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С. О. МЄДВЄДІ<ОВА 

Запорізь1<ий державний медичний університет 

Функціональні наслідки у хворих у ранній 
відновний період мозкового ішемічного 

півкульового інсульту залежно від вмісту 

серотоніну та мелатоніну в крові 

Мета - оптимізувати діагностичні заходи у хворих з моз1<0вим ішемічним півкульовим інсультом СМІПІ) шл>1-
хом розроб1<и критеріїв прогнозувонн>1 функціонального наслідку в ранній відновний період захворювонн>І но 
підставі визноченн>1 рівн>І серотоніну в плазмі крові то концентрації мелатоніну в сироватці крові . 

Матеріали і методи. Проведено 1<0мпле1<сне 1<лініко-пороклінічне дослідженн>1 77 хворих (середній вік -
(57,9±0,9) року) в ранній відновний період МІПІ з використонн>1м ш1<оли NIHSS (Notionol lnstitute of Heolth Stroke 
Scole). інде1<су Бартел, модифікованої школи Рен1<іна на 10, ЗО, 90 і 180-ту добу захворюванн>1, з візуалізацією 

церебральних структур методом І<омп ' ютерної томографії, визначенн>1 концентрації мелатоніну в сироватці 
І<РОВі та рівн>1 серотоніну в плазмі 1фові на 10-ту і ЗО-ту добу захворюванн>І , а та1<ож з розрахунІ<ОМ відношенн>І 
рівн>1 мелатоніну до рівн>1 серотон іну (ВМС) . 

Результати. За даними порівн>1льного RОС-анолізу встановлено, що нойінформативнішими параметрами 

дл>І прогнозувонн>1 неповного відновленн>І функціонального сомообслуговувонн>1 (індекс Бартел < 100 балів) на 
180-ту добу МІПІ є такі: рівень серотоніну в плазмі крові но ЗО-ту добу (AUC =0,78, р < 0,05), динамі1<а рівн>1 серото
ніну на 10-ЗО-ту добу (AUC = 0,76. р < 0,05), зноченн>1 ВМС на ЗО-ту добу CAUC = О,?З , р < 0,05), динаміка ВМС на 
10-ЗО-ту добу CAUC = 0,67. р < 0,05). динам іка рівн>~ мелатоніну но 10-ЗО-ту добу (AUC = 0,66, р < 0,05) та концен
трація мелатоніну в сироватці 1фові на ЗО-ту добу (AUC =0,64, р <0.05) . 

Висновки, Рівень серотоніну в плазмі крові на ЗО-ту добу s 0.2 мкмоль/ л - прогностичний критерій неповно

го відновленн>1 функціонального самообслуговуванн>1 но 180-ту добу МІПІ (чутливість - 80,0%. специфічність -
75,0%). Предиюори неповного відновлення функціонального самообслуговуванн>І но 180-ту добу МІПІ - сиро

ваткова І<онцентраці>І мелатоніну на ЗО-ту добу ~ЗЗ.02 пr/мл (чутливість - 60,О'Уо, специфічність - 76.З%) та зна
ченн>1 ВМС но ЗО-ту добу> 18З ,6 (чутливість - 90,0%, специфічність - 62.5%). 

Ключові слова: інфарю мозку, ранній в ідновний період. серотонін . мелатонін . прогноз . 

одна з важливих проблем сучасної невроло

гії - лікування хворих на мозковий інсульт. 

Медико-соціальне значення проблеми зумовлено 

високим рівнем захворюваності. інвалідизації та 

смертності [4]. Післяінсультна інвалідизація посі
дає перше місце серед причин інвалідизації до

рослого населення в більшості країн. Близько 

80 % осіб , які перенесли мозковий інсульт. зали

шаються інвалідами. з них 25 % потребують сто-

© С. О. Мєдвєд1<0во. 2017 

раннього догляду [6]. Один із шляхів поліпшення 

функціонального наслідку у хворих з мозковим ін

сультом - диференційоване визначення опти

мальної структури та обсягу лікувально- реабіліта

ційних заходів на пtдставі індивідуального функ

ціонального прогнозу [8]. 
У клінічних та експериментальних дослідженнях 

останніх років доведено роль серотоніну (1. 2] і ме

латоніну [З. 5, 7] в патогенезі гострої фокально'І 

церебральної ішемїі, що дає підставу припустити 

можливість використання зазначених гуморальних 

Стаття надійшла до редакції 22 лютого 2017 р. Мєдвєдкова Світлана Олександрівна , к. мед. н. , 

доцент кафедри нервових хвороб 

E-mail: s.medvedkova@mail.ru 
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маркерів для прогнозування функціонального на

слідку мозкового ішемічного інсульту. 

Мета роботи - оптимізувати діагностичні за

ходи у хворих з мозковим ішемічним півкульовим 

інсультом шляхом розробки критеріїв прогнозу

вання функціонального наслідку в ранній віднов

ний перjод захворювання на підставі визначення 

рівня серотоніну в плазмі крові та концентрації 

мелатоніну в сироватці крові. 

Матеріали і методи 

Проведено комплексне кл1ніко-паракл~н1чне 

дослідження 77 хворих (55 чоловіків і 22 жінки ві
ком від ЗЗ до 74 років. середній вік - (57,9 ± 0.9) 
року) в ранній відновний період мозкового ішеміч

ного півкульового інсульту (МІПІ). Наявність інсуль

ту було підтверджено за даними клінічного та 

комп'ютерно-томографічного дослідження. Пацієн

тів госпіталізовано в перші 24 год від дебюту за
хворювання. У дослідження не залучали пацієнтів 

з наявністю гострих порушень мозкового крово

обігу в анамнезі . геморагічної трансформації ін

фаркту мозку, поєднаного інсульту, двох вогнищ 

ураження та більше, соматична·~ патології в стадії 

декомпенсації, онкологічної патології. 

У всіх хворих оцінювали рівень неврологічного 

дефіциту за Natioпal lпstitute of Health Stroke Scale 
(NIHSS), ступінь функціональної незалежності за 

індексом Бартел (ІБ) та інвалідизації за модифіко

ваною шкалою Ренкіна на 10, 30, 90 і 180-ту добу 

захворювання . Візуалізацію церебральних струк

тур здійснювали з використанням комп'ютерного 

томографа Siemeпs Somatom Spirit (Німеччина). 
На 10-ту та ЗО-ту добу від дебюту МІПІ визнача 

ли концентрацію мелатоніну у сироватці крові (М с ) 

методом імуноферментного аналізу та серотоніну 

в плазмі крові (Сп) методом флуоресцентної спек

трофотометрії. З огляду на те . що серотонін є мета

болічним попередником мелатоніну, розраховува

ли відношення рівня мелатоніну до рівня серотоні· 

ну (ВМС) за формулою: 

ВМС=Мс 
Сп 

Для оцінки динаміки біохімічних показників ви

раховували коефіцієнти: 

ЛМ =Мс на ЗО-ту добу - М с на 10-ту добу. 
10

-
30 Мс на 10-ту добу · 

ле _Сп на ЗО-ту добу - Сп на 10-ту добу. 
10

-
30 

- Сп на 10-ту добу ' 

ЛВМС =ВМС на ЗО-ту добу - ВМС на 10-ту добу 
10-зо ВМС на 10-ту добу · 

Статистичну обробку отриманих результатів 

проводили за допомогою програми Statistica 6.0 
(StatSoft Іnс" США, серійній номер AXXR712D-
83З214FAN5). Описову статистику представлено 
у вигляді медіани і міжквартильного розмаху (Ме 

ня використовували бінарну логістичну регресію 

та RОС-аналіз. 

Результати та обговорення 

Неповне відновлення функціонального само

обслуговання (ІБ < 100 балів) на 90-ту добу захво
рювання зафіксовано у 21 (27 ,З%) хворого, на 
180-ту добу - у 16 (20,8 %). 

За даними порівняльного RОС-аналізу (за пло

щею під RОС-кривою - area uпder the curve (AUC)) 
встановлено. що найінформативнішими параме

трами для прогнозування неповного відновлення 

функціонального самообслуговування (ІБ < 100 
балів) на 90-ту добу МІПІ були такі: динаміка рівня 

серотоніну на 10-ЗО-ту добу, динаміка ВМС на 

10-30-ту добу, значення ВМС на ЗО-ту добу. рі

вень серотоніну в плазмі крові на ЗО-ту добу, рі

вень серотоніну в плазмі крові на 10-ту добу та 

величина ВМС на 10-ту добу. а на 180-ту добу -
рівень серотоніну в плазмі крові на ЗО-ту добу, ди

наміка рівня серотоніну на 10-ЗО-ту добу, значен

ня ВМС на 30-ту добу. динаміка ВМС на 10-ЗО-ту 

добу, динаміка рівня мелатоніну на 10-ЗО-ту добу 

та концентрація мелатоніну в сироватці крові на 

ЗО-ту добу (табл. 1). 
На підставі RОС-аналізу встановлено значення 

вказаних параметрів для прогнозування неповного 

відновлення функціонального самообслуговування 

на 90-ту та 180-ту добу МІПІ з оптимальним співвід

ношенням чутливості та специфічності (табл. 2). 

Таблиц>~ 

Порівняльний аналіз інформативності рівнів 

мелатоніну та серотоніну і відношення рівня 

мелатоніну до рівня серотоніну на 10-ту та ЗО-ту 

добу мозкового ішемічного інсульту 

для прогнозування неповного відновлення 

функціонального самообслуговування 

(індекс Бартел < 100 балів) на 90-ту і 180-ту добу 

захворювання 

Кінцева точка, AUC 
Показник 

90-та доба 180-та доба 

Cn на 10-1)' добу. мкмоль/л 0,66* 0,40 

М: на 10--ту добу. пг /мл 0.46 0.49 

ВМС на 10-ту добу 0.65* 0,44 

Сп на 30--ту добу. мкмоль/л 0.72* 0.78* 

Мс на 30·1)' добу, пг /мл 0.56 0.64* 

ВМС на 30·1)' добу 0.76* 0,73* 

Л Си- зо 0.82* 0,76* 
--·--· 

ЛМ 10-зо 0.53 0,66* 

Л ВМС10-зо 0.78* 0,67* 

[Q25; Q75]). Для розробки критеріїв прогнозуван - • Сrатнстично значуща різниця зі значенням АИС=О.5 (р < 0.05). 
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Таблиц)І 2 
Критерії прогнозування неповного відновлення 

функціонального самообслуговування (індекс 

Бартел < 100 балів) на 90-ту та 180-ту добу 
мозкового ішемічного інсульту 

;ft. 

.і ,_ 
(.) 

Критерій 'а:і 
s: 
<::; ,_ 
>. 
:т 

На 90-ту добу 

ЛС10_ 30 $ -0,13 85.7 

Л ВМС10_ 30 > 0,7 71.4 

ВМС на ЗО-ту добу > 173.8 92.9 

Сп на ЗО-ту добу s; 0.2 мкмоль/л 64.3 

Сп на 10-ту добу > 0,25 мкмоль/л 66.7 

ВМС на 10-ту добу < 96,6 60.0 

На 180-ту добу 

Сп на 30-ту добу :5 0,2 мкмоль/л 80,0 

ЛС10_ 30 :5 -0,14 80 ,О 

ВМС на ЗО-ту добу > 183,6 90 ,0 

.і ,_ 
t) 

'і 
; 

~# 
s: 
';$ 
ф 
t:: 

(.) 

74.3 

85.7 

61.1 

75.0 

67.4 

78.6 

75,0 

71.8 

62.5 
·-- - - -----

ЛВМС10_ 30 > 0,95 60.0 79.5 
·--·-·· -·-~----------

ЛМ10_30 s 0.38 86.7 49.2 

Мс на ЗО-ту добу s 33,02 пг /мл 60.0 76.3 

Таким чином, предикторами неповного віднов

лення функціонального самообслуговування на 

180-ту добу МІПІ є: рівень серотоніну в плазмі крові 

на ЗО-ту добу s;0,2 мкмоль/л. негативна динаміка 

Конфлікту інтересів немає. 
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рівня серотоніну на 10-30-ту добу(ЛС10_30 ~ -0,14), 
вел и чина ВМС на 30-ту добу > 183,6, збільшення 
вел ич и н и ВМС на ЗО-ту добу (ЛВМС10_30 > 0,95), 
прир іст концентрації мелатоніну в сироватці крові 

менше н іж на 38 %, концентрація мелатоніну в сиро
ватці крові на ЗО-ту добу $ 33.02 пг /мл . 

Висновки 

Рівень серотон і н у в плазмі крові на 30-ту добу 

$ 0.2 мкмоль/л - прогностичний критерій непо

вного в ідновлення функціонального самообслуго

вування (індекс Бартеп < 100 балів) на 180-ту добу 

мозкового ішемічного півкульного інсульту 

(AUC =О , 78. р < 0 ,05; чуrливість - 80,0 %, специ
фічність - 75,0 %). 

Предикторами неповного відновлення функціо

нального самообслуговування (індекс Бартел < 
100 балів) на 180-ту добу мозкового ішемічного 
півкупьного інсульту є концентрація мелатоніну в 

сироватці крові на ЗО-ту добу s 33,02 пг /мл 

(AUC = 0.64. р < 0,05; чутливість - 60,0 %, специ 

фічність - 76,3 %) та значення відношення рівня 
мелатоніну до рівня серотоніну на ЗО-ту 

добу > 183,6 (AUC = 0,73, р < 0.05; чутливість -
90,0 %, специфічність - 62.5 %). 

Перспективою подальших наукових дослі

джень є розробка диференційованого підходу до 

призначення лікувально-реабілітаційних заходів 

у пацієнтів з мозковим ішемічним півкульним ін

сультом з урахуванням індивідуального прогнозу 

функціонального наслідку в ранній відновний пе

ріод захворювання на підставі визначення кон

центрації мелатоніну в сироватці крові та рівня 

серотоніну в плазмі крові . 
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Функциональнь1е исходь1 у больнь1х в ранний восстановительнь1й 
период мозгового иwемического полушарного инсульта 

в зависимости от содержания серотонина и мелатонина в крови 

Цель - оптимизировать диагностические мероприши11 у больнь1х с мозrовь1м ишемичес1<им полушарнь1м 

инсультом (МИПИ) путем разработки 1<ритериев прогнозировани11 фун1щионального исхода в ранний восстано
вительнь1й период зоболевони11 но основании определениSl уровн11 серотонино в плазме ~<рови и сь1вороточной 
1<онцентрации мелатон1-:1на. 

Материаль1 и методь1. Проведено компле1<сное 1<лини1<0-пара1<линичес1<0е иссАедовоние 77 60Аьнь1х 
(средний возраст - (57 ,9 ± 0,9) года) в ран ний восстоновительнь1й период МИПИ с использованием ш1<0ль1 NIHSS 
(Notional lnstitute of Health Stroke Scole). инде1<са Бартел, модифицировонной школь~ Р:знкина на 10. 30, 90 и 180-е 
сут1<и заболевани11, с визуализацией церебр0Аьнь1х струюур методом компьютерной томографии, определени
ем концентрации мелатонина в сь1воротке ~<рови и уровн11 серотонина в плозме ~<Рови на 10-е и 30-е сут1<и забо
Аевани11, а та1<же с расчетом отношени11 уровн11 мелаюнина к уровню серотонина (ОМС). 

Результать1. По результатам сравнительного RОС-онолиза установлено. что наиболее информативнь1ми 
параметрами MS1 прогнозировани11 непоАного восстановлениSl функционольного самообслуживани11 (инде1<с 
Бартел< 100 баллов) на 180-е суп<и МИПИ 11вл11ютс11 следующие : уровень серотонино в плазме крови на 30-е 
сут1<и (AUC = 0.78, р < 0.05), динами1ш уровнSl серотонина на 10-30-е сутки CAUC = 0.76. р < 0,05), значение ОМС 
на 30-е сутки (AUC =О. 73. р < 0.05), динами1<а ОМС на 10-30-е сутки (AUC = 0,67, р < 0.05), динамика уровнs~ мела
юнина на 10-30-е сут1<и CAUC = 0,66, р < 0.05) и 1<онцентроциS1 мелаюнина в сь1ворот1<е крови но 30-е сутки зобо
леваниSl (AUC = 0,64, р < 0,05). 

Вь1водь1. Уровень серотонина в nАазме 1<рови но 30-е сут1<и ~ 0.2 мкмоль / л - прогностичес1<ий 1фитерий 
неполного восстановлени11 фун1<цион0Аьного самообслуживони11 на 180-е сутки МИПИ (чувствитеАьность -
80,0%, специфичность - 75,0%). Предиюорь1 неПОІ\НОГО восстанОВІ\еНИ\1 фун1щионаАьного сомообслужива
НИ\1180-е сутки МИПИ - концентрациs~ меАатонина в сь1ворот1<е крови на 30-е сут1<и $ 33.02 пr/мл (чувствитель
ность - 60,0%, специфичность - 76,3 %) и значение ОМС на 30-е сутки> 183,6 (чувствительность - 90.0%, 
специфичность - 62,5 %). 

Ключевь1е слова: инфоркт мозго, ранний восстановительнь1й период, серотонин, мелотонин. прогноз . 
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Functional outcomes in patients in early recovery period 
of ischemic hemispheric stroke depending 
on serotonin and melatonin blood levels 

Obiective - optimizotion of d iagnostic monagement omong the patients with celebral ischemic hemispheric 
stroke (CIHS) Ьу developing criteria for prediction of the functionol outcome duriпg the early recovery period of 
disease оп the base of determinotion of plosma ІеvеІ of serotonin and serum concentration of melatonin. 

Methods and subjects. complex clinical and рагосІіnісоІ investigatioп wos done omong 77 patients (the mean 
age of patients was 57 .9 :!: 0.9 years) on early recovery period of СНІS with the usage of c linicol scales (National lnstitute 
of Health Stroke Scale, Barthel lndex. modified Raпkin Scole) on the Юth, 30th, 90th and 180th doy of disease, 
visuolization of cerebral structures Ьу СТ scan, identificotion of serum concentration of melotonin ond the level of 
serotonin on the 10th, 30th day of disease, and o\so Ьу the coetficieпt colcL1iotion o f melatoпin-serotonin ratio 
(MSR) = serum concentration o f melatonin/plosma level of serotoпin . 

Resutts. оп the grouпds of comparative ROC-onalysis it was defined that the most informative porameters for 
prediction of incomplete activities of doily living recovery (according to Barthel lndex < 100 points) on tl1e 180th doy 
ore: the serotoпin plasmo ІеvеІ on the ЗOth day (AUC = О. 78, р < 0.05), dynomics of serotonin plosma ІеvеІ on the 30th 
doy CAUC =0.76, р <0.05), MSR on the 30th doy (AUC =0.73, р <0.05), dynamics of MSR on the 30th day (AUC = 0.67, 
р < 0.05), dynomics of melatonin serum level on the ЗOth doy (AUC = 0.66. р < 0.05) and melatonin serum concentration 
on the 30th day CAUC =О 64, р <О 05) 

Conclusions. The serotoniп plasma ІеvеІ :> 0.2 mcmol/I on the 30th day is the predictive c riterion of iпcomplete 
activities of doily living recoveгy os for volue according to Barthel lndex < 100 points on the 180th day CAUC =О. 78, 
р < 0.05: seпsitivity = 80.0 %, specificity = 7 5.0 %): the predictors of daily living recoveгy os for volue according to Borthel 
lndex < 100 points on the 180th day аге the melatonin serum concentrotion оп the 30th day ~33 .02 pg/ml (AUC =0.64, 
р<О.05: sensitivity=60.0%, specificity=76.3"/o) and the ІеvеІ of MSR> 1836 CAUC =0.73, р<О.05; sensitivity=90.0 %, 
specificity = 62.5 %). 

Кеу words: cerebral infarction, еагІу recovery period. serotonin, melatonin. prognosi s. 
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