 
associated with certain clinical features of chickenpox and 
herpes zoster.

2. In TT genotype carriers with chickenpox, the serum 
IL-10 content is 16.4 times (P = 0.000076) higher than that 
in TG genotype carriers in the acute period of the disease. 
In addition, in patients with chickenpox, the TT genotype, 
unlike the TG genotype of the IL-10 (rs 1800872) gene poly-
morphism, is associated with severe course (1,000 versus 
0.000, χ2 = 4.39, OR = 10.31 95 % CI = 0.56–189.41) and 
development of visceral complications (P < 0.005).

3. In patients with herpes zoster and the TT genotype 
presence, the serum content of IL-10 is 4.8 times higher 
than that in TG genotype carriers (P = 0.03). In patients 
with herpes zoster, the TT genotype has association with 
the severe course (0.867 vs. 0.133, χ2 = 6.35, OR = 6.88 
95 % CI = 1.35–35.11) and development of neurological 
(P < 0.05) and ophthalmic (P < 0.0005) complications.

4. In infections caused by varicella-zoster virus, the de-
velopment of complications associated with secondary 
bacterial infection is accompanied either by the absence 
of changes (P > 0.05) or the slight increase (P < 0.05) in 
the serum content of IL-10 compared with healthy people, 
and is clearly associated with the TG genotype (80.0 % vs. 
20.0 %, P < 0.005).
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Biometric analysis of the dental arches and teeth position in partially edentulous patients

B. M. Mirchuk, Ya. V. Maksymov

An edentulous state often causes changes in the dental arch shape first in the defect area, and then spreads to the entire dental 
arch. Secondary deformities of the tooth arches, which occur during pathological displacement of individual teeth, considerably 
complicate the clinical picture with partial tooth loss.
The objective of the work is to study the dental arch size and teeth position in the defect area in sagittal and transversal planes 
in adult partially edentulous patients.
Materials and methods. 32 partially edentulous patients aged from 20 to 60 years and older were examined. The diagnosis was 
based on Kennedy’s classification. The dental arches size was determined by the methods of Pont and Korkhaus; the occlusal 
curve of Spee, contact angles and tooth angulation were assessed by diagnostic gypsum models (32 pairs). The patients were 
divided into 3 groups: Group 1 – 5 persons with defects only of the upper dental arch; Group 2 – 13 patients with defects only of 
the lower dental arch; Group 3 – 14 patients with defects of both upper and lower dental arch.
Results. The measurements of diagnostic models by Pont and Korkhaus methods indicated an active influence of dental arch 
defects on deformation of both dental arches: due to their narrowing or expansion in the transversal plane and elongation or 
shortening in the sagittal one. The upper dental arch defects had lesser influence on a change in dentition width, while the lower 
dental arch defects 4 times more actively promoted the progression of dentition deformation and the presence of both jaw defects 
was accompanied by the dentition deformation in all the cases. The presence of a dental arch defect even in one jaw affected a 
change in the dentition length within both jaws. The Spee curve intensity was significantly increased among patients with defects 
of both dental arches. Normal indicators of the contact angles and tooth angulation values in the area of dental defects were 
not revealed among the patients of all groups. The lower dental arch defects presence had a greater effect on a change in the 
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Біометричний аналіз зубних рядів і положення зубів 
у пацієнтів iз частковими дефектами зубних рядів
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A – концепція та дизайн дослідження; B – збір даних; C – аналіз та інтерпретація даних; D – написання статті; E – редагування статті; 
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Дефекти зубних рядів часто викликають зміни форми зубної дуги спершу в зоні дефекту, а потім поширюються на весь 
зубний ряд. Вторинні деформації зубних дуг, які виникають при патологічному зміщенні окремих зубів, дуже ускладнюють 
клінічну картину при частковій втраті зубів.
Мета роботи – вивчити в дорослих пацієнтів із частковими дефектами зубних рядів розміри зубних рядів і положення зубів 
у ділянці дефекту, в сагітальній і трансверзальній площинах.
Матеріали та методи. Обстежили 32 пацієнти з частковими дефектами зубних рядів віком від 20 років до 60 років і старше. 
Діагноз встановлювали за класифікацією Кеннеді. На діагностичних гіпсових моделях (32 пари) визначали розміри зубних 
рядів за методами Пона, Коркхауза, оцінювали оклюзійну криву Шпея та кути торка й ангуляції зубів. Пацієнтів поділили на 
3 групи: I – 5 осіб із дефектами тільки верхнього зубного ряду; II група – 13 пацієнтів із дефектами лише нижнього зубного 
ряду; ІІІ група – 14 хворих із дефектами верхнього та нижнього зубного ряду.
Результати. Вимірювання діагностичних моделей за методами Пона і Коркхауза вказує на активний вплив дефектів 
зубних рядів на деформацію обох зубних рядів: у трансверзальній площині внаслідок їхнього звуження або розширення, 
в сагітальній – видовження або вкорочення зубних рядів. Дефекти верхнього зубного ряду мають менший вплив на зміну 
ширини зубних рядів, дефекти нижнього зубного ряду в 4 рази активніше спричиняють прогресування деформацій зубних 
рядів, а наявність дефектів на обох щелепах супроводжується деформацією зубних рядів у всіх випадках. Дефект зубного 
ряду навіть на одній щелепі впливає на зміну довжини зубних рядів на обох щелепах. Виразність кривої Шпея суттєво 
збільшується в пацієнтів із дефектами обох зубних рядів. Не виявили нормальні показники торка й ангуляції зубів у ділянці 
дефектів зубних рядів у пацієнтів усіх груп. Наявність дефектів нижнього зубного ряду має більший вплив на зміну торка 
зубів, ніж наявність дефектів верхнього зубного ряду. Ступінь відхилення від норми значень ангуляції значуще переважає 
ступінь відхилень значень торка зубів.
Висновки. Вимірювання ширини та довжини зубних рядів на діагностичних моделях пацієнтів із частковими дефектами 
свідчать про деформацію обох зубних рядів у трансверзальній і сагітальній площинах унаслідок їхнього звуження або 
розширення, видовження або вкорочення. У всіх пацієнтів із дефектами зубних рядів були зміни довжини (здебільшого 
видовження) переднього відділу зубного ряду. У пацієнтів із частковими дефектами зубних рядів деформується оклюзій-
на площина. Найчастіше визначали ввігнутість оклюзійної кривої. У всіх пацієнтів із частковими дефектами зубних рядів 
спостерігали зміщення зубів, що обмежують дефект у мезіодистальному/медіолатеральному (ангуляція) та вестибуло- 
оральному (торк) напрямі.
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tooth contact angles than the upper dental arch defects presence. The degree of the values deviation from the normal angulation 
significantly exceeded the degree of the tooth contact angles deviation values.
Conclusions. The measurements of the width and length of dental arches using diagnostic models of partially edentulous 
patients indicated the deformation of both dental arches in the transversal and sagittal planes due to their narrowing or 
expansion, elongation or shortening. All the patients with dental defects had changes in length, predominantly an elongation, 
in the anterior region of the dental arch. The occlusal plane in the partially edentulous patients was deformed. The deep 
occlusal curve was mostly determined. There was a displacement of the teeth among all the partially edentulous patients. 
This displacement limited the defect in mesiodistal / mediolateral (angulation) and vestibular-oral (contact angles) direction.

Відомо, що порушення непереривності зубного ряду 
викликає аномальну перебудову форми зубної дуги, яка 
виникає спершу в зоні дефекту, а потім поширюється на 
весь зубний ряд. Надалі в патологічний процес пере-
будови форми зубного ряду залучається протилежний 
зубний ряд. В основі таких змін – вертикальне перемі-
щення зубів, що втратили антагоністів, і нахил зубів у 
бік дефекту. Такі патологічні зміщення окремих зубів 
спричиняють вторинні деформації зубних дуг, що дуже 
ускладнює клінічну картину при частковій втраті зубів [1].

Відомості фахової літератури щодо поширеності та 
характеру зубощелепних деформацій дещо суперечливі: 
частота діагностованих деформацій зубних рядів, за різни-
ми даними, коливається від 45,0 до 95,5 %; деформації в 
горизонтальній площині трапляються в 46,3 % пацієнтів, у 
вертикальній площині – у 40,7 %, комбіновані деформації 
виявлені у 13 % осіб із дефектами зубних рядів. Медіаль-
не зміщення опорних зубів виявили в 42,6 % випадків, 
оральне – в 16,1 %, вертикальне – в 10,9 %, комбіноване 
зміщення визначили у 18,4 % хворих. Дистальне зміщення 
зубів у ділянці дефекту зубного ряду спостерігали у 8,4 % 

пацієнтів, вестибулярне переміщення – у 3,6 %, поворот 
зубів мали 0,5 % обстежених [2–5]. Саме тому, на нашу 
думку, важливим є вивчення характеристик вторинних де-
формацій, особливо тих, що визначають зміни форми зуб-
них дуг і положення окремих зубів, які обмежують дефекти 
зубних рядів у сагітальній і трансверзальній площинах, для 
визначення оптимальної тактики протетичного лікування.

Мета роботи
Вивчити в дорослих пацієнтів із частковими дефектами 
зубних рядів розміри зубних рядів і положення зубів у ді-
лянці дефекту, в сагітальній і трансверзальній площинах.

Матеріали і методи дослідження
Здійснили клінічне обстеження 32 пацієнтів з частко-
вими дефектами зубних рядів віком від 20 до 60 років 
і старших, які звернулися за ортопедичним лікуванням 
дефектів зубних рядів до Університетської клініки За-
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Биометрический анализ зубных рядов и положения зубов  
у пациентов с частичными дефектами зубных рядов

Б. Н. Мирчук, Я. В. Максимов

Дефекты зубных рядов часто вызывают изменения формы зубной дуги сначала в зоне дефекта, а затем распространяются 
на весь зубной ряд. Вторичные деформации зубных дуг, которые возникают при патологическом смещении отдельных 
зубов, значительно усложняют клиническую картину при частичной потере зубов.
Цель работы – изучить у взрослых пациентов с частичными дефектами зубных рядов размеры зубных рядов и положение 
зубов в области дефекта, в сагиттальной и трансверзальной плоскостях.
Материалы и методы. Обследовали 32 пациентов с частичными дефектами зубных рядов в возрасте от 20 лет до 60 лет 
и старше. Диагноз устанавливали по классификации Кеннеди. На диагностических гипсовых моделях (32 пары) определя-
ли размеры зубных рядов по методам Пона, Коркхауза, оценивали окклюзионную кривую Шпея, углы торка и ангуляции 
зубов. Пациентов поделили на 3 группы: I группа – 5 человек с дефектами только верхнего зубного ряда; II группа – 13 
больных с дефектами только нижнего зубного ряда; III группа – 14 пациентов с дефектами верхнего и нижнего зубного ряда.
Результаты. Измерения диагностических моделей по методам Пона и Коркхауза указывают на активное воздействие дефек-
тов зубных рядов на деформацию обоих зубных рядов: в трансверзальной плоскости за счет их сужения или расширения, в 
сагиттальной – удлинения или укорочения. Дефекты верхнего зубного ряда имеют меньшее влияние на изменение ширины 
зубных рядов, дефекты нижнего зубного ряда в 4 раза активнее способствуют прогрессированию деформаций зубных рядов, 
а наличие дефектов на обеих челюстях сопровождается деформацией зубных рядов во всех случаях. Наличие дефекта 
зубного ряда даже на одной челюсти влияет на изменение длины зубных рядов на обеих челюстях. Выраженность кривой 
Шпея существенно увеличивается у пациентов с дефектами обоих зубных рядов. Не установлены нормальные показатели 
торка и ангуляции зубов в области дефектов зубных рядов у пациентов всех групп. Наличие дефектов нижнего зубного ряда 
имеет большее влияние на изменение торка зубов, чем наличие дефектов верхнего зубного ряда. Степень отклонения от 
нормы значений ангуляции значительно превосходит степень отклонений значений торка зубов.
Выводы. Измерения ширины и длины зубных рядов на диагностических моделях пациентов с частичными дефектами 
свидетельствуют о деформации обоих зубных рядов в трансверзальной и сагиттальной плоскостях за счет их сужения 
или расширения, удлинения или укорочения. У всех пациентов с дефектами зубных рядов установлены изменения 
длины (преимущественно удлинение) переднего отдела зубного ряда. У пациентов с частичными дефектами зубных 
рядов деформируется окклюзионная плоскость. Чаще всего определяли вогнутость окклюзионной кривой. У всех 
пациентов с частичными дефектами зубных рядов наблюдали смещение зубов, которые ограничивают дефект в 
мезиодистальном/медиолатеральном (ангуляция) и вестибуло-оральном (торк) направлении.
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порізького державного медичного університету та За-
порізької обласної клінічної стоматологічної поліклініки. 
Дефекти зубних рядів діагностували за класифікацією 
Кеннеді [6]. Кожному пацієнтові зняли відбитки верхньої 
та нижньої щелепи. На діагностичних гіпсових моделях 
(32 пари) визначали розміри зубних рядів за методами 
Пона, Коркхауза та оцінювали оклюзійну площину за 
величиною кривої Шпея [7,8].

Під час аналізу положення зубів вимірювали кути 
торка та ангуляції зубів за допомогою транспортира з 
рухомим вказівником, який закріплений у центрі його 
шкали, що дає змогу вимірювати кути в мезіодистально-
му (медіолатеральному) і вестибуло-оральному напрямі. 
Кути ангуляції зубів визначали за кутом між довгою віссю 
коронки (оцінюючи з губного або щічного боку) та лінією, 
яка є перпендикулярною до оклюзійної площини. Кути 
торка (інклінації) зубів визначали за кутом, який утворю-
вався лінією, перпендикулярною оклюзійній площині та 
лінією, що проведена через середину губної або щічної 
довжини осі клінічної коронки зуба під час оцінювання з 
медіального або дистального боку [8]. Результати вимі-
рювань значень кутів торка й ангуляції порівнювали зі 
значеннями норми цих кутів за Ротом [9].

Пацієнтів поділили на 3 групи: I – 5 осіб (2 жінки і 
3 чоловіки), які мали дефект тільки верхнього зубного 
ряду; II група – 13 хворих (8 жінок і 5 чоловіків), які мали 
дефект лише нижнього зубного ряду; ІІІ група – 14 паці-
єнтів (8 жінок і 6 чоловіків), які мали дефекти верхнього 
та нижнього зубного ряду.

Дослідження здійснили, дотримуючись етичних 
норм виконання наукових медичних досліджень за учас-
тю людини. Усі пацієнти дали письмову інформовану 
згоду на участь у дослідженні.

Результати
В обстежених пацієнтів дефекти зубних рядів частіше 
діагностували на нижній щелепі – 27 (84,3 %) випадків 
проти 19 (59,3 %) на верхній. У всіх групах найбільше 
пацієнтів було з одностороннім включеним дефектом 
у бічному відділі зубного ряду (ІІІ клас за Кеннеді) 
(табл. 1).

У ІІІ групі 4 пацієнти мали різні класи дефектів вод-
ночас: дефект I класу нижнього зубного ряду та дефект 
III класу верхнього зубного ряду – 1 особа; дефект II 
класу верхнього зубного ряду та  дефект III класу ниж-
нього зубного ряду – 1 пацієнт; дефекти II класу на обох 
зубних рядах – 1 хворий; 1 особа мала дефект II класу 
нижнього зубного ряду та дефект III класу верхнього 
зубного ряду; 1 особа – дефект II класу нижнього зуб-
ного ряду та дефект IV класу верхнього зубного ряду; 9 
пацієнтів мали дефекти III класу на обох зубних рядах. 
Пацієнтів з відсутністю зубів, у ділянці яких виконували 

біометричне вимірювання, в розрахунок не включали 
через неможливість вірогідного вимірювання.

Вимірювання діагностичних моделей за методом 
Пона (табл. 2) показало, що тільки в 3,8 % пацієнтів із 
дефектами зубних рядів показники ширини зубних рядів 
відповідали нормі. Незначні відхилення – до 10,0 % 
порівняно з нормою – трансверзальних розмірів зубних 
рядів мали 75,4 % обстежених. Значні відхилення – від 
10,1 % до 20,0 % – виявили в 17,0 % пацієнтів. Суттєві 
відхилення – 20,1 % і більше – ширини зубних рядів 
визначили у 4,8 % осіб.

Аналізуючи результати вимірювань зубних рядів за 
методом Пона, виявили, що в пацієнтів І групи в ділянці 
верхніх премолярів нормальна ширина зубних рядів 
була у 33,3 % випадках, а в 66,7 % пацієнтів виявили 
незначне звуження. В ділянці перших верхніх молярів у 
всіх обстежених спостерігали незначне звуження (50 % 
випадків) або незначне розширення (50 % випадків) 
верхнього зубного ряду.

Під час вимірювання моделей нижньої щелепи в 
пацієнтів І групи спостерігали відхилення трансвер-
зальних розмірів зубних рядів навіть за відсутності 
дефектів. Незначне звуження зубних рядів у ділянці 
нижніх премолярів виявили у 25,0 %, а значне звуження 
було в половини пацієнтів. Кожний четвертий обстеже-
ний мав суттєве розширення нижнього зубного ряду в 
ділянці премолярів. У ділянці нижніх молярів помітили 
різке збільшення кількості деформацій ширини зубної 
дуги. Незначне розширення спостерігали в кожного 
п’ятого пацієнта. Значне розширення виявили у 20,0 % 
осіб і суттєве розширення також визначено у 20,0 %. 
Незначне звуження зубних рядів спостерігали в 40,0 % 
пацієнтів.

У результаті вимірювань діагностичних моделей 
пацієнтів ІІ групи, де дефекти діагностували тільки на 
нижній щелепі, визначили різноманітнішу картину від-
хилень. У ділянці нижніх премолярів нормальні розміри 
зубних рядів були у 8,3 % пацієнтів. Незначне звуження 
в ділянці премолярів виявили в половини обстежених, 
значне звуження – у 8,3 % осіб. У тій самій ділянці зуб-
них рядів незначне розширення мали 8,3 %, а значне 
розширення встановили в кожного четвертого пацієнта. 
У ділянці нижніх молярів у всіх пацієнтів спостерігали 
незначне розширення зубних рядів.

Незначне звуження в ділянці верхніх премолярів 
виявили в 41,7 % випадків, значне звуження мав кожен 
четвертий пацієнт. Незначне розширення визначили у 
33,3 % обстежених. У ділянці перших молярів верхньої 
щелепи незначне розширення виявили у 30,8 % осіб, 
7,7 % мали значне розширення. В більшості пацієнтів 
(53,8 %) ІІ групи в ділянці верхніх перших молярів спо-
стерігали незначне звуження, 7,7 % обстежених мали 
значне звуження.

Таблиця 1. Локалізація дефектів зубних рядів за Кеннеді

Група пацієнтів І клас Кеннеді ІІ клас Кеннеді ІІІ клас Кеннеді ІV клас Кеннеді
І – 1 4 –
ІІ – 4 9 –
ІІІ –*/1** 2*/ 3** 11*/10** 1*/–**
Разом –* / 1** 3*/7** 15*/19** 1*/–**

*: дефекти верхнього зубного ряду; **: дефекти нижнього зубного ряду.
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Пацієнти ІІІ групи – з дефектами зубних рядів на 
обох щелепах – у ділянці верхніх перших премолярів 
мали незначне звуження у 44,4 % випадків, у 11,1 % 
було значне звуження. Незначне розширення виявили 
у 44,4 % випадків. У ділянці верхніх молярів найчастіше 
визначали незначне звуження – у 66,7 % обстежених. 
Незначне (16,7 % випадків) і значне (16,7 % випадків) 
розширення визначали однаково часто. У ділянці 
нижніх премолярів у більшості пацієнтів (61,8 % осіб) 
спостерігали незначне звуження зубних рядів. Значне 
звуження виявили у 7,7 % випадків. Незначне розши-
рення встановили у 15,4 % пацієнтів, а значне (7,7 % 
осіб) і суттєве (7,7 % осіб) розширення діагностували в 
однакової кількості обстежених. Трансверзальні розмі-
ри зубних рядів у ділянці перших молярів виміряти не 
вдалося через відсутність одного або двох молярів на 
нижній щелепі в усіх пацієнтів ІІІ групи.

Вимірювання діагностичних моделей за методом 
Коркхауза (табл. 3) у пацієнтів І групи показало, що 
незначне (до 10 %) вкорочення переднього відрізка 
верхнього зубного ряду виявили в 60 % пацієнтів, а 
незначне (до 10 %) видовження – у 33,3 %. На нижній 
щелепі в кожного десятого пацієнта спостерігали не-
значне вкорочення переднього відрізка зубного ряду, 
значне (від 10,1 % до 20,0 %) вкорочення – у 60,0 %. 
Незначне видовження нижнього зубного ряду виявили 
в кожному п’ятому випадку.

Помітили збільшення виразності деформацій у па-
цієнтів ІІ групи порівняно з пацієнтами І групи. Незначне 
вкорочення верхнього зубного ряду було в кожного п’ято-
го пацієнта, значне вкорочення – в кожного четвертого. 
Незначне видовження верхнього зубного ряду було у 
третини обстежених осіб. На нижній щелепі більшість 
(53,8 %) пацієнтів мала незначне вкорочення переднього 
відділу зубного ряду, майже третина (30,8 %) – незначне 
видовження. Значне (7,7 %) вкорочення та значне 
(7,7 %) видовження нижнього зубного ряду встановили 
в однакової кількості осіб.

Аналіз діагностичних моделей пацієнтів ІІІ групи 
показав зростання виразності деформацій порівняно 
з двома попередніми групами. Збільшилася кількість 
пацієнтів зі значним і суттєвим видовженням зубних 
рядів унаслідок деформації оклюзійної площини та 
компенсаторного зміщення фронтальних зубів у вести-
булярному напрямі. Незначне вкорочення верхнього 
зубного ряду спостерігали у третини пацієнтів. Значне 
вкорочення було у 22,2 % випадків. Незначне видов-
ження виявили також у 22,2 % осіб, значне та суттєве 
видовження мали по 11,1 %. Подібні результати були і 
на нижній щелепі: 46,2 % мали незначне вкорочення 
зубного ряду, 23,2 % – незначне видовження. Значне 
видовження було в 15,4 % осіб, також у 15,4 % випадків 
встановили суттєве видовження.

Таблиця 2. Аналіз діагностичних моделей за методом Пона

Вимірювання Група Кількість пацієнтів (%)
Норма
(%)

Ступінь звуження Ступінь розширення
Незначний  
(до 10 %) 

Значний (від 
10,1 % до 20,0 %)

Суттєвий  
(понад 20,1 %)

Незначний  
(до 10 %) 

Значний (від 
10,1 % до 20,0 %)

Суттєвий  
(понад 20,1 %)

14–24 I 33,3 66,7 – – – – –
II – 41,7 25,0 – 33,3 – –
III – 44,4 11,1 – 44,4 – –

16–26 I – 50,0 – – 50,0 – –
II – 53,8 7,7 – 30,8 7,7 –
III – 66,7 – – 16,7 16,7 –

34–44 I – 25,0 50,0 – – – 25,0
II 8,3 50,0 8,3 – 8,3 25,0 –
III – 61,5 7,7 – 15,4 7,7 7,7

36–46 I – 40,0 – – 20,0 20,0 20,0
II – – – – 100 – –
III НВ* НВ* НВ* НВ* НВ* НВ* НВ*

Разом (%) 3,8 45,4 10,0 – 30,0 7,0 4,8

*: неможливо визначити через відсутність одного або обох перших молярів.

Таблиця 3. Аналіз діагностичних моделей за методом Коркхауза

Вимірювання Група Кількість пацієнтів (%)
Норма
(%)

Ступінь вкорочення Ступінь видовження
Незначний  
(до 10 %) 

Значний (від 
10,1 % до 20,0 %)

Суттєвий  
(понад 20,1 %)

Незначний  
(до 10 %) 

Значний (від 
10,1 % до 20,0 %)

Суттєвий  
(понад 20,1 %) 

Верхня щелепа I – 66,7 – – 33,3 – –
II – 41,7 25 – 33,3 – –
III – 33,3 22,2 – 22,2 11,1 11,1

Нижня щелепа I – 20 60 – 20 – –

II – 53,8 7,7 – 30,8 7,7 –
III – 46,2 – – 23,1 15,4 15,4

Разом (%) – 43,6 19,2 – 27,1 5,7 4,4
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Аналіз ступеня виразності кривої Шпея (табл. 4) 
показав, що в межах норми оклюзійна площина була у 
25,9 % пацієнтів. У 44,4 % осіб були незначні відхилен-
ня від норми, у 28,2% – значні, в 1,5 % – суттєві зміни 
кривої Шпея.

Аналізуючи форму оклюзійної площини (табл. 
4) у пацієнтів І групи з правого боку, виявили норму
в 40,0 % випадків. Незначну ввігнутість кривої Шпея 
встановили в 40,0 %, значну також у 20,0% обстежених. 
З лівого боку крива Шпея була в межах норми в 60,0 % 
пацієнтів, у 40,0 % встановлена виражена ввігнутість 
оклюзійної кривої.

У пацієнтів ІІ групи тільки 8,3 % пацієнтів форма оклю-
зійної кривої з правого боку відповідала нормі. Незначна 
ввігнутість кривої Шпея була в 75,0 % осіб, значна – у 
16,7 %. З лівого боку в більшості пацієнтів (66,7 %) вста-
новили незначну ввігнутість кривої Шпея, в 16,7 % була 
значна ввігнутість, у 16,7 % – значна випуклість.

У ІІІ групі пацієнтів із правого боку нормальна крива 
Шпея виявлена в кожного п’ятого. Незначні відхилення 
ввігнутості оклюзійної кривої від показників норми були 
у 30,0 % осіб, у половини обстежених – значні. З правого 
боку нормальну форму оклюзійної кривої виявили у 
27,3 % пацієнтів. Більш ніж половина осіб (54,5%) мали 
незначні відхилення ввігнутості, 9,1 % мали значні пара-
метри ввігнутості кривої Шпея. У 9,1 % зміни ввігнутості 
оклюзійної кривої були суттєвими.

Вимірюючи торк зубів у ділянці дефектів зубних 
рядів, не виявили нормальні показники в пацієнтів усіх 
груп (табл. 5).

У І групі (табл. 5) 80,0 % пацієнтів у ділянці дефекту 
зубного ряду мали відхилення торка зубів від 6º до 10º; 
20 % – від 11º до 15º.

У ІІ групі спостерігали значне збільшення вестибу-
ло-орального нахилу зубів, що обмежують дефекти зубних 
рядів: відхилення торка зубів від норми на 11–15º градусів 
визначили у 23,1 % пацієнтів, на 16–20º – в 46,2 % хворих, 
а в 7,7 % осіб кут нахилу зубів переважав 20º.

У половини пацієнтів ІІІ групи значення торка зубів 
у ділянці дефекту відрізнялися від норми на 11–15º, на 
понад половину зменшилися значення торка з відхи-
лення 16–20º, у 2,8 раза збільшилася кількість зубів із 
відхиленнями понад 20 % порівняно зі значеннями торка 
зубів у пацієнтів ІІ групи.

В усіх групах відхилення від норми в межах 5º 
спостерігали у 5,1 % осіб. Відхилення 6–10º виявили 
у 31,6 % випадків, порушення торка від 11º до 15º – у 
31,0 % пацієнтів, зміна кута від 16º до 20º – у 22,5% 
хворих, відхилення понад 20º діагностували в 9,7 % 
обстежених.

Вимірюючи ангуляцію зубів у ділянці дефектів зуб-
них рядів не виявили нормальні показники в пацієнтів 
усіх груп (табл. 6).

Пацієнти І групи мали відхилення ангуляції зубів у ді-
лянці дефекту зубних рядів від 6º до 10º у 60,0 % випад-
ків. У кожного п’ятого пацієнта показники ангуляції зубів 
переважали норму на 16–20º, у 20,0 % осіб – понад 20º.

У пацієнтів ІІ групи у 2,7 раза (до 53,8%) збільшилася 
кількість випадків відхилень значень ангуляції зубів, які 
обмежують дефекти зубних рядів, на 20º і більше.

Таблиця 4. Аналіз ступеня виразності оклюзійної площини. Крива Шпея

Вимірювання Група Норма  
0 ± 2 мм
(%)

Кількість пацієнтів, які мають відхилення від норми (%)
Ввігнутість Випуклість 
Незначна  
(2,1–4,0 мм) %

Значна
(4,1–6,0 мм) %

Суттєва  
(понад 6 мм) %

Незначна  
(2,1–4,0 мм) %

Значна
(4,1–6,0 мм) %

Суттєва  
(понад 6 мм) %

Правий бік I 40 40 20 – – – -
II 8,3 75 16,7 – – – -
III 20 30 50 – – – -

Лівий бік I 60 – 40 – – – -
II – 66,7 16,7 – 16,7 -
III 27,3 54,5 9,1 9,1 – – -

Разом (%) 25,9 44,4 25,4 1,5 – 2,8 –

Таблиця 5. Порушення торка зубів у ділянці дефекту зубного ряду

Група Норма Відхилення від норми (%)
До 5º 6–10º 11–15º 16–20º Понад 20º

I – – 80,0 20,0 – –
II – 15,4 7,7 23,1 46,2 7,7
III – – 7,1 50,0 21,4 21,4
Разом (%) – 5,1 31,6 31,0 22,5 9,7

Таблиця 6. Порушення ангуляції зубів у ділянці дефекту зубного ряду

Група Норма Відхилення від норми (%)
До 5º 6–10º 11–15º 16–20º понад 20º 

I – – 60 20 – 20
II – – 15.4 23.1 7.7 53.8
III – 7.1 – – 7.1 85.7
Разом (%) – 2.4 25.1 14.4 4.9 53.2

Оригинальные исследования
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У ІІІ групі значно більша кількість осіб (85,7%) з 
відхиленнями ангуляції зубів у ділянці дефектів зубних 
рядів на 20º і більше. Відхилення ангуляції зубів у межах 
16–20º у пацієнтів ІІ та ІІІ груп залишилися приблизно на 
одному рівні – 7,7 % і 7,1 % осіб відповідно.

Обговорення
Отже, спостерігали активний вплив дефектів зубних ря-
дів на деформацію обох зубних рядів у трансверзальній 
площині внаслідок їхнього звуження або розширення [1]. 
Дефекти верхнього зубного ряду мають менший вплив 
на зміну ширини зубних рядів, дефекти нижнього зубного 
ряду вчетверо активніше спричиняють прогресування 
деформацій зубних рядів, а наявність дефектів на обох 
щелепах супроводжується деформацією зубних рядів 
у всіх випадках. Так, третина пацієнтів із дефектами 
зубних рядів тільки на верхній щелепі мала нормальну 
ширину зубної дуги, а серед пацієнтів із дефектами 
обох зубних рядів не було жодного випадку, де ширина 
зубного ряду відповідала нормі.

Антропометричний аналіз діагностичних моделей 
пацієнтів із частковими дефектами зубних рядів у 
всіх групах показав відхилення довжини зубних рядів 
від показників норми за Коркхаузом у всіх пацієнтів: 
77,1 % хворих мали незначні відхилення від норми, 
24,9 % – значні відхилення, 4,4 % – суттєві відхилення 
[2]. Отже, можна говорити про прогресивний вплив 
наявності дефектів зубного ряду на розвиток вторинних 
деформацій зубних рядів від І до ІІІ групи, переважно 
внаслідок видовження. Наявність дефекту зубного ряду 
тільки на одній щелепі впливає на зміну довжини зубних 
рядів на обох щелепах.

Вивчаючи ступінь виразності кривої Шпея, звернули 
також увагу на активний вплив дефектів зубних рядів на 
зміну форми оклюзійної кривої та розвиток деформацій 
зубних дуг, що збільшується від І до ІІІ групи. Наявність 
дефектів нижнього зубного ряду має більший вплив на 
зміну торка зубів, ніж наявність дефектів верхнього зуб-
ного ряду. Поєднання дефектів верхнього та нижнього 
зубного ряду викликає виразніші відхилення торка зубів 
від норми.

Привертає увагу зростання виразності відхилень 
значень ангуляції зубів, які обмежують дефекти зубних 
рядів, від І до ІІ та ІІІ груп [3]. Очевидно, ступінь відхи-
лення від норми значень ангуляції значно переважає 
ступінь відхилень значень торка зубів. Напевно, це 
зумовлено перерозподілом жувального навантаження 
в ділянках дефектів зубних рядів із переважанням у 
мезіодистальному/медіолатеральному напрямі, ніж у 
вестибуло-оральному [4–5]. Крім того, нахил зубів у 
вестибуло-оральному напрямі стримується одночасним 
тиском на зуби м’язів язика з орального боку та м’язів 
губ і щік із вестибулярного боку. Результати дослідження 
зіставні з даними досліджень авторів, які вивчали вто-
ринні деформації в пацієнтів із дефектами зубних рядів.

Висновки
1. Вимірювання ширини та довжини зубних рядів

на діагностичних моделях пацієнтів із частковими де-
фектами свідчать про деформацію обох зубних рядів 

у трансверзальній та сагітальній площинах унаслідок 
звуження або розширення, видовження або вкорочення.

2. Дефекти верхнього зубного ряду менше вплива-
ють на трансверзальні розміри зубних рядів, наявність 
дефектів нижнього зубного ряду вчетверо частіше су-
проводжується деформацією зубних рядів, а дефекти 
на обох щелепах завжди змінюють ширину зубних рядів.

3. У всіх пацієнтів із дефектами зубних рядів були
зміни довжини, переважно видовження, переднього 
відділу зубного ряду. Навіть наявність дефекту тільки 
одного зубного ряду викликає сагітальні деформації 
обох зубних рядів.

4. У пацієнтів із частковими дефектами зубних рядів
деформується оклюзійна площина. Найчастіше визна-
чали ввігнутість оклюзійної кривої від 2,1 мм до 4,0 мм 
(у 44,4 % випадків) і від 4,1 мм до 6,0 мм (у 25,4 %).

5. У всіх пацієнтів із частковими дефектами зубних
рядів спостерігали зміщення зубів, що обмежують 
дефект у мезіодистальному/медіолатеральному 
(ангуляція) та вестибуло-оральному (торк) напрямі. 
Здебільшого відхилення від норми значень ангуляції 
зубів у ділянці дефекту були більшими, ніж значення 
торка цих самих зубів. Отже, дефекти зубного ряду 
нижньої щелепи мають значно більший вплив на 
формування вторинних деформацій, ніж дефекти на 
верхній щелепі. Активніше вторинні деформації роз-
виваються за наявності дефектів зубних рядів на обох 
щелепах одночасно.

Перспективи подальших досліджень. Важливим 
є продовження вивчення впливу дефектів зубних рядів 
на функцію жувальних м’язів, рухів нижньої щелепи, 
положення язика тощо.
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Hormonal and metabolic features of the placental complex 
in pregnant women-displaced persons

I. A. Zhabchenko, N. H. Korniiets, S. V. Tertychna-Teliuk

Important factors that determine the physiology of pregnancy are psycho-emotional, micronutritive state of a pregnant woman 
and fetoplacental complex. Complicated socio-economic conditions, environmental problems, staying in conditions of persistent 
stress as a result of a military conflict in the east of Ukraine have a negative impact on the health indicators of pregnant women 
and their children.
The aim of this study was to determine the peculiarities of the psycho-emotional state and associated changes in the production of 
placental hormones and micronutrients in pregnant women-displaced persons for further improvement of the antenatal observation 
program.
Materials and methods. To perform the tasks of the study, a dynamic prospective clinical and paraclinical examination of 96 
pregnant women (the main group) – displaced persons and 39 pregnant women (the control group) living permanently in the territory 
controlled by Ukraine, who were enrolled randomly in the period of gestation after 22 weeks. All pregnant women were examined 
(clinical-laboratory and special obstetrical examinations) according to the requirements of the quality standards as required by 
the Order of the Healthcare Ministry of Ukraine No 417 of 15.07.2011. The evaluation of psycho-emotional state of examined 
pregnant women was conducted with the help of screening by performing clinical interviews together with routine questioning. 
The questionnaires containing the questions of Spielberger’s tests in the modification of Khanin were developed in advance. The 
concentration of calcium, magnesium in blood serum was determined by colorimetric method, placental (estradiol, progesterone, 
placental lactogen) hormones were determined by solid-phase enzyme immunoassay.
Results. It was found an increase in the concentration of estradiol and a decrease in progesterone and placental lactogen, shift in 
estrogen-progesterone equilibrium towards a relative hyperestrogenia; micronutritive imbalance with a significant shift in calcium-
magnesium equilibrium towards calcium along with significant changes in the concentration of serum magnesium as well as 
anxiodepressive states with high levels of state and trait anxiety which were 3.9 and 2.2 times, respectively, higher than average 
statistical indices in the control group.

УДК 618.2:618.36:159.942:546.46:314.72

Гормонально-метаболічні особливості фетоплацентарного комплексу 
у вагітних-переміщених осіб
І. А. Жабченко*1,A,E,F , Н. Г. Корнієць2,A,E , С. В. Тертична-Телюк2,B,C,D

1ДУ «Інститут педіатрії, акушерства і гінекології імені академіка О. М. Лук’янової НАМН України», м. Київ, 2ДЗ «Луганський державний 
медичний університет», м. Рубіжне, Україна

A – концепція та дизайн дослідження; B – збір даних; C – аналіз та інтерпретація даних; D – написання статті; E – редагування статті; 
F – остаточне затвердження статті

Важливими чинниками, що визначають фізіологічність перебігу вагітності, є психоемоційний, нутритивний стан вагітної 
та фетоплацентарний комплекс. Складні соціально-економічні умови, екологічні негаразди, перебування в умовах пер-
систентного стресу внаслідок військового конфлікту на сході України негативно відбиваються на показниках здоров’я 
вагітних і їхніх дітей.
Мета роботи – визначення особливостей психоемоційного стану та пов’язаних з ним змін у продукції гормонів плаценти 
та мікронутрієнтів у вагітних-переміщених осіб для удосконалення програми антенатального спостереження.
Матеріали та методи. Здійснили динамічне проспективне клініко-параклінічне обстеження 96 вагітних (основна група) – 
переміщених осіб і 39 вагітних (контрольна група), які мешкали постійно на підконтрольній Україні території. Вагітні обрані 
в довільному порядку в терміні гестації понад 22 тижні. Вагітних обстежували (клініко-лабораторне та спеціальне акушер-
ське) відповідно до вимог стандартів якості згідно з наказом Міністерства охорони здоров’я України № 417 від 15.07.2011 
р. Психоемоційний стан вагітних, яких обстежили, оцінювали за допомогою скринінгу шляхом клінічних інтерв’ю разом із 
рутинним опитуванням. Анкети, які містили питання тесту Спілбергера в модифікації Ханіна, складені заздалегідь. Концен-
трацію магнію та кальцію в сироватці крові визначали колориметричним методом, плацентарних (естрадіол, прогестерон, 
плацентарний лактоген) гормонів – методом твердофазного імуноферментного аналізу.
Результати. Виявили підвищення концентрації естрадіолу та відносне зниження прогестерону та плацентарного лактогену, 
зсув естроген-прогестеронової рівноваги в бік відносної гіперестрогенії; мікронутритивний дисбаланс із суттєвим зсувом 
кальцієво-магнієвої рівноваги в бік кальцію на тлі вірогідного зниження концентрації сироваткового магнію. Визначили 
тривожно-депресивні стани з високими рівнями реактивної та особистісної тривожності, що перевищують середньостати-
стичні показники у групі контролю в 3,9 і 2,2 раза.
Висновки. Гормонально-метаболічні порушення у вагітних серед внутрішньо переміщених осіб є біохімічними мар-
керами плацентарної дисфункції, свідчать про доцільність комплексної преконцепційної підготовки з залученням пси-
холога та включенням у програму антенатального спостереження таких жінок профілактичних заходів, як-от тривалої 
прогестеронової та магнієвої підтримки під час вагітності у програмі антенатального моніторингу.
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Conclusions. The hormonal and metabolic disorders revealed in pregnant internally displaced persons are biochemical markers 
of placental dysfunction indicating the feasibility of comprehensive pre-conception training with a psychologist involvement 
and preventive measures inclusion as a long-term progesterone and magnesium support during pregnancy in the programs 
of such women antenatal monitoring.

Складні соціально-економічні умови, екологічні негараз-
ди, перебування в умовах персистентного стресу внас-
лідок військового конфлікту на сході України негативно 
відбиваються на показниках здоров’я вагітних, породіль 
і їхніх дітей. Водночас умови внутрішньоутробного 
розвитку плода – найбільш значущі для прийдешнього 
життя вже дорослої людини. Виходячи з цього, пріо-
ритетним напрямом сучасного акушерства в Україні є 
профілактика акушерських ускладнень гестації, що є 
причиною материнської та високого рівня перинатальної 
захворюваності, а також зростання дитячої смертності. 
За даними багатьох авторів [1–4], стрес – неспецифічна 
реакція організму або адаптаційний синдром, що розви-
вається під впливом різних інтенсивних або нових впли-
вів (сильного фізичного навантаження, психоемоційної 
травми). Ганс Сельє ще в 1936 р. повідомив про взаємо-
зв’язок між факторами стресу (травма, інфекція, тривога, 
холод тощо) та розвитком одноманітної неспецифічної 
реакції, яка полягає у стимуляції наднирникових залоз, 
атрофії тиміко-лімфатичної системи, виразкової хворо-
би шлунково-кишкового тракту. Науковці розрізняють 
кілька видів стресу: еустрес (викликаний позитивними 
емоціями), дистрес (результат тривалого впливу неспри-
ятливого фактора або сильного потрясіння – найбільш 
згубний тип стресу, бо з ним організм не може впора-

тися самостійно, що призводить до важких фізичних 
і психологічних наслідків), емоційний (психоемоційні 
переживання людьми різних життєвих ситуацій, коли 
на тривалий час обмежується задоволення соціальних і 
біологічних потреб) і психологічний (стан надзвичайного 
психологічного напруження та дезорганізації поведінки в 
суспільстві в результаті впливу екстремальних факторів) 
[1–4]. Також розрізняють гострий і хронічний стрес. Під 
час гострого стресу захисні функції організму вмикають-
ся на короткий час, а в час хронічного, тривалого стресу 
травмувальний фактор впливає довше, що призводить 
до певних порушень у стані здоров’я людини, яка від-
чуває цей вплив. Отже, постійний вплив психологічного 
фактора, складні соціально-побутові умови, неефектив-
на система охорони здоров’я відіграють важливу роль у 
погіршенні як соматичного, так і психічного здоров’я та 
імунітету саме вагітних-переміщених осіб, які постійно 
перебувають у стані тривалого стресу.

Суттєву роль під час вагітності відіграє плацента, 
що має підтримувати фізіологічну рівновагу поміж 
матір’ю та ненародженою дитиною [2,5,6]. Виходячи 
з цього, тільки фізіологічний рівень гормонів плаценти 
забезпечує задовільні умови прикріплення морули, 
гармонійний розвиток плода та фізіологічність пологів. 
Останніми роками зросла кількість досліджень, які вка-
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Гормонально-метаболические особенности фетоплацентарного комплекса  
у беременных-перемещенных лиц

И. А. Жабченко, Н. Г. Корниец, С. В. Тертычная-Телюк

Важные факторы, определяющими физиологическое течение беременности, – психоэмоциональное состояние, нутри-
тивный статус беременной и фетоплацентарный комплекс. Сложные социально-экономические условия, экологические 
проблемы, пребывание в условиях персистирующего стресса в результате военного конфликта на востоке Украины 
негативно отражаются на показателях здоровья беременных и их детей.
Цель работы – определение особенностей психоэмоционального состояния и связанных с ним изменений в продукции 
гормонов плаценты и микронутриентов у беременных-перемещенных лиц для совершенствования программы антена-
тального наблюдения.
Материалы и методы. Проведено динамическое проспективное клинико-параклиническое обследование 96 беременных 
(основная группа) – вынужденных переселенцев, а также 39 беременных (контрольная группа), постоянно проживающих 
на территории, находящейся под контролем Украины. Беременные включены в исследование в произвольном поряд-
ке в сроке гестации более 22 недель. Все женщины проходили обследование (клинико-лабораторное и специальное 
акушерское) по требованиям стандартов качества в соответствии с приказом Министерства здравоохранения Украины 
от 15.07.2011 г. № 417. Психоэмоциональное состояние обследованных беременных оценивали с помощью скрининга 
путем проведения клинических интервью параллельно с рутинным опросом. Анкеты, которые содержали вопросы теста 
Спилбергера в модификации Ханина, составлены заранее. Концентрацию кальция, магния в сыворотке крови определя-
ли колориметрическим методом, плацентарные (эстрадиол, прогестерон, плацентарный лактоген) гормоны определяли 
методом твердофазного иммуноферментного анализа.
Результаты. Установлено увеличение концентрации эстрадиола и снижение прогестерона и плацентарного лактогена, 
смещение эстроген-прогестеронового равновесия в сторону относительной гиперэстрогении; микроэлементный дисбаланс 
при значительном смещении кальциево-магниевого равновесия в сторону кальция на фоне значительных изменений кон-
центрации магния в сыворотке крови и тревожно-депрессивных состояний с высоким уровнем реактивной и личностной 
тревожности выше средних статистических показателей в контрольной группе в 3,9 и 2,2 раза соответственно.
Выводы. Гормональные и метаболические нарушения у беременных среди вынужденных переселенцев – биохимиче-
ские маркеры плацентарной дисфункции, которые указывают на целесообразность комплексного предконцепционного 
наблюдения с привлечением психолога и включением профилактических мероприятий в виде длительной прогесте-
роновой и магниевой поддержки во время беременности в программы антенатального мониторинга.
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зують на суттєвий негативний вплив стресу на продукцію 
гормонів плацентою, що супроводжується дисбалансом 
плацентарних гормонів, порушеннями кровообігу в мат-
ково-плацентарному та плацентарно-фетальному руслі, 
патологічними змінами в самій плаценті [2,7,8]. Психіч-
не напруження, страх, конфлікти (зокрема військові), 
небезпека для життя, тривога, депресія підвищують 
ризик акушерських ускладнень [2,9,10]: прееклампсії 
(46,3 %), плацентарної дисфункції (56,65 %), невино-
шування (10,9 %) і недоношування (16,6 %) вагітності. 
Отже, психоемоційне навантаження, котре притаманне 
стресу, стимулює активну негативну відповідь на це з 
боку плаценти.

Саме в цьому аспекті вивчення психоемоційного 
стану вагітних і його вплив на розвиток вагітності у жінок, 
які перебувають в зоні військової агресії, привернуло 
нашу увагу.

Мета роботи
Визначення особливостей психоемоційного стану та 
пов’язаних із ним змін у продукції гормонів плаценти та 
мікронутрієнтів у вагітних-переміщених осіб для удо-
сконалення програми антенатального спостереження.

Матеріали і методи дослідження
Для досягнення поставленої мети після підписання 
інформованої згоди здійснили динамічне проспективне 
клініко-параклінічне обстеження 96 вагітних (основна 
група) – переміщених осіб (ВПО) в терміні гестації 22–23 
та 31–32 тижні, які перебували на лікуванні у зв’язку 
з загрозою передчасних пологів, анемією вагітності, 
загостренням хронічної соматичної патології, розвит-
ком плацентарної дисфункції у відділенні патології 
вагітності ЦБМЛ м. Рубіжне та перинатальному центрі 
м. Сєвєродонецьк Луганської області. У контрольну гру-
пу включили 39 вагітних жінок, мешканок підконтрольних 
Україні територій, яких обрали в довільному порядку 
проспективного дослідження. Критерії виключення 
вагітних із дослідження: відсутність згоди на участь, 
декомпенсована соматична патологія та важкий ступінь 
прееклампсії під час включення у групи дослідження.

Усім вагітним здійснили комплексне клініко-лабо-
раторне та спеціальне акушерське обстеження відпо-
відно до стандартів якості наказу МОЗ України № 417 
від 15.07.2011 р. [11]. Поряд із рутинним опитуванням 
в обстежуваних вагітних у режимі скринінгу шляхом 
клінічного інтерв’ю за заздалегідь складеними анкетами, 
які містили питання тестів Спілбергера у модифікації 
Ханіна, у 22–23 тижні та 31–32 тижні гестації оцінювали 
психоемоційний стан. Вміст кальцію та магнію загаль-
ного в сироватці крові вагітних також визначали у 22–23 
і 31–32 тижні вагітності на аналізаторі Chem-7 (Erba 
Mannheim, Germany), використовуючи набір реактивів 
Магній–СпЛ, Кальцій-СпЛ (ТОВ «СпайнЛаб», Україна) 
колориметричним методом. У цьому ж терміні вагітності 
визначали концентрацію плацентарних гормонів (ес-
традіол, прогестерон, плацентарний лактоген) методом 
твердофазного імуноферментного аналізу на апараті 
Lazurite c ПО DS Matrix 1.23 (Dynex technologies, USA) 
за допомогою тест-систем Естрадіол-ІФА (ООО ХЕМА, 

РФ), СтероідІФА-прогестерон (ООО Компанія Алкор 
Біо, РФ), DRG hPL (DRG, USA) у клініко-діагностичному 
центрі Фармбіотест (м. Рубіжне, Україна).

Статистично результати опрацювали за допомогою 
методів описової та варіаційної статистики, використову-
ючи критерій Стьюдента та метод кутового перетворення 
Фішера. Результати дослідження зіставляли шляхом 
множинного кореляційного аналізу з обчисленням 
коефіцієнта лінійної кореляції Пірсона (r). Обчислення 
результатів здійснювали на персональному комп’юте-
рі, використовуючи програми Statistica for Windows і 
Microsoft Excel 7.0. Розбіжності визначали як вірогідні 
при p < 0,05.

Результати
Вік вагітних-переміщених осіб – від 14 до 41 року, в 
середньому – 27,74 ± 0,57 року (група контролю – 
26,3 ± 0,64 року). Більшість (51,0 %) вагітних основної 
групи були працевлаштованими. У контрольній групі 
питома вага жінок, які працювали, становила 51,3 %. 
За сімейним станом вагітні досліджуваних груп не 
мали відмінностей, більшість (основна група – 77,1 %, 
контрольна – 79,5 %) перебували у шлюбі. Отже, за 
віком, сімейним і соціальним станом вагітних групи 
дослідження були однорідними, а це надалі дало змогу 
говорити про розбіжності, що пов’язані зі станом вну-
трішньо переміщеної особи.

Вагітні обох груп, як свідчать дослідження, відріз-
нялися високим рівнем соматичної захворюваності: в 
основній групі обтяжений соматичний анамнез мали 
86,5 % пацієнток, у контрольній – 71,8 % (р < 0,05). Осо-
бливістю соматичної захворюваності вагітних основної 
групи було поєднання різних видів соматичної патології, 
які є однією з причин неповноцінної імплантації та не-
достатньої інвазії трофобласта на початкових етапах 
вагітності, тобто є преморбідним тлом для розвитку 
плаценто-асоційованих ускладнень вагітності. Поєднан-
ня соматичних захворювань відзначали 55,2 % вагітних 
основної групи, у контрольній групі таких пацієнток 
зареєстровано лише 35,9 % (р < 0,05). Для вагітних 
основної групи притаманне переважання захворювань 
серцево-судинної системи, шлунково-кишкового тракту 
та патологія щитоподібної залози, в ґенезі яких одну з 
провідних ролей відіграє персистентний стрес. Вагітні 
основної групи відрізнялися високою захворюваністю 
на ГРВІ, які реєстрували втричі частіше, ніж у групі 
контролю.

Вагітні обох груп мали доволі високу гінекологічну 
захворюваність: захворювання жіночої статевої сфе-
ри мали в анамнезі 74 (77,1 %) вагітних основної, 26 
(66,7 %) контрольної групи. Серед вагітних основної 
групи переважали повторно вагітні та жінки, що вже 
народжували, а в кожної другої жінки з контрольної групи 
вагітність була першою.

Вірогідно частіше серед вагітних основної групи 
діагностували ускладнення вагітності: загроза раннього 
(39,6 %, контрольна група – 12,8 %, р < 0,05) та пізнього 
самовільного аборту (51,0 %, контрольна група – 33,3 %, 
р < 0,05), загроза передчасних пологів (56,3 %; контроль-
на група – 25,6 %, р < 0,05) і плацентарної дисфункції 
(34,4 %; контрольна група – 10,3 %, р < 0,05). Найчасті-

Original research



Запорожский медицинский журнал. Том 22, № 1(118), январь – февраль 2020 г.ISSN 2306-4145    http://zmj.zsmu.edu.ua82

шим ускладненням вагітності в жінок основної групи була 
залізодефіцитна анемія, яку зареєстрували в 72,9 % 
жінок. Обтяжений перебіг вагітності у вагітних серед 
внутрішньо переміщених осіб спричиняв ще більше 
погіршення психоемоційного стану жінок і створював 
умови для перинатального стресу.

За даними тесту Спілбергера, середній бал реактив-
ної тривоги (РТ) в основній групі в 1,6 раза перевищував 
аналогічний показник у групі контролю (29,33 ± 0,95 
бала) і становив 46,38 ± 1,78 бала. Низький рівень РТ 
мали 29 (30,2 %), помірний – 48 (50,0 %), високий – 19 
(19,8 %) вагітних основної групи; у контрольній групі 
переважали вагітні з низьким рівнем РТ (25 – 64,1 %; 
p < 0,05), питома вага вагітних із помірним і високим 
РТ становила 30,8 % (12 випадків) і 5,1 % (2 випадки) 
відповідно (p < 0,05). Показники особистісної тривоги 
(ОТ) також вірогідно розрізнялися та становили, відпо-
відно, 44,68 ± 1,82 і 33,03 ± 1,12 бала. Низький рівень 
ОТ визначили в кожної третьої вагітної основної групи 
(31,3 %; у групі контролю – 66,7 %; p < 0,05), помірний – 
майже в кожної другої (45,8 %; у групі контролю – 23,1 %; 
p < 0,05). Частота високого рівня ОТ у вагітних основної 
групи перевищувала середньостатистичний показник 
у групі контролю у 2,2 раза і становила 22,9 % (група 
контролю – 10,2 %; p < 0,05).

Отже, за даними тесту Спілбергера, для вагітних 
основної групи більш притаманні помірний і високий 
рівень РТ та ОТ.

За даними досліджень, що здійснили, у другому 
триместрі гестації у вагітних відсутня вірогідна різниця 
за біосинтезом естрадіолу (Е2). Так, середній показник 
вмісту естрадіолу у вагітних основної групи становив 

15,02 ± 1,20 нмоль/л, контрольної – 14,43 ± 0,88 нмоль/л. 
Утім у динаміці спостереження відзначали збільшення 
продукції естрадіолу у третьому триместрі, і вагітні 
обох груп мали концентрацію Е2, що відповідала межам 
гестаційної норми, але у вагітних-переміщених осіб 
середній показник концентрації Е2 на 12,28 % перевищу-
вав аналогічний показник у групі контролю та становив 
17,65 ± 0,46 нмоль/л (15,72 ± 0,85 нмоль/л – контрольна 
група; р < 0,05).

Отже, динамічна пряма концентрації Е2 (рис. 1) у ВПО 
мала більший уклін, що підтверджує напруження гормо-
нопродукувальної функції плаценти й може розглядатися 
як одна з ознак початкової стадії плацентарної дисфункції.

Підвищення концентрації естрогенів, зумовлюючи 
зростання збудження та безсоння [12,13], поглиблює 
стан і наслідки персистентного стресу, для якого прита-
манне підвищення ступеня особистісної тривоги.

Провідну роль у фізіологічному перебігу вагітності 
відіграє прогестерон – протектор вагітності, адже він 
блокує α-адренергичну стимуляцію, зменшує кількість 
рецепторів до окситоцину, прямо впливає на внутріш-
ньоклітинну концентрацію Са, синтез простагландину 
F2α й рецепторів до нього, підсилюючи b-адренергичний 
токолітичний ефект під час вагітності [12–14]. Прогесте-
рон контролює рівень естрогенів у міометрії, метаболіт 
ПГ (5α-прегненалон), зв’язуючись із GABA-рецепторами, 
впливає на ГАМК-ергічні структури головного мозку, 
що забезпечує нейропротекторний та анксіолітичний 
ефекти, визначає психоемоційний статус вагітної [14]. 
Фізіологічний рівень ПГ удосконалює ультраструктурну 
організацію міометрія, пригнічуючи розвиток синцитію, 
який передає електричну стимуляцію та відповідає 
координованим скороченням м’язів, підвищуючи тонус 
матки [14].

За результатами досліджень, у вагітних обох груп 
показники вмісту прогестерону відповідали гестаційній 
нормі, але у вагітних основної групи вже у другому 
триместрі вагітності визначили вірогідне зниження 
концентрації цього гормона до 165,24 ± 14,71 нмоль/л 
(група контролю – 219,96 ± 16,63 нмоль/л; р < 0,05), що на 
24,9 % нижче, ніж у вагітних контрольної групи. У динаміці 
вагітності у жінок основної групи інтенсивність процесів 
біосинтезу прогестерону була зниженою. Про це свідчить 
середній показник його концентрації, який у третьому 
триместрі вагітності становив 200,91 ± 5,22 нмоль/л 
(контрольна група – 250,55 ± 17,93 нмоль/л; р ˂ 0,05), 
що відповідає нижній межі середньогестаційної норми 
та на 19,81 % нижче, ніж у вагітних жінок групи контролю.

Отже, динамічна пряма концентрації прогестерону 
у вагітних основної групи має більш пологий уклін, ніж 
у групі контролю, що свідчить про персистувальний 
відносний дефіцит цього гормона, який відіграє одну 
з провідних ролей у процесі пролонгування вагітності 
та народження зрілого новонародженого (рис. 2). Від-
носний дефіцит прогестерону є одним із діагностичних 
критеріїв початкових стадій плацентарної дисфункції.

З огляду на суто плацентарне походження пла-
центарного лактогена (ПЛ), його роль як специфічного 
маркера плацентарної дисфункції [2,7,15], дослідженню 
динаміки концентрації саме цього гормона приділили 
особливу увагу. Розвинена плацента синтезує майже 
1 г ПЛ за добу, невелика частина якого надходить до 
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системи кровообігу плода. Плацентарний лактоген необ-
хідний для регуляції обмінних процесів, що відбуваються 
між організмом матері та плода, який зростає, разом із 
пролактином ПЛ активує процеси підготовки молочних 
залоз вагітної до лактації, а також сприяє функціональ-
ній підтримці жовтого тіла, забезпечуючи прогресивний 
синтез ПГ. Саме тому недостатній рівень ПЛ вважають 
патологічним станом, коли страждає головна функція 
плаценти – постачання плоду необхідних поживних 
речовин і кисню [2,5,7,15].

Під час дослідження встановили, що середня 
концентрація ПЛ у вагітних основної групи в дина-
міці вагітності відповідає межам гестаційної норми 
(4,92 ± 0,56 мг/л у другому; 5,05 ± 0,33 мг/л у третьому 
триместрі), але ці показники на 27,9 % і 28,0 % нижчі, 
ніж у групі контролю (у другому триместрі – 6,82 ±  
1,67 мг/л; р < 0,05; у третьому – 7,01 ± 0,57 мг/л; р < 0,05). 
За даними багатьох авторів [15–17], таке порушення 
діагностують у 3 % здорових жінок, а у групі високого 
ризику щодо плацентарної дисфункції – до 25 %. Саме 
для цих вагітних притаманне наступне виснаження 
компенсаторно-пристосувальних можливостей плацен-
ти з маніфестацією синдрому затримки росту плода, 
екстремально ранніх і ранніх передчасних пологів. 
Новонароджені від таких матерів зазвичай мають висо-
кий ризик розвитку внутрішньочерепних крововиливів і 
некротичного ентероколіту.

Як свідчать результати дослідження, динамічна 
пряма концентрації ПЛ у сироватці крові вагітних осно-
вної групи (рис. 3) відповідає загальній тенденції: вона 
має пологіший уклін, ніж у вагітних контрольної групи, 
що показує стан напруження гормонопродукувальної 
функції плаценти, притаманний початковим стадіям 
плацентарної дисфункції.

Результати досліджень свідчать про суттєві зміни в 
кальцій-магнієвому співвідношенні, що зростає у вагіт-
них основної групи до 1,0 : 3,7 (в контрольній – 1,0 : 2,8), 
а це є однією з ознак перебування вагітних-переміщених 
осіб у стані тривалого, хронічного стресу. Саме ці пору-
шення є мікронутритивним підґрунтям для пролонгації 
стану напруження з підвищенням вмісту внутрішньо-
клітинного кальцію при дефіциті магнію. У сироватці 
крові вагітних основної групи підтверджено вірогідне 
збільшення концентрації сироваткового кальцію (Са) 
(2,98 ± 0,04 ммоль/л) порівняно з фізіологічною нормою 
на 19,2 % і з аналогічним показником у вагітних кон-
трольної групи (2,72 ± 0,11 ммоль/л; р ˂ 0,05) на 9,6 %. 
Концентрація сироваткового іонізованого магнію (Mg) у 
вагітних основної групи є низькою: 0,80 ± 0,02 ммоль/л – 
на 18,4 % вірогідно менше за відповідний показник у гру-
пі контролю (0,98 ± 0,02 ммоль/л; р < 0,05). Враховуючи 
рекомендації Г. Б. Дикке (2016), це трактували як помірну 
недостатність [18], котра, як правило, супроводжує 
персистентний стрес.

Одну з важливих ролей Mg відіграє завдяки при-
родним антистресовим властивостям, адже він гальмує 
розвиток процесів збудження в центральній нервовій 
системі та знижує чутливість організму до зовнішніх 
негативних впливів. Отже, дефіцит магнію розглядали як 
підґрунтя прогресування особистісної тривожності [19].

Дефіцит Mg у сироватці вагітних основної групи на 
тлі антагонізму з іонами кальцію може бути однією з 

патогенетичних ланок підвищення скоротливої здатності 
гладенької мускулатури матки на тлі оксидативного 
стресу та ендотеліальної дисфункції з розвитком надалі 
передчасної скоротливої діяльності, прееклампсії та 
еклампсії, метаболічного синдрому, гестаційного діабету, 
відшарування хоріона або плаценти, порушення поло-
гової діяльності, затримки росту плода тощо [2,20–23].

Результати кореляційного аналізу свідчать про 
наявність сильного зворотного зв’язку (r = -0,7857) між 
концентрацією іонів магнію та особистісною тривожністю 
за тестом Спілбергера у вагітних основної групи (рис. 
4). Виявлені закономірності показують вплив магнію на 
вивільнення та метаболізм нейротрансмітерів, тобто на 
клінічні ознаки його дефіциту: роздратованість, збудже-
ність, депресивні порушення, поганого сну та тривоги – у 
вагітних із групи ВПО.
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Результати кореляційного аналізу між концентрацією 
іонів магнію та концентрацією прогестерону в сироватці 
крові вагітних основної групи свідчать про наявність 
сильного прямого зв’язку (r = 0,85947) (рис. 5), що зумов-
лює доцільність поєднаної тривалої прогестеронової та 
магнієвої підтримки вагітних-переміщених осіб.

Обговорення
Результати дослідження свідчать про перебування вагіт-
них із групи ВПО під постійним впливом персистентного 
стресу. Помірний і високий рівень РТ та ОТ за результа-
тами тесту Спілбергера, що притаманні цим вагітним, 
як і В. М. Астахов [9], Г. Б. Мальгіна [10], вважаємо 
результатом активації осі гіпокамп – гіпоталамус – гіпо-
фіз – наднирники на тлі тривалого, хронічного стресу. 
Результати показують особливості формування патоло-
гічного типу гестаційної домінанти з характерним для 
нього дисбалансом продукції провідних плацентарних 
гормонів: естрадіолу, прогестерону та плацентарного 
лактогену. Як і низка сучасних авторів [7,13–15,17], роз-
глядаємо визначені закономірності як початкові прояви 
плацентарної дисфункції, що є підґрунтям для наступних 
плаценто-асоційованих ускладнень вагітності. Виявлені 
під час дослідження суттєві зміни мікронутритивного 
статусу вагітних серед переміщених осіб, як-от вірогідне 
збільшення концентрації сироваткового Са на 9,6 % 
та зниження концентрації Mg на 18,4 % порівняно з 
вагітними контрольної групи, є одним із наслідків де-
задаптації та хронічного стресу, в якому перебувають 
вагітні-переміщені особи. На думку сучасних дослідників 
[18–20], визначені порушення мікронутритивного статусу 
замикають порочне коло патогенезу плаценто-асоці-
йованих ускладнень вагітності, що розвиваються під 
впливом персистентного стресу.

Висновки
Отже, для вагітних із групи переміщених осіб 

властиве:
1. Порушення балансу основних гормонів плацен-

ти з підвищенням продукції естрадіолу та відносним 
зниженням концентрації прогестерону і плацентарного 
лактогена, зсувом естроген-прогестеронової рівноваги 
в бік відносної гіперестрогенії;

2. Мікронутритивний дисбаланс зі значущим зсувом
кальцієво-магнієвої рівноваги в бік кальцію на тлі віро-
гідного зниження концентрації сироваткового магнію, а 
також тривожно-депресивні стани з високими рівнями 
реактивної та особистісної тривожності, що перевищу-
ють середньостатистичні показники у групі контролю у 
3,9 і 2,2 раза;

3. Наявність сильного зворотного зв’язку (r = -0,7857)
між концентрацією іонів магнію та особистісною три-
вожністю та сильного прямого зв’язку (r = 0,85947) між 
вмістом прогестерону та концентрацією іонів магнію.

4. Виявлені закономірності свідчать про плацен-
тарну дисфункцію та істотний вплив тривалого стресу, 
що пов’язаний із військовою агресією та вимушеною 
зміною місця, умов проживання, на тлі яких розвива-
ються ускладнення вагітності. Ці дослідження підтвер-
дили необхідність антенатального спостереження на 

тлі психокорекції серед жінок-переміщених осіб, а саме 
призначення їм обов’язкової прогестеронової та магні-
євої підтримки для запобігання розвитку ускладнень 
під час гестації.
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Characteristics of the social-communicative behavior of patients with endogenous 
psychoses with an episodic course in the context of post-manifestation 
pathopersonological transformations
M. Ye. Khomitskyi

The clinical picture of exacerbations and remission / intermission states in endogenous episodic psychoses (affective disorders 
(AD), schizoaffective disorder (SAD) and schizophrenia) changes under the influence of true and therapeutic pathomorphosis, 
which makes it difficult to conduct differential diagnosis and a decision regarding the nosological entity of individual clinical cases. 
The study of non-verbal characteristics of the social-communicative aspect of functioning with the help of a clinical-ethological 
method would provide an opportunity to verify the nosological entity, quantify a patient’s condition and its dynamics as a result of 
applying therapeutic and rehabilitation modalities.
The aim – to identify features of social-communicative behavior as a sign of nosospecific pathopersonological transformations in 
remission / intermission states based on a comparative analysis of clinical-psychopathological, clinical-ethological and clinical– 
catamnestic characteristics of endogenous psychoses with an episodic course.
Materials and methods. On the basis of “Zaporizhzhia Regional Clinical Psychiatric Hospital”, 312 patients were examined. 
Among them, 102 patients with AD (53 patients with recurrent depressive disorder and 49 patients with BAD); 102 people suffering 
from SAD and 108 patients diagnosed with schizophrenia, paranoid form, episodic course, in whom the structure of the disease 
episodes was characterized by a pronounced affective component. A mandatory inclusion criterion was the state of clinical remis-
sion with reduced psychotic symptoms. The main methods of examination were clinical-psychopathological, clinical-ethological, 
clinical-catamnestic and clinical-anamnestic, as well as medical-statistical analysis.
Results. The signs of nosospecific post-manifestation pathopersonological transformations represented by features of social and 
communicative behavior were revealed. Patients with schizophrenia demonstrated signs of autism and emotional-volitional deficit 
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Характеристики соціально-комунікативної поведінки пацієнтів  
з ендогенними психозами у станах ремісії / інтермісії в контексті 
постманіфестних патоперсонологічних трансформацій
М. Є. Хоміцький*
Запорізький державний медичний університет, Україна

A – концепція та дизайн дослідження; B – збір даних; C – аналіз та інтерпретація даних; D – написання статті; E – редагування статті; 
F – остаточне затвердження статті

Клінічна картина екзацербацій і станів ремісії/інтермісії ендогенних психозів з епізодичним перебігом (афективні розлади 
(АР), шизоафективний розлад (ШАР) і шизофренія) змінюється під впливом істинного та терапевтичного патоморфозу, 
що істотно ускладнює диференційну діагностику та ухвалення рішення щодо нозологічної належності окремих клінічних 
випадків. Дослідження невербальних характеристик соціально-комунікативного аспекту функціонування за допомогою 
клініко-етологічного методу дасть можливість верифікувати нозологічну належність, кількісно оцінити стан пацієнта та його 
динаміку в результаті лікувально-реабілітаційних заходів.
Мета роботи – на підставі порівняльного аналізу клініко-психопатологічних, клініко-етологічних і клініко-катамнестичних 
характеристик ендогенних психозів з епізодичним перебігом виявити особливості соціально-комунікативної поведінки як 
ознаки нозоспецифічних постманіфестних патоперсонологічних трансформацій у станах ремісії/інтермісії.
Матеріали та методи. На базі КУ «Запорізька обласна клінічна психіатрична лікарня» ЗОР обстежили 312 пацієнтів: 102 
хворих на АР (53 пацієнти з рекурентним депресивним розладом і 49 пацієнтів із БАР); 102 особи, які страждають на ШАР, 
та 108 пацієнтів із діагнозом шизофренія, параноїдна форма, епізодичний тип перебігу, в яких структура епізодів хвороби 
відрізнялася вираженим афективним компонентом. Обов’язковий критерій залучення – стан клінічної ремісії з редукцією 
психотичної симптоматики. Основні методи дослідження: клініко-психопатологічний, клініко-етологічний, клініко-катамне-
стичний, клініко-анамнестичний, а також медико-статистичний аналіз.
Результати. Виявили ознаки нозоспецифічних постманіфестних патоперсонологічних трансформацій, зокрема особливості 
соціально-комунікативної поведінки. Хворі на шизофренію під час соціальної комунікації демонструють комплекс невер-
бальних поведінкових елементів, які є ознакою аутизації та емоційно-вольового зниження. У хворих на АР наявні субклінічні 
невербальні ознаки тривожно-депресивних проявів. Пацієнти, які страждають на ШАР, демонстрували специфічний комплекс 
невербальних поведінкових компонентів, що характеризується чималою кількістю агресивно-попереджувальних елементів.
Висновки. У соціально-комунікативній поведінці пацієнтів, які страждають на ендогенні психози з епізодичним перебігом, 
наявні нозоспецифічні невербальні маркери, які є підтвердженням патоперсонологічних трансформацій. Дослідження 
станів ремісій/інтермісій при ендогенних психозах відкриває можливості визначення надалі нозоспецифічних маркерів 
патоперсонологічних трансформацій, використовуючи результати під час диференційної діагностики та вибору конґру-
ентних лікувально-реабілітаційних впливів.
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during social communication. In patients with AD, subclinical non-verbal anxiety and depressive symptoms occurred. Patients 
suffering from SAD showed a specific non-verbal complex characterized by a significant content of aggressively warning elements.
Conclusions. Nosospecific non-verbal markers have been identified in social and communicative behavior of patients suffering 
from endogenous psychosis with an episodic course confirming the presence of pathopersonological transformations. The 
study of the remission / intermission states in endogenous psychosis provides an opportunity for further identifying nosospecific 
markers of pathopersonological transformations using the data obtained in differential diagnosis and selection of congruent 
therapeutic and rehabilitation modalities.

Одним із наслідків істинного патоморфозу у психіатрич-
ній клініці є збільшення у структурі захворюваності пи-
томої ваги афективних розладів (здебільшого внаслідок 
депресії) [1,2]. До ендогенних хвороб, для яких афектив-
ні розлади є невіддільною частиною або складовою, що 
доповнює продуктивні розлади в період загострення, 
належать психози з епізодичним типом перебігу [3,4]. 
Це 4 окремих нозологічних одиниці: біполярний афек-
тивний розлад, рекурентний депресивний розлад, 
шизоафективний розлад і шизофренія з епізодичним 
типом перебігу (нині переважає її параноїдна форма).

Диференційна діагностика в середині названого 
кластера ендогенних захворювань була й залишаєть-
ся складним завданням [3–6], оскільки афективна та 
продуктивна симптоматика періоду екзацербації пси-
хозу може мати різні патогенетичні варіанти взаємного 
впливу, які не вичерпуються поняттями конґруентності 
або інконґруентності маячних ідей і настрою. Клінічна 
картина станів ремісії/інтермісії цих захворювань також 

змінюється під впливом істинного та терапевтичного 
патоморфозу, що також ускладнює ухвалення рішення 
щодо нозологічної належності окремих клінічних випад-
ків. Наявність стійких постманіфестних патоперсоноло-
гічних трансформацій із формуванням «депресивного 
стилю поведінки», виразність яких зростає з розвитком 
захворювання, констатовано при рекурентному депре-
сивному розладі [7], хоча раніше загальноприйнятою 
була думка про відсутність стійких наслідків впливу 
захворювання на особистість. Отже, перспективним 
напрямом вивчення патоперсонологічного аспекту є не 
тільки визначення особливостей вербального реагуван-
ня особистості в умовах обстеження, але й дослідження 
невербальних характеристик соціально-комунікативного 
аспекту функціонування за допомогою клініко-етоло-
гічного методу [8], що дасть змогу верифікувати нозо-
логічну належність, кількісно оцінити стан пацієнта та 
його динаміку в результаті лікувально-реабілітаційних 
заходів [1,9].

Характеристики социально-коммуникативного поведения пациентов 
с эндогенными психозами в состояниях ремиссии / интермиссии 
в контексте постманифестных патоперсонологических трансформаций

Н. Е. Хомицкий

Клиническая картина экзацербаций и состояний ремиссии/интермиссии при эндогенных психозах с эпизодическим течением 
(аффективные расстройства (АР), шизоаффективное расстройство (ШАР) и шизофрения) меняется под воздействием 
истинного и терапевтического патоморфоза, что значительно усложняет дифференциальную диагностику и принятие 
решения о нозологической принадлежности отдельных клинических случав. Изучение невербальных характеристик 
социально-коммуникативного аспекта функционирования при помощи клинико-этологического метода даст возможность 
верифицировать нозологическую принадлежность, количественно оценить состояние пациента и его динамику в результате 
лечебно-реабилитационных воздействий.
Цель работы – на основании сравнительного анализа клинико-психопатологических, клинико-этологических и клини-
ко-катамнестических характеристик эндогенных психозов с эпизодическим течением установить особенности социаль-
но-коммуникативного поведения как признака нозоспецифических патоперсонологических трансформаций в состояниях 
ремиссии / интермиссии.
Материалы и методы. На базе КУ «Запорожская областная клиническая психиатрическая больница» ЗОС обследовали 
312 пациентов: 102 больных АР (53 пациента с рекуррентным депрессивным расстройством и 49 пациентов с БАР); 102 
человека, страдающих ШАР, и 108 пациентов с диагнозом шизофрения, параноидная форма, эпизодический тип течения, 
у которых структура эпизодов болезни отличалась выраженным аффективным компонентом. Обязательный критерий 
включения – состояние клинической ремиссии с редукцией психотической симптоматики. Основные методы исследо-
вания: клинико-психопатологический, клинико-этологический, клинико-катамнестический, клинико-анамнестический, а 
также медико-статистический анализ.
Результаты. Установлены признаки нозоспецифических постманифестных патоперсонологических трансформаций, а 
именно особенности социально-коммуникативного поведения. Больные шизофренией при социальной коммуникации 
демонстрируют признаки аутизации и эмоционально-волевого снижения. У больных АР отмечены субклинические невер-
бальные тревожно-депрессивные признаки. Пациенты, страдающие ШАР, демонстрировали специфический невербальный 
комплекс, характеризующийся значительным содержанием агрессивно-предупредительных элементов.
Выводы. При социально-коммуникативном поведении у пациентов, страдающих эндогенными психозами с эпизодическим 
течением, установлены нозоспецифические невербальные маркеры, подтверждающие наличие патоперсонологических 
трансформаций. Изучение состояний ремиссии/интермиссии при эндогенных психозах открывает возможности дальнейшего 
установления нозоспецифических маркеров патоперсонологических трансформаций с использованием полученных данных 
в ходе дифференциальной диагностики и при выборе конгруэнтных лечебно-реабилитационных воздействий.
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Мета роботи
На підставі порівняльного аналізу клініко-психопато-
логічних, клініко-етологічних і клініко-катамнестичних 
характеристик ендогенних психозів з епізодичним пе-
ребігом виявити особливості соціально-комунікативної 
поведінки як ознаки нозоспецифічних постманіфестних 
патоперсонологічних трансформації у станах ремісії/
інтермісії.

Матеріали і методи дослідження
На базі КУ «Запорізька обласна клінічна психіатрична 
лікарня» ЗОР обстежили 312 пацієнтів: 102 особи, які 
хворі на афективні розлади (група 1, до якої включені 
53 пацієнти з рекурентним депресивним розладом і 49 
пацієнтів із БАР); 102 особи, які страждають на шизоа-
фективний розлад (група 2), та 108 пацієнтів із діагнозом 
шизофренія, параноїдна форма, епізодичний тип пере-
бігу (група 3). Діагностика захворювань здійснена згідно 
з Міжнародною класифікацією хвороб 10 перегляду. 
Обов’язкові критерії залучення у вибірку – стан клініч-
ної ремісії з редукцією психотичної симптоматики та 
відсутність важкої соматичної та неврологічної патології.
Усі пацієнти надали інформовану згоду на участь у 
дослідженні.

Основні методи дослідження: клініко-психопатоло-
гічний, клініко-етологічний, клініко-катамнестичний, кліні-
ко-анамнестичний, а також медико-статистичний аналіз.

Клініко-етологічний метод застосували для вивчен-
ня структури та типології невербальних характеристик 
соціально-комунікативної поведінки, а також кількісного 
аналізу, використовуючи глосарій, укладений V. P. Samo-
khvalov та O. E. Samokhvalova [8].

Проводили дві 10-хвилинні бесіди на тему анамнезу 
життя пацієнта в парах пацієнт – лікар із відеозніманням 
за умови інформованої згоди. Під час першої бесіди 
лікар був одягнений у медичний халат, під час другої – 
у звичайний одяг, без будь-якої атрибутики медичного 
працівника. Отже, під час другої частини дослідження 
деформалізовано рольову ідентичність лікаря-психіатра 
як можливий чинник модифікації поведінки пацієнта.

Відеозаписи розшифрували, використовуючи кліні-
ко-етологічний метод, встановлено факт демонстрації 
пацієнтом окремих поведінкових елементів каналами 
пози, жесту та міміки. Результати дослідження оціню-
вали окремо під час першої та другої частини інтерв’ю. 
Кінцеві дані для кожного пацієнта обчислювали як суму 
обох результатів.

Клініко-психопатологічний метод використали для 
підтвердження встановленого діагнозу за критеріями 
Міжнародної класифікації хвороб 10 перегляду та стану 
ремісії на момент дослідження.

Клініко-катамнестичний метод передбачав аналіз 
медичної документації (амбулаторна карта), дані зби-
рали шляхом опитування пацієнта та його родичів і 
найближчого оточення. Клініко-анамнестичний метод 
застосували для поглибленого вивчення клініко-анам-
нестичних даних.

Статистичний аналіз виконали методами клінічної, 
дескриптивної, математичної статистики за допомогою 
програм MS Ехсеl for Windows XP и SPSS 10.0.5 for 
Windows. Статистичні відмінності між групами роз-

рахували методом аналізу чотирипільних таблиць із 
розрахунком непараметричних статистичних критеріїв 
(критерій Пірсона χ2, критерій Пірсона χ2 із поправкою 
Йєйтса, критерій Стьюдента із поправкою Бонферроні 
для множинного порівняння незалежних груп).

Результати
У результаті дослідження невербальної поведінки в кон-
тингентів виявили такі особливості: позиція тіла сидячи, 
що характерна (р < 0,05 – цей і всі наступні показники р 
розраховано з поправкою Бонферроні для множинного 
порівняння незалежних груп) для групи 2, є поза агресії 
(P.2.8) – 21,6 % спостережень (група 1 – 7,8 %, група 
3 – 8,3 %), а позу вдумливості (P.2.3) контингент групи 
2 демонстрував рідше (р < 0,05), ніж групи 1 (7,8 %) та 
групи 3 (8,3 %).

Виявили також переважання у групі 2 порівняно з 
групами 1 і 3 таких елементів: P.4.2 – агресивний випад 
головою (р < 0,01), який визначили у 18,6 %, 4,9 % та 
4,6 % випадків відповідно; P.8.11 – обидві руки розміщені 
на стегні (р < 0,01) у 17,6 %, 3,9 % та 4,6 % обстежених 
відповідно; P.9.11 – притупування ступнею (р < 0,05) 
у 12,7 %, 2,0 % та 2,8 % хворих відповідно (табл. 1).

Визначили відмінності між групами порівняння за 
проявами міміки. Так, елементи складка Верагута (M.2.5) 
та намагання говорити (M.5.23) у групі 1 (11,8 % та 17,6 % 
спостережень відповідно) виявляли частіше (р < 0,05), 
ніж у групі 2 (2,0 % та 3,9 % обстежених) та групі 3 (1,9 % 
та 5,6 % спостережень). Встановили переважання у групі 
2 над групами 1 і 3 таких елементів: М.1.2 – пильний по-
гляд в обличчя співбесідника (р < 0,05) – у 29,4 %, 7,8 % 
та 13,0 % осіб відповідно; М.5.1 – посмішка (р < 0,01) – у 
62,7 %, 39,2 % та 26,9 % пацієнтів відповідно; М.5.2 – 
оскал (р < 0,05) – у 20,6 %, 4,9 % та 8,3 % хворих відпо-
відно; М.5.15 – кусання губ (р < 0,05) – у 11,8 %, 2,0 % 
та 1,9 % обстежених відповідно. Показник елемента 
М.4.4 – фланш бровами статистично вірогідно відрізняв-
ся в усіх групах порівняння (р < 0,05) та зменшувався 
в напрямі група 1 (73,5 %) – група 2 (51,0 %) – група 3 
(26,9 %) (табл. 2).

Більшість елементів жесту, щодо яких виявили 
статистично вірогідне переважання, характерні для кон-
тингенту групи 1. Визначили переважання у групі 1 над 
групами 2 та 3 таких елементів: G.3 – жест-звернення 
до співбесідника (р < 0,01) – у 12,7 %, 2,0 % та 1,9 % 
обстежених відповідно; G.6 – жест із фіксацією на животі 
(р < 0,05) – у 15,7 %, 3,9 % та 3,7 % осіб відповідно; 
G.8 – жест-відсторонення (р < 0,05) – у 16,7 %, 3,9 % та 
4,6 % пацієнтів відповідно; G.12 – прикривання обличчя 
руками (р < 0,05) – у 13,7 %, 2,9 % та 1,9 % випадків 
відповідно; G.18 – жест аутогрумінгу носа (р < 0,05) – у 
12,7 %, 1,0 % та 1,9 % спостережень відповідно. Контин-
гент групи 2 демонстрував G.2 – жест-вказівку частіше 
(р < 0,05), ніж контингенти груп 1 та 3 (14,7 %, 2,9 % та 
3,7 % відповідно). Елемент G.25 (гра пальцями) у групі 
3 (1,9 % та 17,6 % спостережень відповідно) відзначали 
частіше (р < 0,05), ніж у групі 1 (0,0 %) та групі 2 (1,0 % 
контингенту). Також пацієнти групи 3 рідше (р < 0,05) 
демонстрували жест аутоґрумінгу шиї (G.25) – частота 
виявлення в групах 1, 2 та 3 дорівнювала 12,7 %, 11,8 % 
та 1,9 % відповідно (табл. 3).

Оригинальные исследования
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Обговорення
Результати дослідження загалом збігаються з даними 
вітчизняних [8] та іноземних дослідників [10] щодо наяв-
ності в соціально-комунікативній поведінці пацієнтів, які 
страждають на ендогенні психози з епізодичним перебі-
гом, нозоспецифічних невербальних маркерів. Наявність 
цих ознак у станах ремісії/інтермісії оцінюють як стійкі 

зміни, що є підтвердженням трансформації патоперсоно-
логічного кола [11] внаслідок ендогенного захворювання.

Висновки
1. Здійснили порівняльний аналіз клініко-психопа-

тологічних, клініко-етологічних і клініко-катамнестичних 
характеристик ендогенних психозів з епізодичним 

Таблиця 1. Невербальні характеристики соціально-комунікативної поведінки (поза в положенні сидячи) у групах

Код  
елемента  
комуні кації

Канал  
та елемент  
комунікації

Група 1  
(n = 102)

Група 2  
(n = 102)

Група 3
(n = 108)

t

Абсолютна 
кількість 
випадків, 
осіб 

Кількість  
випадків ,% 

Абсолютна 
кількість 
випадків, 
осіб 

Кількість 
випадків ,% 

Абсолютна 
кількість 
випадків, 
осіб 

Кількість 
випадків ,% 

P.2 Позиції в положенні сидячи
P.2.3 Підтримка голови однією рукою (вдумливість) 13 12,7 2 2,0* 14 13,0 р < 0,05
P.2.8 Поза агресії 8 7,8 22 21,6* 9 8,3 р < 0,05

P.4 Компоненти голови
P.4.2 Агресивний випад головою 5 4,9 19 18,6** 5 4,6 р < 0,01

P.8 Компоненти рук
P.8.11 Обидві руки розміщені на стегні 4 3,9 18 17,6** 5 4,6 р < 0,01

P.9 Компоненти ніг
P.9.11 Притупування ступнею 2 2,0 13 12,7* 3 2,8 р < 0,05

*: рівень статистичної вірогідності р < 0,05; **: рівень статистичної вірогідності р < 0,01.

Таблиця 2. Невербальні характеристики соціально-комунікативної поведінки (міміка) у групах

Код  
елемента  
комунікації

Канал та елемент комунікації Група 1 (n = 102) Група 2 (n = 102) Група 3 (n = 108) t
Абсолютна 
кількість 
випадків, 
осіб

Кількість
випадків ,%

Абсолютна 
кількість 
випадків, 
осіб

Кількість
випадків ,%

Абсолютна 
кількість 
випадків, 
осіб

Кількість
випадків ,%

M.1 Компоненти зорового контакту
M.1.1 Дивиться в обличчя співбесідника 99 97,1 98 96,1 90 83,3* р < 0,05
M.1.2 Пильний погляд в обличчя співрозмовника 8 7,8 30 29,4* 14 13,0 р < 0,05

M.2 Компоненти очей
M.2.5 Складка Верагута 12 11,8* 2 2,0 2 1,9 р < 0,05

M.4 Компоненти лоба і площі брів
M.4.4 Фланш бровами 75 73,5** 52 51,0** 29 26,9** р < 0,01
M.4.14 Амімія верхньої частини обличчя 2 2,0 8 7,8 24 22,2* р < 0,05

M.5 Компоненти ділянки рота
M.5.1 Посмішка 40 39,2 64 62,7** 29 26,9 р < 0,01
M.5.2 Оскал 5 4,9 21 20,6* 9 8,3 р < 0,05
M.5.15 Кусання губ 2 2,0 12 11,8* 2 1,9 р < 0,05
M.5.23 Намагання говорити 18 17,6* 4 3,9 6 5,6 р < 0,05

*: рівень статистичної вірогідності р < 0,05; **: рівень статистичної вірогідності р < 0,01.

Таблиця 3. Невербальні характеристики соціально-комунікативної поведінки (жест) у групах

Код  
елемента
комунікації

Канал та елемент комунікації Група 1 (n = 102) Група 2 (n = 102) Група 3 (n = 108) t
Абсолютна 
кількість 
випадків, 
осіб

Кількість 
випадків ,%

Абсолютна 
кількість 
випадків, 
осіб

Кількість 
випадків ,%

Абсолютна 
кількість 
випадків, 
осіб

Кількість 
випадків ,%

G.2 Жест-вказівка 3 2,9 15 14,7* 4 3,7 р < 0,05
G.3 Жест-звернення до співрозмовника 13 12,7** 2 2,0 2 1,9 р < 0,05
G.6 Жест із фіксацією на животі 16 15,7* 4 3,9 4 3,7 р < 0,05
G.8 Жест-відсторонення 17 16,7* 4 3,9 5 4,6 р < 0,05
G.12 Прикривання руками обличчя або його частин 14 13,7* 3 2,9 2 1,9 р < 0,05
G.18 Жести аутоґрумінгу – ніс 13 12,7* 1 1,0 2 1,9 р < 0,05
G.15 Жести аутоґрумінгу – шия 13 12,7 12 11,8 2 1,9* р < 0,05
G.25 Гра пальцями 0 0,0 1 1,0 11 10,2* р < 0,05

*: рівень статистичної вірогідності р < 0,05; **: рівень статистичної вірогідності р < 0,01.
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перебігом і виявили ознаки нозоспецифічних постма-
ніфестних патоперсонологічних трансформації, як-от 
особливості соціально-комунікативної поведінки.

2. Хворі на шизофренію під час соціальної комуніка-
ції демонструють комплекс невербальних поведінкових 
елементів, що є ознакою аутизації та емоційно-вольово-
го зниження: уникнення зорового контакту зі співбесід-
ником (16,7 % спостережень), амімія верхньої частини 
обличчя (р < 0,05), рідка демонстрація фланшу бровами 
(р < 0,01), гра пальцями (р < 0,05).

3. У хворих на АР у стані клінічної ремісії наявні
субклінічні невербальні ознаки тривожно-депресивних 
проявів: складка Верагута (р < 0,05), намагання гово-
рити (р < 0,05), жест із фіксацією на животі (р < 0,05), 
жест-відсторонення (р < 0,05).

4. Пацієнти, які страждають на ШАР, під час соціаль-
них комунікацій демонстрували специфічний комплекс 
невербальних поведінкових компонентів, що характери-
зується чималою кількістю агресивно-попереджуваль-
них елементів: поза агресії (р < 0,05), агресивний випад 
головою (р < 0,05), пильний погляд (р < 0,01), оскал 
(р < 0,05), кусання губ (р < 0,05), жест-вказівка (р < 0,05).

Перспективи подальших досліджень. До-
слідження станів ремісій/інтермісій при ендогенних 
психозах, використовуючи клініко-психопатологічні, 
клініко-етологічні, нейропсихологічні та медико-пси-
хологічні методики, відкриває можливості визначення 
надалі нозоспецифічних маркерів патоперсонологіч-
них трансформацій і використання результатів під час 
диференційної діагностики та вибору конґруентних 
лікувально-реабілітаційних впливів.
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Гендерные и возрастные особенности клинико-психопатологической феноменологии 
депрессивных расстройств на современном этапе
А. А. Белов, Н. Г. Пшук

Цель работы – изучение гендерных и возрастных особенностей клинико-психопатологической феноменологии депрес-
сивных расстройств на современном этапе.

УДК 616.895.1-616.895.6

Гендерні та вікові особливості клініко-психопатологічної феноменології 
депресивних розладів на сучасному етапі
О. О. Белов*A–E , Н. Г. ПшукE,F

Вінницький національний медичний університет імені М. І. Пирогова, Україна

A – концепція та дизайн дослідження; B – збір даних; C – аналіз та інтерпретація даних; D – написання статті; E – редагування статті; 
F – остаточне затвердження статті

Мета роботи – вивчення гендерних і вікових особливостей клініко-психопатологічної феноменології депресивних розладів 
на сучасному етапі.
Матеріали та методи. Клінічно обстежили 107 чоловіків і 138 жінок, які хворі на депресивні розлади, використовуючи 
шкали депресії та тривоги M. Hamilton, опитувальник депресії A. Beck, шкали реактивної та особистісної тривожності 
C. Spilberger у модифікації Ю. Л. Ханіна.
Результати. Встановили, що чоловікам притаманні вищі показники виразності депресії за шкалою M. Hamilton порівняно з 
жінками (21,3 ± 9,8 (19,0; 12,0–31,0) бала проти 19,2 ± 9,9 (14,0; 11,0–29,0) бала, р < 0,05, зокрема адинамічної депресії – 
15,6 ± 7,0 (13,0; 9,0–22,0) бала проти 13,9 ± 7,0 (11,0; 8,0–22,0) бала, р < 0,05), а також за опитувальником депресії A. Beck 
(загального показника – 34,9 ± 18,2 (34,0; 19,0–51,0) бала проти 30,1 ± 18,8 (25,5; 14,0–48,0) бала, р < 0,05, показника за 
когнітивно-афективною субшкалою – 22,3 ± 11,8 (22,0; 12,0–33,0) бала проти 19,1 ± 12,2 (16,0; 8,0–29,0) бала, р < 0,05). У 
жінок встановили вищі порівняно з чоловіками рівні тривоги: 17,7 ± 9,4 (15,0; 10,0–25,0) бала проти 15,0 ± 8,7 (12,0; 7,0–22,0) 
бала, р < 0,01, зокрема психічної тривоги – 11,4 ± 5,1 (10,0; 7,0–16,0) бала проти 9,9 ± 3,7 (9,0; 7,0–13,0) бала, р < 0,05; 
соматичної тривоги – 6,3 ± 5,0 (4,5; 3,0–9,0) бала проти 5,1 ± 5,5 (3,0; 1,0–8,0) бала, р < 0,01. У жінок також визначили 
значущо більші, ніж у чоловіків показники реактивної (43,0 ± 12,3 (42,0; 32,0–52,0) бала проти 39,1 ± 12,1 (36,0; 27,0–49,0) 
бала, р < 0,01) та особистісної (42,6 ± 10,4 (43,0; 33,0–53,0) бала проти 39,1 ± 9,7 (36,0; 31,0–44,0) бала, р < 0,05) триво-
жності. Аналіз вікових закономірностей показав поступове зростання депресивних і тривожних проявів із віком, значно 
виражене у групі осіб віком понад 45 років.
Висновки. Результати дають змогу зробити висновок про наявність гендерних і вікових особливостей клініко-психо-
патологічної феноменології депресивних розладів.

Gender and age features of clinical and psychopathological phenomenology 
of depressive disorders in modern times
О. О. Belov, N. H. Pshuk

The aim of the work was to study the gender and age features of the clinical and psychopathological phenomenology of depressive 
disorders at the present stage.
Materials and methods. In total, 107 men and 138 women with depressive disorders were clinically examined using M. Hamilton’s 
Depression and Anxiety Scale, A. Beck’s Depression Questionnaire, C. Spilberger’s Scale of State and Trait Anxiety in Y. Hanin 
modification.
Results. It was found that men had higher rates of depression expressiveness on the M. Hamilton’s scale compared to women 
(21.3 ± 9.8 (19.0; 12.0–31.0) points versus 19.2 ± 9.9 (14.0; 11.0–29.0) points, P < 0,05, in particular, adynamic depression: 
15.6 ± 7.0 (13.0; 9.0–22.0) points versus 13.9 ± 7.0 (11.0; 8.0–22.0) points, P < 0,05, and also on the A. Beck’s Depression 
Questionnaire: 34.9 ± 18.2 (34.0; 19.0–51.0) points versus 30.1 ± 18.8 (25.5; 14.0–48.0) points, P < 0.05, including indicators of 
cognitive-affective subcales: 22.3 ± 11.8 (22.0, 12.0–33.0) points versus 19.1 ± 12.2 (16.0; 8.0–29.0) points, P < 0.05. Women 
showed higher levels of anxiety 17.7 ± 9.4 (15.0; 10.0–25.0) points versus 15.0 ± 8.7 (12.0; 7.0–22.0) points, P < 0.01, including 
mental anxiety: 11.4 ± 5.1 (10.0; 7.0–16.0) points versus 9.9 ± 3.7 (9.0; 7.0–13.0) points, P < 0.05 and somatic anxiety: 6.3 ± 5.0 
(4.5; 3.0–9.0) points versus 5.1 ± 5.5 (3.0; 1.0–8.0) points, P < 0.01. Women also had significantly higher state (43.0 ± 12.3 
(42.0; 32.0–52.0) versus 39.1 ± 12.1 (36.0; 27.0–49.0), P < 0.01) and trait (42.6 ± 10.4 (43.0; 33.0–53.0 points) versus 39.1 ± 9.7 
(36.0; 31.0–44.0) points, P < 0.05) anxiety. An analysis of age patterns revealed a gradual increase in depressive and anxiety 
manifestations with age, more pronounced in the age group over 45 years.
Conclusions. The data obtained allow us to conclude that there are gender and age features of clinical and psychopathological 
phenomenology of depressive disorders.
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Материалы и методы. Клинически обследовали 107 мужчин и 138 женщин с использованием шкал депрессии и тревоги 
M. Hamilton, опросника депрессии A. Beck, шкал реактивной и личностной тревожности C. Spilberger в модификации  
Ю.Л. Ханина.
Результаты. Установлено, что для мужчин характерны более высокие показатели выраженности депрессии по шкале 
M. Hamilton по сравнению с женщинами (21,3 ± 9,8 (19,0; 12,0–31,0) балла против 19,2 ± 9,9 (14,0; 11,0–29,0) балла, 
р < 0,05; в частности адинамической депрессии – 15,6 ± 7,0 (13,0; 9,0–22,0) балла против 13,9 ± 7,0 (11,0; 8,0–22,0) балла, 
р < 0,05), а также по данным опросника депрессии A. Beck (34,9 ± 18,2 (34,0; 19,0–51,0) балла против 30,1 ± 18,8 (25,5; 
14,0–48,0) балла, р < 0,05, включая показатели по когнитивно-аффективной субшкале – 22,3 ± 11,8 (22,0; 12,0–33,0) балла 
против 19,1 ± 12,2 (16,0; 8,0–29,0) балла, р < 0,05). У женщин отмечены более высокие по сравнению с мужчинами уров-
ни тревоги: 17,7 ± 9,4 (15,0; 10,0–25,0) балла против 15,0 ± 8,7 (12,0; 7,0–22,0) балла, р < 0,01, в том числе психической 
тревоги – 11,4 ± 5,1 (10,0; 7,0–16,0) балла против 9,9 ± 3,7 (9,0 ; 7,0–13,0) балла, р < 0,05; соматической тревоги – 6,3 ± 5,0 
(4,5; 3,0–9,0) балла против 5,1 ± 5,5 (3,0; 1,0–8,0) балла, р < 0,01. У женщин также отмечены значимо более высокие в 
сравнении с мужчинами показатели реактивной (43,0 ± 12,3 (42,0; 32,0–52,0) балла против 39,1 ± 12,1 (36,0; 27,0–49,0) 
балла, р < 0,01) и личностной 42,6 ± 10,4 (43,0; 33,0–53,0) балла против 39,1 ± 9,7(36,0; 31,0–44,0) балла, р < 0,05) трево-
жности. Анализ возрастных закономерностей показал постепенное увеличение депрессивных и тревожных феноменов 
с возрастом, более выраженное в группе пациентов в возрасте старше 45 лет.
Выводы. Полученные данные позволяют сделать вывод о наличии гендерных и возрастных особенностей клини-
ко-психопатологической феноменологии депрессивных расстройств.

Проблема депресивних розладів – одна з централь-
них у сучасній психіатрії [1,2]. Депресивні розлади 
характеризуються серйозними змінами у психічній 
сфері, аутодеструктивною поведінкою та значними 
порушеннями соціальної адаптації, зокрема порушен-
ням гомеостазу сімейної системи [3,4]. Депресивні 
розлади піддані патоморфозу, прояви якого стосуються 
гендерних, вікових, соціальних характеристик хворих, 
а також клінічних проявів [5,6]. Дослідження клінічної 
феноменології депресивних розладів нині має важливе 
значення для розуміння закономірностей і динаміки 
клінічного патоморфозу депресій. Результати такого до-
слідження – основа для розроблення сучасних методів 
прогнозування, лікування та профілактики депресивних 
розладів [7,8].

Мета роботи
Вивчення гендерних і вікових особливостей клініко-пси-
хопатологічної феноменології депресивних розладів на 
сучасному етапі.

Матеріали і методи дослідження
Дотримуючись принципів біомедичної етики, на підставі 
інформованої згоди клінічно обстежили 245 хворих 
на депресивні розлади (107 чоловіків і 138 жінок), які 
зверталися за психіатричною допомогою до Вінницької 
обласної психоневрологічної лікарні імені академіка  
О. І. Ющенка та за консультативно-лікувальною до-
помогою на кафедру медичної психології та психіатрії 
Вінницького національного медичного університету імені 
М. І. Пирогова протягом 2015–2019 років. 

Критерій залучення в дослідження – встановлення 
діагнозу депресивного розладу відповідно до МКХ-10 
(коди F 31.3, F 31.4, F 32.0, F 32.1, F 32.2, F 33.0, F 33.1, F 
33.2). Середній вік обстежених хворих – 33,6 ± 11,2 року 
(медіана 33,0 року, інтерквартильний діапазон 22,0–42,0 
року), чоловіків – 34,2 ± 11,1 року (34,0 року, 23,0–42,0 
року), жінок 33,2 ± 11,4 року (33,0 року, 22,0–41,0 року), 
р > 0,05. 

Середня тривалість захворювання на момент 
обстеження становила 5,0 ± 5,6 року (4,0 року; 0,0–8,0 

року), чоловіків – 5,7 ± 5,8 року (4,0 року, 0,0–9,0 року), 
жінок – 4,5 ± 5,4 року (2,0 року; 0,0–7,0 року), р > 0,05.

Усіх обстежених поділили на 3 групи залежно від віку 
на момент обстеження: до 30 років (89 осіб – 38 чоло-
віків і 51 жінка) – Г1; 30–44 роки (99 осіб – 46 чоловіків 
і 53 жінки) – Г2; 45 років і старші (57 осіб – 23 чоловіки і 
34 жінки) – Г3. Обстеження здійснили, використовуючи 
шкали депресії [9] та тривоги [10] M. Hamilton, опиту-
вальник депресії A. Beck [11], шкали реактивної (РТ) та 
особистісної (ОТ) тривожності C. Spilberger у модифікації 
Ю. Л. Ханіна [12]. Статистичний аналіз даних виконали, 
застосовуючи ліцензійний пакет прикладних програм 
Statistica 13 (StatSoft Inc., USA). Характер розподілу 
кількісних ознак оцінювали за допомогою тесту Шапі-
ро–Уїлка. Міжгруповий аналіз розбіжностей виконали 
за допомогою непараметричного тесту Манна–Уітні. 
Вірогідним вважали рівень статистичної значущості 
розбіжностей р < 0,05.

Результати
Аналіз гендерних особливостей клініко-психопатологіч-
ної феноменології депресивних розладів на сучасному 
етапі свідчить про більшу виразність депресивних про-
явів у чоловіків порівняно з жінками (табл. 1).

Чоловікам більше притаманні адинамічні прояви де-
пресії, але не виявили значущі відмінності під час дослі-
дження показників ажитованої та недиференційованої 
депресії, а також депресії зі страхом за оцінюванням 
із використанням шкали депресії M. Hamilton. Аналіз 
даних щодо виразності тривожних проявів за оціню-
ванням із використанням шкали тривоги M. Hamilton 
показав значуще переважання показників тривоги в 
жінок (і загального показника, і показників психічної та 
соматичної тривоги).

Результати об’єктивного оцінювання стану афектив-
ної сфери з використанням шкал депресії та тривоги  
M. Hamilton доповнені оцінюванням виразності депре-
сивних проявів за допомогою опитувальника депресії  
А. Beck. Аналіз даних за цією методикою підтвердив 
більшу виразність депресивних проявів у чоловіків; зна-
чущі розбіжності виявлені також під час порівняння по-
казників за когнітивно-афективною субшкалою депресії.
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Середнє значення показника РТ серед усіх об-
стежених становило 41,3 ± 12,4 бала (42,0 бала, 
31,0–50,0 бала); в жінок значуще більше, ніж у чолові-
ків – 43,0 ± 12,3 бала (42,0 бала, 32,0–52,0 бала) проти 
39,1 ± 12,1 бала (36,0 бала, 27,0–49,0 бала), р < 0,01. 
Середнє значення показника ОТ у всіх обстежених ста-
новило 41,1 ± 10,2 бала (41,0 бала, 32,0–48,0 бала); жін-
кам також притаманний вищий рівень ОТ – 42,6 ± 10,4 
бала (43,0 бала, 33,0–53,0 бала) проти 39,1 ± 9,7 бала 
(36,0 бала, 31,0–44,0 бала), р < 0,05.

Аналіз особливостей депресивних і тривожних 
проявів, враховуючи вікову групу, засвідчив зростання 
депресивних і тривожних проявів із віком (табл. 2).

З віком відбувається збільшення показників депре-
сії та тривоги, як психічних, так і соматичних проявів. 
Аналогічні тенденції притаманні показникам реактив-
ної та особистісної тривожності. Так, показник РТ у Г1 
становив 34,9 ± 8,6 бала (31,0 бала, 28,0–42,0 бала), 
у Г2 41,5 ± 10,3 бала (42,0 бала, 32,0–50,0 бала), у Г3 
51,1 ± 14,3 бала (55,0 бала, 42,0–62,0 бала). Розбіжно-
сті показників у групах статистично значущі (р < 0,01). 

Показник ОТ у Г1 дорівнював 38,5 ± 9,2 бала (35,0 бала, 
31,0–44,0 бала), у Г2 41,2 ± 9,0 бала (43,0 бала, 33,0–
45,0 бала), у Г3 – 45,2 ± 12,2 бала (44,0 бала, 33,0–57,0 
бала). Розбіжності у групах статистично значущі (Г1 
і Г2 – р < 0,05, Г1 і Г3 – р < 0,01, Г2 та Г3 – р < 0,05).

Обговорення
Виявлені особливості щодо більшої виразності в жінок 
проявів тривоги у структурі клінічної симптоматики де-
пресивних розладів загалом відповідають результатам 
сучасних досліджень, які виявили переважання в жінок 
атипових, насамперед тривожних форм депресій. Для 
чоловіків типовішим є вітальні форми депресивних 
розладів [13–15].

У нашому дослідженні встановили важчі прояви 
депресії в чоловіків за відсутності значущих відміннос-
тей соматовегетативної симптоматики. На нашу думку, 
це може бути пов’язано з пізнішими зверненнями та 
меншою прихильністю до психіатричного лікування в 
чоловіків, що асоційовані з гендерно-рольовими па-

Таблиця 1. Показники виразності депресії та тривоги за шкалами M. Hamilton та за опитувальником депресії A. Beck, враховуючи гендерний 
фактор (у балах)

Показник Усі обстежені, n = 245 Чоловіки, n = 107 Жінки, n = 138 р
М ± m Медіана Квартилі М ± m Медіана Квартилі М ± m Медіана Квартилі

Шкала депресії M. Hamilton
Загальний показник 20,1 ± 9,9 16,0 12,0–29,0 21,3 ± 9,8 19,0 12,0–31,0 19,2 ± 9,9 14,0 11,0–29,0 <0,05
Адинамічна 14,7 ± 7,1 12,0 9,0–22,0 15,6 ± 7,0 13,0 9,0–22,0 13,9 ± 7,0 11,0 8,0–22,0 <0,05
Ажитована 8,5 ± 5,3 7,0 4,0–13,0 9,2 ± 5,0 9,0 4,0–13,0 8,0 ± 5,4 6,0 3,0–12,0 >0,05
Зі страхом 8,4 ± 5,6 7,0 4,0–14,0 8,3 ± 5,5 7,0 3,0–13,0 8,4 ± 5,6 7,0 4,0–14,0 >0,05
Недиференційована 4,6 ± 2,7 4,0 2,0–8,0 4,7 ± 2,7 4,0 2,0–8,0 4,6 ± 2,7 4,0 2,0–8,0 >0,05

Шкала тривоги M. Hamilton
Загальний показник 16,5 ± 9,2 13,0 9,0–23,0 15,0 ± 8,7 12,0 7,0–22,0 17,7 ± 9,4 15,0 10,0–25,0 <0,01
Психічна тривога 10,7 ± 4,6 9,0 7,0–14,0 9,9 ± 3,7 9,0 7,0–13,0 11,4 ± 5,1 10,0 7,0–16,0 <0,05
Соматична тривога 5,8 ± 5,2 4,0 2,0–9,0 5,1 ± 5,5 3,0 1,0–8,0 6,3 ± 5,0 4,5 3,0–9,0 <0,01

Опитувальник депресії A. Beck
Загальна оцінка 32,2 ± 18,6 29,0 16,0–48,0 34,9 ± 18,2 34,0 19,0–51,0 30,1 ± 18,8 25,5 14,0–48,0 <0,05
Когнітивно-афективна субшкала 20,5 ± 12,1 19,0 10,0–31,0 22,3 ± 11,8 22,0 12,0–33,0 19,1 ± 12,2 16,0 8,0–29,0 <0,05
Субшкала соматичних проявів депресії 11,7 ± 7,1 11,0 6,0–18,0 12,6 ± 6,9 12,0 7,0–19,0 10,9 ± 7,1 10,0 5,0–17,0 >0,05

Таблиця 2. Показники виразності депресії та тривоги за шкалами M. Hamilton та за опитувальником депресії A. Beck у різних вікових групах  
(у балах)

Показник Г1, n = 89 Г2, n = 99 Г3, n = 57 р* р** р***

М ± m Медіана Квартилі М ± m Медіана Квартилі М ± m Медіана Квартилі
Шкала депресії M. Hamilton

Загальний показник 15,1 ± 6,0 13,0 11,0–17.0 20,0 ± 9,2 17,0 12,0–29,0 28,3 ± 10,5 32,0 19,0–37,0 <0,01 <0,01 <0,01
Адинамічна 11,2 ± 4,7 10,0 8,0–13.0 14,4 ± 6,8 12,0 8,0–21,0 20,5 ± 6,9 24,0 15,0–26,0 <0,01 <0,01 <0,01
Ажитована 6,2 ± 3,5 5,0 3,0–9,0 8,4 ± 4,9 7,0 4,0–13,0 12,4 ± 5,8 13,0 8,0–17,0 <0,01 <0,01 <0,01
Зі страхом 6,1 ± 4,2 5,0 3,0–9,0 8,1 ± 5,4 7,0 3,0–14,0 12,5 ± 5,7 15,0 10,0–17,0 <0,05 <0,01 <0,01
Недиференційована 3,3 ± 2,0 3,0 2,0–4,0 4,8 ± 2,6 4,0 2,0–8,0 6,2 ± 2,9 8,0 5,0–8,0 <0,01 <0,01 <0,01

Шкала тривоги M. Hamilton
Загальний показник 12,0 ± 5,5 10,0 8,0–15,0 16,1 ± 7,5 14,0 10,0–23,0 24,2 ± 11,3 26,0 14,0–33,0 <0,01 <0,01 <0,01
Психічна тривога 9,0 ± 3,5 8,0 6,0–11,0 10,5 ± 4,0 10,0 7,0–14,0 13,8 ± 5,5 14,0 8,0–17,0 <0,01 <0,01 <0,01
Соматична тривога 3,0 ± 2,9 3,0 1,0–4,0 5,6 ± 4,1 5,0 2,0–8,0 10,5 ± 6,5 12,0 5,0–16,0 <0,01 <0,01 <0,01

Опитувальник депресії A. Beck
Загальна оцінка 23,2 ± 13,4 21,0 12,0–33,0 31,5 ± 17,9 28,0 15,0–47,0 47,3 ± 17,5 54,0 35,0–61,0 <0,01 <0,01 <0,01
Когнітивно-афективна субшкала 15,1 ± 9,0 12,0 8,0–22,0 20,2 ± 11,8 19,0 10,0–29,0 29,4 ± 12,0 36,0 19,0–39,0 <0,01 <0,01 <0,01
Субшкала соматичних проявів депресії 8,1 ± 5,0 8,0 4,0–11,0 11,3 ± 6,8 10,0 5,0–17,0 17,9 ± 6,1 20,0 13,0–22,0 <0,01 <0,01 <0,01

р*: рівень статистичної значущості розбіжностей при порівнянні показників Г1 і Г2; р**: рівень статистичної значущості розбіжностей при порівнянні показників Г1 і Г3; 
р***: рівень статистичної значущості розбіжностей при порівнянні показників Г2 і Г3.
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тернами, притаманними вітчизняній популяції. Поряд 
з тим результати дослідження засвідчили складний 
характер впливу гендерного фактора на прояви депре-
сії, що потребує продовження вивчення, враховуючи 
нозологічну структуру депресивних розладів. Загалом 
хворим на депресивні розлади притаманний помірний 
рівень реактивної та особистісної тривожності. У жінок 
визначено вищий рівень реактивної та особистісної 
тривожності порівняно з чоловіками.

Щодо вікових особливостей депресивних розладів, 
то, за результатами нашого дослідження, спостерігали 
закономірне погіршення важкості депресивних і тривож-
них розладів із віком. Відмінності між віковими групами 
Г2 та Г3 є суттєвішими, ніж між групами Г1 і Г2, що можна 
пояснити наявністю змін індивідуально-психологічного 
контексту.

Висновки
1. Здійснене дослідження дало змогу встановити

клініко-психопатологічні особливості депресивних роз-
ладів на сучасному етапі.

2. Основними гендерними особливостями сучасних 
депресивних розладів є переважання в жінок тривожних, а 
в чоловіків адинамічних проявів депресії за відсутності зна-
чущих відмінностей соматичної симптоматики депресій.

3. Вікові особливості депресивних розладів пов’язані
зі збільшенням виразності депресивних і тривожних про-
явів з віком. Найбільші відмінності за рівнями депресії та 
тривоги спостерігали в осіб середнього та старшого віку.

4. Сучасним пацієнтам із депресивними розладами
притаманні помірні рівні особистісної та реактивної 
тривожності; при цьому їхня виразність є більшою в 
жінок порівняно з чоловіками, а також має тенденцію 
до збільшення з віком.

Перспективи подальших досліджень пов’язані 
з детальним вивченням клініко-психопатологічної 
феноменології депресивних розладів, враховуючи но-
зологічну структуру, а також у розробленні на підставі 
даних, що одержали, диференційованих лікувально-ре-
абілітаційних заходів.
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Features of social-psychological rehabilitation of sportsmen-paralympians 
specialized in powerlifting

O. V. Sheviakov, E. Yu. Doroshenko, Ye. L. Mykhaliuk, V. V. Prykhodko, I. M. Lіakhova, O. K. Nikanorov,  
S. M. Malakhova, A. M. Hurieieva

The aim of the study – to evaluate the psychological approach to the social and psychological rehabilitation of paralympic athletes 
negatively experienced subjective loneliness.

Materials and methods are based on theoretical and empirical data, which include the history of the loneliness phenomenon 
and its modern understanding study. Negative experiences requiring rehabilitation were determined using psychological 
methods: “Questionnaire for determining the type of loneliness” (S. Korchaginа), “Methods for the subjective feeling of loneliness”  
(D. Russell, M. Ferguson), “Methods for diagnosing character accentuations” (Leonhard-Shmishyok in the modification A. Lychko), 
test “Neuropsychic Adaptation” (S. Korchagina at V. Bekhterev Research Institute) with subsequent computer processing of 
the results using the software package Statistica 6.0 (StatSoft Inc., USA). The study enrolled 50 paralympic athletes aged 18 to 
24, who were engaged in powerlifting.

Results. Significant intercorrelations between subjective feelings of loneliness and its varieties were found (r = 0.3–0.5) based on 
the Pearson correlation coefficient, which allowed to consider subjective loneliness as an independent internal phenomenon. The 
experience of diffuse loneliness did not reveal a significant correlation (r = -0.153) with the subjective state of paralympic athletes. 
Two directions, which provide a mechanism of development and rehabilitation taking into account the type of loneliness, were 
identified. The first was the desire to be with others, identification with them through the correction of their own personality. The 
second one, as a result of the first, was the coping with feeling of loneliness and lack of meaning in life.

Conclusions. It was established that the feeling of subjective loneliness negative experiences was associated with the de-
terioration of neuropsychiatric adaptation and required the socio-psychological rehabilitation of paralympic athletes who 
specialized in powerlifting. The significant positive relationship between diffuse loneliness and the emotional type of character 
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Особливості соціально-психологічної реабілітації спортсменів-
паралімпійців, які спеціалізуються в пауерліфтингу
О. В. Шевяков*1,А,C, Е. Ю. Дорошенко2,E,F, Є. Л. Михалюк2,B, В. В. Приходько3,D, 
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Мета роботи – оцінити психологічний підхід до соціально-психологічної реабілітації негативних переживань суб’єктивної 
самотності спортсменами-паралімпійцями (на матеріалі пауерліфтингу).
Матеріали та методи. Дослідження ґрунтується на теоретичних та емпіричних даних, що включають вивчення феномена 
самотності та його сучасне розуміння. Негативність переживань, що потребують реабілітації, визначали за допомогою 
психологічних методик: «Опитувальник для визначення виду самотності» (С. Корчагіна), «Методика суб’єктивного відчуття 
самотності» (Д. Рассел, М. Фергюсон), «Методика діагностики акцентуацій характеру» (Леонгард–Шмішек у модифікації 
А. Личко), тест «Нервово-психічна адаптація» (С. Корчагіна, НДІ імені В. М. Бехтерєва) з наступним комп’ютерним опра-
цюванням результатів за допомогою програмного пакета Statistica 6.0 (StatSoft Inc., CША). У дослідження залучили 50 
спортсменів-паралімпійців віком від 18 до 24 років, які займаються пауерліфтингом.
Результати. Виявили інтеркореляційні зв’язки між суб’єктивним відчуттям самотності та її різновидами на рівні значущості 
(r = 0,3–0,5) за коефіцієнтом парної кореляції Пірсона, що дає змогу розглядати суб’єктивну самотність як самостійний 
внутрішній феномен. Переживання дифузної самотності не показало значущого зв’язку (r = -0,153) із суб’єктивним станом 
спортсменів-паралімпійців. Визначили дві спрямованості, що забезпечують механізм виникнення та реабілітацію, врахову-
ючи тип самотності: перша – бажання бути з іншими, ідентифікація з ними через корекцію власної індивідуальності; друга, 
що виникає внаслідок першої, – подолання відчуття самотності та відсутності сенсу життя.
Висновки. Відчуття негативних переживань суб’єктивної самотності пов’язане з погіршенням нервово-психічної адаптації 
та потребує соціально-психологічної реабілітації спортсменів-паралімпійців, які спеціалізуються в пауерліфтингу. Доведе-
но наявність значущого позитивного зв’язку між дифузною самотністю та емотивною акцентуацією характеру спортсмена. 
Визначили, що у процесі реабілітації негативних переживань суб’єктивної самотності спортсменами-паралімпійцями, 
які спеціалізуються в пауерліфтингу, важливо враховувати, які саме типи самотності пов’язані з погіршенням психо-
логічного стану, що дає можливість розширити розуміння цього феномена та збільшити ефективність реабілітаційної  
роботи.
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accentuation in an athlete was proved. It was determined that in the process of the negative experiences of subjective loneli-
ness rehabilitation for paralympic athletes specializing in powerlifting, it is important to consider the types of loneliness which 
are associated with the psychological state deterioration, which will allow to broaden the understanding of this phenomenon 
and increase in efficiency of rehabilitation measures.

Сьогодення висуває вимоги до виховання здорової та 
адаптованої особистості, особливо в умовах різкого під-
вищення рівня інформатизації суспільства, що не може 
не впливати на процеси розвитку та формування соці-
ально-психологічного організму спортсмена. Враховуючи 
соціально-психологічні особливості, притаманні пауерлі-
фтингу як виду спорту і спортсменам-паралімпійцям як 
нозологічній категорії, набуває важливого значення аналіз 
і дослідження переживань суб’єктивної самотності, адже 
їхні наслідки можуть мати істотний негативний вплив на 
розвиток і становлення особистості спортсменів-паралім-
пійців та їхньої спортивної кар’єри надалі [1].

У наукових дослідженнях і суспільній думці поши-
реним залишається уявлення, що самотність передусім 
пов’язана з відсутністю родини або проблемами в ній. Це 
є формалізованим і побутовим підходом, що не враховує 
психологічні характеристики почуття самотності як вну-
трішнього стану, який може бути не пов’язаний із наяв-
ністю чи відсутністю родини [2,3]. Це створює необхідні 
передумови щодо соціально-психологічної реабілітації 
спортсменів-паралімпійців, які спеціалізуються в пауерлі-
фтингу, для продовження повноцінної спортивної кар’єри.

Мета роботи
Оцінити психологічний підхід до соціально-психологічної 
реабілітації негативних переживань суб’єктивної самот-
ності спортсменами-паралімпійцями з пауерліфтингу.

Матеріали і методи дослідження
Вибірка дослідження – 50 спортсменів-паралімпійців (31 
жінка, 19 чоловіків) віком від 18 до 24 років, які займа-
ються професійним паралімпійським пауерліфтингом на 
базі ДЗВО «Дніпровська академія музики» під керівниц-
твом головного тренера паралімпійської збірної України  
О. А. Алфьорова.

Методологічна база дослідження ґрунтується на 
наукових підходах до визначення та класифікації самот-
ності, теоретичних матеріалах, що включають як історію 
вивчення феномена самотності, так і його сучасне ро-
зуміння, на даних щодо вікових особливостей першого 
зрілого віку [4,6]. Також дослідження спирається на 
концепцію психічного та психологічного здоров’я [9,11], 
дані щодо феномена акцентуацій характеру [5].

Методи та методики дослідження: «Опитувальник 
для визначення виду самотності» (С. Г. Корчагіна 
[7]), методика суб’єктивного відчуття самотності 
(Д. Рассел, М. Фергюсон [12]), методика діагностики 
акцентуацій характеру (Леонгард–Шмішек [10]), тест 
«Нервово-психічна адаптація» (С. Г. Корчагіна, НДІ імені  
В. М. Бехтерєва [8]).

Результати статистично опрацювали, використову-
ючи програмний пакет Statistica 6.0 (StatSoft Inc., CША). 
Дані, що одержали, наведені як коефіцієнти парної 
інтеркореляції за критерієм Пірсона. Розбіжності при 
розподілі, які є близькими до нормального, оцінили за 

Особенности социально-психологической реабилитации спортсменов-
параолимпийцев, которые специализируются в пауэрлифтинге

А. В. Шевяков, Э. Ю. Дорошенко, Е. Л. Михалюк, В. В. Приходько, И. Н. Ляхова, А. К. Никаноров,  
С. Н. Малахова, А. М. Гуреева

Цель работы – оценить психологический подход к социально-психологической реабилитации негативных переживаний 
субъективного одиночества спортсменами-паралимпийцами (на материале пауэрлифтинга).
Материалы и методы. Исследование основано на теоретических и эмпирических данных, включающих изучение феномена 
одиночества и его современное понимание. Негативность переживаний, требующих реабилитации, определяли с помо-
щью психологических методик: «Опросник для определения вида одиночества» (С. Корчагина), «Методика субъективного 
ощущения одиночества» (Д. Рассел, М. Фергюсон), «Методика диагностики акцентуаций характера» (Леонгард-Шмишек в 
модификации А. Личко), тест «Нервно-психическая адаптация» (С. Корчагина, НИИ имени В. М. Бехтерева) с последующей 
компьютерной обработкой результатов с помощью программного пакета Statistica 6.0 (StatSoft Inc., CША). В исследова-
нии приняли участие 50 спортсменов-паралимпийцев в возрасте от 18 до 24 лет, которые занимаются пауэрлифтингом.
Результаты. Установлены интеркорреляционные связи между субъективным ощущением одиночества и ее разновид-
ностями на значимом уровне (r = 0,3–0,5) по коэффициенту парной корреляции Пирсона, что позволяет рассматривать 
субъективное одиночество как самостоятельный внутренний феномен. Переживание диффузного одиночества не показало 
значимую связь (r = -0,153) с субъективным состоянием спортсменов-паралимпийцев. Выделены две направленности, 
которые обеспечивают механизм возникновения и реабилитации с учетом типа одиночества: первая – желание быть с 
другими, идентификация с ними через коррекцию собственной индивидуальности; вторая, возникающая в результате 
первой, – преодоление ощущения одиночества и отсутствия смысла жизни.
Выводы. Ощущение негативных переживаний субъективного одиночества связано с ухудшением нервно-психической 
адаптации и требует социально-психологической реабилитации спортсменов-паралимпийцев, которые специали-
зируются в пауэрлифтинге. Доказано наличие значимой положительной связи между диффузным одиночеством и 
эмотивной акцентуацией характера спортсмена. Установлено, что в процессе реабилитации негативных переживаний 
субъективного одиночества спортсменами-паралимпийцами, специализирующихся в пауэрлифтинге, важно учиты-
вать, какие именно типы одиночества связаны с ухудшением психологического состояния, что позволяет расширить 
понимание этого феномена и увеличить эффективность реабилитационной работы.

Ключевые слова:  
социально-
психологическая 
реабилитация, 
одиночество, 
первый зрелый 
возраст, 
негативные 
переживания 
субъективного 
одиночества, 
спортсмены-
паралимпийцы, 
пауэрлифтинг.

Запорожский  
медицинский журнал.  
2020. Т. 22, № 1(118).  
С. 96–102

Original research



Запорожский медицинский журнал. Том 22, № 1(118), январь – февраль 2020 г.ISSN 2306-4145    http://zmj.zsmu.edu.ua98

допомогою критерію Стьюдента. Статистично значущи-
ми вважали відмінності при p < 0,05.

Результати
Гіпотеза полягає у припущенні існування певних вікових 
та особистісних чинників, що пов’язані з виникненням 
та особливостями переживання суб’єктивної самотності 
спортсменами-паралімпійцями першого зрілого віку 
(18–24 років), які спеціалізуються в пауерліфтингу.

Аналіз наукових робіт дає змогу констатувати, що, 
незважаючи на наявність різних напрямів і рівнів дослі-
дження цієї проблеми у клінічній психології та психіатрії, 
недостатньо вивченими залишаються питання щодо 
суб’єктивної самотності як соціально-психологічного 
феномена осіб першого зрілого віку. Саме у цьому віці 
розвиваються механізми соціальної та міжособистісної 
взаємодії, що надалі визначають рівень адаптованості 
спортсмена-паралімпійця в суспільстві, який є важливим 
чинником регуляції його психічного стану зокрема та 
фізичного стану загалом. У контексті вивчення почуття 
самотності особливого значення набувають типові про-
блеми дорослих спортсменів: емансипація, рефлексія, 
самоідентифікація. Загострюються риси характеру та 
проявляються акцентуації, що істотно впливають на 
стиль міжособистісних відносин, рівень психічного та 
фізичного здоров’я, що є передумовою досягнення 
максимально високих спортивних результатів.

Значущим є дослідження саме суб’єктивної са-
мотності спортсменів-паралімпійців як такої, що має 
особистісну детермінованість і пов’язана з негативними 
переживаннями, порушеннями міжособистісних від-
носин, зниженням рівня соціального функціонування 
особистості спортсмена.

Важливою умовою дослідження стану самотності 
спортсменів-паралімпійців є виявлення особистісних 
рис самотньої людини. Певні кроки в цьому напрямі 
зробила С. Г. Корчагіна [7], яка досліджувала можливості 
психодіагностичних методик у виявленні особистісних 
особливостей стану самотності [10]. Значення віку у 
змагальній діяльності висококваліфікованих спортсме-
нок, які спеціалізуються в пауерліфтингу, досліджували 
А. І. Стеценко та Ю. В. Гордієнко [13], в результаті чого 
з’явилася ідея програмування спортивно-орієнтованих 
занять засобами пауерліфтингу.

В. М. Деркач [4] досліджував ефективність програм 
психологічної підготовки легкоатлетів-паралімпійців із 
порушенням функцій опорно-рухового апарату в період 
формування готовності до основних змагань, але автори 
цих наукових праць не порушували проблеми пережи-
вань суб’єктивної самотності спортсменів.

Аналіз взаємозв’язків соціально-психологічних 
особливостей осіб першого зрілого віку з відчуттям 
самотності, його виникненням і динамікою потребує 
звернення до теоретичного підходу, який об’єднував би 
в собі внутрішні та зовнішні детермінанти самотності та 
дав би можливість пояснити особливості відчуття саме 
суб’єктивної самотності спортсменів. Таким критеріям 
відповідає інтеракціоністський підхід, що як внутрішню 
детермінанту самотності розглядає суб’єктивно-особи-
стісну схильність до самотності, а як зовнішню – відпо-
відні соціальні ситуації.

Як суб’єктивно-особистісну схильність розуміють вікові 
та індивідуальні характерологічні особливості спортсменів. 
Найважливішим для розгляду самотності вважають меха-
нізм, який умовно можна назвати «до людей – до себе». Він 
розкривається у суперечливих тенденціях особистостей 
спортсменів-паралімпійців до спілкування, з одного боку, і 
водночас, до ізоляції та рефлексії, з іншого. Оптимальним 
психологічним станом спортсменів-паралімпійців є чер-
гування цих екстремумів, але зменшення чи відсутність 
одного з них може стати підставою для виникнення надалі 
проблем адаптації особистості.

Підставою для вивчення саме суб’єктивної самотно-
сті спортсменів-паралімпійців є дві обставини. По-пер-
ше, це відсутність відповідних ґрунтовних досліджень 
у сучасній вітчизняній загальній і прикладній психології 
(спорту) та клінічній психіатрії. По-друге, це той факт, 
що суб’єктивна самотність не має суттєвого зв’язку з 
реальною відсутністю близької людини. Детальніше 
це пояснюється за допомогою розрізнення понять і 
застосування типологічних характеристик самотності.

Для перевірки емпіричної гіпотези про переважно 
суб’єктивну природу відчуття самотності визначили 
кореляційний зв’язок між типами самотності, що виділені 
С. Г. Корчагіною [8], та оцінкою суб’єктивного відчуття 
самотності – тобто того, наскільки спортсмен відчуває 
себе самотньо, незважаючи на зовнішні обставини. 
За даними, що наведені в таблиці 1, відчуття самот-
ності є здебільшого внутрішнім, суб’єктивним станом 
спортсменів-паралімпійців, і це частково підтверджує 
емпіричну гіпотезу.

Аналіз даних таблиці 1 допомагає з’ясувати, 
чи розглядали дослідники та автори обраних мето-
дик один феномен чи розробляли окремі підходи 
до вивчення переживання самотності? Винятком є 
переживання дифузної самотності, що не виявляє 
зв’язок із суб’єктивним станом людини. Звернемося 
до пояснення механізму дії цього виду самотності. Як 
відомо, в його основі лежить бажання бути прийнятим 
оточенням, ідентифікація себе з зовнішніми об’єктами 
(іншими особами) і відокремлення від власних ресур-
сів і переживань. Для спортсменів-паралімпійців, які 
переживають такий вид самотності, властивий кон-
формний тип поведінки та повне засвоєння поглядів, 
думок та інтересів партнерів за комунікацією. Умовно 
можна розрізнити дві спрямованості, що забезпечу-
ють механізм виникнення дифузного типу самотності: 
перша – бажання бути з іншими, ідентифікація з ними 
через відмову від власної індивідуальності; друга, що 
виникає внаслідок першої, – власне відчуття самотності 
та відсутності сенсу життя. Отже, спробуємо пояснити 
отримані результати, спираючись на детальний аналіз 
цього типу самотності.

Відсутність зв’язку між дифузним типом самотності 
та її суб’єктивним переживанням дорослими спортсме-
нами можна пояснити, враховуючи вікові особливості. У 
першому зрілому віці завершується процес соціалізації 
особистості, який передбачає засвоєння суспільних 
норм поведінки та життєдіяльності [13]. Важливим 
механізмом є ідентифікація себе з іншими та часткова 
відмова від власних переконань і бажань. Отже, перша 
спрямованість механізму дифузної самотності наявна, 
але це норма для досліджуваної вікової групи – 18–24 
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роки. Враховуючи також, що особистість спортсмена 
набуває індивідуальності, слід виключити виникнення 
другої спрямованості та заразом дифузного типу са-
мотності.

Аби відповісти на закономірне питання, наскільки 
поширеними є певні види самотності у спортсменів-па-
ралімпійців, необхідно виконати кількісний аналіз даних. 
За нашими результатами, 32 % спортсменів пережива-
ють дифузний тип самотності, 36 % – дисоційований тип, 
12 % – самотність відчуження, 20 % – змішаний, тобто 
мають однакові показники за двома чи більше видами 
самотності (табл. 2).

Обговорення
Результати дають підстави сформулювати низку уза-
гальнень і визначити тенденції. По-перше, є негативний 
значущий зв’язок між глибиною відчуття самотності та 
такими видами акцентуацій особистості, як гіпертимний 
і демонстративний. Отже, ці акцентуації не тільки не 
підвищують ризик виникнення стану самотності у спортс-
менів-паралімпійців, але й запобігають йому.

Для вирішення завдань дослідження важливо роз-
глянути, що саме властиве спортсменам-паралімпійцям 
із такими акцентуаціями, що рятує їх від негативних 
переживань самотності. Згідно з класифікаціями, спортс-
менам із гіпертимною акцентуацією властиві гарний 
настрій, психологічний і м’язовий гіпертонус, рухливість 
і прагнення до самостійності, що межує з недисципліно-
ваністю. У групах (командах) такі спортсмени бажають 
не тільки самоствердитися, але й отримати позицію 
лідера [14]. Можливо, що саме ця тенденція – прагнення 
до значущості їхньої соціальної ролі – є вирішальною у 

запобіганні виникнення відчуття самотності. Наступний 
тип, демонстративний, постійно відчуває необхідність в 
увазі та задовольняє її через реалізацію прагнення до 
лідерської позиції [15].

По-друге, відчуття самотності пов’язане з погір-
шенням нервово-психічної адаптації спортсмена. Але 
важливіше розглянути, які саме типи самотності пов’я-
зані з погіршенням психологічного стану у спортсме-
нів-паралімпійців, що дасть змогу розширити розуміння 
цього феномена.

По-третє, встановленим фактом є наявність значу-
щого позитивного зв’язку між дифузною самотністю та 
емотивною акцентуацією особистості спортсмена-па-
ралімпійця.

Детальний розгляд показує, що для дифузної 
самотності властива дія механізму ідентифікації з 
іншими та відокремлення від власних переживань. З 
іншого боку, риси емотивної акцентуації – це чутливість, 
доброта й високий рівень емпатії. Враховуючи ці дані, 
можна визначити низку чинників, що впливають на 
виникнення дифузного типу самотності в дорослих 
спортсменів з емотивною акцентуацією характеру. 
Передусім, це дія механізму співчуття – відокремлюю-
чись від власних переживань, спортсмен-паралімпієць 
опиняється в емоційній ізоляції. Наступний чинник – 
складність емоційного світу такого спортсмена, сила 
переживання тонких емоцій, що ускладнює процес 
розуміння його суспільством та унеможливлює виник-
нення відчуття спільності з іншими. Також зазначимо, 
що деякі риси такої акцентуації – пошук підтримки 
та співчуття – є підґрунтям для початку реалізації 
механізму ідентифікації, що лежить в основі дифузної 
самотності.

Таблиця 1. Порівняння результатів методик визначення виду самотності та його суб’єктивного відчуття спортсменами-паралімпійцями першого 
зрілого віку (18–24 роки) за парним критерієм Пірсона, n = 50

Методика суб’єктивного відчуття самотності Визначення виду самотності
стан самотності дифузна самотність самотність відчуження дисоційована самотність

характеристика взаємозв’язків суб’єктивної самотності  
та її проявів

0,510** -0,153* 0,427** 0,303**

*: кореляція значуща при р < 0,01; **: кореляція значуща при р < 0,05.

Таблиця 2. Матриця парних інтеркореляцій результатів методик «Опитувальник для визначення виду самотності», «Методика суб’єктивного 
відчуття самотності», «Методика діагностики акцентуацій характеру» та «Нервово-психічна адаптація» за критерієм Пірсона

Типи акцентуацій, методики 
діагностики

«Опитувальник для визначення виду самотності» Методика суб’єктивного  
відчуття самотності

стан самотності дифузна самотність самотність відчуження дисоційована самотність суб’єктивна самотність
Методика діагностики акцентуацій характеру

Гіпертимний -0,365** 0,19 -0,443** -0,174 -0,188
Застрягаючий -0,04 -0,079 -0,108 -0,147 -0,188
Емотивний -0,187 0,304* -0,305* 0,034 -0,003
Педантичний 0, 066 0,013 0,109 -0,088 0,032
Тривожний 0, 233 -0,059 0,24 0,105 -0,053
Циклотимічний -0,214 0,094 -0,221 -0,085 0,271
Демонстративний -0,297* 0,104 -0,3* 0,105 0
Збудливий -0,066 0,072 -0,156 0,108 -0,101
Дистимічний 0,267 -0,114 0,408** 0,194 -0,058
Екзальтований -0,201 0,056 -0,155 -0,088 0,274

Нервово-психічна адаптація
Змішаний 0,477** 0,018 0,366** 0,338* 0,6**

*: кореляція значуща при р < 0,01; **: кореляція значуща при р < 0,05.
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Самотність відчуження найбільш властива дисти-
мічній акцентуації особистості та, як можна побачити, 
також негативно впливає на психічний стан спортсме-
нів-паралімпійців, які спеціалізуються в пауерліфтингу. 
Розгляд механізмів, що лежать в основі виникнення та 
переживання самотності відчуження, дає змогу пояс-
нити такі результати. Як відомо, самотність відчуження 
пов’язана з відокремленням від суспільства та його 
соціальних норм і, через це, з відчуттями загубленості, 
самотності. Внаслідок дії цього стану унеможлив-
люється налаштування емоційних і комунікативних 
зв’язків з іншими особами. Це призводить до того, що 
спортсмен-паралімпієць починає відчувати недовіру до 
оточення, оцінює його як ненадійне і таке, що не здатне 
вислухати та зрозуміти його. Отже, об’єкти відчуження 
стають суб’єктами, що виявляють відчуження до самої 
особистості спортсмена-паралімпійця.

Проявам дистимічної акцентуації у спортсменів-па-
ралімпійців властиві такі риси, як концентрація на 
негативних переживаннях, соціальна пасивність, не-
впевненість, самозвинувачення та низька контактність. 
Отже, вразливість таких спортсменів до відчуження 
можна пояснити тим, що вони схильні до песимістичного 
погляду на перспективи спілкування та саморозкриття, а 
пасивність у спілкуванні не дає змоги налаштувати тісні 
зв’язки з іншими, що може негативно позначитися як на 
стані їхнього здоров’я, так і на перспективах реалізації 
потенціалу в офіційних змаганнях.

Висновки
1. Єднальним для різних акцентуацій характеру

спортсменів-паралімпійців є позитивний та оптимі-
стичний погляд на спілкування, наявність довіри й 
готовність до формування зв’язків. Такі психологічні 
прояви спортсменів-паралімпійців спрямовані на 
використання спілкування для задоволення власних 
потреб у самоствердженні, увазі або співчутті. Натомість 
спортсмени-паралімпійці з дистимічними проявами за-
лишаються на самоті з уявною небезпекою, що очікує 
в ситуації спілкування.

2. Очікувалося, що дисоційована самотність буде
пов’язана з тривожністю, збудливістю та демонстратив-
ністю спортсменів-паралімпійців, але це припущення 
не підтвердилося. Для пояснення цього звернемось до 
розгляду стану дисоційованої самотності. За походжен-
ням і проявом цей вид самотності є найскладнішим. Його 
перебіг характеризується зміною процесів ідентифікації 
та відчуження. Спочатку відбувається ідентифікація, 
яка набуває генералізованого характеру. Згодом 
суб’єкт ідентифікації вбачає в іншій людині притаманні, 
але відкинуті власні риси, що призводить до не менш 
тотального відчуження. Цей механізм є ілюстрацією 
суб’єктивності стану самотності як такого, що показує 
внутрішні психологічні процеси та її ставлення до себе. 
Переживання самотності в цьому випадку можуть мати 
критично гострі, болючі прояви й ускладнювати перебіг 
соціально-психологічної реабілітації.

Те, що спортсменам-паралімпійцям не властивий 
цей тип самотності, можна пояснити за допомогою даних 
щодо психологічних особливостей осіб дорослого віку. 
Логічним є пояснення, що особистісні риси спортсме-

на-паралімпійця ще не досить сформовані для забез-
печення такого впливового механізму ідентифікації. Так, 
коли деякі риси особистості тільки виникають, інші вже 
втрачають актуальність, засвоюється новий досвід, що 
впливає на самооцінку спортсмена та його ставлення 
до себе. Отже, виникає парадокс: найболючіший для 
дорослого віку механізм самотності для спортсме-
на-паралімпійця визначається переважно зовнішніми 
обставинами успіху або невдачі. При цьому відкидається 
найважливіший чинник – перемога над собою, що є 
найбільш значущим з погляду гуманізації змагального 
процесу у спортсменів-паралімпійців. Можна припустити 
наявність зв’язку між самооцінкою особистості спортс-
мена та його самотністю в дорослому віці.

3. Встановили, що деякі акцентуації не пов’язані
з виникненням будь-якого виду самотності спортсме-
нів-паралімпійців. Серед них такі типи, як застрягаючий, 
педантичний, тривожний, збудливий та екзальтований. 
На наш погляд, їх об’єднує висока або низька сила та 
швидкість реакцій, баланс між внутрішнім відчуттям 
емоцій та їхнім проявом. Можливо, саме ці показники – 
основа для виникнення надалі здатності до переживання 
суб’єктивно позитивної самотності, або усамітнення, що 
переживається особою як творчий і задовільний стан. 
Але фахівцям із фізичної та медичної реабілітації слід 
пам’ятати, що, за гуманістичною традицією, цей стан 
потребує певного рівня розвитку особистості та майже 
недоступний для першого дорослого віку. Це підтвер-
джується результатами нашого дослідження.

4. Констатуємо, що якою б не була самотність, у
спортсменів-паралімпійців вона має здебільшого нега-
тивний характер, і пов’язана з погіршенням психічного 
здоров’я та психічними розладами. Винятком став ди-
фузний тип самотності, його складові є варіантом нор-
мального особистісного розвитку психологічної сфери 
спортсменів-паралімпійців і не потребують застосування 
спеціальних реабілітаційних заходів.

5. Необхідне визначення загального стану нерво-
во-психічної адаптації сучасних спортсменів-паралім-
пійців: майже 40 % обстежених мають несприятливі 
прогностичні ознаки або ознаки передпатології, 28 % – 
суттєві ознаки патології, 12 % – ознаки наявності 
легкої патології. Показники, що відповідають межам 
психічного здоров’я та сприятливим прогностичними 
ознакам, мають тільки 20 % обстежених. Встановлено 
також, що самотність відчуження зовсім невластива 
таким типам акцентуацій, як гіпертимний, емотивний і 
демонстративний.

Перспективи подальших досліджень. Результати 
потребують поглибленого вивчення питань соціаль-
но-психологічної реабілітації спортсменів-паралімпійців 
у контексті оптимізації їхнього нервово-психічного стану 
та рівня здоровʼя.
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Антибактериальные свойства модифицированного магниевого сплава in vitro по отношению 
к клиническим штаммам неферментирующих грамотрицательных микроорганизмов

В. Н. Черный

Цель работы – определить антибактериальную активность продуктов биодеградации магниевого сплава МЛ-10 по 
отношению к клиническим штаммам Acinetobacter baumannii и Pseudomonas aeruginosa и на основании полученных ре-
зультатов обосновать возможность его использования в ортопедии и травматологии в качестве имплантатов, обладающих 
антибактериальной активностью.
Материалы и методы. В работе использовали экстракт магниевого сплава МЛ-10, приготовленный на основе бульона 
Мюллера–Хинтона (рН 7,4), а также 15 штаммов A. baumannii и 15 штаммов P. aeruginosa. Бактериостатические свойства 
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Antibacterial properties of a modified magnesium alloy in vitro  
with clinical strains of non-fermentative gram-negative microorganisms
V. M. Chornyi*
Zaporizhzhia State Medical University, Ukraine

The aim. To determine the antibacterial effect of the products of biodegradation of magnesium alloy ML-10 on the clinical strains of 
Pseudomonas aeruginosa and Acinetobacter baumannii and, based on the results, substantiate the possibility of this alloy using in 
orthopedic and traumatological practice as implants with antibacterial activity.
Materials and methods. Magnesium alloy extract was prepared on the basis of Mueller-Hinton broth (pH 7.4). The clinical strains 
of A. baumannii (15) and P. aeruginosa (15) were used in sensitivity testing. The bacteriostatic activity of the alloy extract was 
estimated by the visual growth presence or absence in test-tubes with microorganisms; bactericidal activity – by the growth of 
microbial colonies presence or absence on plates with Mueller-Hinton agar after culturing from test tubes for 24, 28 and 72 hours.
Results of the study showed that the extract of magnesium alloy ML-10 has a high bacteriostatic and bactericidal activity against 
the clinical strains of A. baumannii and P. aeruginosa. In test tubes with an extract, the growth of microorganisms was not visually 
detected, which indicates a significant bacteriostatic activity of the magnesium alloy biodegradation products. The study of bactericidal 
activity found that the maximum growth of bacteria on agar was observed only after the first culturing from the test tubes (the extract 
incubation for 24 hours) in which the microorganisms were added in a concentration of 109, 108, 107 CFU/ml the day before. The number 
of colonies growing on agar after the second culturing (the extract incubation for 48 hours) significantly decreased in the process of 
thermostating, and after the third culturing (the extract incubation for 72 hours) the microorganism growth was absent on a dense medium 
in most experiments. High bactericidal activity of the magnesium alloy was found in the experiments with the extract containing 106, 105, 
104 CFU/ml. The growth of colonies was absent on the dense medium after culturing from these tubes during the entire experiment.
Conclusions. The products of magnesium alloy ML-10 biodegradation have shown high bactericidal activity against the non-fer-
mentative gram-negative microorganisms A. baumannii and P. aeruginosa.

Антибактеріальні властивості модифікованого магнієвого сплаву in vitro 
щодо клінічних штамів неферментуючих грамнегативних мікроорганізмів

В. М. Чорний

Мета роботи – визначити антибактеріальну активність продуктів біодеградації магнієвого сплаву МЛ-10 щодо клінічних 
штамів Acinetobacter baumannii та Pseudomonas aeruginosa й на підставі результатів, що отримали, обґрунтувати можливість 
його використання в ортопедії, травматології як імплантатів, що мають антибактеріальну активність.
Матеріали та методи. Використали екстракт магнієвого сплаву МЛ-10, що приготували на основі бульйону Мюллера–
Хінтона (рН 7,4), а також 15 штамів A. baumannii та 15 штамів P. aeruginosa. Бактеріостатичні властивості оцінювали за 
наявністю або відсутністю візуального зростання мікроорганізмів у пробірках з екстрактом, бактерицидні – за наявністю 
або відсутністю зростання колоній цих мікроорганізмів на агарі Мюллера–Хінтона після висіву з екстракту.
Результати. Досліджуваний екстракт магнієвого сплаву МЛ-10 має високу бактеріостатичну та бактерицидну активність 
щодо клінічних штамів A. baumannii та P. aeruginosa. У дослідних пробірках зростання мікроорганізмів візуально не вия-
вили, що свідчить про чималу бактеріостатичну активність. Вивчаючи бактерицидну активність, виявили: максимальне 
зростання бактерій на агарі спостерігали тільки після першого висіву (24 годин інкубації) з пробірок, в які напередодні 
додали мікроорганізми в концентрації 109, 108, 107 КУО/мл. З часом термостатування кількість колоній, що виростала на 
агарі після другого висіву (48 годин інкубації екстракту), значущо зменшувалася, а після третього висіву (72 години інкуба-
ції екстракту) – здебільшого зростання мікроорганізмів відсутнє. Висока бактерицидна активність продуктів біодеградації 
сплаву виявлена в дослідах з екстрактом, де в ємності напередодні додали 106, 105, 104 КУО/мл, – зростання колоній на 
щільному середовищі після висіву з цих пробірок відсутнє протягом усього експерименту.
Висновки. Продукти біодеградації магнієвого сплаву МЛ-10 мають високу бактерицидну активність щодо клінічних 
штамів неферментуючих грамнегативних мікроорганізмів, як-от A. baumannii, P. aeruginosa.
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оценивали по наличию или отсутствию визуального роста микроорганизмов в пробирках с экстрактом, бактерицидные – по 
наличию или отсутствию роста колоний данных микроорганизмов на агаре Мюллера–Хинтона после высева из экстракта.
Результаты. Исследуемый экстракт магниевого сплава МЛ-10 обладает высокой бактериостатической и бактерицидной 
активностью по отношению к клиническим штаммам A. baumannii и P. aeruginosa. В опытных пробирках с экстрактом рост 
микроорганизмов визуально не обнаружен, что свидетельствует о значительной бактериостатической активности продук-
тов биодеградации сплава. При изучении бактерицидной активности установлено, что максимальный рост бактерий на 
агаре отмечен только после первого высева из пробирок (24 ч инкубации экстракта), в которые накануне были добавлены 
микроорганизмы в концентрации 109, 108, 107 КОЕ/мл. По мере термостатирования количество колоний, вырастающих на 
агаре после второго высева (48 ч инкубации экстракта), значительно уменьшалось, а после третьего высева (72 ч инку-
бации экстракта) рост микроорганизмов на плотной среде отсутствовал в большинстве опытов. Высокая бактерицидная 
активность продуктов биодеградации сплава отмечена в опытах с экстрактом, где к емкостям накануне добавлено 106, 105, 
104 КОЕ/мл, – рост колоний на плотной среде после высева из этих пробирок отсутствовал в течение всего эксперимента.
Выводы. Продукты биодеградации магниевого сплава МЛ-10 проявляют высокую бактерицидную активность в отно-
шении клинических штаммов неферментирующих грамотрицательных микроорганизмов, а именно по отношению к A. 
baumannii и P. aeruginosa, являющихся основными возбудителями имплантат-ассоциированных инфекций.

A challenging problem with the use of implants in orthopedics 
and traumatology is the prevention of major complications 
caused by the infection in the tissues around metal structures 
[1,2]. In 1.0–8.5 % of cases, a permanent implantation leads 
to the development of infection such as chronic post-implan-
tation osteomyelitis with subsequent disability of a patient 
[3]. According to the literature data, in 5–14 % of cases 
implant-associated infections (IAI) are considered to be 
caused by non-fermenting gram-negative microorganisms, 
among which Pseudomonas aeruginosa and Acinetobacter 
baumannii are most often found [4–6]. It is known that 
these bacteria have the characteristic ability to rapidly form 
multi-level microbial biofilms on the surface of artificial im-
plants as well as a resistance to many antibacterial drugs, 
which greatly complicates the therapy of IAI [6,7]. In this 
regard, special importance in traumatology and orthopedic 
practice is attributed to alternative ways of IAI prevention via 
magnesium-based biodegradable alloys (Mg2+) using, which 
prevents pathogenic microorganisms growth and biofilms 
formation [8]. This work is a continuation of research on 
antimicrobial properties of industrial magnesium-based alloy 
ML-10. We have shown that this alloy has high antibacterial 
activity against the reference non-fermenting gram-negative 
Pseudomonas aeruginosa АTCC 27853 strain. The products 
of magnesium alloy biodegradation (gaseous hydrogen, 
magnesium hydroxide and Mg salts) have increased the pH 
locally resulting in an effective destruction of the pseudomo-
nads reference strain within 72 hours [9].

Aim
The objective this work was to determine the antibacterial 
effect of the products of biodegradation of magnesium alloy 
ML-10 on the clinical strains of Pseudomonas aeruginosa 
and Acinetobacter baumannii and, based on the results, 
substantiate the possibility of this alloy using in orthopedic and 
traumatological practice as implants with antibacterial activity.

Materials and methods
A magnesium alloy extract was prepared for conducting 
the experiments. A batch of weighed amounts of metal 
filings were washed in a sterile 0.85 % NaCl solution and 
sterilized in 70 % ethanol for 5 minutes followed by washing 
in the sterile 0.85 % NaCl solution again. After sterilization, 
the metal filings were immersed in Mueller-Hinton broth 

(pH 7.4) (1 mg filings per 1 ml broth) and incubated for 72 
hours (37 °C). The supernatant fluid (extract) was used 
for experiments after centrifugation. 15 strains of A. bau-
mannii and 15 strains of P. aeruginosa for the study were 
obtained from the wound purulent exudate from patients 
with various types of surgical complications and demon-
strated multiple resistance to antibacterial drugs. Day-old 
cultures were used in a concentration from 109 CFU/ml 
to 104 CFU/ml which we were added to extract (0.2 ml of 
suspension per 2 ml of extract). As a means of control, 
test tubes with Mueller-Hinton broth and microbial strains 
(control of the culture growth), test tubes with the broth and 
test tubes with the extract (medium contamination control). 
All the containers were incubated at 37 °C for 72 hours. The 
tubes were examined every day to determine a bacteriostatic 
effect of the alloy extract and the plates with Mueller–Hinton 
agar were inoculated with 0.1 ml of the tubes content simul-
taneously to determine the bactericidal effect. The study of 
the biodegradable alloy antimicrobial effect was repeated 
five times. A statistical analysis of the results was performed 
using Microsoft Excel 2010 licensed software and Statistics 
for Windows 13 (StatSoft Inc., JPZ804I382130ARCN10-J). 
In the analysis of the quantitative data distributions, median 
(Me) was selected as the measure of central tendency, 
the measure of variation was interquartile range (the diffe-
rence between 25 and 75 percentiles).

Results
The results showed that the tested extract of metal exhibited 
high bacteriostatic and bactericidal activity against the A.
baumannii and P.aeruginosa strains. While examining 
the cultures in the Mueller-Hinton broth, it was found that 
the strain cultures growth was not visually determined in all 
the test tubes with the extract for 3 days. In studying the alloy 
bactericidal activity, it was revealed that the extract efficiently 
neutralized 105, 104, 103, 102 microbial cells during 24 hours. 
The growth of acinetobacteria and pseudomonas was ob-
served on agar only in the plated samples from the tubes 
where the microorganisms had been added the day before 
in the amount of 109, 108, 107 CFU/ml. The maximum growth 
of the colonies on agar after plating from these containers 
was registered only after the first 24 hours of incubation. In 
the process of thermostating, the number of colonies inhibi-
ting growth on agar significantly decreased after the second 
and third plating. The most significant bactericidal effect of 
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the extract was seen in experiments with the highest micro-
bial burden of 109 CFU/ml. Thus, in the experiments with 
A. baumannii strains, the largest number of colonies growth 
was detected on agar after the first plating of samples from 
the extract, the results of some experiments ranged from 
165.8 (157–184) to 2.8 (14–48). After the second plating, 
the results ranged from 14.8 (14–18) to 1.8 (1–2), and 
colonization only 27 % of strains had visible single colony 
growth pattern (0.4 (0–1) – 0.2 (0–0)) after the third plating 
from the extract (Fig.1). The remaining 73 % of strains 
completely died within 72 hours.

Similar results were obtained in the study of P. aeru-
ginosa sensitivity: the growth of the largest number of 
pseudomonas colonies was recorded after the first plating 
of the extract (279 (212–385) – 6.6 (2–12)). After the second 
plating, the total number of colonies on the agar medium 
significantly decreased (17.2 (4–28) – 0.8 (0–2)), and only 
40 % of the pseudomonas strains demonstrated single 

and sparse colony growth pattern on agar (0.2 (0–0) – 0) 
after the third plating (Fig.2). The remaining 60 % of strains 
P. aeruginosa were completely decontaminated within 72 
hours.

Discussion
Surgical site infections remain a major complication 
of arthroplasty, spinal stabilization or other orthopedic 
surgeries. The pathogenesis of these complications is 
related to use of orthopedic implants [1–4]. As described 
in the previous section, the products of magnesium alloy 
ML-10 biodegradation have a high antibacterial activity 
against traumatologic surgery-associated infections such 
as non-fermenting gram-negative microorganisms, among 
which Pseudomonas aeruginosa and Acinetobacter bau-
mannii. The results of direct antibacterial studies showed in 
vitro that the alloy inhibited the bacterial growth most likely 

Fig. 1. A.baumannii colonies on Mueller-Hinton agar after the process of thermostating in the extract of magnesium alloy ML-10 for 24 h (а), 48 h (b) and 72 h (c).

Fig. 2. P.aeruginosa colonies on Mueller-Hinton agar after the process of thermostating in the extract of magnesium alloy ML-10 for 24 h (а), 48 h (b), 72 h (c).

a b c

a b c
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due to an increased local alkalinity caused by the metal 
degradation. We suggest that biodegradable Mg based 
biomaterials have a great potential for antibacterial ortho-
pedic implant applications, prevention and/or treatment 
of implant-associated infection, and thus for therapeutic 
efficacy and safety improvements.

Conclusions
1. Products magnesium alloy ML-10 biodegradation

had a significant bactericidal effect on clinical strains of 
A. baumannii within 72 hours.

2. Extract of magnesium alloy ML-10 had high antibac-
terial activity against clinical strains of P. aeruginosa and 
inactivated the microorganisms within 3 days.

3. The study results obtained confirm the possibility of
the alloy МL-10 use as an implant material with a unique 
ability to prevent the growth of implant-associated pathogens.

Perspective of further research. Currently, gram-
posi tive microorganisms of the genus Staphylococcus and 
Streptococcus are one of the important issues in orthopedic 
and traumatological practice; therefore, we consider promi-
sing the further study on antimicrobial activity of the ML-10 
magnesium alloy against clinical strains of gram-positive 
microorganisms.
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Влияние диклофенака натрия на спонтанную поведенческую активность крыс 
в условиях остеоартроза при сопутствующем гипотиреозе

Д. С. Носивец, В. И. Мамчур, В. И. Опрышко

Цель работы – исследовать влияние диклофенака натрия на спонтанную поведенческую активность крыс в условиях 
остеоартроза при сопутствующем гипотиреозе.

УДК 615.017

Вплив диклофенаку натрію на спонтанну поведінкову активність щурів 
в умовах остеоартрозу при супутньому гіпотиреозі
Д. С. Носівець*A–Е , В. Й. МамчурF, В. І. ОпришкоA,Е,F

ДЗ «Дніпропетровська медична академія Міністерства охорони здоров’я України», м. Дніпро

A – концепція та дизайн дослідження; B – збір даних; C – аналіз та інтерпретація даних; D – написання статті; E – редагування статті; 
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Мета роботи – дослідити вплив диклофенаку натрію на спонтанну поведінкову активність у щурів в умовах остеоартрозу 
при супутньому гіпотиреозі.
Матеріали та методи. Дослідження здійснили на 80 білих безпородних щурах обох статей вагою 230–250 г, яких утри-
мували у стандартних умовах віварію ДЗ «ДМА МОЗ України». Щурам шляхом внутрішньосуглобового введення розчину 
монойодоцтової кислоти відтворений експериментальний остеоартроз, шляхом ентерального введення 0,02 % розчину 
карбімазолу (мерказолілу) відтворений експериментальний гіпотиреоз. Після формування експериментальних моделей 
на 42 добу експерименту тварин вибірково поділили на 4 дослідні групи по 20 щурів у кожній. У дослідженні використали 
L-тироксин у дозі 1,5 мкг/кг (внутрішньошлунково) та диклофенак натрію в дозі 10 мг/кг (внутрішньошлунково). Введення 
препаратів здійснювали щоденно з 42 доби експерименту на піку наростання патологічних змін упродовж 5 діб. Зміни 
рухової та дослідницької активності тварин вивчали в тесті «відкрите поле».
Результати. Аналізуючи результати, встановили: на 42 добу експерименту в усіх групах спостерігали пригнічення спон-
танної поведінкової активності та емоційної лабільності тварин. Виявили здатність L-тироксину позитивно впливати на 
сформовані патологічні моделі за показниками тесту «відкрите поле», але остаточне відновлення не відбулося. За умови 
призначення диклофенаку натрію разом із L-тироксином установили ефективніше відновлення рухової та дослідницької 
активності порівняно з призначенням тільки L-тироксину.
Висновки. Базова замісна терапія L-тироксином сприяє відновленню рухової та дослідницької активності щурів в умо-
вах остеоартрозу на тлі гіпотиреозу, але повне відновлення не відбувається. Призначення диклофенаку натрію разом із 
L-тироксином сприяє позитивним змінам спонтанної поведінкової активності щурів в умовах остеоартрозу при супутньо-
му гіпотиреозі та має виразніший вплив на показники тесту «відкрите поле», ніж ізольоване призначення L-тироксину.

Diclofenac sodium effects on spontaneous behavioral activity of rats with osteoarthritis 
and concomitant hypothyroidism
D. S. Nosivets, V. Yo. Mamchur, V. I. Opryshko
The aim of the study – to investigate the effect of diclofenac sodium on the spontaneous behavioral activity of rats in conditions 
of osteoarthritis with concomitant hypothyroidism.
Materials and methods. The study was conducted on 80 white outbred rats of both sexes, weighing 230–250 g, which were kept in 
standard vivarium conditions of the SI «DMA Ministry of Health of Ukraine». Experimental osteoarthritis was modeled by intraarticular 
injection of a solution of monoiodoacetic acid, and experimental hypothyroidism was modeled by enteral administration of a 0.02 % 
solution of carbimazole. After the formation of experimental models on the 42 day of the experiment, animals were selectively divided 
into 4 study groups of 20 rats in each. L-thyroxine at a dose of 1.5 mg/kg (intragastrically) and diclofenac sodium at a dose of 10 mg/kg  
(intragastrically) were used in the study. The drugs were administrated daily at the peak of increasing pathological changes from the 42 
day of the experiment within 5 days. Changes in the motor and exploratory activity of animals were studied in the open field test.
Results. An analysis of the results obtained revealed inhibition of spontaneous behavioral activity and emotional lability of an-
imals on day 42 of the experiment in all groups. In L-thyroxine administration, the drug ability to influence positively the formed 
pathological models was found by the open field test, but there was no complete recovery. When prescribing diclofenac sodium 
together with L-thyroxine, a more effective restoration of motor and exploratory activity was found compared with the prescription 
of L-thyroxine alone.
Conclusions. Basic replacement therapy with L-thyroxine contributes to the motor and exploratory activity restoration in condi-
tions of osteoarthritis with concomitant hypothyroidism in rats, but without complete recovery. Diclofenac sodium administration 
together with L-thyroxine contributes to positive changes in the spontaneous behavioral activity in rats with osteoarthritis and 
concomitant hypothyroidism and has a more significant effect on the open field test indices than L-thyroxine monotherapy.
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Материалы и методы. Исследование проведено на 80 белых беспородных крысах обоих полов весом 230–250 г, которых 
содержали в стандартных условиях вивария ГУ «ДМА МЗ Украины». Крысам путем внутрисуставного введения раствора 
монойодуксусной кислоты воспроизведен экспериментальный остеоартроз, путем энтерального введения 0,02 % раствора 
карбимазола (мерказолила) воспроизведен экспериментальный гипотиреоз. После формирования экспериментальных мо-
делей на 42 сутки эксперимента животных избирательно поделили на 4 группы исследования по 20 крыс в каждой группе. В 
исследовании использованы L-тироксин в дозе 1,5 мкг/кг (внутрижелудочно) и диклофенак натрия в дозе 10 мг/кг (внутрижелу-
дочно). Введение препаратов осуществляли ежедневно с 42 суток эксперимента на пике нарастания патологических изменений 
в течение 5 суток. Изменения двигательной и исследовательской активности животных изучены в тесте «открытое поле».
Результаты. При анализе полученных результатов установлено, что на 42 сутки эксперимента во всех группах отмечено 
угнетение спонтанной поведенческой активности и эмоциональной лабильности животных. При назначении L-тироксина 
отмечена способность препарата положительно влиять на сформированные патологические модели по показателям теста 
«открытое поле», однако окончательное восстановление не произошло. При назначении диклофенака натрия вместе с 
L-тироксином отмечено более эффективное восстановление двигательной и исследовательской активности по сравнению 
с назначением только L-тироксина.
Выводы. Базовая заместительная терапия L-тироксином способствует восстановлению двигательной и исследова-
тельской активности крыс в условиях остеоартроза на фоне гипотиреоза, но полное восстановление не происходит. 
Назначение диклофенака натрия вместе с L-тироксином способствует позитивным изменениям спонтанной пове-
денческой активности крыс в условиях остеоартроза при сопутствующем гипотиреозе и имеет более существенное 
влияние на показатели теста «открытое поле», чем изолированное назначение L-тироксина.

Захворювання щитоподібної залози (ЩЗ) – актуальна 
проблема сучасної медицини через поширення цієї 
патології та пов’язаних із цими захворюваннями супут-
німи розладами та ускладненнями. Негативний вплив 
гіпотиреозу на функціональний стан органів і систем 
зумовлений ключовою роллю тиреоїдних гормонів у 
процесах метаболізму [1]. Одним із найпоширеніших 
захворювань, що розвиваються внаслідок недостат-
ності гормонів ЩЗ, є остеоартроз, який призводить до 
обмеження повсякденної життєвої активності хворих і 
знижує якість життя [1,2].

Відомо, що гіпофункція ЩЗ призводить до змін 
спонтанної поведінкової активності та зниження ког-
нітивних здібностей [3–5], а метаболічні порушення 
негативно впливають на стан кісткової та хрящової 
тканини, зумовлюють обмеження рухів у суглобах і 
розвиток болю [6–8]. У клінічній практиці ці симптоми 
потребують призначення базової замісної гормональної 
терапії та нестероїдних протизапальних засобів, серед 
яких диклофенак натрію застосовують найчастіше. Але 
натепер невідомий вплив диклофенаку натрію на спон-
танну поведінкову активність при остеоартрозі на тлі 
гіпотиреозу та ефективність призначення диклофенаку 
натрію разом із L-тироксином.

Мета роботи
Дослідити вплив диклофенаку натрію на спонтанну 
поведінкову активність у щурів в умовах остеоартрозу 
при супутньому гіпотиреозі.

Матеріали і методи дослідження
Дослідження здійснили на 80 білих безпородних 
щурах обох статей вагою 230–250 г, яких утримували 
у стандартних умовах віварію ДЗ «ДМА МОЗ України». 
Експериментальні дослідження виконали відповідно 
до «Загальних етичних принципів експериментів на 
тваринах» (Україна, 2001 р.), положень «Європейської 
конвенції про захист хребетних тварин, яких використо-
вують з експериментальними та іншими науковими 
цілями» (Страсбург, 1986 р.).

Експериментальний остеоартроз (ЕОА) відтворю-
вали шляхом одноразового внутрішньосуглобового 
введення розчину монойодоцтової кислоти в колінний 
суглоб із розрахунку 3 мг на 50 мкл стерильного фізіо-
логічного розчину [9]. Експериментальний гіпотиреоз 
(ЕГ) відтворювали шляхом ентерального введення 
0,02 % розчину карбімазолу (5 мг на 250 мл фізіоло-
гічного розчину) з питним раціоном тварин упродовж 
6 тижнів [1,10].

Після формування експериментальних моделей ЕГ 
та ЕОА на 42 добу експерименту тварин вибірково по-
ділили на 4 дослідні групи по 20 щурів у кожній (n = 20): 
І група – контроль (чистий ЕГ + ЕОА); ІІ група, котра 
отримувала L-тироксин (Т) у дозі 1,5 мкг/кг (внутріш-
ньошлунково) [11]; III група – диклофенак натрію (Д) у 
дозі 10 мг/кг (внутрішньошлунково); IV група – Т + Д у 
відповідних дозах і тим самим шляхом введення (табл. 
1) [12,13].

Уведення препаратів здійснювали щоденно з 42 
доби експерименту на піку наростання патологічних змін 
упродовж 5 діб у дозах і режимах, що наведені.

Зміни спонтанної поведінкової активності тварин 
вивчали в тесті «відкрите поле». Визначали рухову 
активність, орієнтовно-дослідницьку діяльність і веге-
тативні реакції, використовуючи майданчик розміром 
100 × 100 см із білими вертикальними стінками заввишки 
40 см, розбитий на 16 квадратів і 9 отворів – «нірок» 
діаметром 5 см. Щура розташовували в центрі поля 
та спостерігали за ним протягом 3 хвилин. За цей час 
рахували кількість перетнутих горизонтальних квадратів 
(горизонтальна рухова активність), кількість обстежених 
«нірок» (орієнтовно-дослідницька активність), кількість 
стійок на задніх лапах (вертикальна рухова активність), 
тривалість грумінгу та кількість болюсів дефекацій 
(емоційна активність) [5,6,10]. Зміни в тесті «відкрите 
поле» оцінювали у вихідному стані (ВС), на 42 та 47 
добу експерименту [10].

Статистично результати опрацювали, використову-
ючи пакет програм Statistica 6.1 (StatSoft Inc., серійний 
номер AGAR909E415822FA). Розраховували середні 
арифметичні значення (М) та їхні похибки (±m). Віро-
гідність різниці середніх арифметичних (р) значень 
показників визначали за допомогою непараметричного 
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U-критерію Манна–Уітні. Для міжгрупового порівняння 
значень використали точний критерій Фішера. Вірогід-
ність міжгрупових відмінностей визначали за допомо-
гою параметричного t-критерію Стьюдента та методу 
однофакторного дисперсійного аналізу (ANOVA). Від-
мінності вважали статистично вірогідними при значенні 
р ≤ 0,05. Перед застосуванням параметричних критеріїв 
перевіряли гіпотезу про нормальний закон розподілу 
випадкових величин.

Результати
Під час аналізу результатів встановили, що на 42 добу 
експерименту (пік формування патологічних змін) у всіх 
групах спостерігали пригнічення спонтанної поведінкової 
активності та емоційної лабільності тварин порівняно з 
ВС (р ≤ 0,05).

У I групі кількість квадратів, які щури перетнули, 
зменшилася на 82,5 % порівняно з ВС, у II групі – на 
62,9 %, у III групі – на 60,0 %, у IV групі – на 57,5 %. 
Кількість заглядань у «нірки» зменшилися в I групі на 
70,6 %, у II групі – на 78,7 %, у III групі – на 70,3 %, у IV 
групі – на 81,2 %. Показник вертикальних стійок на 42 
добу експерименту зменшився в I групі на 83,0 %, у II 
групі – на 85,1 %, у III групі – на 80,6 %, у IV групі – на 
78,1 %. За показниками емоційного компонента встанов-
лено зменшення актів ґрумінгу на 42 добу експерименту 
в I групі на 40 %, у II групі – на 77,3%, у III групі – на 
78,3 %, у IV групі – на 66,7 % (табл. 1).

Виявлені зміни в тесті «відкрите поле» свідчать 
про пригнічення рухової та дослідницької активності 
тварин на тлі наростання патологічних змін під впли-
вом експериментальних моделей. Зменшення рухової 
активності може також свідчити про розвиток болю в 
колінних суглобах тварин, що обмежує їхнє пересування. 
Вегетативний компонент емоційних реакцій зменшився 
в усіх групах тварин, що, за даними фахової літератури, 
є проявом пригнічення емоційної лабільності щурів в 
умовах стресу [6,10].

Отже, дані, які отримали на 42 добу експерименту, 
показують пригнічення спонтанної поведінкової актив-
ності та емоційної лабільності щурів на тлі наростання 
патологічних змін і підтверджують адекватність засто-
сованих експериментальних моделей.

Аналізуючи результати на 47 добу експерименту, 
встановили: в I групі щурів спостерігали дальше при-
гнічення рухової та дослідницької активності на тлі 
наростання патологічних змін під впливом експеримен-
тальних моделей (р ≤ 0,05). Протягом 47 діб рухова ак-
тивність за показниками перетнутих квадратів знизилася 
на 52,9 %, за кількістю вертикальних стійок зменшилася 
на 73,6 %. Кількість заглядань у «нірки» зменшилася 
на 73,5 %, кількість актів ґрумінгу знизилася на 50,0 %, 
а кількість болюсів дефекації збільшилася на 71,4 % 
порівняно з показниками ВС (табл. 1).

Отже, спостерігали тенденцію до продовження 
пригнічення рухової та дослідницької активності тва-
рин на тлі наростання патологічних змін під впливом 
експериментальних моделей і відсутності приймання 
препаратів. Але підвищення кількості болюсів дефекації 
на тлі зниження актів ґрумінгу свідчить про тенденцію до 
підвищення емоційної лабільності щурів в умовах стресу 

та поступову активацію вегетативної нервової системи 
під час розвитку патологічних станів.

За умови отримання L-тироксину (II група) в дозі  
1,5 мкг/кг спостерігали такі зміни рухової активності: 
кількість перетнутих квадратів на 42 добу моделювання 
експериментальних еквівалентів гіпотиреозу та осте-
оартрозу була знижена на 62,9 %, а після 5-денного 
введення Т цей показник був знижений на 52,7 % щодо 
ВС. Кількість заглядань у «нірки» на 47 добу знизилася 
на 50,0 %, кількість вертикальних стійок на 47 добу змен-
шилася також на 50,0 % щодо ВС. У I групі ці показники 
зменшилися на 52,9 %, 73,5 % та 73,6 % відповідно щодо 
ВС. Психоемоційний стан тварин за умови отримання 
L-тироксину (II група) на 47 добу дослідження характе-
ризувався зниженням кількості актів ґрумінгу на 31,8 % 
щодо ВС (табл. 1).

Отже, результати дослідження показують тенденцію 
до відновлення показників спонтанної поведінкової 
активності (щодо ВС). Порівняно з показниками I групи 
це свідчить про здатність L-тироксину впливати на 
сформовані патологічні моделі. Вегетативний компонент 
емоційних реакцій у щурів II групи характеризувався 
пригніченням емоційної лабільності щурів за умови 
призначення L-тироксину.

Під впливом диклофенаку натрію (III група) на 47 
добу відбулося до зменшення кількості перетнутих ква-
дратів, стійок і заглядань у «нірки» на 30,4 %, 84,7 % та 
56,3 % відповідно, а кількість актів ґрумінгу та болюсів 
знизилася на 47,8 % та 15,4 % відповідно щодо ВС 
(табл. 1).

Уведення диклофенаку натрію разом із L-тирокси-
ном (IV група) зумовило вираженіший вплив на спонтан-
ну поведінкову реакцію щурів щодо ВС. Але статистично 
вірогідні результати отримали тільки за кількістю актів 
ґрумінгу, що зменшилася на 38,9 % щодо ВС (табл. 1).

Таблиця 1. Показники спонтанної поведінкової активності щурів на тлі введення 
диклофенаку натрію за умови остеоартрозу при супутньому гіпотиреозі

Група Критерії  
оцінювання  
в тесті  
«відкрите поле»

Термін дослідження

вихідний стан 
(ВС)

через 42 доби через 47 діб

I група  
ЕГ + ЕОА
(n = 20)

квадрати 25,75 ± 4,21 4,50 ± 0,84* 12,12 ± 2,08*

нірки 8,50 ± 1,43 2,50 ± 0,42* 2,25 ± 0,56*

стійки 6,62 ± 1,18 1,12 ± 0,37* 1,75 ± 0,41*

ґрумінг 1,25 ± 0,28 0,75 ± 0,18* 0,62 ± 0,18*

болюси 0,87 ± 0,28 0,87 ± 0,17 1,50 ± 0,28*

ІІ група 
L-тироксин (Т)  
1,5 мкг/кг
(n = 20)

квадрати 27,75 ± 4,7 10,75 ± 1,84* 13,12 ± 2,17*

нірки 10,25 ± 1,65 2,00 ± 0,44* 5,12 ± 1,02*

стійки 9,25 ± 1,68 1,37 ± 0,31* 4,12 ± 0,69*

ґрумінг 2,75 ± 0,61 0,62 ± 0,18* 1,87 ± 0,35*

болюси 1,62 ± 0,33 1,12 ± 0,25 1,37 ± 0,34
ІІI група
диклофенак 
натрію (Д)
10 мг/кг
(n = 20)

квадрати 28,37 ± 4,56 11,25 ± 1,9* 19,75 ± 3,19*

нірки 8,00 ± 1,31 2,37 ± 0,62* 3,50 ± 0,61*

стійки 9,00 ± 1,46 1,75 ± 0,34* 1,37 ± 0,31*

ґрумінг 2,88 ± 0,51 0,63 ± 0,18* 1,50 ± 0,28*

болюси 1,63 ± 0,30 1,25 ± 0,29 1,38 ± 0,31*

ІV група
диклофенак 
натрію (Д) 
+ L-тироксин (Т)
(n = 20)

квадрати 28,5 ± 4,65 12,12 ± 1,97* 25,62 ± 5,03
нірки 9,62 ± 1,59 1,75 ± 0,34* 8,75 ± 1,49
стійки 9,12 ± 1,49 2,00 ± 0,35* 8,12 ± 1,37
ґрумінг 2,25 ± 0,46 0,75 ± 0,18* 1,37 ± 0,30*

болюси 1,37 ± 0,30 1,12 ± 0,20 1,12 ± 0,25

*: значення вірогідні (р ≤ 0,05) щодо вихідного стану.
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Обговорення
Відомо, що у клінічних умовах гіпотиреоз призводить до 
змін із боку кісткової та хрящової тканини [14], зумов-
люючи розвиток остеоартрозу [15], а також впливає на 
показники спонтанної поведінкової активності та формує 
зниження когнітивних здібностей [3–6]. Отримані резуль-
тати не суперечать даним сучасної фахової літератури 
та підтверджують твердження про пригнічення рухової, 
дослідницької та вегетативної активності тварин на тлі 
наростання патологічних змін під впливом експери-
ментального гіпотиреозу та остеоартрозу. Це видно з 
відповідних показників у щурів I групи на 42 та 47 добу 
експерименту. Показники, які визначали, свідчать про 
наростання патологічних змін у тесті «відкрите поле», 
але треба враховувати вплив експериментального 
остео артрозу, який призводить до розвитку болю в ко-
лінних суглобах тварин, обмежуючи їхнє пересування. 
Тому отримані результати можна вважати сумацією 
комплексного впливу експериментальних моделей.

За нашими даними, у II групі експериментальних 
тварин при призначенні L-тироксину встановлена тен-
денція до відновлення показників спонтанної поведінко-
вої активності. Це також не суперечить даним сучасної 
наукової літератури, яка рекомендує використання 
L-тироксину як базової замісної терапії при гіпотиреозі. 
Відомий позитивний вплив L-тироксину на спонтанну 
поведінкову активність, але в щурів II групи все ж спосте-
рігали пригнічення вегетативного компонента в умовах 
призначення L-тироксину. Це дає змогу говорити про 
недостатній вплив лише базової замісної гормональної 
терапії при супутньому остеоартрозі.

У таких умовах на тлі замісної базової гормональної 
терапії L-тироксином виникає необхідність у призначенні 
нестероїдних протизапальних засобів (НПЗЗ), зокрема 
диклофенаку натрію, який рекомендований клінічними 
стандартами та настановами в терапії остеоартрозу 
[16,17]. Результати, які отримали у щурів ІІІ групи, свід-
чать про здатність диклофенаку натрію впливати на про-
яви експериментального остеоартрозу, але призначення 
тільки НПЗЗ при цій коморбідній патології недоцільне 
внаслідок відсутності впливу на тиреоїдний статус. 
Тому необхідним є дослідження наслідків комбінованого 
використання L-тироксину та диклофенаку натрію, що 
виконано в ІV експериментальній групі. Дослідження 
впливу диклофенаку натрію на спонтанну поведінкову 
активність у щурів в умовах остеоартрозу при супутньо-
му гіпотиреозі дало змогу встановити, що призначення 
диклофенаку натрію разом із L-тироксином сприяє 
ефективнішому відновленню рухової та дослідницької 
активності порівняно з призначенням тільки L-тироксину.

Результати дослідження дають підстави ствер-
джувати: доповнення замісної базової гормональної 
терапії L-тироксином призначенням диклофенаку натрію 
призводить до позитивніших змін показників спонтанної 
поведінкової активності щурів за умов остеоартрозу при 
супутньому гіпотиреозі, що також може свідчити про 
їхню фармакодинамічну та фармакокінетичну сумісність.

Висновки
1. При остеоартрозі на тлі супутнього гіпотиреозу

відбувається погіршення спонтанної поведінкової ак-

тивності щурів унаслідок наростання патологічних змін 
із боку функціонального дефіциту щитоподібної залози 
та опорно-рухового апарату.

2. Призначення базової замісної терапії L-тирокси-
ном сприяє відновленню рухової та дослідницької ак-
тивності щурів в умовах остеоартрозу на тлі гіпотиреозу, 
але повне відновлення не відбувається.

3. Призначення диклофенаку натрію разом із
L-тироксином сприяє позитивним змінам спонтанної 
поведінкової активності щурів за умов остеоартрозу 
при супутньому гіпотиреозі та має виразніший вплив 
на показники тесту «відкрите поле», ніж ізольоване 
призначення L-тироксину.

Перспективи подальших досліджень полягають 
у продовженні пошуку раціональних комбінацій неопіо-
їдних анальгетиків для лікування проявів остеоартрозу 
при супутньому гіпотиреозі.
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Дослідження мієлопротекторної активності препаратів 
гранулоцитарного колонієстимулювального фактора 
та ентеросорбції в щурів із перещепленою карциномою Герена
О. О. Шевчук*1,B–E , І. М. Тодор2,B,C, Н. К. Родіонова3,B,C, К. А. Посохова1,А,Е,F , 
В. Г. Ніколаєв2,А,С,Е,F

1Тернопільський національний медичний університет імені І. Я. Горбачевського МОЗ України, 2Інститут експериментальної  
патології, онкології і радіобіології імені Р. Є. Кавецького НАН України, м. Київ, 3Інститут ядерних досліджень НАН України, м. Київ

A – концепція та дизайн дослідження; B – збір даних; C – аналіз та інтерпретація даних; D – написання статті; E – редагування статті; 
F – остаточне затвердження статті

Мета роботи – вивчення впливу комбінації препаратів гранулоцитарного колонієстимулювального фактора (Г-КСФ) (офі-
цинального лікарського засобу філграстиму та препарату-розробки р-ГКСФ) та ентеросорбції на стан кісткового мозку при 
введенні мелфалану в щурів із перещепленою карциномою Герена.
Матеріали та методи. Дослідження здійснили на щурах із перещепленою карциномою Герена. На 10 добу після пере-
щеплення клітин пухлини одноразово внутрішньовенно вводили мелфалан у дозі 5,5 мг/кг. Для корекції використовували 
препарати Г-КСФ і гранульований вуглецевий ентеросорбент С2 (насипна вага 0,18 г/см3, розмір гранул 0,15–0,25 мм, площа 
пор за BET 2162 м2/г). Тварин виводили з експерименту через 17 діб після перещеплення карциноми та досліджували 
показники периферичної крові та мієлограми.
Результати. Встановили, що внутрішньовенне одноразове введення алкілувального цитостатика спричинило глибокі 
деструктивні зміни (гіпоплазія, аплазія) в кістковому мозку досліджуваних тварин і суттєве зниження кількості лейкоцитів 
(на 95,7 %) та гранулоцитів (на 73,9 %) у периферичній крові. Застосування як монокорекції офіцинального препарату 
Г-КСФ філграстиму та гранульованого вуглецевого ентеросорбента С2 з питомою вагою 0,18 г/см3 дещо покращувало 
досліджувані показники (рівень лейкоцитів зростав у 2,3 та 1,5 раза відповідно), однак спостерігали тільки тенденцію до 
збільшення кількості гранулоцитів у периферичній крові. У кістковому мозку зростала клітинність і з’являлися диферен-
ціювальні клітини. Максимально ефективним для корекції цього стану було застосування комбінації названих препаратів 
порівняно з їхнім монозастосуванням.
У групах тварин, які отримували комбінацію ентеросорбента С2 та препаратів гранулоцитарного колонієстимулювального 
фактора (L-PAM + філграстим + С2 та L-PAM + р-КСФГ + С2), спостерігали майже нормалізацію кількості гранулоцитів – 
зростання у 3,5 та 3,0 раза відповідно. Таку саму позитивну тенденцію зафіксували під час дослідження препаратів 
кісткового мозку.
Висновки. Результати вказують на перспективність дальшого вивчення та впровадження у клінічну практику комбінації 
гемостимулювальних цитокінів та ентеральної сорбційної терапії.

Myeloprotective activity of granulocyte-colony stimulating factor drugs 
and enterosorption in rats grafted with Guerin carcinoma

O. O. Shevchuk, I. M. Todor, N. K. Rodionova, K. A. Posokhova, V. H. Nikolaev

The aim of this work is the study of granulocyte-colony stimulating factor (G-CSF) (officinal drug filgrastim and analogue, synthesized 
by IEPOR, r-GCSF) and enterosorption impact on the bone marrow of Guerin carcinoma-grafted rats with melphalan administration.
Materials and methods. The study was performed in rats grafted with Guerin carcinoma. On the 10th day after Guerin carcinoma 
cells implantation, melphalan was injected at a dose of 5.5 mg/kg. Drugs of G-CSF and granular carbon oral adsorbent С2 (bulk 
density of 0.18 g/cm3, granules 0.15–0.25 mm in diameter, total specific surface by BET of 2162 m2/g) were used for correction. 
Rats were sacrificed on the 17th day after Guerin carcinoma grafting, the indices of peripheral blood and myelograms were  
examined.
Results. It was found that single injection of alkylating cytostatic agent caused a profound destruction (hypoplasia and aplasia) of 
bone marrow in rats as well as a drop in leukocytes (by 95.7 %) and granulocytes (by 73.9 %) in peripheral blood. Officinal drug 
of G-CSF – filgrastim and enterosorbent C2 with bulk density of 0.18 g/cm3, used alone for the pathological condition correction, 
slightly improved indices (leukocyte count increased by 2.3 and 1.5 times, respectively), but there was only a tendency to improve 
the granulocyte count. Bone-marrow cellularity increased and there were some differentiating cells. The use of these drugs in 
combination was the most efficient compared to their separate administration. 
The granulocyte count in peripheral blood was almost normalized in the groups of rats received the combination of C2 enterosorbent 
with G-CSF (L-PAM + filgrastim + С2) and (L-PAM + r-GCSF + С2) as it was 3.5 and 3.0 times increased, respectively. The same 
tendency was observed in the bone marrow.
Conclusions. The results obtained indicate benefits from further study and implementation into clinics the combination of 
hemostimulating cytokines and enterosorption.
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Исследование миелопротекторной активности препаратов гранулоцитарного 
колониестимулирующего фактора и энтеросорбции у крыс с перевивной карциномой 
Герена

О. О. Шевчук, И. М. Тодор, Н. К. Родионова, Е. А. Посохова, В. Г. Николаев

Цель работы – изучение влияния препаратов гранулоцитарного колониестимулирующего фактора (Г-КСФ) (официнального 
лекарственного средства филграстима и препарата-разработки р-ГКСФ) и энтеросорбции на костный мозг при введении 
мелфалана у крыс з перевивной карциномой Герена.
Материалы и методы. Исследования проводили на крысах с перевивной карциномой Герена. На 10 сутки после введе-
ния суспензии клеток опухоли одноразово внутривенно вводили мелфалан в дозе 5,5 мг/кг. Для коррекции использовали 
препараты Г-КСФ и гранулированный углеродный энтеросорбент С2 (удельный вес 0,18 г/см3, размер гранул 0,15–0,25 мм, 
площадь пор по BET 2162 м2/г). Животных выводили из эксперимента на 17 сутки после прививки карциномы, исследовали 
показатели периферической крови и миелограммы.
Результаты. Установлено, что внутривенное одноразовое введение алкилирующего цитостатика вызывало глубокие де-
структивные изменения (гипоплазия, аплазия) костного мозга у исследуемых животных, а также резкое снижение уровня 
лейкоцитов (на 95,7 %) и гранулоцитов (на 73,9 %) периферической крови. Использование в качестве монокоррекции офи-
цинального препарата гранулоцитарного колониестимулирующего фактора филграстима и гранулированного углеродного 
энтеросорбента С2 с удельным весом 0,18 г/см3 несколько улучшало показатели (уровень лейкоцитов повышался в 2,3 
и 1,5 раза соответственно), однако отмечена только тенденция к повышению количества гранулоцитов. Увеличивалась 
клеточность костного мозга и появлялись дифференцирующие клетки. Максимально эффективным для коррекции этого 
состояния было использование комбинации указанных препаратов по сравнению с их моноприменением. В группах жи-
вотных, которые получали комбинацию энтеросорбента и препаратов гранулоцитарного колониестимулирующего фактора 
(L-PAM + филграстим + С2 и L-PAM + р-КСФГ + С2), отмечена почти нормализация уровня гранулоцитов – повышение в 
3,5 и 3,0 раза соответственно. Такая же тенденция установлена при изучении препаратов костного мозга.
Выводы. Полученные результаты указывают на перспективность дальнейшего изучения и имплементации в клини-
ческую практику комбинации гемостимулирующих цитокинов и энтеральной сорбционной терапии.

Зменшення проявів побічної дії протипухлинних лікар-
ських засобів – надзвичайно актуальна проблема меди-
цини. За даними ВООЗ, рак і злоякісні пухлини нині – одна 
з найчастіших причин смертей, дані коливаються від 15 
до 70 % залежно від організації та рівня охорони здоров’я 
країни [1]. Особливо уразливі до пошкоджувальної дії ан-
тинеопластичних лікарських засобів клітини та тканини з 
високим темпом проліферації: кістковий мозок, лімфоїдні 
органи, епітелій шлунково-кишкового тракту, волосяні 
фолікули, репродуктивні органи [2–5].

Пригнічення проліферативної активності кісткового 
мозку та його наслідки (розвиток анемії, тромбоцитопенії, 
лейкопенії) потребують невідкладних заходів, адже це 
призводить до переривання курсу лікування, зменшення 
доз препаратів і знижує ефективність терапії [2]. Ще одна 
причина пригнічення функції кісткового мозку в таких 
пацієнтів – одночасне застосування радіотерапії, однак, 
як показують дані великих рандомізованих досліджень, 
тільки така тактика вірогідно підвищує виживаність хворих, 
поліпшує результати лікування [6].

Частота виникнення різних видів токсичності під час хімі-
отерапії не однакова. У 90 % випадків спостерігають розви-
ток гастроінтестинальної симптоматики (нудота, блювання, 
розвиток мукозитів і, як наслідок, транслокація в системний 
кровообіг грамнегативних кишкових бактерій та їхніх ендо-
токсинів тощо), з такою самою частотою розвивається і 
гематологічна (85–90 %) токсичність [5–8] у різних проявах, 
найнебезпечнішими серед них є фебрильна нейтропенія та 
інфекційні ускладнення. З меншою частотою розвиваються 
тромбоемболічні ускладнення, синдром лізису пухлин, 
кардіотоксичність, пульмотоксичність, нефротоксичність, 
гепатотоксичність, алопеція, негативний вплив на статеву 
систему, нейротоксичність тощо [2,9,10]. Доведено, що між 
глибиною та тривалістю гранулоцитопенії та розвитком ін-
фекційних ускладнень, некротичної ентеропатії, септицемії, 

а також прогнозом щодо виживаності пацієнтів є прямий 
зв’язок [11]. Враховуючи це, ефективна профілактика, лі-
кування лейкопенії та її грізного ускладнення нейтропенії, 
фебрильної нейтропенії – надзвичайно актуальні.

Можливості патогенетичного лікування агресивної 
мієлодепресії суттєво розширилися з появою гемопое-
тичних факторів росту з класу цитокінів, що ініціюють 
проліферацію та диференціювання гемопоетичних 
клітин-попередниць у кістковому мозку, починаючи від 
стовбурових і завершуючи специфічними клітинними 
елементами. Однак вони не мають впливу на інші побічні 
ефекти хіміотерапії, зокрема синдром вираженої ендо-
генної інтоксикації, що зумовлений як власне злоякісним 
процесом, так і лікуванням (поліхіміотерапія, хірургічне 
втручання, променева терапія), спрямованим на деструк-
цію вогнищ злоякісного росту [12]. Ентеральна сорбційна 
терапія (один із методів еферентної терапії, який базується 
на прийманні спеціально підібраних адсорбентів і спря-
мований на зв’язування наявних у шлунково-кишковому 
тракті екзо- й ендогенних токсинів, метаболітів тощо) ши-
роко використовується для усунення проявів ендогенної 
та екзогенної інтоксикації різного походження, зокрема 
як терапія супроводу під час курсів протипухлинної по-
ліхіміотерапії [13,14]. Тому логічним стало дослідження 
можливостей поєднання цих двох чинників.

Наші попередні дослідження на здорових тваринах 
показали високу ефективність застосування препаратів 
гранулоцитарного колонієстимулювального фактора та 
гранульованого вуглецевого ентеросорбента С2 щодо 
зменшення глибини розвитку лейкопенії, показників 
оксидативного стресу на тлі застосування алкілувального 
цитостатика мелфалану в дозах 3 мг/кг та 4 мг/кг [15–18]. 
Однак необхідно дослідити вплив такої комбінації на 
кістковий мозок і показники периферичної крові за умов 
розвитку пухлинного процесу.
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Мета роботи
Вивчення впливу комбінації препаратів гранулоци-
тарного колонієстимулювального фактора (Г-КСФ) 
(офіцинального лікарського засобу філграстиму та 
препарату-розробки р-ГКСФ) та ентеросорбції на стан 
кісткового мозку при введенні мелфалану в щурів із 
перещепленою карциномою Герена.

Матеріали і методи дослідження
Для проведення експериментів використали мелфалан 
(L-PAM, Алкеран, Glaxo SmithKline); вуглецевий грану-
льований ентеросорбент С2 з насипною вагою 0,18 г/см3, 
розмір гранул – 0,15–0,25 мм, що розроблений в Інституті 
експериментальної патології, онкології і радіобіології імені 
Р. Є. Кавецького НАН України (ІЕПОР НАНУ); офіциналь-
ний препарат гранулоцитарного колонієстимулювального 
фактора – філграстим (Neupogen, Hoffmann-La Roche Ltd); 
вітчизняну розробку ІЕПОР НАНУ – рекомбінантний гра-
нулоцитарний колонієстимулювальний фактор (р-ГКСФ).

Дослідження здійснили на білих нелінійних щурах-сам-
ках масою 200 ± 20 г, яких утримували на стандартному 
раціоні віварію ІЕПОР із доступом ad libitum до питної 
води. Усім тваринам перещеплювали карциному Герена. 
Щурів шляхом сліпої вибірки рандомізовано у групи (n = 7); 
усі щури ІІ–VI груп отримували мелфалан у дозі 5,5 мг/кг:

І. Пухлинний контроль, тварини з перещепленою 
карциномою Герена (КГ);

ІІ. Група тварин, які отримували мелфалан у дозі  
5,5 мг/кг (КГ + L-PAM5.5);

ІІІ. Щури, які для корекції отримували філграстим 
(КГ + L-PAM5.5 + філграстим);

IV. Щури, які отримували ентеральну сорбційну те-
рапію з гранульованим вуглецевим ентеросорбентом С2 
(КГ + L-PAM5.5 + С2);

V. Тварини цієї групи отримували комбінацію обох 
препаратів (КГ + L-PAM5.5 + С2 + філграстим);

VI. Щури, які отримували комбінацію з ентеросорбен-
та та р-ГКСФ (КГ + L-PAM5.5 + С2 + р-ГКСФ).

Усі маніпуляції виконували, дотримуючись принципів 

біоетики відповідно до положення Європейської конвенції 
щодо захисту хребетних тварин, яких використовують 
з експериментальними та іншими науковими цілями 
(Страсбург, 1986), Закону України «Про захист тварин 
від жорстокого поводження» (№ 1759-VI від 15.12.2009) 
та Директиви Європейського Союзу 2010/10/63 EU щодо 
експериментів на тваринах.

Піддослідним тваринам підшкірно в ділянці спини пе-
рещеплювали карциному Герена по 0,4 мл 23 % суспензії 
пухлинної тканини. Через 10 діб після перещеплення 
карциноми Герена тваринам II–VI груп одноразово вну-
трішньовенно ввели мелфалан (L-PAM) у дозі 5,5 мг/кг.  
Дозу алкілувального цитостатика обрали на підставі 
попередньо здійснених досліджень, ґрунтуючись на 
виживаності тварин, відомостях фахової літератури [19]. 
Вуглецевий гранульований ентеросорбент С2 (насипна 
вага 0,18 г/см3, розмір гранул 0,15–0,25 мм, площа 
пор за BET 2162 м2/г) вводили внутрішньошлунково за 
допомогою зонда у вигляді зависі в дистильованій воді 
3 дні до введення мелфалану та 7 днів після введення 
цитостатика 1 раз на добу з розрахунку 5 мл на 1000 г 
маси щура, що становило 900 мг/кг сухої ваги. Інтактні 
тварини отримували еквівалентну кількість дистильованої 
води. Філграстим і р-ГСФ вводили підшкірно з розрахунку 
50 мкг/кг, починаючи з наступного дня після введення 
мелфалану протягом 4 днів один раз на добу.

Через 17 діб після перещеплення пухлини під загаль-
ним знечуленням тіопенталом натрію тварин виводили 
з експерименту. Для досліджень брали зразки крові та 
кісткового мозку, який отримували зі стегнової кістки 
дослідних тварин згідно зі стандартними методиками, го-
тували мазки-відбитки. Мієлограми підраховували в маз-
ках, забарвлених за Паппенгеймом, при підрахунку 200 
клітин. Оцінюючи клітинний склад кісткового мозку, аналіз 
даних здійснювали сумарно за пулами кровотворення 
залежно від рівня диференціювання клітин. Мієлоїдний 
росток: незрілі гранулоцитарні клітини – мієлобласти, 
нейтрофільні та еозинофільні промієлоцити, мієлоцити, 
метамієлоцити; зрілі гранулоцити – нейтрофіли, еозино-
філи та базофіли паличкоядерні, сегментоядерні. Еритро-
їдний росток – еритробласти, пронормоцити, нормоцити 
базофільні, нормоцити поліхроматофільні та оксифільні. 
Показники крові визначали за допомогою гемоаналізато-
ра «Particle Counter E-210» («Erma Inc», Японія).

Цифровий матеріал опрацювали методом варіаційної 
статистики, використовуючи непараметричні критерії та 
однофакторний дисперсійний аналіз (ANOVA). Для пе-
ревірки нормальності вибірок використовували критерій 
Шапіро–Уїлка. Дані наведені як середні арифметичні 
величини (М) та похибки середніх арифметичних (m). 
Зміни вважали вірогідними при р < 0,05. У рисунках рівень 
значущості вказували тільки для вірогідних результатів. 
Для розрахунків використовували комп’ютерну програму 
StatSoft Statistica 10.

Результати
Результати показали, що одноразове внутрішньовенне 
введення L-PAM у дозі 5,5 мг/кг маси призводило до ви-
раженого зниження кількості лейкоцитів у периферичній 
крові (рис. 1). Їхня кількість зменшувалася на 95,7 %, 
кількість гранулоцитів знижувалася на 73,9 %.
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Рис. 1. Динаміка зміни кількості лейкоцитів і гранулоцитів периферичної крові на тлі застосу-
вання мелфалану, препаратів Г-КСФ та ентеросорбції.

*: р < 0,05 порівняно з пухлинним контролем (І група); **: р < 0,05 порівняно з КГ + L-PAM5.5 
(IІ група); КГ: карцинома Герена.
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Застосування філграстиму сприяло зростанню за-
гальної кількості лейкоцитів у 2,3 раза, а ентеросорбента 
С2 – у 1,5 раза порівняно з ІІ групою. Застосування 
препаратів КСФ філграстиму та р-ГКСФ у поєднанні з 
сорбентом підвищувало кількість лейкоцитів у 2,8 і 2,6 
раза відповідно та вірогідно переважало монозастосу-

вання сорбента С2 в 1,7–1,8 раза. Кількість грануло-
цитів на тлі застосування алкілувального цитостатика 
знизилася у 3,8 раза. Монозастосування препаратів, 
що досліджували, не викликало вірогідних змін цього 
показника. У групах тварин, які отримували комбінацію 
ентеросорбента С2 та препаратів гранулоцитарного 

Рис. 2. Зміни в кістковому 
мозку щурів із карциномою 
Герена (пухлинний контроль) 
на 17 добу після переще-
плення пухлини (забарвлення 
за Паппенгеймом, А: ×200, 
Б–Г: ×1000).

Рис. 3. Гіпоплазія кісткового 
мозку в щурів із карциномою 
Герена на тлі застосування 
мелфалану в дозі 5,5 мг/кг, 17 
доба дослідження (забарвлен-
ня за Паппенгеймом, А: ×200, 
Б–Г: ×1000).
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колонієстимулювального фактора (L-PAM+ філграс-
тим+С2), та у групі L-PAM + р-КСФГ + С2 спостерігали 
майже нормалізацію цього показника – збільшення у 3,5 
та 3,0 раза відповідно.

Дослідили також особливості відновлення кровотво-
рення в умовах дії гранулоцитарного колонієстимулю-

вального фактора (препарати філграстим і р-ГКСФ) у 
поєднанні з сорбційною терапією в щурів із карциномою 
Герена при мієлосупресії, що спричинена протипухлинним 
препаратом мелфалан. Рисунки подані у вигляді первин-
ного поля зору зі збільшенням ×200, а потім окремі поля 
зору того самого препарату зі збільшенням ×1000. На 17 

Рис. 4. Острівці кровотво-
рення в кістковому мозку 
щурів із карциномою Герена 
при корекції цитостатичноъ 
мієлосупресії, що викликана 
введенням мелфалану та ко-
рекції філграстимом. 17 доба 
дослідження (забарвлення 
за Паппенгеймом, А, Б: ×200, 
В, Г: ×1000)

Рис. 5. Регенераторні про-
цеси в кістковому мозку щу-
рів із карциномою Герена 
під час сорбційної терапії 
мієлосупресії, що зумовлена 
введенням мелфалану, група 
L-PAM5.5 + C2 на 17 добу 
експерименту (забарвлення 
за Паппенгеймом, А: ×200, 
Б–Г: ×1000).
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добу після перещеплення пухлини у тварин пухлиноносіїв 
(група І) кістковий мозок багатоклітинний превалюють 
клітини гранулоцитарного ряду кровотворення (рис. 2).

На відміну від нормального кровотворення, в кіст-
ковому мозку істотно знижена кількість зрілих клітин – 
паличкоядерних і сегментоядерних нейтрофілів, що 

зумовлено їхнім прискореним виходом у периферичне 
кровоносне русло. Більшість клітин – молоді диферен-
ціювальні гранулоцити (промієлоцити, мієлоцити, мета-
мієлоцити). Кількість клітин еритроїдного ряду знижена. 
Наявні у великій кількості плазматичні та ретикулярні 
клітини, мегакаріоцити.

Рис. 6. Регенераторні проце-
си в кістковому мозку щурів 
із карциномою Герена при 
поєднанні філграстиму та 
ентеросорції для корекції 
мієлосупресії, що зумовлена 
введенням мелфалану, 17 
доба (забарвлення за Паппен-
геймом, А: ×200, Б–Г: ×1000).

Рис. 7. Регенераторні проце-
си в кістковому мозку щурів 
із карциномою Герена при 
поєднанні р-ГКСФ та ентеро-
сорбції при мієлосупресії, що 
зумовлена введенням мелфа-
лану (17 доба) (забарвлення 
за Паппенгеймом, А: ×200,  
Б–Г: ×1000).
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Після введення мелфалану (група ІІ) в кістковому 
мозку щурів-пухлиноносіїв виявлені гіпо- (апластич-
ні) зміни, з украй низькою клітинністю та жировими 
включеннями (рис. 3). У мазках-відбитках кісткового 
мозку – ділянки зруйнованих клітин. Клітини грануло-
цитарного ряду поодинокі з ознаками деструктивних 
змін: вакуолізація, каріорексис, каріолізис, цитоліз. 
Траплялись гіпербазофільні мононуклеари, плазматичні 
клітини, острівці плазматичних і ретикулярних клітин. 
Клітини еритроїдного ряду теж нечисленні, але без ознак 
руйнування. Мегакаріоцити у препаратах не виявили. 
Такі зміни свідчать, що введена доза мелфалану має 
виражену мієлосупресивну дію.

В умовах застосування офіцинального препарату 
філграстим (рис. 4) у кістковому мозку на тлі гіпоплазії 
спостерігали появу острівців кровотворення, що місти-
ли як молоді гранулоцитарні елементи (мієлобласти, 
мієлоцити та промієлоцити), так і зрілі гранулоцити 
(паличко- та сегментоядерні нейтрофіли та еозино-
філи). У препаратах було відносно багато лімфоцитів, 
плазматичних і ретикулярних клітин, збільшувалася 
кількість базофілів. Крім клітин гранулоцитарного ряду, 
збільшується кількість клітин еритроїдного ряду.

Під час курсового застосування ентеросорбції з 
адсорбентом С2 відзначили збільшення загальної 
кількості клітин (рис. 5). Передусім це стосувалося 
численних плазматичних, ретикулярних клітин і лімфо-
цитів. Встановили наявність незначної кількості клітин 
різного ступеня диференціювання гранулоцитарного 
ряду, здебільшого – еритроїдних клітин.

Аналізуючи препарати кісткового мозку тварин, яким 
окрім мелфалану вводили філграстим та ентеросорбент 
С2, відзначили істотну ефективність цього поєднання 
порівняно з окремим впливом названих засобів (рис. 6). 
Кістковий мозок ще залишається гіпопластичним, але 
загальна кількість мієлокаріоцитів збільшується, частіше 
трапляються острівці гранулоцитарного й еритроїдного 
кровотворення. Ці островці збільшені за розміром, 
гемопоетичні клітини розташовуються на підкладках із 
ретикулярних і плазматичних клітин, є багато лімфоци-
тів, часто трапляються базофільні гранулоцити.

Особливістю відновлювальних процесів у кістко-
вому мозку за поєднаної дії р-ГКСФ та ентеросорбції 
(група VІ) була суттєва активація диференціювання 
клітин гранулоцитарного ряду в бік базофілів, збіль-
шення чисельності лімфоцитів і плазматичних клітин. 
Кількість клітин нейтрофільного та еритроїдного рядів 
у кістковому мозку візуально дещо менша порівняно з 
застосуванням офіцинального препарату КСФ (рис. 7).

Обговорення
Обговорюючи проблему захисту здорових тканин 

під час лікування онкопатології, необхідно зазначити: 
одним із найбільш небезпечних і тяжких ускладнень 
протипухлинної поліхіміотерапії є пригнічення кістко-
во-мозкового кровотворення – токсична гіпоплазія. За 
певними винятками (блеоміцин, проспідин, вінкристин, 
L-аспарагіназа) потужна поліхіміотерапія (ад’юватна чи 
неоад’ювантна) вже в терапевтичних дозах проявляє 
виражену гематотоксичність, що змушує відстрочувати 
або й переривати лікування. Доведено, що лейкопенія, 

а саме її тяжкість та частота розвитку на тлі поліхіміо-
терапії, – важливий прогностичний фактор виживаності 
пацієнтів [7].

Як показали отримані дані, доза мелфалану  
5,5 мг/кг викликала істотне вірогідне зниження кілько-
сті лейкоцитів і гранулоцитів у периферичній крові та 
гіпо- і аплазію кісткового мозку досліджуваних тварин. 
Ці результати підтверджують попередні дослідження з 
використанням проточної цитофлуометрії, що показали: 
цитотоксичність мелфалану дозозалежна [20], а також 
і той факт, що цей алкілувальний цитостатик сьогодні 
широко використовують у схемах підготовки пацієнтів 
до трансплантації кісткового мозку та як частину ліку-
вання при поширених формах пухлин із віддаленими 
метастазами [21].

Золотим стандартом первинної, вторинної або під-
тримувальної профілактики та терапії нейтропенічних 
ускладнень у пацієнтів з ятрогенною мієлосупресією є 
застосування гемопоетичних факторів росту, які ініцію-
ють проліферацію та диференціювання гемопоетичних 
клітин-попередниць у кістковому мозку, починаючи від 
стовбурових і завершуючи специфічними клітинними 
елементами. Це препарати рекомбінантного гранулоци-
тарного колонієстимулювального фактора – філграстим, 
ленограстим і пегфілграстим [22,23]. Однак біосиміляри 
Г-КСФ ефективно усувають прояви тільки гематологічної 
токсичності, а спектр інших побічних ефектів залиша-
ється. Для прикладу, рандомізоване плацебо-контро-
льоване дослідження на 125 пацієнтах із пухлинами 
в ділянці шиї та голови, які отримували радіотерапію, 
показало відсутність вірогідного позитивного ефекту 
застосування ГМ-КСФ на перебіг мукозитів/стоматитів 
[24]. Окрім цього, офіцинальні препарати доволі до-
рогі, й виникають дискусії щодо фармакоекономічної 
доцільності превентивного лікування нейтропенії [25]. 
Отже, постає питання про розроблення вітчизняних 
біосимілярів, які б могли шляхом меншої собівартості 
дещо знизити вартість лікування.

Здійснене дослідження доводить, що обидва 
препарати Г-КСФ (і філграстим, і розробка ІЕПОР 
р-ГКСФ) мають виражений мієлопротекторний ефект 
на тлі одноразового внутрішньовенного введення ал-
кілувального цитостатика мелфалану, що підтверджує 
дані і експериментальних, і клінічних досліджень інших 
авторів. Монозастосування філграстиму поліпшувало 
ситуацію, однак максимально позитивні зміни досягнуто 
у групах, які отримували комбінацію препаратів Г-КСФ 
та ентеросорбції.

Перше дослідження ефективності методів сорбцій-
ної терапії (а саме гемокарбоперфузії) для усунення 
токсичного ефекту на кістковий мозок рентгенівського 
випромінювання здійснене ще в 1976 р. на собаках, які 
отримали 5,25 Грей [26]. Щодо ентеросорбції, то перші 
позитивні результати одержали в кінці 1980-х і на початку 
1990-х років у пацієнтів із лімфогранулематозом, які про-
ходили сеанси радіотерапії та отримували волокнисті 
вуглецеві оральні адсорбенти [27]. Експериментальне 
дослідження на щурах із перещепленою карциномою 
Герена, яким на 10 і 13 день після перещеплення пух-
лини вводили циклофосфамід і синтетичний вуглецевий 
ентеросорбент СКН (питома вага 0,3–0,4 г/см3), також 
показало певну мієлопротекторну активність [28].

Оригинальные исследования
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Однак ми вперше довели ефективність комбінації 
Г-КСФ та ентерособції для мієлопротекції під час засто-
сування цитостатичних лікарських засобів. Відзначимо, 
що така комбінація не стимулює ріст перещеплених 
пухлин і не зменшує протипухлинну активність алкілу-
вального цитостатика мелфалану [29].

Отже, препарат рекомбінантного гранулоцитар-
ного колонієстимулювального фактора вітчизняного 
розроблення за мієлопротекторною активністю не 
поступається референс-препарату філграстим. Ком-
бінація препаратів Г-КСФ з ентерособентом С2 за 
ефективністю переважає монозастосування на тлі 
використання мелфалану в щурів із перещепленою 
карциномою Герена.

Висновки
1. Застосування алкілувального цитостатика

мелфалану в дозі 5,5 мг/кг у щурів із перещепленою 
карциномою Герена спричиняє різке зниження кілько-
сті лейкоцитів, гранулоцитів у периферичній крові на 
95,7 % та 73,9 % порівняно з групою тварин, які були 
пухлинним контролем.

2. Вивчаючи мієлограми, в цій дослідній групі
спостерігали гіпо- та апластичні зміни з украй низькою 
клітинністю, що свідчить про виражений мієлотоксичний 
вплив препарату.

3. Застосування як монокорекції офіцинального
препарату гранулоцитарного колонієстимулювального 
фактора (Г-КСФ) філграстиму та гранульованого вугле-
цевого ентеросорбента С2 з питомою вагою 0,18 г/см3  
дещо покращувало досліджувані показники (рівень 
лейкоцитів зростав у 2,3 та 1,5 раза відповідно), однак 
спостерігали лише тенденцію до збільшення кількості 
гранулоцитів у периферичній крові. Зростала клітин-
ність кісткового мозку та з’являлися диференціювальні 
клітини.

4. Максимально ефективне застосування комбінації
названих препаратів (офіцинального препарату Г-КСФ 
і розробки ІЕПОР) – кількість гранулоцитів зростала та 
майже нормалізувалася. Кістковий мозок залишався 
гіпопластичним, але загальна кількість мієлокаріоцитів 
суттєво збільшувалася, частіше траплялися острівці 
гранулоцитарного й еритроїдного кровотворення.

5. Отже, застосування комбінації препаратів гра-
нулоцитарного колонієстимулювального фактора та 
ентеральної сорбційної терапії сприяє регенерації кіст-
кового мозку та, відповідно, покращує показники пери-
феричної крові у тварин із перещепленою карциномою  
Герена.

Перспективи подальших досліджень. Результати, 
що отримали, є підґрунтям для наступного дослідження 
можливостей застосування такої комбінації та її імпле-
ментації у клінічну практику.
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Современные аспекты лечения генерализованного пародонтита 
у больных с соматической патологией
Т. И. Пупин, О. М. Немеш, З. М. Гонта, И. В. Шиливский, К. А. Мороз, О. И. Бумбар

Цель работы – анализ научной литературы для изучения и обобщения данных о современных взглядах на лечение 
генерализованного пародонтита у лиц с тяжелыми общесоматическими заболеваниями.
Дистрофически-воспалительные заболевания тканей пародонта – полиэтиологические заболевания, течение которых 
взаимосвязано с патологическими процессами, возникающими вследствие нарушения функционирования важнейших 
систем организма. Комплексный подход к лечению заболеваний пародонта, предусматривающий совместно с локаль-
ной терапией диагностику и своевременное лечение соматической патологии, является важным условием достижения 
положительных результатов.
Представлены современные научные исследования общих патогенетически важных для генерализованного пародонтита 
и соматических заболеваний изменений (болезни сердечно-сосудистой, дыхательной, эндокринной, нервной систем, 
заболеваний ЖКТ), что позволяет составить более четкое представление о сущности генеза заболеваний пародонта и 
разработать эффективные лечебно-профилактические мероприятия.

УДК 616.311.2-002+616.314.17-008.6)]-06:616.1/.9]-08

Сучасні аспекти лікування генералізованого пародонтиту 
в осіб із соматичною патологією
Т. І. Пупін*F, О. М. НемешD, З. М. ГонтаE, І. В. ШилівськийC, К. А. МорозB, О. І. БумбарA

Львівський національний медичний університет імені Данила Галицького, Україна

A – концепція та дизайн дослідження; B – збір даних; C – аналіз та інтерпретація даних; D – написання статті; E – редагування статті; 
F – остаточне затвердження статті

Мета роботи – проаналізувати наукову літературу для вивчення та узагальнення даних про сучасні погляди на лікування 
генералізованого пародотиту в осіб із важкими загальносоматичними захворюваннями.
Дистрофічно-запальні захворювання тканин пародонта – поліетіологічні захворювання, перебіг яких пов’язаний із патоло-
гічними процесами, що виникають унаслідок порушення функціонування найважливіших систем організму. Комплексний 
підхід до лікування захворювань пародонта, що поряд із місцевою терапією передбачає виявлення та своєчасне лікування 
соматичної патології, – важлива умова досягнення позитивних результатів.
Наведено сучасні наукові дослідження спільних патогенетично значущих для генералізованого пародонтиту та соматичних 
захворювань змін (хвороби серцево-судинної, дихальної, ендокринної, нервової систем, захворювання ШКТ), що дає змогу 
скласти чіткіше уявлення про сутність ґенезу захворювань пародонта і розробити ефективні лікувально-профілактичні 
заходи.
Висновки. Тривалість загальносоматичного захворювання збільшує частоту та поширеність генералізованого пародон-
титу в людей різного віку, ускладнює перебіг зі схильністю до прогресування. Цей факт потребує особливого підходу до 
лікування генералізованого пародонтиту в пацієнтів, враховуючи патогенез, особливості перебігу та лікування фонового  
захворювання.

Modern aspects of generalized periodontitis treatment in patients 
with a somatic pathology

T. I. Pupin, O. M. Nemesh, Z. M. Honta, I. V. Shylivskyi, K. A. Moroz, O. I. Bumbar

The purpose of the work – the analysis of specialized scientific literature for the study and generalization of data on modern 
views on the treatment of generalized periodontitis in persons with severe general somatic diseases.
Dystrophic-inflammatory diseases of the periodontal tissues are polyethiological, pathogenesis of which is closely associated 
with pathological processes caused by the most important systems of the body malfunction. An integrated treatment approach 
to periodontal diseases, which in addition to local therapy involves the detection and timelyttreatment of somatic pathology, is an 
important condition for achieving positive results.
The article presents modern scientific researches of common pathogenetically significant changes in generalized periodontitis and 
somatic diseases (cardiovascular, respiratory, endocrine, nervous system, gastrointestinal tract diseases), which allow a clearer 
understanding of the periodontal diseases genesis nature and effective therapeutic and prophylactic measures development.
Conclusions. The duration of general-somatic disease increases the incidence and prevalence of generalized periodontitis in 
people of all ages, complicates the course with a tendency to progression. This fact requires a special approach to the treatment 
of generalized periodontitis in patients taking into account the pathogenesis, features of the course and treatment of an 
underlying disease.
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Выводы. Продолжительность общесоматического заболевания увеличивает частоту и распространенность генерали-
зованного пародонтита у людей разного возраста, осложняет течение со склонностью к прогрессированию. Этот факт 
требует особого подхода к лечению генерализованного пародонтита у пациентов с учетом патогенеза, особенностей 
течения и лечения фонового заболевания.

Системні захворювання, а також спадкові та набуті 
стани організму людини визначають певні особливості 
клінічного перебігу генералізованого пародонтиту. У 
виникненні й розвитку дистрофічно-запальних захво-
рювань пародонта особливе місце належить їх поєд-
нанню з загальносоматичними захворюваннями. Клініка 
генералізованого пародонтиту (ГП) зумовлена не тільки 
різноманітністю проявів захворювання у складному 
анатомо-фізіологічному комплексі тканин пародонта, 
але й загальним станом реактивності організму. Під час 
обстеження в більшості пацієнтів діагностують супутні 
системні захворювання, що суттєво погіршує перебіг 
та ускладнює лікування ГП. Визначили також, що для 
коморбідних станів характерне взаємне обтяження пато-
логічного процесу внаслідок щільного функціонального 
зв’язку між ураженими органами [1–5].

Мета роботи
Аналіз наукової літератури для вивчення та узагальнен-
ня даних про сучасні погляди на лікування генералізова-
ного пародотиту в осіб із важкими загальносоматичними 
захворюваннями.

У великій кількості досліджень доведено, що три-
валість системного захворювання збільшує частоту та 
поширеність ГП у людей різного віку, істотно ускладнює 
перебіг зі схильністю до прогресування [6–9]. Лікування 
захворювань пародонта без урахування факторів етіо-
патогенезу соматичної патології є малоефективним, має 
нестійкі віддалені результати. Дія тільки на окремі ланки 
патогенезу не забезпечує вилікування або стабілізацію 
ГП, або він є резистентним до лікування. Тому план 
лікування для кожного хворого складають індивідуально, 
за принципом комплексної терапії, яка поряд із місцевою 
терапією передбачає обов’язкове виявлення та своє-
часне лікування загальносоматичної патології. Обсяг 
заходів зумовлений індивідуальними особливостями 
загального стану та пародонтального статусу хворого, 
що необхідно враховувати під час складання плану 
лікування [5,10–12].

У сучасних фахових виданнях відзначено щільний 
взаємозв’язок між наявними серцево-судинними захво-
рюваннями в пацієнтів і станом тканин пародонта, при 
цьому лідирує ГП, перебіг якого корелює з перебігом 
основного захворювання. Так, вивчивши пародонталь-
ний статус у пацієнтів з ішемічною хворобою серця, 
К. А. Янішевський відзначив наявність у всіх обстежених 
захворювань пародонта, серед них ГП становив 84,7 % 
Автор розробив патогенетично спрямовані схеми комп-
лексного лікування та профілактики ГП, що включають 
системне приймання фітозасобу на основі кверцетину, 
препарату на основі триметазидину дигідрохлориду 
та місцеве застосування Фітопасти-ЗК. Включення 
фітопрепаратів багатоспрямованої дії в комплексне 
лікування ГП в осіб з ішемічною хворобою серця 
забезпечило вплив на провідні патогенетичні ланки 
ураження тканин пародонта, що має суттєві переваги 

над загальноприйнятою медикаментозною терапією. 
Зокрема, йдеться про відсутність токсикоалергічних 
побічних ефектів і зменшення медикаментозного наван-
таження на організм, що особливо важливо для хворих 
на ішемічну хворобу серця [12].

Комплексне лікування хронічного ГП у пацієнтів 
з ішемічною хворобою серця з використанням анти-
гіпоксантів метаболічної дії виконав О. М. Бойченко. 
Пацієнтам з ішемічною хворобою серця зі стабільною 
стенокардією напруження І–ІІ функціонального класу 
та хронічним ГП І–ІІ ступенів поряд зі стандартною 
терапією призначали місцеву антигіпоксичну терапію 
хронічного ГП. Локально вводили мексикор у тканини па-
родонта шляхом інстиляцій 5 % розчину та накладання 
твердіючої пов’язки (5 % розчин 3-гідрокси-6-метил-2- 
етилпіридину сукцинату – 2 мл, оксид цинку та порошок 
дентину по 3,5 г, ланолін – 1,0 г) на вестибулярну та 
оральну поверхні альвеолярних відростків верхньої та 
нижньої щелепи. Названі лікувальні заходи вжито, вра-
ховуючи стандарти ведення стоматологічного пацієнта 
з дистрофічно-запальними захворюваннями пародонта. 
Виявили позитивний ефект такого лікування саме в осіб 
із супутньою серцево-судинною патологією [13].

Актуальним науковим дослідженням є робота 
А. П. Скалат, в якій вивчено стан тканин пародонта у 
хворих на вперше діагностований туберкульоз легень. 
Встановили значну поширеність уражень зубоутриму-
вальних структур, особливо в пацієнтів молодших вікових 
груп, високий відсоток ГП у всіх вікових групах пацієнтів із 
патологією органів дихання. Вивчення причин і механізмів 
розвитку захворювань пародонта у хворих на туберкульоз 
легень дало змогу встановити, що ефективним у терапії 
ГП для них є забезпечення локального специфічного 
антибактеріального, протигрибкового та протизапального 
впливу, підвищення місцевої резистентності в порожнині 
рота. Відповідно до цих вимог, автор розробила схеми 
комплексного лікування ГП із місцевим застосуван-
ням комбінації медикаментів у формі гелю (патент на 
корисну модель № 84785) з таким складом: ізоніазид, 
ліофілізат шавлії, метилцелюлоза, пропіленгліколь, 
олія м’яти перцевої. Призначали також озонотерапію у 
вигляді ротових ванночок з очищеної води, збагаченої 
озоном. У загальному лікуванні призначали, за згодою 
лікарів-фтизіатрів, адаптоген рослинного походження 
гель алое вера, препарати кальцію, вітаміни групи В. Такі 
схеми комплексних лікувально-профілактичних заходів 
дали змогу досягти стійкого клінічного ефекту в 97,5 % 
пацієнтів, тривалість ремісії становила 11–12 місяців, що в 
1,5 раза більше, ніж у пацієнтів, які отримували лікування 
ГП загальноприйнятими методами [14].

Особливий інтерес науковців спрямований на 
вивчення стану тканин пародонта та розробку ефек-
тивних лікувально-профілактичних заходів у пацієнтів з 
ендокринними захворюваннями, передусім із цукровим 
діабетом.

Вивчивши стан тканин пародонта в пацієнтів хворих 
цукровим діабетом І типу з супутньою кардіоміопатією, 
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Р. Ю. Шкребнюк і співавт. встановили чималу пошире-
ність ГП (у 1,5 раза більше, ніж в обстежених без супутніх 
захворювань). Для терапії дистрофічно-запальних 
захворювань пародонта опрацювали та впровадили 
у практику метод комплексного лікування ГП у цих 
хворих, який включає призначення лікарських засобів 
капікор з антигіпоксичним, антиоксидантним ефектами 
та кальцій-DЗ-нікомед для поліпшення ремоделювання 
кісткової тканини. Місцево застосовували гель генгі-
гель, до складу якого входить гіалуронова кислота, та 
протизапальні засоби як ясенні пов’язки, а також зубну 
пасту та ополіскувач для ротової порожнини фітодент 
із протизапальним ефектом [11,15].

За рекомендаціями В. В. Саноян, після базової те-
рапії цукрового діабету пацієнтам призначали місцеве 
лікування ГП пастою із запропонованим складом, іммо-
білізованим на ентеросгелі, який містить мелоксикам 
(мелбек) і розчин мірамістину. Місцеве лікування ГП 
передбачало інстиляції в пародонтальні кишені запро-
понованої пасти протягом 1 години щодня до повного 
зникнення ознак запалення ясен. Ефективність такого 
методу лікування ГП підтверджено позитивними змінами 
показників, що визначені в лабораторних дослідженнях 
у безпосередні та віддалені терміни після лікування [16].

У схему комплексного лікування ГП, що поєднана з 
базисною терапією цукрового діабету, М. Ю. Антоненко 
та співавт. включили вітамін D3. Це дало змогу досягти 
збалансованості низки імунних, протизапальних та 
остеостабілізувальних факторів тканин пародонта й 
організму загалом, а отже й вірогідної терапевтичної 
ефективності. Автори вважають, що включення віта-
міну D3 в комплексне лікування ГП, що асоційоване з 
цукровим діабетом, дає підстави не тільки розглядати 
його як терапевтичний патогенетичний вплив на па-
родонтальний комплекс, але й розкрити перспективи 
клінічного застосування цього вітаміну для профілактики 
ГП, консолідованого з цукровим діабетом [17].

Дослідженнями Л. Ю. Мінько встановлено, що у 
хворих на первинний гіперпаратиреоз перебіг ГП має 
характерні клінічні особливості, як-от менш вираже-
ний запальний процес у м’яких тканинах пародонта зі 
значними змінами кісткової тканини, що спричинено 
наявним системним остеопорозом. Схеми комплексного 
лікування та профілактики хворих на ГП на тлі первин-
ного гіперпаратиреозу, що розроблені та апробовані 
автором, включають місцеве застосування лікуваль-
но-профілактичного гелю та електрофорез препаратів 
кальцію та фтору з загальним призначенням мінераль-
но-вітамінного комплексу та біфосфонату на основі 
алендронової кислоти. Гель для місцевого лікування 
ГП у хворих із гіпофункцією прищитоподібної залози 
(патент на корисну модель № 79252 від 10.04.2013 р.) 
містить ліофілізований фітоекстракт коренів живокосту 
лікарського, як активний компонент для ремінералізації 
зубної емалі – лактат кальцію, рутин, вітамін D3 (водний 
розчин), мірамістин, олію м’яти перцевої, пропіленглі-
коль та метилцелюлозу [18].

Опрацювання схем комплексного лікування та 
профілактики ГП у жінок із залізодефіцитною анемією 
та їхнє клінічо-метаболічне обґрунтування здійснені 
О. М. Слабою. На підставі аналізу фахової літератури та 
результатів власних досліджень для місцевої терапії ГП 

автор запропонувала лікувально-профілактичний гель 
на основі бентоніту (патент на корисну модель № 79252 
від 7.10.04.2013 р.), що дає змогу впливати на основні 
ланки патологічного процесу в пародонті. Склад гелю: 
ліофілізований фітоекстракт листя шавлії лікарської, 
рутин, кислота аскорбінова, мірамістин, пропіленгліколь 
та бентоніт. Місцево цим пацієнтам рекомендовані 
аплікації гелю на ясна та аутомасаж із гелем у домашніх 
умовах, полоскання порожнини рота мінералізованою 
гідрокарбонатною натрієво-кальцієвою мінеральною 
водою джерела № 6 курорту Моршин [19,20].

Схеми комплексного лікування та профілактики ГП у 
хворих на хронічний гепатит С запропоновано Х. А. Січ-
коріз. Для місцевої фармакотерапії ГП у пацієнтів із 
хронічним гепатитом С автор застосувала композицію 
у формі гелю, який містив рідкий екстракт плодів розто-
ропші, тіотріазолін, вітамін С, метилпарагідроксибензоат, 
пропіленгліколь, метилцелюлозу, ментол; у комплексі з 
лікувально-профілактичним ополіскувачем (рідкий екст-
ракт плодів розторопші, тіотріазолін, вітамін С, сахарин, 
метилпарагідроксибензоат, ментол) (патенти на корисну 
модель № 111606 та № 111607 від 10.11.2016 р.). Гель 
наносили на ясна та вводили в пародонтальні кишені; 
ополіскувач рекомендували застосовувати 3–4 рази в 
день під час лікування у стаціонарі та в домашніх умовах 
протягом усієї противірусної терапії. Фізіотерапевтичне 
лікування тканин пародонта хворим на хронічний гепатит 
С передбачало електрофорез ендогенного регенератор-
ного біологічного імуномодулятора Ербісолу на ясна [21].

На підставі аналізу імунологічних розладів і вираже-
ності синдрому ендогенної інтоксикації О. В. Паталаха 
розробила патогенетично обґрунтовану корекцію та 
медичну реабілітацію у хворих на ГП, комбінований 
із токсичним опіоїдним гепатитом [22]. Лікування ГП 
у таких пацієнтів включало професійну гігієну ротової 
порожнини, патогенетичну терапію (антисептичні, анти-
мікробні, протизапальні та ранозагоювальні препарати) 
в комплексі з фізіотерапевтичними методами. Хворим 
основної групи додатково призначали комбінацію 
деринату та антралю та зрошували слизову оболонку 
ротової порожнини 0,25 % розчином деринату. У пері-
оді диспансерного спостереження хворим призначали 
курс імунореабілітації, протягом якого рекомендована 
ретельна гігієна ротової порожнини за допомогою ліку-
вально-профілактичних зубних паст, а також фармако-
логічний комплекс. Хворі зі стадією нестійкої клінічної 
ремісії запально-дистрофічного процесу в пародонті 
отримували мексидол у комбінації з нуклексом. Паці-
єнти з клінічною ремісією ГП приймали адаптогени та 
полівітаміни групи В і С [23].

З огляду на тісний анатомо-функціональний зв’язок 
порожнини рота та нижче розташованих відділів шлунко-
во-кишкового тракту, дуже актуальними є наукові праці, 
що присвячені лікуванню та профілактиці ГП в осіб із 
захворюваннями шлунково-кишкового тракту [24–26].

Доцільним є розроблений Х. Б. Матвійчук і впро-
ваджений у клінічну практику спосіб лікування ГП у 
хворих на виразкову хворобу дванадцятипалої кишки, 
що ускладнена кровотечею та перфорацією виразки. 
Визначили безпечний часовий інтервал для здоров’я 
пацієнта від виникнення кровотечі або завершення 
операції до початкового стоматологічного огляду. Опра-
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цювали методику поетапної терапії ГП із застосуванням 
терапевтичних заходів відповідно до умов перебування 
пацієнта:

І етап – в умовах відділення інтенсивної терапії та 
анестезіології застосовують ротові ванночки озонованою 
водою за умови, що виразкова кровотеча остаточно 
зупинена (гемоглобін крові не менше ніж 100 г/л);

ІІ етап – при переведенні пацієнта до хірургічного 
відділення в умовах стоматологічного кабінету сома-
тичної лікарні здійснюють огляд ротової порожнини, 
на ділянки ураженого пародонта накладають щоденні 
1 % гелеві пов’язки з препаратом Метрозол Дента, що 
містить діючу речовину метронідазол;

ІІІ етап – після завершення лікування у стаціонарі 
пацієнту в умовах стоматологічної поліклініки призна-
чають комплекс діагностичних і терапевтичних заходів, 
протизапальну терапію, вітамінотерапію, антибіотикоте-
рапію, ультрафіолетове опромінення ясен, шинування 
зубів [24].

І. Є. Швець опрацював методику комплексного 
лікування та профілактики загострень ГП в осіб із 
хронічними запальними процесами шлунково-кишко-
вого тракту, використовуючи природні фактори курорту 
Моршин. Мінеральна вода «Моршинська» джерела № 1 
за органолептичними властивостями є антимікробною, 
протизапальною, імуномоделювальною та має анальге-
зувальну дію. Автор запропонував полоскання, іригації, 
ротові ванночки та гідромасаж із мінеральною водою 
«Моршинська» джерела № 1 під час санаторно-курорт-
ного лікування, а також із розчином, що виготовлений 
із ропи цього джерела в домашніх умовах після сана-
торно-курортного лікування. Як місцеву фізіотерапію 
хворим із ГП на тлі захворювань шлунково-кишкового 
тракту призначали озонотерапію за допомогою озоно-
генератора «Ozony Med». Гігієну порожнини рота реко-
мендовано проводити з використанням зубних паст лінії 
«Пародонтакс». Для загального лікування застосовано 
препарат Лацидофіл і вітаміно-мінеральний комплекс 
Моріамін Форте [25,26].

Унікальні цілющі властивості природних факторів 
курорту Трускавець включив у комплексне лікування 
та профілактику ГП хворих на сечокам’яну хворобу 
І. В. Шилівський [27,28]. Автор довів патогенетичний 
вплив від застосування трускавецької сульфатно-хло-
ридно-натрієво-магнієво-калієвої мінеральної води 
джерела № 3 «Броніслава», а також озокериту та ла-
зерного зрошення ясен у комплексному лікуванні хворих 
на ГП на тлі сечокам’яної хвороби. Під час лікування 
ГП у хворих на сечокам’яну хворобу порожнину рота 
зрошували мінеральною водою «Броніслава», що має 
високу мінералізацію – в середньому 10–15 г/л. В умовах 
санаторію рекомендували проводити полоскання та 
ротові ванночки мінеральною водою «Броніслава». У 
комплекс терапевтичних заходів для досягнення більш 
вираженого та стійкого протизапального й ангіопро-
текторного ефектів включали озонотерапію. Хворим 
на ГП рекомендовано полоскання порожнини рота 
озонованою дистильованою водою з концентрацією 
озону 2 мг/л, надалі інстиляції дистильованої озонованої 
води з тією самою концентрацією озону в пародонтальні 
кишені. Озокерит у рідкому вигляді декількома шарами 
наносили на обрану для лікування ділянку ясен на 

10–15 хвилин. Для загального лікування рекомендоване 
вживання мінеральної води «Нафтуся» всередину для 
хворих на сечокам’яну хворобу [29].

Комплексне патогенетично обґрунтоване лікування 
ГП у хворих на остеоартроз опрацювала й апробувала 
М. С. Залізняк. Запропоновано метод комплексної 
терапії ГП із застосуванням високомінералізованої 
хлоридно-кальцієво-натрієвої води Новозбручанського 
родовища Тернопільської області. Хворим призначали 
низку гідропроцедур із використанням мінеральної 
води: аплікації мінеральною водою на ясна, введення в 
пародонтальні кишені турунд, просочених мінеральною 
водою, зрошування тканин пародонта, ротові ванночки, 
гідромасаж ясен, введення мінеральної води за до-
помогою ультрафонофорезу. У загальне лікування як 
доповнення до базової терапії призначали остеотропні 
препарати, що регулюють кальцієво-фосфорний обмін: 
кальцемін та аквадетрим [30].

Метод комплексного лікування та профілактики ГП у 
пацієнтів з ураженням міжхребцевих дисків шийного від-
ділу, враховуючи місцеві фактори ризику (фізико-хімічні 
властивості ротової рідини, стан тканин пародонта та 
їхнього мікроциркуляторного русла) та стан вегетативної 
нервової системи та гемодинаміки екстракраніальних 
відділів брахіоцифальних судин, розробила Т. О. Тепла. 
Після професійної гігієни місцеву терапію ГП здійснили 
за схемою: гідромасаж радоново-вуглекислими вода-
ми; протимікробний і протизапальний препарат (NBF 
Gingival Gel) – аплікації на ясна. Загальна терапія: препа-
рат на основі осеїну та гідроксиапатиту остеогенон (курс 
лікування – 3 місяці), препарат на основі метилксантину 
трентал (курс лікування – 30 днів), вегетостабілізуючий 
препарат ноофен (курс лікування – 14 днів), мінераль-
но-вітамінний препарат супрадин (курс лікування – 30 
днів). Важливий позитивний фактор у лікуванні ГП на 
тлі ураження міжхребцевих дисків шийного відділу – 
проведення лікарями-невропатологами терапії шийного 
остеохондрозу в умовах санаторію як одного з патоге-
нетичних факторів розвитку та обтяження клінічного 
перебігу хвороб пародонта [10].

Вивчення причин і механізмів розвитку захворювань 
пародонта у хворих на шизофренію З. М. Гонтою [9] 
показало, що специфічним акцентом для ефективної 
терапії ГП є нормалізація мікробіоценозу порожнини 
рота, забезпечення тривалого локального антибакте-
ріального, протигрибкового, протизапального впливу, 
корекція окисно-відновних процесів. Відповідно до цих 
вимог автор опрацював лікарську форму – гель для 
місцевої терапії дистрофічно-запальних захворювань 
пародонта (патент № 49514 від 26.04.2010 р.) – ком-
бінацію лікарських засобів: кверцетин, мірамістин, 
вітамін Е та аскорбінова кислота, настойка софори 
японської, ліофілізований фітоекстракт листя шавлії 
лікарської, компоненти регулюючої та компонуючої 
основи гелю. Гель застосовували як у процесі консер-
вативного лікування ГП, так і після хірургічної обробки 
пародонтальних кишень як аплікації та пародонтальні 
пов’язки; використовували у схемах підтримувальної 
терапії та профілактики. Загальне лікування хворих 
рекомендовано здійснювати відповідно до лікування 
шизофренії за узгодженням із лікарями-психіатрами 
з призначенням нейрометаболічного препарату акто-
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вегін. Включення в комплексне лікування препаратів, 
що чинять антиоксидантну, мембраностабілізувальну, 
імуномодулювальну, протизапальну та стимулювальну 
регенерацію, забезпечувало більшу ефективність ГП у 
таких хворих [31,32].

Особливості клінічного перебігу багатьох захворю-
вань залежать від стану нервової системи пацієнта, 
зокрема від переважання симпатичної чи парасим-
патичної вегетативної нервової системи. Особливо 
це важливо для загостреного перебігу ГП, оскільки в 
цьому випадку відбувається різке зниження загальної 
резистентності в пацієнтів. Метод комплексного ліку-
вання загостреного перебігу ГП у хворих із перева-
жанням симпатичної нервової системи запропонував 
В. М. Батіг. Для медикаментозної підготовки пацієнтам 
перед кожним відвідуванням стоматолога призначали 
анаприлін, настоянку валеріани та доксазозин, а також 
після стоматологічного втручання призначали курсом 
3–5 днів ібупрофен, настоянку валеріани, анаприлін і 
доксазозин. Як антисептичний засіб призначали розчин 
біглюконату хлоргексидину. Для зменшення виділень 
із пародонтальних кишень застосовували аплікації 
та інстиляцію в пародонтальні кишені препаратів 
протеолітичних ферментів з антибіотиками. Надалі 
використовували пасти, що містили нестероїдні проти-
запальні препарати (натрієва сіль мефенаміну тощо) 
та антибактеріальні препарати відповідно до складу 
мікрофлори пародонтальних кишень [33].

У клінічних дослідженнях доведена висока пошире-
ність ГП в осіб, які перебувають у стані психологічного 
стресу. Взаємозв’язок між рівнем захворюваності на 
системні захворювання, рівнем тривожності та частотою 
захворювань пародонта висвітлено в роботах О. В. Ко-
нонової. Авторка довела, що стан психосоматичного 
напруження слід враховувати під час комплексного 
лікування захворювань пародонта, зокрема і ГП. Для 
зменшення негативного впливу психоемоційного 
стресу на організм пацієнтів запропоновано комплекс 
медикаментозних засобів: зоксон, ніцерголін, сибазон. 
Такий комплекс медикаментозних препаратів рекомен-
дували приймати пацієнтам перед кожним сеансом 
стоматологічного лікування. Як місцеву терапію ГП 
автор опрацювала й апробувала в експерименті гелі 
з адреноблокаторами, що мають протизапальну дію 
на рівні квертуліну та нормалізують процеси перекис-
ного окиснення ліпідів. Експериментально доведена 
здатність досліджених препаратів позитивно впливати 
на антиоксидантний статус організму, що є важливим 
у комплексному лікуванні хворих на ГП за наявності в 
них психоемоційного стресу [34].

Висновки
У сучасній фаховій літературі неодноразово вказується, 
що важливою умовою досягнення позитивних резуль-
татів комплексного лікування генералізованого паро-
донтиту є безпосередній вплив на патогенетичні ланки 
супутніх системних захворювань. Описано багато мето-
дів лікування та профілактики захворювань пародонта 
в пацієнтів із загальносоматичними захворюваннями. 
Запропоновано різноманітні медикаментозні засоби та 
природні курортні фактори, які впливають на патогене-

тичні механізми розвитку дистрофічно-запальних ура-
жень пародонта з супровідними коморбідними станами.

Перспективи подальших досліджень. Не викли-
кає сумнівів необхідність продовження пошуку нових 
оптимальних методів лікування та профілактики за-
хворювань пародонта, враховуючи патогенез супутніх 
системних захворювань організму, що дасть змогу 
покращити прогноз та якість життя таких пацієнтів.
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Использование бактериальных препаратов в лечении аллергических заболеваний: 
аргументы «за» и «против»

А. В. Чорномидз, О. Р. Боярчук, А. М. Олещук, И. Б. Чорномидз

Цель работы – на основе анализа научной литературы установить основные аргументы целесообразности и нецелесо-
образности использования бактериальных препаратов в комплексе лечения аллергической патологии.

В последние годы все более популярной темой научных дискуссий является использование бактериальных препаратов 
для лечения различных заболеваний, в том числе аллергической патологии. Многочисленные исследования достоверно 
подтвердили важную роль микробиоты в формировании и функционировании иммунной системы, развития аллергических 
заболеваний. Закономерно, что использование бактериальных препаратов в данном случае является патогенетически 
обоснованным и должно быть эффективным. Существует достаточно большое количество публикаций, которые сви-
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Мета роботи – на підставі аналізу джерел фахової літератури встановити основні аргументи доцільності та недоцільності 
використання бактеріальних препаратів у комплексі лікування алергічної патології.
Упродовж останніх років усе популярнішою темою наукових дискусій є використання бактерійних препаратів для лікування 
різноманітних захворювань, зокрема й алергічної патології. Численні дослідження вірогідно підтвердили важливу роль 
мікробіоти у формуванні та функціонуванні імунної системи, розвитку алергічних захворювань. Закономірно, що викори-
стання бактерійних препаратів у цьому випадку є патогенетично обґрунтованим і повинно бути ефективним. Сьогодні є 
чимало публікацій, що свідчить про ефективність використання бактеріальних засобів у лікуванні та профілактиці алергічних 
захворювань в експериментальних умовах. Але, незважаючи на обнадійливі експериментальні дослідження, вірогідних 
клінічних доказів ефективності пробіотиків у лікуванні алергічних захворювань поки що немає. Невелику кількість наукових 
публікацій, в яких показано помірну ефективність пробіотиків у лікуванні атопічного дерматиту, вірогідно не підтверджено 
в масштабних метааналізах. Є повідомлення про негативний вплив бактерійних препаратів на перебіг алергічних реакцій. 
Тому ці препарати нині не можна використовувати для патогенетичного лікування алергічних захворювань, здебільшого 
їх застосовують тільки як додаткові лікувальні засоби чи харчові добавки.
Висновки. Враховуючи результати багатьох наукових робіт, можна стверджувати, що є зв’язок між алергічними захво-
рюваннями та станом мікробіоти. Незважаючи на це, не доведено ефективний вплив пробіотиків на перебіг алергії. 
Ймовірно, доцільнішим є вплив на фактори ризику, зокрема ширша пропаганда грудного вигодовування, модифікація 
способу життя, раціональне харчування. Цей шлях може бути простішим та ефективнішим.

Use of bacterial drugs for allergic diseases treatment: pros and cons

A. V. Chornomydz, O. R. Boyarchuk, O. M. Oleshchuk, I. B. Chornomydz

The purpose of this work is to establish the main arguments for expediency and inexpediency of bacterial drugs use in allergic 
pathology treatment based on the literary sources analysis.
In recent years, the most popular topic of scientific discussion is the bacterial drugs use for various diseases treatment, including 
allergic pathology. Numerous studies have confirmed the important role of microbiota in the immune system development and 
function as well as in allergic diseases occurrence. It is quite predictable that bacterial drugs use in this case is pathogenetically 
substantiated and should be effective. Currently, a large number of publications demonstrate the efficient use of bacterial agents 
in the treatment and prevention of allergic diseases in experimental conditions. However, despite promising experimental studies, 
the reliable clinical evidence of the probiotics efficacy in allergic diseases treatment does not exist. Few scientific publications 
evidencing the moderate probiotics efficacy in atopic dermatitis treatment have not been confirmed in large-scale meta-analyses. 
Some reports inform about an adverse effect of bacterial drugs on the course of allergic diseases. Therefore, these medications 
can not be used today as drugs for the pathogenetic treatment of allergic diseases, but have found a use as additional medicinal 
agents or nutritional supplements.
Conclusions. Taking into account the results of many scientific papers, we can confirm the relationship between allergic 
diseases and the microbiota state. Even so, effective influence of probiotics on an allergy course has not been proved. An 
impact on risk factors would be more appropriate, in particular, breastfeeding promotion, lifestyle modification and rational 
nutrition. This approach may be simple and effective.
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детельствуют об эффективности использования бактериальных средств для лечения и профилактики аллергических 
заболеваний в экспериментальных условиях. Но, несмотря на обнадеживающие экспериментальные исследования, 
достоверных клинических доказательств эффективности пробиотиков в лечении аллергических заболеваний пока нет. 
Небольшое количество научных публикаций, подтверждающих умеренную эффективность пробиотиков в лечении 
атопического дерматита, не нашли достоверного подтверждения в масштабных мета-анализах. Есть также сообщения 
о негативном влиянии бактериальных препаратов на течение аллергических реакций. Поэтому эти препараты не могут 
сегодня использоваться для патогенетического лечения аллергических заболеваний, а нашли применение в большинстве 
лишь как дополнительные лечебные средства или пищевые добавки.
Выводы. Учитывая результаты многих научных работ, можно утверждать о наличии связи между аллергическими забо-
леваниями и состоянием микробиоты. Несмотря на это, не доказано эффективное воздействие пробиотиков на течение 
аллергии. Вероятно, более целесообразно воздействие на факторы риска, в частности более широкая пропаганда грудного 
вскармливания, модификация образа жизни, рациональное питание. Этот путь может быть более простым и эффективным.

Алергічні захворювання за поширеністю, соціально- 
економічними збитками, впливом на рівень здоров’я та 
якість життя пацієнтів за декілька останніх десятиліть 
стали однією з основних проблем охорони здоров’я у 
світі [1–3].

Майже 30 % дорослого та 35 % дитячого населення 
планети страждають на алергічні захворювання [2,4]. 
Світове зростання поширеності алергічних захворю-
вань пов’язують зі збільшенням забрудненості повітря, 
зростанням кількості популяцій кліщів домашнього пилу, 
недостатньою вентиляцією житлових та офісних при-
міщень і малорухливим (сидячим) способом життя, не-
контрольованим вживанням лікарських засобів тощо [2].

Визначили, що рівень захворюваності на алергію 
тісно корелює з рівнем соціально-економічного розвитку 
[2,5]. Цікаво, що кількість хворих дітей і дорослих на 
алергію майже вдвічі більша у містах порівняно з меш-
канцями села. Багато дослідників пояснюють цей факт 
так званою «гігієнічною гіпотезою», за якою лавинопо-
дібне збільшення захворюваності на алергічні патології 
спостерігають здебільшого у високорозвинених країнах, 
і зумовлене воно зменшенням впливу антигенів, що ви-
явлені в довкіллі, широким застосуванням антибіотиків, 
використанням хімічних добавок у виробництві харчів і 
надто «стерильному» способі життя [6–8].

«Гігієнічна гіпотеза» оприлюднена в 1989 р. професо-
ром Девідом Страканом, епідеміологом із лікарні Святого 
Георгія (Лондон). Вона стала відомою завдяки певному 
радикалізму, а її прихильники закликали відмовитися від 
особистої гігієни. Незважаючи на справедливу критику, 
«гігієнічна теорія» знаходить усе більше прихильників, 
але у формі «направленої гігієни» [9,10]. Тобто, як наголо-
шує Sally Bloomfield: «головне – не підтримувати ідеальну 
чистоту протягом усього дня, а забезпечувати гігієну в той 
час і в тому місці, що дійсно важливі» [9].

Згідно з «гігієнічною теорією», чим менше людина 
піддається впливу паразитів і мікробів, то більше це 
призводить до надмірної реактивності імунної системи 
та розвитку алергічних захворювань [7]. Отже, вплив 
мікроорганізмів із довкілля та стан власної мікробіоти є 
важливим фактором, що здатен вплинути на розвиток 
алергічних захворювань.

Мета роботи
На підставі аналізу джерел фахової літератури вста-
новити основні аргументи доцільності та недоцільності 
використання бактеріальних препаратів у комплексі 
лікування алергічної патології

Мікробіота та імунні реакції організму. Мікробіота 
контролює численні метаболічні функції, багато з них ще 
не розпізнані [11,12]. Нормальна мікрофлора виконує 
низку важливих функцій для забезпечення повноцінної 
роботи організму людини: імуногенну, трофічну, захис-
ну, метаболічну, вітаміноутворювальну, ендокринну, 
антимутагенну та антиканцерогенну, а також має вплив 
на функції мозку та поведінкові реакції тощо [8,13–17].

Мікробіота кишечника відіграє вирішальну роль у 
формуванні та функціонуванні імунної системи слизової 
оболонки як із погляду її фізичних параметрів і функцій, 
так і щодо підтримки дуже добре збалансованої імунної 
відповіді [5].

Зокрема, кишковий епітелій експресує різноманітні 
рецептори розпізнавання патогенів [5,8]. Зв’язок мікро-
біоти та імунної системи відбувається через систему 
розпізнавальних епітеліальних рецепторів (Toll-like 
receptors – TLR), яких нараховують 11, кожен із них 
розпізнає певну мікробну молекулярну структуру [15], 
та нуклеотид-зв’язувальними олігомеризаційними до-
менними рецепторами, що активують імунну відповідь 
проти патогенних мікроорганізмів [5,8]. Імунна система 
здатна розпізнавати патогенні бактерії та кишкові 
коменсали, реагуючи на патогенів, але водночас зали-
шаючись толерантною до комменсалів. Ці механізми є 
доволі складними та крім рецепторів включають кишкові 
епітеліальні клітини, дендритні клітини та T-регуляторні 
(Treg) клітини [5,18].

У нормі мікробіота має схожі зі слизовою оболонкою 
таксони, які регулюють виробництво IL-22, стимулює 
утворення слизовою оболонкою кишечника захисного 
слизового шару. Ці бар’єрні захисні функції, що викли-
кані бактеріями, знижують здатність харчових алергенів 
перетинати епітеліальний бар’єр та отримати доступ до 
системної циркуляції. Після активації алергенів епіте-
ліальні клітини секретують цитокіни, включаючи TSLP, 
IL-33 та IL-25, які активують дендритні клітини та ILC2, 
щоб сприяти утворенню Th2 [19].

Відомо, що T-хелпер (Th)-2 клітини шляхом утворен-
ня інтерлейкінів і вироблення алерген-специфічного IgE 
спричиняють розвиток і підтримку алергічного запаль-
ного процесу, а Th1-клітини продукують TNFα і IFN-γ, 
що сприяють модуляції клітинно-опосередкованого 
імунітету [5,18,20,21].

Індукція реакцій цитокінів Th2 пригнічує активність 
Th1 (переважно через IFN-γ), що підтримує алергічний 
фенотип. Стабільність цього балансу Th1/Th2 регу-
люється на рівні генів через відносні функції факторів 
транскрипції GATA-3 (Th2) і T-bet (Th1) [3,22].

Обзоры
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Бактеріальна колонізація кишки впливає на дифе-
ренціювання нульових Т-клітин у клітини Treg або різні 
типи Th-клітин, таких як Th1, Th2 та Th17 [23]. Тreg-клі-
тини пригнічують диференціювання нульових Т-клітин 
у клітини Th [24] і мають різні протизапальні ефекти, 
включаючи пригнічення запальної активності товстих 
клітин, базофілів та еозинофілів, пригнічення утворення 
IgE та індукції IgG4 [7,25]. Численні дослідження вказу-
ють на важливість балансу Т-хелперів (Th1, Th2, Th17, 
регуляторні Т-клітини) як основного фактора виникнення 
алергічних захворювань [8,21].

Мікроорганізми, які формують фізіологічну мікро-
біоту, є індукторами диференціації Tregs і виділення 
IL-10, що відіграють ключову роль у підтримці Th1/Th2 
балансу [26]. Але при порушенні нормального стану 
мікробіоти Tregs ініціюють зростання лінії Th2 [27]. Ос-
танні продукують цитокіни, як-от IL-4, IL-5, IL-9, IL-13, 
що регулюють як активацію В-клітин і синтез IgE, так і 
міграцію активованих еозинофілів, товстих клітин і CD4+ 
T-клітин до місця ураження [28–31].

Ряд кишкових бактерій, зокрема лактобактерії, 
біфідобактерії, бактероїди, клостридії та стрептококи 
[32], а також бактеріальні метаболіти, як-от масляна 
та пропіонова кислоти [33,34], полісахарид А (проду-
кований Bacteroides fragilis) індукують Тreg-клітини 
(точніше периферичний тип pTreg), що підтверджено 
в експериментальних моделях на мишах або культурі 
клітин [7,12,34]. Також доведено: коротколанцюгові 
жирні кислоти здатні активувати рецептори, що пов’я-
зані з G-білками, і регулювати активність Treg шляхом 
епігенетичної регуляції (підвищеного ацетилювання) 
Foxp3 локусів [14,34].

Також мікробіота – найбільше джерело антигенних 
стимулів, що сприяє програмуванню постнатального 
імунітету через дозрівання кишково-асоційованої лім-
фоїдної тканини (GALT) [3,14,33,35].

Чимала кількість досліджень показала наявність 
зв’язку між мікрофлорою кишечника та виникненням 
алергії [1,7,8,16,36,37]. Показано, що в пацієнтів, які 
страждають від алергічних захворювань (астми, атопіч-
ного дерматиту, харчової алергії), виявляють дисбаланс 
у мікробіоті: дисбактеріоз дихальної системи, шкіри та 
травної системи [37]. Отже, вплинувши на мікробіоту 
бактерійними препаратами, можна зменшити ризик роз-
витку алергічних захворювань. Але чи так це насправді?

Доцільність використання пробіотиків у ліку-
ванні алергічних захворювань. Здатність деяких 
бактерій витіснити патогенні мікроорганізми згадана 
ще Луї Пастером. Ідеальним прикладом властивостей 
пробіотиків є успішна спроба польського педіатра та 
невропатолога, професора Джозефа Брудзінського 
лікування захворювань шлунково-кишкового тракту, що 
викликані бактерією Proteus vulgaris, у новонароджених, 
використовуючи молочнокислі бактерії. Але батьком 
ідеї пробіотичних механізмів вважають російського 
імунолога І. І. Мечникова [16], який визначив, що регу-
лярне споживання молочнокислих бактерій у фермен-
тованих молочних продуктах, як-от йогурт, пов’язане з 
посиленням здоров’я та довголіття в болгарських селян 
[3,38]. Уперше термін «пробіотик» використав у 1953 р. 
німецький бактеріолог, гігієніст і нутриціолог Вернер 
Коллат (1892–1970) для визначення органічних і неор-

ганічних добавок, необхідних для відновлення здоров’я 
пацієнтів, які часто хворіли внаслідок уведення в раціон 
надлишкової кількості високоочищених продуктів [39]. 
Пізніше терміном «пробіотик» в 1965 р. вчені Ліллі та 
Стілвелл називали фактори мікробного походження, що 
стимулюють зростання інших організмів [40]. У 1989 році 
Рой Фуллер підкреслив, наскільки важливою є вимога 
до життєздатності пробіотиків і сформулював концепцію 
про їхній цілющий вплив на організм людини [40].

За визначенням ВООЗ (2009), пробіотики – це 
апатогенні для людини бактерії, які мають антагоніс-
тичну активність щодо патогенних і умовно-патогенних 
бактерій та забезпечують відновлення нормальної 
мікрофлори [39].

Окрім пробіотиків усе частіше у клінічній меди-
цині використовують також пребіотики та синбіотики 
(табл. 1) [40,41].

Видовий склад мікроорганізмів, які використовують 
для отримання пробіотиків, постійно розширюється. 
Для виготовлення сучасних пробіотиків найчастіше 
використовують такі групи мікроорганізмів: Bacillus 
subtilis, різні види Bifidobacterium, Enterococcus, 
Eschеrichia coli, Lactobacillus, Lactococcus, Pediococcus, 
Propionibacterium acnes, Saccharomyces boulardii, 
Streptococcus salivarius ssp.  thermophilus, Aerococcus, 
Clostridium butiricum тощо [15,39,42,43].

Незважаючи на велику кількість досліджень, нині 
роль пробіотиків у лікуванні та профілактиці алергічних 
захворювань залишається нез’ясованою [44].

Найчастіше у клінічних дослідженнях для профі-
лактики або лікування алергії використовують види 
біфідобактерій (наприклад, B. bifidum, B. lactis, B. breve, 
B.  longum) і лактобактерій (наприклад, L.  reuteri, 
L. rhamnosus GG, L. acidophilus, L. casei, L. salivarius, 
L. paracasei) [3,45].

Потенційна користь пробіотиків під час лікування 
алергійних захворювань пов’язана із їхньою здатністю 
гальмувати адгезію патогенних бактерій до слизової обо-
лонки кишечника, поліпшувати бар’єрні функції епітелію, 
продукувати бактеріоцини [3,46], збільшувати вироблення 
імуноглобуліну А секреторними В-клітинами антитіл, а 
ще вони зменшують секрецію прозапальних цитокінів, 
як-от TNF-альфа, IFN-альфа та IFN-бета, IL-1 та IL-6 [47].

Накопичено багато даних, що свідчать: пробіотики 
модулюють Тh1/Тh2-баланс, гармонізують імунну відпо-
відь. До інших ефектів пробіотиків, що здатні впливати 
на алергічні захворювання, належить стимуляція рівнів 
мукозального IgA, а також алерген-специфічних реакцій 
В- і Т-клітин [48], послаблення активації товстих клітин і 
вивільнення медіаторів запалення [44], стимуляція ви-
роблення чималої кількості коротколанцюгових жирних 
кислот (SCFA) (рис. 1) [3,49].

Пребіотики, на відміну від пробіотиків, діють на 
мікробіоту, яка вже є в організмі, природно збільшуючи 

Таблиця 1. Класифікація бактерійних препаратів

Пробіотики Живі мікроорганізми, які мають сприятливий вплив на здоров’я  
господаря, якщо вводити їх в організм у розумних кількостях

Пребіотики Харчові речовини (здебільшого полісахариди та олігосахариди), які живлять 
певну групу мікроорганізмів, що живуть у кишечнику. Вибірково стимулюють ріст 
і метаболічну активність корисних бактерій

Синбіотики Продукти, що містять і пробіотики, і пребіотики

Review
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зростання корисних бактерій і гальмуючи зростання 
потенційно патогенних бактерій. Пребіотики здебіль-
шого є біфідогенними, оскільки вони використовуються 
біфідобактеріями як субстрат росту [50]. Позитивними 
ефектами пребіотиків варто вважати також інгібування 
росту патогенних мікроорганізмів унаслідок зниження 
рН, скорочення часу кишкового транзиту, прискорення 
обміну речовин тощо [13].

Нині опубліковано доволі велику кількість даних, що 
свідчать про ефективність використання бактеріальних 
засобів у лікуванні та профілактиці алергічних захворю-
вань. Так, в експериментальному досліджені на мишах 
виявлено, що застосування Lactobacillus rhamnosus GG 
(LGG) або Bifidobacterium lactis (Bb12) значущо зменшує 
еозинофілію легень, реакційну здатність дихальних 
шляхів і вироблення антиген-специфічного IgE [51]. По-
казано також, що одночасне застосування L. plantarum і 
Lactococcus lactis зменшує дегрануляцію базофілів, яка 
викликана алергеном, у моделі атопії на мишах [5,52].

Є також повідомлення, що пероральне приймання 
штамів Lactobacillus або Bifidobacterium може зменшити 
прояви харчової алергії в експерименті [5,53,54]. Зо-
крема, Кім і співавт. [55] у групі тварин, які отримували 
пробіотики, відзначали зниження концентрації IgE та 
IgG1 антитіл у сироватці та IgA у фекаліях; концентрація 
IL-4 в сироватці крові була значущо знижена, а концен-
трації INF-g та IL-10 – вищі; відсоток товстих клітин та 
еозинофілів у гістологічних зразках, що взяті з тонкого 
кишечника, також був меншим. Симптоми харчової 
алергії також були легшими [6,55].

Як LGG, так і Bb12 пригнічували алергічні симптоми 
астми в моделі на мишах моделі, індукуючи TGF-β-секре-
тувальні Tregs [56]. Повідомляють також, що пробіотики 
ефективні у тваринних моделях атопічного дерматиту 
(екземи) [3,57,58].

Щодо клінічних досліджень, результати не такі 
обнадійливі й доволі суперечливі. Про позитивний 
вплив пробіотиків у лікуванні алергічних захворювань 

повідомляють Ingrid Pillar et al. (2013), які здійснили 
огляд 187 наукових робіт і відібрали 12 рандомізованих 
подвійних плацебоконтрольованих досліджень ефек-
тивності пробіотиків у дітей з атопічним дерматитом 
та алергією на основні алергени: білок коров’ячого 
молока, яйце, пшениця, тріска, арахіс [59,60]. За їхніми 
висновками, призначення пробіотиків дає позитивний 
ефект майже у 80 %, і антенатальне приймання про-
біотиків значно результативніше, ніж постнатальне [59]. 
Rosenfeldt et al. повідомили, що використання двох 
штамів  Lactobacillus (rhamnosus і reuteri) в лікуванні 
алергічного дерматиту ефективне в дітей із підвищеним 
рівнем IgE [5,61].

Деякі автори відзначають ефективність пробіоти-
ків у профілактиці та лікуванні атопічного дерматиту 
[59,62–66]. Про позитивний вплив пробіотиків на пе-
ребіг інших алергічних захворювань є тільки поодинокі 
дослідження [3].

За ініціативою Всесвітньої організації з алергії (WAO) 
у 2015 році оприлюднені доказові рекомендації щодо 
використання пробіотиків у профілактиці алергії на 
підставі 29 рандомізованих досліджень. Встановлено, 
що пробіотики знижують ризик виникнення алергічної 
екземи в жінок протягом останнього триместру вагітності 
та в дітей. Не підтверджено вплив на перебіг астми, 
харчової алергії та алергічного риніту [22]. Відповідно до 
інших оглядів [67–69], група WAO виявила, що не було 
достатніх доказів, аби рекомендувати використання 
пробіотичних добавок під час первинної профілактики 
алергічних захворювань, але повідомляють про незна-
чний позитивний ефект під час профілактики екземи в 
дітей із підвищеним ризиком (за наявності в сім’ї алер-
гічної патології) [22].

Taylor A. L. et al. (2007) вважають сумнівним вико-
ристання пробіотика з ацидофільними лактобактеріями, 
адже це не зменшує ризик розвитку атопічного дерма-
титу в дітей із високим ризиком, a навпаки підвищує 
сенсибілізацію [5,70].

Зростання рівня цитокінів Th1: 
TNF-α, IL-6, IFN-γ

Зниження рівня цитокінів Th2: 
IL-4, IL-5, IL-13
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Відповідно до рекомендацій щодо харчової алергії 
та анафілаксії Європейської академії алергії та клінічної 
імунології [71], немає жодних доказів, що підтверджують 
використання пребіотиків або пробіотиків для профі-
лактики харчової алергії у вагітних жінок, матерів, які 
годують грудьми, або немовлят [22].

У рекомендаціях щодо використання пробіотиків 
Харчової та Сільськогосподарської організації та Все-
світньої організації охорони здоров’я [72] також немає 
конкретних рекомендацій щодо використання пробіоти-
ків у вагітних і немовлят [22].

Незважаючи на помірний вплив на клінічний перебіг 
атопічного дерматиту, вірогідні докази ефективності про-
біотиків у профілактиці або лікуванні інших захворювань, 
що пов’язані з алергією, залишаються нез’ясованими 
[22]. Останні огляди не рекомендують пробіотики для 
профілактики або лікування астми, алергічного риніту 
або харчової алергії [3,71,73–76].

Клінічні підтвердження ефективності використання 
пребіотиків є ще більш неоднозначними й поодино-
кими. Проаналізували результати 4 рандомізованих 
досліджень, в яких під час використання пребіотика 
для немовлят виявили значуще зменшення екземи, 
але встановили відсутність вірогідного впливу на інші 
алергічні захворювання [22,36]. У новому дослідженні 
Sierra et al [77] не виявили різницю алергічних проявів 
(астма, атопічний дерматит, харчова алергія) після 
використання пребіотиків у здорових новонароджених 
дітей у перший рік життя [22].

Багато дослідників погоджуються: використання 
пробіотиків і пребіотиків при алергії – бажане й нешкідли-
ве доповнення до терапії, що може допомогти поліпшити 
стан здоров’я пацієнта [16].

Незважаючи на визнання низької доказової бази, 
Всесвітня організація з алергії дійшла висновку, що 
потенційні переваги пробіотиків у хворих на алергію 
перевищують будь-які потенційні побічні ефекти та 
рекомендує застосування пробіотиків таким особам: 
вагітним жінкам, які мають високий ризик народження 
дитини з алергією; жінкам, які годують груддю новона-
роджених із високим ступенем ризику; немовлятам, які 
мають високий ризик розвитку алергії [22,78].

Використання пробіотиків і пребіотиків для профі-
лактики, лікування алергічних захворювань є доволі 
активною сферою клінічних досліджень. Відсутність 
ефекту від різних пробіотиків не виключає можливості 
того, що певний штам або комбінація можуть бути ефек-
тивними, й ефекти можуть критично залежати від часу 
введення. Крім того, фізіологічна відповідь на пробіотич-
ні добавки, ймовірно, залежить від імунітету господаря, 
наявної мікробіоти. Отже, досягнуто чималого прогресу 
в розумінні можливого застосування пробіотиків і пре-
біотиків при алергічних захворюваннях і пов’язаних з 
ними станах, але багато інформації досі не з’ясовано. 
Для визначення найефективніших пробіотичних штамів, 
оптимізації дози та часу введення необхідні дальші 
дослідження [21,22,74,79].

Можливо, простішим і доступнішим методом впливу 
на мікробіоту для профілактики, лікування алергічних 
захворювань є дієтотерапія. Власне, характер харчу-
вання формує мікробіоту кишечника, починаючи від 
народження, а систематичні зміни у складі харчового 

раціону можуть призводити до зміни кишкового мікро-
біома. Дієта з великою кількістю харчових волокон 
змінює мікробіоту шляхом прискорення часу кишкового 
транзиту і збільшення утворення пропіонової та масля-
ної кислот. Ацетат, що переважає у вмісті товстої кишки, 
має виражений інгібувальний вплив, а пропіонат і бути-
рат стимулюють моторику й активують пропульсивну 
активність кишечника [10]. Зміна мікробіоти внаслідок 
модифікації дієти може виявитися стратегічною тера-
певтичною мішенню як при захворюваннях кишечника, 
так і при інших патологіях [17], наприклад, алергічних 
захворюваннях.

Висновки
1. Враховуючи результати багатьох наукових робіт, 

можна стверджувати про наявність зв’язку між алергіч-
ними захворюваннями та станом мікробіоти. Незважа-
ючи на це, не доведено ефективний вплив пробіотиків 
на перебіг алергії.

2. Імовірно, доцільнішим є вплив на фактори ризику, 
зокрема пропаганда грудного вигодовування, модифіка-
ція способу життя, раціональне харчування. Цей шлях 
може бути простішим та ефективнішим.

3. Очевидною є необхідність продовження дослі-
джень у цьому напрямі, що сприятиме удосконаленню 
профілактики та лікування алергічної патології.
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Comorbidity in phthisiatric practice: multidrug-resistant tuberculosis 
and laryngeal cancer (2 case reports)
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One of the factors undermining the effectiveness of treatment for tuberculosis patients is comorbid diseases, especially oncopa-
thology. The study on features of laryngeal cancer and pulmonary multidrug-resistant tuberculosis (MDR-TB) co-existence and 
diagnosis is relevant in this regard, especially given the fact that patients with laryngeal tuberculosis can be easily misdiagnosed with  
cancer.
The purpose is to familiarize practitioners with the clinical features and diagnosis of pulmonary MDR-TB comorbid with laryngeal 
cancer.
Materials and methods. The article describes two clinical cases of pulmonary MDR-TB comorbid with laryngeal cancer based 
on our own clinical experience.
Results. The course of laryngeal cancer depends on its localization in one of the 3 anatomical sites of the larynx. Thus, in the first 
case, there was squamous cell cancer of the laryngeal vestibule, characterized by progressive malignancy and aggressive 
metastasis. Both comorbidities have caused the imminent death in patient after 24 days of diagnosis. Laryngeal squamous cell 
cancer in the glottic anatomical region, diagnosed in the second case, was characterized by a more favorable course of the  
comorbidities.
Conclusions. Pulmonary MDR-TB and laryngeal squamous cell carcinoma comorbidity is not only factor undermining the treat-
ment effectiveness but also a cause of mortality in patients. Practitioners should have a high index of suspicion for the timely and 
differential diagnosis of laryngeal squamous cell carcinoma and laryngeal tuberculosis in MDR-TB patients. In that regard, it is worth 
noting that in patients (especially with a long-standing history of heavy cigarette smoking) having laryngeal complaints (swallowing 
difficulty, pain or discomfort in swallowing, hoarseness) and a neck mass, as a minimum, there is a need to perform the following 
diagnostic maneuvers: laryngoscopy, laryngoscopic biopsy, computed tomography of laryngopharynx (if not possible – conven-
tional laryngeal radiography), fibrobronchoscopy, mycobacterium tuberculosis and atypical cells identification based on the re-
sults of sputum and / or bronchial aspirate examination. An otolaryngologist and oncologist consultation is mandatory for these  
patients.

Коморбідність у фтизіатричній практиці: мультирезистентний туберкульоз 
і рак гортані (2 клінічні випадки)
О. М. Разнатовська, С. Б. Норейко, А. В. Федорець, М. С. Потапенко, Т. А. Грекова

Одні з чинників неефективного лікування хворих на туберкульоз – коморбідні захворювання, особливо онкологічні. Тому 
актуальним є вивчення особливостей перебігу та діагностики коморбідного захворювання на мультирезистентний тубер-
кульоз (МР ТБ) легень і рак гортані.
Мета роботи – ознайомлення фахівців-практиків із клінічними особливостями перебігу та діагностики коморбідного за-
хворювання МР ТБ легень і раку гортані.
Матеріали та методи. Навели 2 клінічні випадки власних спостережень перебігу коморбідного захворювання на МР ТБ 
легень і рак гортані.
Результати. Перебіг раку гортані залежить від його локалізації в одному з трьох анатомічних відділів гортані. Так, у першо-
му випадку це був плоскоклітинний рак вестибулярного відділу гортані, який характеризувався прогресивним злоякісним 
перебігом і швидким метастазуванням. Обидва захворювання, які конкурують, стали неминучою причиною смерті пацієнта 
через 24 доби після встановлення діагнозу. У другому випадку виявили плоскоклітинний рак гортані середнього відділу, 
він позначений сприятливішим перебігом коморбідних захворювань.
Висновки. Коморбідний перебіг МР ТБ легень і плоскоклітинний рак гортані – причина не тільки зниження ефективності 
лікування, але й смертності. Лікарі-практики повинні мати настороженість щодо своєчасної діагностики плоскоклітинного 
раку гортані у хворих на МР ТБ легень і здійснити ретельну диференціальну діагностику між цим захворюванням і тубер-
кульозом гортані. Так, якщо в пацієнта (особливо курця з великим стажем) є скарги щодо гортані (утруднене ковтання, біль 
або дискомфорт під час ковтання, охриплість голосу) та припухлість у ділянці шиї, то щонайменше необхідно виконати 
такі діагностичні процедури: ларингоскопія з біопсією, комп’ютерна томограма гортаноглотки (за неможливості проведен-
ня – звичайна томограма гортані), фібробронхоскопія, дослідження мокротиння та/або аспірату з бронхів на мікобактерії 
туберкульозу та атипові клітини. Обов’язкові консультації пацієнта в оториноларинголога, онколога.
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Коморбидность во фтизиатрической практике: мультирезистентный туберкулез 
и рак гортани (2 клинических случая)

Е. Н. Разнатовская, С. Б. Норейко, А. В. Федорец, М. С. Потапенко, Т. А. Грекова

Одними из факторов неэффективного лечения больных туберкулезом являются коморбидные заболевания, особенно 
онкологические. Поэтому актуальным является изучение особенностей течения и диагностики коморбидного заболевания 
мультирезистентным туберкулезом (МР ТБ) легких и раком гортани.
Цель работы – ознакомление специалистов-практиков с клиническими особенностями течения и диагностики коморбид-
ного заболевания МР ТБ легких и раком гортани.
Материалы и методы. Описаны 2 клинических случая собственных наблюдений течения коморбидного заболевания 
МР ТБ легких и раком гортани.
Результаты. Течение рака гортани зависит от его локализации в определенном из трех анатомических отделов горта-
ни. Так, в первом случае имел место плоскоклеточный рак вестибулярного отдела гортани, который характеризовался 
прогрессирующим злокачественным течением и быстрым метастазированием. Оба конкурирующих заболевания стали 
неизбежной причиной смерти пациента через 24 дня после установления диагноза. Во втором случае диагностирован 
плоскоклеточный рак гортани среднего отдела, отмечено более благоприятное течение коморбидных заболеваний.
Выводы. Коморбидность течения МР ТБ легких и плоскоклеточного рака гортани – причина не только снижения 
эффективности лечения, но и смертности. Врачи-практики должны иметь настороженность по поводу своевременной 
диагностики плоскоклеточного рака гортани у больных МР ТБ легких и провести тщательную дифференциальную ди-
агностику между этим заболеванием и туберкулезом гортани. Так, если у пациента (особенно курильщика с большим 
стажем) определяются жалобы со стороны гортани (затрудненное глотание, боль или дискомфорт при глотании, охри-
плость голоса) и припухлость в области шеи, то как минимум необходимо провести такие диагностические процедуры: 
ларингоскопия с биопсией, компьютерная томограмма гортани и глотки (при невозможности проведения – обычная 
томограмма гортани), фибробронхоскопия, исследование мокроты и/или аспирата из бронхов на микобактерии тубер-
кулеза и атипичные клетки. Обязательны консультации пациента у оториноларинголога и онколога.

The incidence of multidrug-resistant tuberculosis (MDR-
TB) is high in the world today, however the effectiveness 
of its treatment turns out to be low in Ukraine, constitut-
ing 55 % [1]. Comorbid conditions and diseases have 
a significant impact on the diagnosis and treatment of 
patients contributing to worsening treatment outcomes 
and complications [2].

Kravchenko D. A. [3] indicates that among the different 
types of the upper respiratory tract malignancies, the most 
common disease is laryngeal cancer, occurring in 65 % of 
all malignant otorhinolaryngologic neoplasms. The author 
found in her research that tumors involving the anterior parts 
of vocal cords are significantly more frequent. Among other 
causes, tobacco smoking and alcohol abuse are the major 
etiological factors for the laryngeal carcinoma, while chronic 
inflammatory process and laryngeal hyperplasia are pre-
cancerous lesions.

According to V. S. Ushakova and S. V. Ivanov [4], laryn-
geal squamous cell carcinoma comprises 95 %. At the same 
time, the authors claim that the course of laryngeal cancer 
depends on its localization in one of the 3 anatomical sites 
of the larynx, which are diverse in terms of the mucous 
and submucous membranes structure, blood and lymph 
circulation, etc.:

– laryngeal vestibule (extends from the tip of the epi-
glottis to the laryngeal ventricles with aryepiglottic folds 
on the side) is the most common site of malignant lesions 
and accounts for approximately 70 % of cases having 
the highest tumor grade and a large number of metastases 
up to 60 % due to connections between supraglottis and 
lymphatic vessels;

– glottis (is bordered superiorly by the upper margin of
the true vocal cords, and inferiorly by a plane 1 cm below 
the ventricles, the arytenoids cartilages are an anatomic 
landmark to differentiate the glottis from the supraglottis). 

The lesion is diagnosed in 40 % of cases, having the most 
favorable prognosis and the metastasis rate is 5–12 % 
owing to the sparse lymphatic drainage of the glottis;

– subglottis (is separated by the trachea from the lower
margin of the cricoid cartilage) involvement has also been 
described in 3–5 % with metastasis presence in up to 
5–12 % of cases.

Lucas Z. et al. [5] studied a case of metastatic squa-
mous cell carcinoma consistent with the primary laryngeal 
cancer (stage T4aN2cM0) in a 55-year-old patient. The pa-
tient underwent a total laryngectomy and could be started 
on adjuvant chemoradiation. However, he progressively 
developed new soft tissue masses in the prevertebral area, 
new cervical and supraclavicular nodes and a pathological 
compression fracture of L3. Despite a palliative radiation 
under hospice care, the patient died within 4 months of 
diagnosis. After analyzing all the data, the authors con-
cluded that distant metastases, such as muscular, portend 
a poor prognosis in laryngeal squamous cell carcinoma. At 
the same time, the authors pointed out that in such patients, 
laryngectomy can be pursued provided that locoregional 
control of the tumor is achieved. If it is not possible, pallia-
tive care could be offered instead to improve the quality of 
treatment for patient.

Early diagnosis of laryngeal cancer is a great challenge 
caused by similarities to other non-neoplastic diseases 
including laryngeal tuberculosis. Differential diagnosis 
between laryngeal cancer and tuberculosis becomes more 
difficult if the latter disease is a secondary complication to 
a generalized specific process in the lungs.

Ech-Cherif El Kettani N. et al. indicate that laryngeal 
tuberculosis is a secondary disease in patients with pul-
monary tuberculosis, particularly who are not vaccinated 
with BCG, HIV-infected and among tobacco smokers [6]. 
Researchers reported a case of a 36-year-old man with 
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laryngeal tuberculosis involving the left vocal cord and 
the ventricular strip mimicking laryngeal cancer on CT scan 
and laryngoscopy. A biopsy confirmed the final diagnosis 
of tuberculosis.

Rajendran T. et al. [7] presented a clinical case of a 
combined course of cancer and laryngeal tuberculosis in 
a 75-year-old man. In that case, primary was laryngeal 
tuberculosis and no specific pulmonary process was diag-
nosed. The patient without a medical history of pulmonary 
tuberculosis presented with hoarseness over 4 years and 
significant smoking history of 1–2 packs of cigarettes a day 
for 30 years. A biopsy revealed moderately differentiated 
squamous cell carcinoma (stage T4N1M0) with signs of 
laryngeal tuberculosis. The patient was offered 2 treatment 
options. The first one was to initiate antimycobacterial the-
rapy (AMBT) concurrently with radiotherapy. Another option 
was to perform a total laryngectomy after stabilization on 
AMBT. However, the patient was undecided for 6 months, 
which resulted in tumor extension and his general condition 
worsening, so he was deemed unfit for radiotherapy. The 
patient passed away less than a year later. The authors 
concluded that laryngeal tuberculosis and malignancy can 
occur synchronously being located at the same anatomical 
site, emphasizing the importance of early diagnosis and 
treatment.

Suhail A. et al. also reported a case of isolated primary 
laryngeal tuberculosis mimicking laryngeal carcinoma in a 
40-year-old patient [8]. The patient presented symptoms 
of laryngeal carcinoma (persistent hoarseness and weight 
loss) while there were no tuberculosis-associated clinical 
signs (fever, night sweats or cough). He had neither any 
history of tobacco smoking nor history of tuberculosis 
contact. The patient was initially treated for laryngeal 
carcinoma. A laryngoscopic biopsy, however, revealed 
laryngeal tuberculosis and no signs of malignancy. Based 
on the case, the authors put the greater emphasis on 
difficulty in differential diagnosis between laryngeal can-
cer and tuberculosis, especially if laryngeal tuberculosis 
is the primary isolated disease. Smulders Y. E. et al. [9] 
reached the same conclusion as Suhail A. et al. [8] exa-
mining a similar case.

Thus, one of the factors undermining the effectiveness 
of treatment for tuberculosis patients is comorbid disea-
ses, especially oncopathology. The study on features of 
laryngeal cancer and pulmonary MDR-TB co-existence 
and diagnosis is relevant in this regard, especially given 
the fact that patients with laryngeal tuberculosis can be 
easily misdiagnosed with cancer.

Purpose
The purpose is to familiarize practitioners with the clinical 
features and diagnosis of pulmonary MDR-TB comorbid 
with laryngeal cancer.

Materials and methods
The article describes two clinical cases of pulmonary 
MDR-TB comorbid with laryngeal cancer based on our own 
clinical experience. Patients received inpatient treatment in 
the Department of Pulmonary Tuberculosis No 3 of the Clin-
ical Site of Phthisiology and Pulmonology Department of 
ZSMU at the Municipal Institution “Zaporizhzhia Regional 
Tuberculosis Clinical Dispensary” (ZRTBCD).

Clinical case presentations
A 33-year-old male admitted smoking one pack of cigarettes 
daily for 15 years. Tuberculosis was newly diagnosed in 
2009. In 2017, he relapsed with tuberculosis, which turned 
out to be MDR after examination, and experienced treat-
ment failure.

In 2018, the patient started on the AMBT course again, 
but did not respond to treatment. At the same time, the pa-
tient’s general condition progressively deteriorated with an 
increase in sings of multiple organ failure and cachexia. 
Based on this, he was transferred to the hospital of ZRTBCD 
with a diagnosis of pulmonary MDR-TB (disseminated), 
laryngeal tuberculosis, cachexia.

On admission to the ZRTBCD, the patient presented an 
extremely serious condition complaining of severe inspira-
tory and expiratory shortness of breath at rest, swallowing 
difficulty and mildly painful swallowing, which occurred two 
weeks ago, subfebrile body temperature, weakness, weight 
loss of 15 kg in four months. A palpable enlarged neck mass 
was seen on examination.

The further examinations revealed smear-positive 
sputum sample analysis for acid-fast bacilli (AFB) (+) and 
chest X-ray showed bilateral focal confluent patchy opa-
cities with multiple destructive lesions ranging up to 8,0 
cm in diameter in the upper lobes and the 6th segments of 
the lungs, infiltrated both lung hilum (Fig. 1).

The following changes were identified in the clinical 
blood analysis (CBA): hemoglobin (Hb) – 108 g/l; erythro-
cytes (Er) – 3,37 × 1012/l, leukocytes (L) – 10,2 × 109/l, plate-
lets –592 g/l (reference interval 180–320 g/l), erythrocyte 
sedimentation rate (ESR) – 63 mm/h, banded (b) – 13 %, 
segmented (s) – 78 %, eosinophils (e) – 1 %, lymphocytes 
(l) – 5 %, monocytes (m) – 6 %.

HIV and RW tests were negative.
Liver function tests: total bilirubin – 7,2 µmol (refer-

ence interval 8.6–20.5 µmol), thymol turbidity test – 13.7 
(reference interval 0–5), alanine aminotransferase (ALT) –  

Fig. 1. Plain chest radiograph on day 1 of hospital admission.
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0.28 mmol/h/L (reference interval 0.1 – 0.68 mmol/h/L), 
aspartate transaminase (AST) – 0.38 mmol/h/L (reference 
interval 0.1–0.45 mmol/h/L), total protein – 69.4 g/L (refer-
ence interval 65–85 g/L).

Fasting glucose test – 4.45mmol/L.
Biochemical blood tests (urea): creatinine – 125 µmol 

(reference interval 95–110 µmol), urea – 7.36 mmol/L (refe-
rence interval 2.5–8.3 mmol/L), serum urea nitrogen concen-
tration – 3.43 mmol/L (reference interval 14.3– 28.6 mmol/L)

A spirogram showed II degree ventilatory failure.
Electrocardiogram (ECG): adequate voltage, sinus 

tachycardia, heart rate (HR) 124 bpm. Diffuse myocardial 
ventricular changes. QTc = 366 m/sec (reference interval 
340–450 m/sec).

A neurologist examination: I degree dyscirculatory 
encephalopathy, seizures.

An otorhinolaryngologist consultation: a laryngopharyn-
geal mass. A computed tomography (CT) of laryngopharynx 
and fibrobronchoscopy (FBS) were recommended but had 
not been performed because of extremely severe patient’s 
state and respiratory failure. Therefore, conventional radio-
graphy (RG) of the larynx was done.

The RG demonstrated asymmetry of the aryepiglottic 
folds, ventricular folds and vocal cords due to their diffuse 
thickening without any blockage to the airway lumen. The 
laryngeal ventricles and pyriform sinuses were normal. A 
contrast-enhanced CT of the neck and larynx as well as an 
oncologist consultation was recommended.

In the hospital, the patient received a complex therapy: 
AMBT regimen according to the category 4 based on the re-
sults of a drug susceptibility test (DST), cardioprotectors, 
cerebroprotectors, hepatoprotectors, symptomatic and 
detoxification therapy.

However, despite the treatment given, the patient’s gene-
ral condition progressively deteriorated, he passed away by 
multiple organ failure on the 25th day of inpatient treatment.

Post-mortem diagnosis: pulmonary MDR-TB (dis-
seminated), destruction +, MBT +, culture +, resistance 
1 (HRZE), resistance 2 (LfxMfxOfx). III degree pulmo-
nary insufficiency. Pulmonary heart disease. II-A stage 
chronic heart failure. Chronic anemia. Laryngeal disease. 
Cachexia.

Pathologic-anatomical diagnosis:
1. Concomitant diseases:
a) pulmonary disseminated MDR-TB (phase of progres-

sion): bilateral multiple acinar and lobular nodules with areas 
of consolidation and cavitation. Histology +;

b) moderately differentiated non-keratinizing squamous 
cell carcinoma of the larynx with prelaryngeal soft tissues 
extension invading the epiglottis with lung and cervical 
lymph node metastases (pT2N2bM1G2).

2. Complications: pulmonary heart disease (right ventri-
cle wall thickness of 0.9 cm). Endogenous intoxication: focal 
tubular kidney necrosis, focal centrolobular hepatic necrosis. 
Venous congestion and parenchymatous degeneration of 
internal organs. Chronic anemia. Cachexia.

3. Concomitant diseases: Chronic pancreatitis in a re-
mission stage. Chronic superficial erosive gastroduodenitis 
in an exacerbation phase.

Cause of death:
I. A) pulmonary heart disease (the mode of death);
B) pulmonary disseminated tuberculosis.
II. Underlying significant (comorbid) conditions that 

contributed to the death but not related to the disease or 
its complications, which were the direct cause of death: 
laryngeal malignant neoplasm.

A 48-year-old homeless male with neither medical nor 
definite contact history of tuberculosis was admitted to 
the ZRTBCD suspected of having tuberculosis for further 
examination. The man reported history of smoking half a 
pack of cigarettes a day for 30 years. His ambulatory spu-
tum microscopy was smear-negative for MBT. However, 
molecular genetic testing detected MBT exhibiting resis-
tance to rifampicin. Going forward, the following month, a 
sputum sample inoculated on a liquid medium turned out 
to be positive for MBT resistant to first-line anti-tuberculosis 
drugs – isoniazid, rifampicin and ethambutol.

He complained of malaise, evening rise in body tem-
perature up to subfebrile, persistent hoarseness, right-sided 
laryngeal pain and swallowing difficulty.

The chest RG showed poorly defined moderately 
intensive patchy opacities and small focal infiltrates bila-
terally in the upper lung fields and the left lower lobe without 
cavitation. Sinuses were free.

 

Fig. 2. CT of the larynx.

Fig. 3. RG on day 1  
of hospital admission.

2 3
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CBA: Hb – 114 g/l; Er – 3.63 × 1012/l, L – 7.2 × 109/l, 
platelets – 203 g/l, ESR – 36 mm/h, b – 11 %, s – 59 %, 
e – 1 %, l – 23 %, m – 6 %.

The patient was referred for inpatient treatment follow-
ing the further examination during outpatient visit to the ZRT-
BCD with a diagnosis of pulmonary rifampicin-resistant 
tuberculosis (disseminated), destruction -, MBT +, MG +, 
Rif +, category 4 (newly diagnosed), laryngeal tuberculosis?

CBA: Hb – 107 g/l; Er – 3.42 × 1012/l, L – 7.1 × 109/l, 
platelets – 432 g/l, ESR – 17 mm/h, b – 4 %, s – 42 %, e – 
1 %, l – 43 %, m – 9 %.

Liver function tests dated 28.10.19: total bilirubin –  
12.0 µmol, thymol turbidity test – 24.82; ALT – 0.61 mmol/h/L,  
AST – 0.42 mmol/h/L, total protein – 77.5 g/L.

Biochemical blood tests (electrolytes) dated 29.10.19: 
potassium – 4.33 mmol/L (reference interval 3.5– 
5.5 mmol/L), sodium – 136.8 mmol/L (reference interval 
136–145 mmol/L), chloride – 90.9 mmol/L (reference interval 
98–107 mmol/L).

Fasting glucose test – 4.33 mmol/L.
Biochemical blood tests (urea) dated 30.10.19: creati-

nine – 130.9 µmol, urea – 9.78 mmol/L, serum urea nitrogen 
concentration – 4.57 mmol/L.

ECG dated 28.10.19: adequate voltage, sinus tachycar-
dia, HR 124 bpm. Signs of right atrial hypertrophy. Diffuse 
myocardial ventricular changes. QTc = 384 m/sec.

HIV and RW tests were negative.
The routine sputum smear analysis:
– physical properties: sputum volume – 5.0 ml, purulent, 

moderately viscous;
– microscopic findings: L – 3–4 per field of view (FOV), 

Er – 2–5 per FOV, bronchial epithelium – a little, alveolar 
cells – 0 – 1 per FOV; elements with signs of malignancy – 
nests of cell with clear cytoplasm and hyperchromic nuclei. 
Sputum smears turned out to be negative for AFB.

Based on the clinical manifestations, sputum atypical 
cell detection and a suspicion on laryngeal neoplasm, CT 
of the larynx was recommended.

The laryngeal CT scan (17–18 cm) revealed irreg-
ular thickening of the ventricular folds and vocal cords, 
uneven tracheal lumen at the same level, reduction in 
the infraglottic space and heterogeneously enhanced 
pyriform sinuses.

An otorhinolaryngologist consultation: laryngoscopy 
revealed the clearly visualized larynx and a mass emanating 
from the region of the right vocal cord and aryepiglottic folds, 
the glottis was normal.

Considering the sputum atypical cell detection, laryn-
geal cancer was diagnosed.

Biopsy by laryngoscopy confirmed laryngeal cancer.
Oncologist consultation: laryngeal squamous cell 

cancer.
The patient is currently receiving the treatment for 

pulmonary MDR-TB. He categorically refused radiotherapy 
for laryngeal cancer. The clinical manifestations of laryngeal 
disease have not worsened for 3 months of AMBT.

Discussion
Both patients were admitted to the hospital with a diagnosis 
of pulmonary MDR-TB suspected of having laryngeal tuber-
culosis. However, following the further examination, namely 
laryngeal RG, laryngoscopy, sputum testing and biopsy in 
the short term, the diagnosis of laryngeal tuberculosis was 
ruled out and laryngeal squamous cell cancer was instead 
diagnosed. In both cases, there was a long-standing history 
of heavy cigarette smoking as well as laryngeal complaints. 
Thus, in the first case, the patient complained of severe 
inspiratory and expiratory shortness of breath at rest, swal-
lowing difficulty and mildly painful swallowing and a palpable 
enlarged neck mass was seen on examination. The second 
patient complained of swallowing difficulty, hoarseness and 
right-sided laryngeal pain.

Next, the first patient was diagnosed with squa-
mous cell cancer of the laryngeal vestibule (stage 
pT2N2bM1G2), that is he had two comorbid conditions – 

 

Fig. 4. CT of the larynx:  
а: 17 сm, b:18 сm.4a 4b
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pulmonary disseminated MDR-TB and moderately 
differentiated squamous cell carcinoma of the larynx. 
The tuberculosis process course resulted in destructive 
changes in the lung tissue, the development of pro-
nounced pneumofibrosis and pulmonary heart disease. 
The oncological process course was complicated by 
prelaryngeal soft tissues extension invading the epi-
glottis with lung and cervical lymph node metastases. 
Given the situation, multiple organ failure developed 
and progressed due to severe intoxication. Pulmonary 
heart disease also progressively increased which was 
the mode of death.

The results of this case are remarkably similar to those 
described by Lucas Z. et al. [5], who observed the case 
of laryngeal squamous cell carcinoma. Although the pa-
tient underwent total laryngectomy followed by palliative 
radiation under hospice care, he died within 4 months of 
diagnosis.

The second, homeless patient also was diagnosed with 
laryngeal squamous cell cancer, but in the glottic anatomical 
laryngeal region. Although he categorically refused radio-
therapy for laryngeal cancer, the treatment for pulmonary 
MDR-TB is currently providing. The clinical manifestations 
of laryngeal disease have not worsened.

The analyzed cases of pulmonary MDR-TB and 
laryngeal cancer comorbidity status support the claim 
of V. S. Ushakov and S. V. Ivanov [4] that the course of 
laryngeal cancer depends on its localization in one of 
the 3 anatomical sites of the larynx. Thus, in the first case, 
there was quamous cell cancer of the laryngeal vestibule, 
characterized by progressive malignancy and aggressive 
metastasis. Both comorbidities have caused the imminent 
death in patient after 24 days of diagnosis. Laryngeal squa-
mous cell cancer in the glottic anatomical region, diagnosed 
in the second case, was characterized by a more favorable 
course of the comorbidities.

Conclusions
Pulmonary MDR-TB and laryngeal squamous cell 
carcinoma comorbidity is not only factor undermining 
the treatment effectiveness but also a cause of mortality 
in patients. Practitioners should have a high index of sus-
picion for the timely and differential diagnosis of laryngeal 
squamous cell carcinoma and laryngeal tuberculosis in 
MDR-TB patients. In that regard, it is worth noting that 
in patients (especially with a long-standing history of 
heavy cigarette smoking) having laryngeal complaints 
(swallowing difficulty,pain or discomfortin swallowing, 
hoarseness) and neck mass, as a minimum, there is a 
need to perform the following diagnostic maneuvers: la-
ryngoscopy, laryngoscopic biopsy, computed tomography 
of laryngopharynx (if not possible – conventional laryn-
geal radiography), fibrobronchoscopy, mycobacterium 
tuberculosis and atypical cells identification based on 
the results of sputum and / or bronchial aspirate exam-
ination. An otolaryngologist and oncologist consultation 
is mandatory for these patients.

Prospects for further research. The further follow-up 
of patients with rare and complicated pulmonary MDR-TB 
comorbid with other pathological states and diseases.
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