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Характер изменений показателей суточного мониторирования ЭКГ  
и особенности структурно-функционального состояния миокарда в зависимости  
от уровня альдостерона у больных с гипертонической болезнью и частыми 
рецидивами фибрилляции предсердий

В. П. Иванов, Т. Д. Данилевич

В последнее время большое внимание исследователей сосредоточено на изучении особенностей электрического и 
структурного ремоделирования сердца у пациентов с фибрилляцией предсердий (ФП). В качестве методов, позволяю-
щих оценить эти изменения, используют прежде всего холтеровское мониторирование электрокардиограммы (ХМ ЭКГ) 
и эхокардиографию (ЭхоКГ).

Цель работы – оценить особенности нарушений сердечного ритма по данным ХМ ЭКГ и внутрисердечной гемодинами-
ки по данным ЭхоКГ у пациентов с гипертонической болезнью (ГБ) и частыми рецидивами ФП в зависимости от уровня 
альдостерона.

УДК: 616.127:616.12-008.331.1:616.12-073.97:777.175.532

Характер змін показників добового моніторування ЕКГ  
та особливості структурно-функціонального стану міокарда  
залежно від рівня альдостерону в пацієнтів із гіпертонічною хворобою 
та частими рецидивами фібриляції передсердь
В. П. Іванов1, Т. Д. Данілевич1,2

1Вінницький національний медичний університет імені М. І. Пирогова, Україна, 2КЗ «Вінницький регіональний клінічний  
лікувально-діагностичний центр серцево-судинної патології», Україна

Останнім часом велика увага дослідників зосереджена на вивченні особливостей електричного та структурного ремоделю-
вання серця в пацієнтів із фібриляцією передсердь (ФП). Як методи, що дають можливість оцінити ці зміни, використовують 
насамперед холтерівське моніторування електрокардіограми (ХМ ЕКГ) та ехокардіографію (ЕхоКГ).
Мета роботи – оцінити особливості порушень серцевого ритму за даними ХМ ЕКГ і внутрішньосерцевої гемодинаміки 
за даними ЕхоКГ у пацієнтів із гіпертонічною хворобою (ГХ) і частими рецидивами ФП залежно від рівня альдостерону.
Матеріали та методи. Обстежили 146 пацієнтів із ГХ ІІ стадії, що ускладнена частими рецидивами ФП, котрі становили 
основний клінічний масив дослідження. Як групу порівняння обстежили 26 пацієнтів із ГХ ІІ стадії без ФП. У 56 (38,4 %) 
хворих перебіг аритмії мав характер пароксизмальної, в 90 (61,6 %) – персистуючої форми ФП. У 31 (21,2 %) пацієнта 
визначили вагусний, у 70 (47,9 %) – адреналовий, у 45 (30,9 %) – змішаний варіант аритмії. Усім хворим здійснили ХМ ЕКГ 
і трансторакальну ЕхоКГ. Для визначення вмісту альдостерону в сироватці крові використовували метод імунофермент-
ного аналізу. Відносно низький рівень альдостерону (ВНРА) для цієї вибірки визначили як <62 пг/мл, відносно високий 
(ВВРА) – як >184 пг/мл. Проміжне значення показника (ПРА) – в діапазоні 62–184 пг/мл. Виходячи з отриманих градацій 
плазмового рівня альдостерону, виділили 3 групи пацієнтів: 1 – хворі з відносно низьким (n = 37), 2 – з проміжним (n = 72), 
3 – відносно високим рівнем альдостерону (n = 37). Надалі аналіз даних виконали залежно від виділених груп. Статистичне 
опрацювання результатів дослідження здійснили за допомогою стандартних методів із застосуванням пакета прикладних 
програм StatSoft Statistica v. 12.0.
Результати. Результати ХМ ЕКГ свідчили, що у групі пацієнтів ВВРА порівняно із хворими з ВНРА спостерігали вірогідне 
збільшення величини добової частоти серцевих скорочень (ЧССдоб) (р = 0,04) і циркадного індексу (ЦІ) (р = 0,03). Величина 
ЦІ була вірогідно вищою у групі з ПРА порівняно з хворими з ВНРА (р = 0,02). Частка епізодів суправентрикулярної парок-
сизмальної тахікардії (СВПТ) була вірогідно вищою у групі з ВВРА порівняно з хворими з ПРА та ВНРА (р = 0,05 і р = 0,04 
відповідно). Кількість зареєстрованих за добу епізодів ФП була більшою в пацієнтів із ВВРА та ПРА порівняно з групою з 
ВНРА (р = 0,02 і 0,03 відповідно), а сумарна тривалість цих епізодів за добу була вірогідно вищою у групі ВВРА порівняно з 
ВНРА та ПРА (р = 0,001 і р = 0,007 відповідно). Кількість хворих зі шлуночковою екстрасистолією (ШЕ) була вірогідно біль-
шою у групі з ВВРА порівняно з хворими з ВНРА (р = 0,009). У групі з ВВРА зареєстрували суттєво вищий відсоток випадків 
із парною та груповою ШЕ, що досягало статистичної вірогідності щодо інших груп хворих (р = 0,05 і р = 0,04 відповідно). 
За даними ЕхоКГ, помірну мітральну регургітацію спостерігали значно частіше у групі з ВВРА порівняно з групою ВНРА 
(р = 0,02). Трикуспідальну регургітацію вірогідно частіше спостерігали в пацієнтів з ВВРА порівняно з хворими з ВНРА та 
ПРА (р = 0,01 і р = 0,02 відповідно). Частота реєстрації помірної трикуспідальної регургітації була значно вищою у групі з 
ВВРА порівняно з іншими групами (р = 0,05 та р = 0,004 відповідно).
Висновки. У хворих із ГХ ІІ стадії та частими рецидивами ФП відносно високий рівень альдостерону (>184 пг/мл) 
асоціюється з ознаками зростання електричної нестабільності міокарда передсердь і шлуночків, що характеризуєть-
ся вищими середньодобовою ЧСС і ЦІ, збільшенням частоти реєстрації епізодів СВПТ і ФП, кількістю та сумарною 
тривалістю епізодів ФП за добу, зростанням частоти реєстрації ШЕ (парної та групової). У хворих на ГХ ІІ стадії та з 
частими рецидивами ФП відносно високий рівень альдостерону асоціюється зі збільшенням частоти реєстрації помірної 
мітральної та трикуспідальної регургітації.
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Материалы и методы. Обследовали 146 пациентов с ГБ II стадии, осложненной частыми рецидивами ФП, которые 
составили основной клинический массив исследования. В качестве группы сравнения обследованы 26 пациентов с ГБ II 
стадии без ФП. У 56 (38,4 %) больных течение аритмии носило характер пароксизмальной, у 90 (61,6 %) – персистирующей 
формы ФП. У 31 (21,2 %) пациента определили вагусный, у 70 (47,9 %) – адреналовый, у 45 (30,9 %) – смешанный вариант 
аритмии. Всем больным проведены ХМ ЭКГ и трансторакальная ЭхоКГ. Для определения содержания альдостерона в 
сыворотке крови использовали метод иммуноферментного анализа. Относительно низкий уровень альдостерона (ОНУА) 
для данной выборки определен как <62 пг/мл, относительно высокий (ОВУА) – как >184 пг/мл. Промежуточное значение 
показателя (ПУА) – в диапазоне 62–184 пг/мл. Исходя из полученных градаций плазменного уровня альдостерона, выделили 
3 группы больных: 1 – больные с относительно низким (n = 37), 2 – с промежуточным (n = 72), 3 – относительно высоким 
уровнем альдостерона (n = 37). Дальнейший анализ данных провели в зависимости от выделенных групп. Статистическую 
обработку результатов исследования выполнили с помощью стандартных методов с применением пакета прикладных 
программ StatSoft «Statistica» v. 12.0.
Результаты. Результаты ХМ ЭКГ свидетельствовали, что в группе пациентов с ОВУА по сравнению с больными с ОНУА 
наблюдали достоверное увеличение величины суточной частоты сердечных сокращений (ЧССсут) (р = 0,04) и циркадного 
индекса (ЦИ) (р = 0,03). Показатель ЦИ был достоверно выше в группе с ПУА по сравнению с больными с ОНУА (р = 0,02). 
Доля эпизодов суправентрикулярной пароксизмальной тахикардии (СВПТ) была достоверно выше в группе с ОВУА по 
сравнению с больными с ПУА и ОНУА (р = 0,05 и р = 0,04 соответственно). Количество зарегистрированных за сутки эпи-
зодов ФП было больше у пациентов с ОВУА и ПУА по сравнению с группой с ОНУА (р = 0,02 и р = 0,03 соответственно), 
а суммарная продолжительность этих эпизодов в сутки была достоверно выше в группе ОВУА по сравнению с ОНУА и 
ПУА (р = 0,001 и р = 0,007 соответственно). Количество больных с желудочковой экстрасистолией (ЖЭ) было достоверно 
больше в группе с ОВУА по сравнению с больными с ОНУА (р = 0,009). В группе с ОВУА регистрировали существенно 
более высокий процент случаев с парной и групповой ЖЭ, что достигало статистической достоверности по отношению 
к другим группам больных (р = 0,05 и р = 0,04 соответственно). По данным ЭхоКГ, умеренную митральную регургитацию 
наблюдали значительно чаще в группе с ОВУА по сравнению с группой ОНУА (р = 0,02). Трикуспидальную регургитацию 
достоверно чаще наблюдали у пациентов с ОВУА по сравнению с больными с ОНУА и ПУА (р = 0,01 и р = 0,02 соответ-
ственно). Частота регистрации умеренной трикуспидальной регургитации была значительно выше в группе с ОВУА по 
сравнению с другими группами (р = 0,05 и р = 0,004 соответственно).
Выводы. У больных с ГБ II стадии и частыми рецидивами ФП относительно высокий уровень альдостерона (>184 
пг/мл) ассоциируется с признаками повышения электрической нестабильности миокарда предсердий и желудочков, 
характеризуется более высокими ЧССсут и ЦИ, увеличением частоты регистрации эпизодов СВПТ и ФП, количеством 
и суммарной продолжительностью эпизодов ФП за сутки, ростом частоты регистрации ЖЭ (парной и групповой). У 
больных с ГБ II стадии и частыми рецидивами ФП относительно высокий уровень альдостерона ассоциируется с 
увеличением частоты регистрации умеренной митральной и трикуспидальной регургитации.

The pattern of 24-hour Holter ECG monitoring parameters and features of structural  
and functional state of the myocardium depending on aldosterone level in patients  
with arterial hypertension and frequent recurrences of atrial fibrillation

V. P. Ivanov, T. D. Danilevych

In recent times great attention of researchers has been focused on the heart electrical and structural remodeling features study 
in patients with atrial fibrillation (AF). First of all, the electrocardiography Holter monitoring (ECG HM) and echocardiography are 
used as methods for these changes assessment.
Aim of the work – to estimate the features of heart rhythm disorders according to the ECG HM data and intracardiac hemodynamics 
features registered by echocardiography in patients with arterial hypertension (AH) and frequent recurrences of AF.
Materials and methods. 146 patients with AH stage II were examined. 26 patients with AH stage II without AF were examined as 
a comparison group. Paroxysmal form of AF was in 56 (38.4 %) patients and persistent form of AF was in 90 (61.6 %) patients. 
The vagally induced variant of AF was determined in 31 (21.2 %) patients, the adrenal variant of AF in 70 (47.9 %) and mixed 
variant of AF in 45 (30.9 %). All patients underwent ECG HM and transthoracic echocardiography according to the standard 
protocol. The level of aldosterone in serum was determined by ELISA. The relatively low level of aldosterone (RLLA) was defined 
as <62 pg/ml and relatively high level of aldosterone (RHLA) as >184 pg/ml, intermediate level of aldosterone (ILA) was 62– 
184 pg/ml. Based on the aldosterone levels, 3 groups of patients were identified: 1 – patients with RLLA (n = 37), 2 – with ILA 
(n = 72) and 3 – with RHLA (n = 37). Statistical analysis of the study was carried out using standard methods with the software 
package StatSoft Statistica v. 12.0.
Results. The 24-hour heart rate (Р = 0.04) and circadian index (CI) (P = 0.03) were increased in the RHLA group in comparison 
with the RLLA group. The CI value was significantly higher in the ILA group in comparison with the RLLA group (P = 0.02). The 
part of supraventricular paroxysmal tachycardia (SVPT) episodes was significantly higher in the RHLA group in comparison with 
the ILA and RLLA groups (P = 0.05 and P = 0.04, respectively). The number of AF episodes registered throughout a 24-hour 
period was higher in patients with RHLA and ILA in comparison to the RLLA group of (P = 0.02 and P = 0.03, respectively). The 
total duration of these episodes throughout a 24-hour period was significantly higher in the RHLA group in comparison with the ILA 
and RLLA groups (P = 0.001 and P = 0.007, respectively). The number of patients with ventricular premature contractions (VPC) 
was significantly higher in the group with RHLA in comparison with the RLLA group (P = 0.009). The percentage of couplets and 
salvos VPC in the RHLA group was higher in comparison with the other patient groups (P = 0.05 and P = 0.04, respectively). The 
moderate mitral regurgitation was observed more frequently in the group with RHLA in comparison with the RLLA group (P = 0.02). 
The tricuspid regurgitation was observed more frequently in patients with RHLA in comparison with the ILA and RLLA groups 
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(P = 0.01 and P = 0.02, respectively). The frequency of moderate tricuspid regurgitation was significantly higher in the RHLA group 
in comparison with the other patient groups the (P = 0.05 and P = 0.004, respectively).
Conclusions. In patients with AH stage II and frequent recurrences of AF the RHLA (>184 pg/ml) is associated with the signs 
of atriums and ventricles increased electrical instability, characterized by higher 24-hour heart rate and CI; increased frequency 
of SVPT and AF episodes registration, number and total duration of AF episodes throughout a 24-hour period; increased 
frequency of VPC registration, including couplets and salvos VPC. In patients with AH stage II and frequent recurrences of AF 
the RHLA is associated with increased frequency of moderate mitral and tricuspid regurgitation registration.

Чималий академічний і практичний інтерес останнім 
часом викликає проблема порушень серцевого ритму 
й передусім фібриляція передсердь (ФП), оскільки 
цю аритмію реєструють в 1–2 % осіб у загальній 
популяції, вона створює великі труднощі в курації па-
цієнтів та асоціюється з підвищеним ризиком смерті, 
інсульту, інших тромбоемболічних подій, серцевої 
недостатності, госпіталізацій, зниженням якості життя 
та працездатності [1].

Як відомо, ФП пов’язана з багатьма серцево-судин-
ними захворюваннями, найчастішими з них є гіпертоніч-
на хвороба (ГХ), ішемічна хвороба серця (ІХС) і вади 
серця [2]. Визнана певна патофізіологічна роль деяких 
нейрогуморальних чинників: альдостерону, галектину-3, 
натрійуретичного пептиду, ангіотензину ІІ, С-реактивного 
білка, інтерлейкіну-6, трансформуючого фактора росту 
ß – у розвитку цієї аритмії [3]. Cеред останніх великий 
інтерес викликає альдостерон. Так, низка досліджень 
доводить збільшення поширеності ФП у пацієнтів із 
первинним гіперальдостеронізмом. Саме в цієї категорії 
хворих визначили підвищення ризику розвитку ФП у 12 
разів порівняно з загальною популяцією [4]. Крім добре 
відомої дії альдостерону на нирки та електролітний 
метаболізм, чинник спричиняє розвиток інтерстиціаль-
ного фіброзу внаслідок проліферації фібробластів та 
активації синтезу колагену; бере безпосередню участь 
у розвитку гіпертрофії міокарда та ремоделюванні 
шлуночків і передсердь і, як наслідок, у розвитку та 
прогресуванні міокардіальної дисфункції; впливає на 
вегетативну регуляцію (підвищує симпатичну та зни-
жує парасимпатичну активність); зумовлює розвиток 
системного запалення та оксидативного стресу [5]. В 
експериментальних дослідженнях на тваринах, у яких 
створювали перманентно підвищену концентрацію 
альдостерону у плазмі, протягом 8 тижнів визначали 
вірогідне збільшення рівня артеріального тиску та 
суттєве накопичення колагену в інтерстиціальному 
просторі міокарда. Надалі в усіх тварин, які отримували 
альдостерон, на відміну від контролю, за допомогою 
електричної стимуляції спровокована ФП [6].

Останнім часом велика увага дослідників зосе-
реджена на вивченні особливостей електричного та 
структурного ремоделювання серця в пацієнтів із ФП. 
Як методи, що дають змогу оцінити ці зміни, використо-
вують насамперед холтерівське моніторування елек-
трокардіограми (ХМ ЕКГ) та ехокардіографію (ЕхоКГ).

Мета роботи
Оцінювання особливостей порушень серцевого ритму 
за даними ХМ ЕКГ і внутрішньосерцевої гемодинаміки 
за даними ЕхоКГ у пацієнтів із ГХ і частими рецидивами 
ФП залежно від рівня альдостерону.

Матеріали і методи дослідження
Обстежили 146 пацієнтів із ГХ ІІ стадії, що ускладнена 
частими рецидивами ФП, віком від 37 до 86 (в середньо-
му – 61,2 ± 0,7) років, які становили основний клінічний 
масив дослідження. Серед основного масиву 68 (46,6 %) 
обстежених – чоловіки, 78 (53,4 %) – жінки, що становить 
гендерну однорідність (χ2 = 1,37; р = 0,24) основної вибір-
ки хворих. Як групу порівняння обстежили 26 пацієнтів із 
ГХ ІІ стадії без ФП, яку виключали за допомогою аналізу 
анамнестичних даних і даних ХМ ЕКГ, віком від 39 до 74 
(в середньому – 59,3 ± 2,2) років. Серед них 11 (42,3 %) 
чоловіків та 15 (57,7 %) жінок (χ2 = 1,23; р = 0,27). Усіх 
пацієнтів лікували та обстежили на базі КЗ «Вінницький 
регіональний центр серцево-судинної патології» протя-
гом 2015–2017 років.

Критерії залучення хворих у дослідження: ГХ ІІ стадії 
за рекомендаціями Української асоціації кардіологів 
(2013), пароксизмальна або персистуюча форма ФП за 
рекомендаціями Української асоціації кардіологів (2016) 
із частими нападами аритмії (1 напад на 2 місяці та 
частіше). Критерії виключення: ГХ І або ІІІ стадії та симп-
томатичні артеріальні гіпертензії (АГ); верифікована ІХС; 
рідкі напади ФП (рідше ніж 1 напад на 2 місяці); синдром 
слабкості синусового вузла, АВ-блокади ІІ–ІІІ ступеня, 
імплантований або потреба в імплантації штучного водія 
ритму (ШВР) із різних причин; тяжкі та клінічно значущі 
коморбідні стани (хронічні обструктивні захворювання 
легень, декомпенсований цукровий діабет, захворюван-
ня щитоподібної залози, печінки й нирок із порушенням 
їхніх функції, анемії), зловживання алкоголем.

Тривалість аритмічного анамнезу (визначали з 
моменту першого зареєстрованого епізоду ФП) коли-
валась від 1 до 30 та в середньому становила 5,7 ± 0,5 
року. У більшості (89,7 %) пацієнтів тривалість аритмії 
не перевищувала 10 років. У 56 (38,4 %) хворих перебіг 
аритмії мав характер пароксизмальної, в 90 (61,6 %) – 
персистуючої форми, що показало суттєву (р < 0,0001) 
перевагу персистуючої форми ФП.

Частота реєстрації нападів ФП коливалась від що-
денних до 1 нападу за 50 днів, у середньому становила 
1 напад на 23,6 ± 1,2 дня. Клінічний перебіг ФП у 62 % 
пацієнтів відповідав ІІІ, у 38 % – ІІ класу за ЕНRA. У 
96 % обстежених пацієнтів виявили від 1 до 3 балів за 
шкалою стратифікації СHА2DS2-VASc.

Розподіл пацієнтів за вегетативними варіантами ФП 
здійснили згідно з рекомендаціями Coumel (1994). Кри-
терії вагусного варіанта ФП: зазвичай ФП має пароксиз-
мальний характер; вік появи пароксизмів – 40–50 років; 
пароксизми з’являються в нічний час, у спокої, після їди, 
після вживання алкоголю; пароксизму аритмії передує 
синусова брадикардія. Критерії адренергічного варіан-
та ФП: пароксизми з’являються в денний час; напади 
аритмії виникають після фізичного чи психоемоційного 
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навантаження; аритмії передує синусова тахікардія. В 
разі невідповідності аритмії вагусному або адренергіч-
ному варіанту виділяли змішаний варіант ФП. Так, у 31 
(21,2 %) пацієнта визначали вагусний, у 70 (47,9 %) – 
адреналовий, у 45 (30,9 %) – змішаний варіант аритмії.

Аналіз різних характеристик АГ показав, що в до-
слідженні переважали пацієнти з помірною (33,7 %) та 
тяжкою АГ (39,0 %). Анамнез АГ коливався від 1 до 40 
та в середньому становив 11,6 ± 0,6 року. Найбільшу 
частку (55,2 %) становили пацієнти з тривалістю АГ від 
10 до 20, найменшу (7,6 %) – понад 20 років. Пацієнти з 
гіпертензивним анамнезом до 10 років становили 37,2 % 
випадків. У переважної більшості (84,3 %) обстежених 
реєстрували ІІ ФК cерцевої недостатності за NYHA.

Усім хворим виконали добове моніторування 
ЕКГ за допомогою системи Dia Card із програмним 
забезпеченням версії 2.1 (АТЗТ «Сольвейг», Україна) 
згідно зі стандартним протоколом [7]. За даними ХМ 
ЕКГ оцінювали показники, які характеризували струк-
туру добової ЧСС: середньодобову, денну й нічну ЧСС  
(ЧССдоб, ЧССден і ЧССніч відповідно) та циркадний індекс 
(ЦІ). Для оцінювання характеру порушень серцевого 
ритму визначили кількість СЕ та ШЕ за 24 години моні-
торування (СЕдоб і ШЕдоб); кількість СЕ і ШЕ, що зареє-
стровані за 1 годину дослідження (СЕ1 і ШЕ1 відповідно); 
кількість хворих із парними та груповими ШЕ (у %) та 
кількість цих екстрасистол за 24 години; кількість хворих, 
в яких реєстрували хоча б один епізод пароксизмальної 
суправентрикулярної тахікардії (СВПТ) і ФП за 24 години 
моніторування у %; максимальну кількість і тривалість 
цих епізодів за добу в секундах. Оцінювали наявність 
епізодів безбольової ішемії міокарда (ББІМ), при цьому 
враховували кількість хворих, у яких зареєстрували хоча 
б один епізод ББІМ у %, добову кількість епізодів ББІМ 
та їхню сумарну тривалість у хвилинах.

Трансторакальну ЕхоКГ здійснювали на ультразву-
ковому апараті «SIM 5000 PLUS BIOMEDIKA» у М-, 
В- та Д-режимах відповідно до чинних рекомендацій 
Американського ехокардіографічного товариства та Єв-
ропейського товариства з кардіоваскулярної візуалізації 
[8]. Визначали показники: кінцево-систолічний (КСР, мм) 
і кінцево-діaстолічний розміри ЛШ (КДР, мм), товщина 
міжшлуночкової перетинки (ТМШПд, мм) і задньої стінки 
ЛШ (ТЗСЛШд, мм) у діастолу, діаметр аорти (dA, мм), 
розмір правого передсердя (ПП, мм) і правого шлуночка 
(ПШ, мм), передньо-задній розмір лівого передсердя 
(ЛП, мм) і його індекс (іЛП, мм/м2), об’єм ЛП (ОЛП, мл) і 
фракцію викиду лівого шлуночка (ФВглоб, %) визначали 
за модифікованим методом Сімпсона. Масу міокарда 
ЛШ (ММЛШ, г) оцінювали за формулою Pen Convention, 
а індекс ММЛШ (іММЛШ, в г/м2) – як відношення ММЛШ 
до площі поверхні тіла за допомогою номограми Du 
Bois (м2). Розрахували відносну товщину міокарда 
(ВТМ): ВТМ = (ТМШПд + ТЗСЛШд,)/КДР; співвідношення 
ПШ до КДР ЛШ (ПШ/КДР), ОЛП до ММЛШ у мл/г, ЛП до 
КДР (ЛП/КДР) і ЛП до ПП (ЛП/ПП).

Тип структурно-геометричного ремоделювання ЛШ 
визначили відповідно до принципу A. Gаnau (1992) за 
показниками іММЛШ і ВТМ [2,9]. Діастолічну функцію ЛШ 
дослідили в імпульсно-хвильовому режимі [10]. Визначи-
ли швидкості раннього (Е) та пізнього (А) діастолічного 
наповнення ЛШ в м/с, обраховуючи відношення Е/А, час 

сповільнення раннього діастолічного потоку (DT) у мс та 
ізоволюметричного розслаблення міокарда (IVRT) у мс. 
Вимірювання хвиль кровотоку в легеневих венах вклю-
чали швидкість систолічного потоку (S), пікову швидкість 
антероградного діастолічного потоку (D), співвідношення 
S/D. За допомогою тканинної доплерографії оцінили 
ранню діастолічну швидкість руху септальної та лате-
ральної частини фіброзного кільця мітрального клапана 
(e’) та тиск наповнення ЛШ за відношенням Е/е’ середнє.

Для визначення вмісту альдостерону в сироватці 
крові використовували метод імуноферментного аналізу 
з використанням набору «Aldosterone ELISA (EIA-4128)» 
(DRG, USA) відповідно до інструкції фірми-виробника. 
Згідно з методами варіаційної статистики, в пацієнтів ос-
новного клінічного масиву мінімальний і максимальний 
рівні альдостерону становили 6 пг/мл і 470 пг/мл відпо-
відно. Середнє значення показника – 135 ± 7,6 пг/мл,  
медіана – 121, інтерквартильний розмах – 62 пг/мл і 
184 пг/мл відповідно. Отже, відносно низький (значення 
менше ніж 25 процентиль) рівень альдостерону для 
цієї вибірки визначений як <62 пг/мл, відносно високий 
(понад 75 процентиль) – як >184 пг/мл відповідно. Про-
міжне значення показника – в діапазоні 62–184 пг/мл.  
Виходячи з отриманих градацій плазмового рівня альдо-
стерону, виділили 3 групи пацієнтів: 1 – хворі з відносно 
низьким (n = 37), 2 – проміжним (n = 72), 3 – відносно 
високим рівнем альдостерону (n = 37). Надалі аналіз 
даних здійснювали залежно від виділених груп.

Статистичне опрацювання результатів дослідження 
виконали за допомогою стандартних методів із засто-
суванням пакета прикладних програм StatSoft Statistica 
v. 12.0 згідно з рекомендаціями [11]. Кількісні величини 
наведені у вигляді медіани та інтерквартильного роз-
маху (25 і 75 процентилі), відносні величини – у вигляді 
відсотків (%). Порівняння кількісних величин у групах 
виконали за допомогою U-критерію Манна–Уітні та 
Kruskal–Wallis ANOVA test, відносних величин – за кри-
терієм χ2. Вірогідною вважали різницю p < 0,05.

Результати та їх обговорення
Результати ХМ ЕКГ показали (табл. 1), що у групі паці-
єнтів з відносно високим (ВВРА) порівняно з хворими з 
відносно низьким рівнем альдостерону (ВНРА) спосте-
рігали вірогідне збільшення величини ЧССдоб (77 проти 
72, р = 0,04) і ЦІ (1,47 проти 1,39, р = 0,03).

Величина ЦІ була вірогідно вищою у групі з проміж-
ним рівнем альдостерону (ПРА) порівняно з хворими з 
ВНРА (1,49 проти 1,39, р = 0,02). Слід констатувати, що 
зростання плазмового рівня альдостерону в пацієнтів із 
ГХ і частими рецидивами ФП асоціюється зі збільшен-
ням середньодобової ЧСС і ЦІ. Зміни останнього показ-
ника демонструють зростання різниці між величинами 
денної та нічної ЧСС у цих хворих.

Виявили суттєву різницю за кількістю хворих із за-
реєстрованими епізодами СВПТ. Частка останніх була 
вірогідно вищою у групі з ВВРА порівняно з хворими з 
ПРА та ВНРА (48,6 % проти 29,7 % та 29,2 %, р = 0,05 
і р = 0,04 відповідно) за відсутності суттєвих змін у 
кількості цих епізодів та їх сумарної тривалості за добу. 
Зауважимо, що ЕКГ-графіку СВПТ при ХМ доволі важко 
відрізнити від регулярної форми тріпотіння передсердь з 
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атріовентрикулярним проведенням 2 до 1. Тому немож-
ливо виключити, що в частини пацієнтів як епізоди СВПТ 
аналізували епізоди тріпотіння передсердь. Наявність 
епізодів СВПТ, які швидко минають, на нашу думку, 
може свідчити про електричну нестабільність міокарда 
передсердь, яка й лежить в основі формування меха-
нізму re-entry та є патофізіологічним субстратом для 
розвитку рецидивуючої форми ФП.

Виходячи з попередніх даних, логічно, що найбільшу 
кількість випадків із зареєстрованими епізодами ФП 
спостерігали у групі з ВВРА (62,2 % проти 38,9 % і 45,9 % 
відповідно). Вірогідність різниці відсотків визначили 
тільки щодо групи з ПРА (р = 0,02). Кількість зареєстро-
ваних за добу епізодів ФП була статистично вищою в 
пацієнтів із ВВРА та ПРА порівняно з групою з ВНРА (6 і 
6 проти 3 за добу, р = 0,02 і р = 0,03 відповідно), сумарна 
тривалість цих епізодів за добу була вірогідно вищою у 
групі ВВРА порівняно з ВНРА та ПРА (226 с проти 35 і 
59 с, р = 0,001 і р = 0,007 відповідно).

Доволі неочікуваним виявився факт, що у 24,3–
54,1 % обстежених пацієнтів із ГХ і частими рецидивами 
ФП протягом доби реєстрували ШЕ в середньому від 
47 до 68 епізодів за добу. Кількість цих хворих була 
вірогідно вищою в групі з ВВРА порівняно з хворими з 
ВНРА (54,1 % проти 24,3 %, р = 0,009). Крім того, у групі 
з ВВРА реєстрували суттєво вищий відсоток випадків 
з парною та груповою ШЕ, що досягало статистичної 
вірогідності щодо інших груп хворих (24,3 % проти 9,7 % 
та 8,1 %, р = 0,05 і р = 0,04 відповідно). Безперечно, 
збільшення активності шлуночкового аритмогенезу в 
пацієнтів із частими рецидивами ФП, що проявляється 

появою парної та групової ШЕ, свідчить про зростан-
ня електричної нестабільності міокарда шлуночків 
унаслідок його гемодинамічного або/та ішемічного  
перевантаження.

У 35,1–41,7 % пацієнтів, яких обстежили, за даними 
ХМ ЕКГ визначили епізоди ББІМ із сумарною тривалістю 
від 16 до 19 хв. У групі пацієнтів із ВНРА порівняно з 
хворими з ПРА визначили вірогідно меншу порогову 
ЧСС ішемії (98 проти 115, р = 0,05). Останнє свідчило, 
що епізоди ББІМ у пацієнтів із ВНРА виявили на значно 
меншій ЧСС, ніж у пацієнтів інших груп. Привертало 
увагу, що дисперсія інтервалів PQ, QT і співвідношення 
дисперсії PQ і дисперсії QT не виявляли статистичної 
вірогідності у проаналізованих групах хворих.

Аналіз структурно-функціонального стану міокарда 
у хворих із ГХ і частими рецидивами ФП залежно від 
плазмового рівня альдостерону за даними ЕхоКГ-до-
слідження (табл. 2) свідчив про відсутність суттєвих 
розбіжностей за проаналізованими лінійними та об’єм-
ними показниками в різних клінічних групах хворих. У 
всіх групах спостерігали домінування концентричної 
гіпертрофії ЛШ – зареєстрована в 78,4 %, 79,2 % і 
89,2 % випадків відповідно (р > 0,18), достатньо низький 
відсоток ексцентричної гіпертрофії ЛШ – 18,9 %, 20,8 % 
та 10,8 % відповідно (р > 0,18). 

Доведено, що концентрична гіпертрофія ЛШ – один з 
основних патогенетичних чинників розвитку діастолічної 
дисфункції ЛШ і наступної дилатації ЛП. Останнє може 
слугувати морфологічним субстратом для розвитку 
електричної нестабільності міокарда передсердь і бути 
причиною розвитку, виникнення частих рецидивів ФП 

Таблиця 1. Характер змін показників добового моніторування ЕКГ у хворих із фібриляцією передсердь залежно від рівня альдостерону,  
Me (Q25; Q75).

Показники,
одиниці вимірювання

Хворі на ГХ і ФП  
і ВНРА (n = 37)

Хворі на ГХ і ФП  
і ВПРА (n = 72)

Хворі на ГХ і ФП  
і ВВРА (n = 37)

P1–2 P1–3 P2–3

ЧССден 84 (79; 96) 89 (81; 97) 92 (87; 97) 1,00 0,25 0,58
ЧССніч 60 (53; 67) 59 (50; 64) 62 (52; 67) 1,00 1,00 1,00
ЧССдоб 72 (69; 75) 72 (68; 79) 75 (70; 79) 1,00 0,28 0,27
ЦІ, ум. од. 1,37 (1,25; 1,59) 1,45 (1,31; 1,60) 1,51 (1,35; 1,71) 0,84 0,43 1,00
Загальна кількість СЕ за добу 3641 (650; 10145) 1507 (375; 11583) 2785 (768; 12279) 1,00 1,00 0,84
Кількість хворих із парними та груповими СЕ, абс. кількість (%) 30 (81,1 %) 55 (76,4 %) 31 (83,8 %) 0,57 0,76 0,37
Загальна кількість парних і групових СЕ за добу 101 (51; 510) 100 (25; 638) 120 (50; 734) 1,00 1,00 0,91
Кількість хворих з епізодами СВПТ, абс. кількість (%) 11 (29,7 %) 21 (29,2 %) 18 (48,6 %) 0,95 0,05 0,04
Кількість епізодів СВПТ за добу 6 (2; 8) 4 (3; 6) 4 (2; 6) 1,00 1,00 1,00
Сумарна тривалість епізодів СВПТ, с 20 (9; 26) 20 (10; 28) 17 (8; 20) 1,00 1,00 1,00
Кількість хворих з епізодами ФП, абс. кількість (%) 17 (45,9 %) 28 (38,9 %) 23 (62,2 %) 0,47 0,16 0,02
Кількість епізодів ФП за добу 3 (1; 5) 6 (3; 11) 6 (3; 9) 0,02 0,03 1,00
Сумарна тривалість епізодів ФП, с 35 (14; 74) 59 (18; 220) 226 (46; 419) 0,47 0,001 0,007
Кількість хворих із ШЕ, абс. кількість (%) 9 (24,3 %) 28 (38,9 %) 20 (54,1 %) 0,12 0,009 0,13
Загальна кількість ШЕ за добу 47 (8; 193) 68 (17; 189) 55 (9; 141) 1,00 1,00 1,00
Кількість хворих з парними і груповими ШЕ, абс. кількість (%) 3 (8,1 %) 7 (9,7 %) 9 (24,3 %) 0,78 0,05 0,04
Загальна кількість епізодів парних і групових ШЕ за добу 6 (1; 8) 7 (5; 9) 7 (3; 7) 1,00 1,00 1,00
Кількість хворих з епізодами ББІМ, абс. кількість (%) 13 (35,1 %) 30 (41,7 %) 11 (39,7 %) 0,50 0,61 0,22
Загальна кількість епізодів ББІМ за добу 1 (1; 1) 1 (1; 1) 1 (1; 2) 1,00 0,72 1,00
Сумарна тривалість епізодів ББІМ, хв 18 (11; 22) 16 (10; 23) 19 (13; 22) 1,00 1,00 1,00
Порогова ЧСС при епізодах ББІМ 98 (91; 110) 115 (99; 126) 113 (97; 129) 0,05 0,43 1,00
Дисперсія PQ, мс 60 (30; 70) 50 (30; 80) 50 (20; 70) 1,00 1,00 1,00
Дисперсія QT, мс 90 (60; 120) 90 (60; 115) 100 (70; 120) 1,00 0,93 0,34
Співвідношення дисперсія PQ/дисперсія QT 0,55 (0,37; 0,88) 0,52 (0,36; 0,84) 0,50 (0,28; 0,72) 1,00 0,80 0,66

ГХ: гіпертонічна хвороба; ВНРА та ВВРА: відносно низький і високий рівень альдостерону відповідно; ПРА: проміжний рівень альдостерону; СЕ: суправентрикулярна 
екстрасистолія; СВПТ: суправентрикулярна пароксизмальна тахікардія; ФП: фібриляція передсердь; ШЕ: шлуночкова екстрасистолія; ББІМ: безбольова ішемія міокарда; 
порівняння кількісних величин у 3 групах виконали за Kruskal–Wallis ANOVA test, у 2 групах – за критерієм Mann–Whytney U test, відносних величин (%) – за критерієм χ2.

Оригинальные исследования
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при ГХ. Підтвердженням цієї думки є те, що в більшості 
(70,3 %, 69,4 % та 70,3 % випадків відповідно) пацієнтів 
реєстрували ригідний (гіпертрофічний) тип діастолічного 
трансмітрального кровотоку.

Цікавими, на нашу думку, були результати аналізу 
функціонального стану клапанного апарату серця. Так, 
мітральну регургітацію І–ІІ ступеня зареєстрували у 
73,0 %, 65,3 % і 78,4 % випадків відповідно. При цьому 
помірну мітральну регургітацію (ІІ ступеня) спостерігали 
значно частіше у групі з ВВРА, що досягало статис-

тичної вірогідності щодо групи з ВНРА (32,5 % проти 
13,9 %, р = 0,02). Згідно з даними наукової літератури, 
мітральна регургітація призводить до дилатації ЛП і ЛШ 
унаслідок їхнього об’ємного перевантаження, що може 
бути причиною розвитку структурної дезорганізації та 
електричної нестабільності міокарда передсердь [12]. 
Наявність трикуспідальної регургітації І–ІІ ступеня се-
ред обстежених груп хворих зареєстрували в 37,8 %, 
44,4 % і 67,6 % випадків відповідно. Її вірогідно частіше 
спостерігали в пацієнтів із ВВРА порівняно з хворими  

Таблиця 2. Характер змін структурно-функціонального стану міокарда в пацієнтів із гіпертонічною хворобою та частими рецидивами фібриляції 
передсердь залежно від плазмового рівня альдостерону, Me (Q25; Q75).

Показники,
одиниці вимірювання 

Хворі на ГХ і ФП і ВНРА 
(n = 37)

Хворі на ГХ і ФП і ВПРА 
(n = 72)

Хворі на ГХ і ФП і ВВРА 
(n = 37)

P1–2 P1–3 P2–3

КДР, мм 50 (49; 55) 53 (50: 56) 52 (48; 54) 0,26 1,00 0,66
КСР, мм 35 (32; 37) 35 (33; 38) 34 (32; 36) 1,00 1,00 0,77
ТЗСЛШд, мм 12 (11; 13) 12 (11; 12) 12 (11; 13) 1,00 1,00 0,40
ТМШПд, мм 12 (11; 14) 12 (11; 13) 12 (12; 14) 1,00 0,34 0,44
ВТМ 0,46 (0,42; 0,52) 0,45 (0,42; 0,50) 0,49 (0,43; 0,56) 1,00 1,00 0,16
іММЛШ, г/м2 124 (114; 139) 126 (116; 145) 130 (116; 155) 1,00 1,00 1,00
dA, мм 31 (29; 34) 32 (29; 35) 33 (30; 35) 0,53 0,88 1,00
ФВглоб, % 64 (60; 67) 65 (61; 67) 65 (62; 68) 0,77 1,00 1,00
ПШ, мм 26 (24; 30) 29 (25; 32) 28 (26; 31) 0,14 0,46 1,00
ПШ/КДР 0,52 (0,47; 0,60) 0,55 (0,48; 0,61) 0,54 (0,49; 0,60) 1,00 1,00 1,00
ПП, мм 37 (34; 41) 38 (32; 41) 37 (33; 42) 1,00 1,00 1,00
Кількісні та відносні характеристики розмірів лівого передсердя

ЛП, мм 42 (39; 44) 42 (40; 45) 42 (39; 44) 1,00 1,00 1,00
іЛП, мм/м2 20,8 (19,3; 22,2) 21,3 (19,1; 22,9) 20,6 (19,2; 23,1) 1,00 1,00 1,00
ОЛП, мл 73 (56; 89) 76 (57; 90) 72 (57; 85) 1,00 1,00 1,00
іОЛП, мл/м2 35,6 (31,7; 45,3) 38,0 (30,0; 44,0) 34,7 (28,9; 45,3) 1,00 1,00 1,00
ОЛП/ММЛШ, мл/г 0,28 (0,25; 0,32) 0,28 (0,23; 0,33) 0,25 (0,21; 0,32) 1,00 0,87 0,99
ЛП/КДР 0,62 (0,56; 0,69) 0,62 (0,57; 0,69) 0,63 (0,58; 0,68) 1,00 1,00 1,00
ЛП/ПП 1,12 (1,00; 1,29) 1,13 (1,02; 1,26) 1,13 (1,00; 1,27) 1,00 1,00 1,00

Типи структурно-геометричного ремоделювання лівого шлуночка за Ganau
Нормальна геометрія 0 (0) 0 (0) 0 (0) - - -
Концентричне ремоделювання 1 (2,7 %) 0 (0) 0 (0) 0,16 0,31 -
Концентрична гіпертрофія 29 (78,4 %) 57 (79,2 %) 33 (89,2 %) 0,92 0,20 0,19
Ексцентрична гіпертрофія 7 (18,9 %) 15 (20,8 %) 4 (10,8 %) 0,81 0,32 0,19

Показники діастолічної функції
Ve/Va 0,80 (0,70; 1,20) 0,85 (0,70; 1,20) 0,90 (0,70; 1,20) 1,00 1,00 1,00
IVRT, мс 96 (84; 104) 91 (81; 105) 92 (79; 110) 0,95 1,00 1,00
DT, мс 213 (188; 239) 212 (186; 235) 202 (186; 222) 1,00 0,46 0,93
S/D легеневих вен 1,41 (1,26; 1,51) 1,42 (1,28; 1,57) 1,41 (1,27; 1,51) 1,00 1,00 1,00
E/e’ середнє 6,9 (6,0; 8,3) 6,8 (5,6; 7,8) 7,0 (6,1; 7,9) 1,00 1,00 1,00

Типи діастолічної дисфункції
Нормальна 5 (13,5 %) 15 (20,8 %) 8 (21,6 %) 0,35 0,35 0,92
Ригідний тип 26 (70,3 %) 50 (69,4 %) 26 (70,3 %) 0,92 1,00 0,92
Псевдонормальний тип 6 (16,2 %) 6 (8,3 %) 3 (8,1 %) 0,21 0,28 0,96

Оцінювання функціонального стану клапанного апарату
Максимальна V трансмітрального кровотоку, м/с 1,10 (0,86; 1,29) 1,13 (0,94; 1,30) 1,07 (0,96; 1,27) 1,00 1,00 1,00
Мітральна регургітація 27 (73,0 %) 47 (65,3 %) 29 (78,4 %) 0,41 0,58 0,15
1 ступінь 18 (48,6 %) 37 (51,4 %) 17 (45,9 %) 0,78 0,81 0,59
2 ступінь 9 (24,4 %) 10 (13,9 %) 12 (32,5 %) 0,17 0,43 0,02
Максимальна V транстрикуспідального кровотоку, м/с 0,60 (0,51; 0,71) 0,61 (0,49; 0,72) 0,64 (0,54; 0,74) 1,00 1,00 1,00
Трикуспідальна регургітація 14 (37,8 %) 32 (44,4 %) 25 (67,6 %) 0,50 0,01 0,02
1 ступінь 11 (29,7 %) 29 (40,3 %) 17 (45,9 %) 0,27 0,15 0,57
2 ступінь 3 (8,1 %) 3 (4,2 %) 8 (21,6 %) 0,39 0,05 0,004
Максимальна V трансаортального кровотоку, м/с 1,30 (1,10; 1,40) 1,30 (1,00; 1,43) 1,32 (1,16; 1,54) 1,00 0,90 0,75
Регургітація на аортальному клапані 8 (21,6 %) 11 (15,3 %) 8 (21,6 %) 0,40 1,00 0,40
1 ступінь 8 (21,6 %) 11 (15,3 %) 7 (18,9 %) 0,40 0,77 0,62
2 ступінь 0 (0) 0 (0) 1 (2,7 %) – 0,31 0,16

Порівняння кількісних величин у групах проводили за Kruskal–Wallis ANOVA test, у 2 групах – за критерієм Mann–Whytney U test і відносних величин (%) за критерієм χ2.

Original research
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з ВНРА та ПРА (р = 0,01 і р = 0,02 відповідно). Таку саму 
закономірність визначили під час аналізу частоти реє-
страції помірної трикуспідальної регургітації. Остання 
була значно вищою у групі з ВВРА порівняно з іншими 
групами (21,6 % проти 8,1 % і 4,2 %; р = 0,05 і р = 0,004 
відповідно).

Отже, результати показали: відносно високий рівень 
альдостерону у хворих із ГХ ІІ стадії та частими рециди-
вами ФП асоціюється з ознаками зростання електричної 
нестабільності міокарда передсердь і шлуночків, що 
характеризується вищими середньодобовою ЧСС і ЦІ; 
збільшенням частоти реєстрації епізодів СВПТ і ФП, 
кількості та сумарної тривалості цих епізодів за добу; 
зростанням частоти реєстрації ШЕ (парної та групової); 
збільшенням частоти реєстрації помірної мітральної та 
трикуспідальної регургітації.

Зростання середньодобової ЧСС і ЦІ може свідчити 
про підвищення чутливості міокарда до симпатичних 
стимулів. Ця закономірність підтверджена і в інших 
дослідженнях. Так, підвищення ЦІ >1,45 визначали у хво-
рих із катехоламінергічною шлуночковою тахікардією, а 
також у пацієнтів з частою ШЕ у відповідь на дозоване 
фізичне навантаження [13].

Як відомо, альдостерон спричиняє накопичення 
колагену в інтерстиціальному просторі міокарда [6], що 
призводить до розвитку його фіброзу та зумовлює фор-
мування морфологічного субстрату для виникнення ФП. 
Показано, що експериментально-індукований фіброз 
на моделях тварин призводить до збільшення частоти 
виникнення ФП [14]. Виникнення частих нападів ФП зу-
мовлює суттєве (вчетверо) збільшення вмісту колагену 
та фібронектину-1 у тканинах передсердь [15], замика-
ючи патологічне коло змін. Результати інших досліджень 
свідчать, що основні геномні ефекти альдостерону 
залежать від експресії мінералокортикоїдних рецепторів 
(МКР). За відсутності вірогідної різниці за рівнем альдо-
стерону пацієнти з ФП порівняно з хворими з синусовим 
ритмом визначають підвищену експресію МКР. З іншого 
боку, швидка деполяризація призводить до збільшення 
експресії МКР через кальційзалежні механізми, тим 
самим підвищуючи чутливість до альдостерону. Альдо-
стерон збільшує внутрішньоклітинний вміст кальцію 
та призводить до електричного ремоделювання через 
геномний (мінералокортикоїдний) шлях без оксидатив-
ного стресу. Останні дані наводять на думку, що можливі 
ефекти альдостерону в передсердях не залежать від 
кількості гормона, який утворюється локально, натомість 
залежать від збільшеної кількості МКР у передсердній 
тканині [16]. Саме експресія цих рецепторів у передсе-
рдях значно вища в пацієнтів із ФП [17].

У дослідженні T. Dartsch et al. (2003) спостерігали 
розвиток гіпертрофії лівого шлуночка, подовження 
інтервалу QT, збільшення кількості ШЕ та виникнення 
нестійкої шлуночкової тахікардії при незміненому рівні 
артеріального тиску в щурів, які протягом 4 тижнів 
отримували альдостерон. Дослідники зробили ви-
сновок: хронічне підвищення альдостерону викликає 
незалежне від артеріальної гіпертензії структурне та 
електричне ремоделювання міокарда, що призводить до 
підвищеного ризику виникнення злоякісних шлуночкових 
аритмій [18]. Можливо, цим слід пояснити збільшення 
частоти реєстрації ШЕ, парних і групових ШЕ в пацієнтів 

із ГХ і відносно високим плазмовим рівнем альдостеро-
ну, яке ми виявили.

Вагома роль мітральної регургітації в розвитку та 
виникненні частих рецидивів ФП підтримується й іншими 
дослідниками. Так, у дослідженні Z. M. Gertz et al. (2011) 
показано, що в пацієнтів із мітральною регургітацією 
рецидиви ФП після процедури радіочастотної абляції 
були значно частішими, ніж у хворих без клапанної па-
тології. Щодо асоціації плазмового рівня альдостерону 
з клапанними ураженнями серця в фаховій літературі 
наведені неоднозначні дані [19].

Результати дослідження Qian Yongjun (2013) до-
водять, що в пацієнтів із різною етіологією ураження 
мітрального клапана та ФП спостерігали вірогідно 
вищий рівень експресії локального та циркулюючого 
ангіотензину II та локального альдостерону порівняно 
з хворими без аритмії. Дослідники показують, що в 
пацієнтів із мітральною регургітацією наявність ФП 
асоціювалася тільки з підвищенням експресії ло-
кального ангіотензину ІІ [20]. В іншому дослідженні, в 
якому вивчали морфологічний характер структурного 
ремоделювання ЛП після заміни мітрального клапана, 
фіксували значно вищий ступінь фіброзування міо-
карда передсердь у групі пацієнтів із ФП порівняно з 
групою з синусовим ритмом. Об’ємна частка колагену 
була значно більшою в хворих із мітральним стено-
зом порівняно з групою з мітральною недостатністю. 
Автори припускають, що характер структурного ремо-
делювання ЛП асоціюється як із наявністю ФП, так і з 
мітральними вадами серця [21]. Варто врахувати, що 
розвиток ФП спричиняє ремоделювання всіх камер 
серця та дилатацію фіброзних кілець атріовентрику-
лярних клапанів. Це може призвести до виникнення 
мітральної та трикуспідальної регургітації.

У роботі Х. Zhou (2002) показано, що ФП викликає 
більш виражену дилатацію фіброзного кільця три-
куспідального клапана, ніж мітрального. Так, у третини 
пацієнтів із ФП зареєстровано помірну та тяжку три-
куспідальну регургітацію за відсутності випадків зі зна-
чущою мітральною регургітацією. Автори пояснюють ці 
результати тим, що фіброзний каркас менше розвинений 
у фіброзному кільці трикуспідального, ніж мітрального 
клапана [22].

Висновки
1. У хворих на ГХ ІІ стадії та з частими рецидивами 

ФП відносно високий рівень альдостерону (>184 пг/мл)  
асоціюється з ознаками зростання електричної нестабіль-
ності міокарда передсердь і шлуночків, що характеризу-
ється вищими середньодобовою ЧСС і ЦІ; збільшенням 
частоти реєстрації епізодів СВПТ і ФП; кількістю та сумар-
ною тривалістю епізодів ФП за добу; зростанням частоти 
реєстрації ШЕ, зокрема парної та групової.

2. У пацієнтів із ГХ ІІ стадії та частими рецидивами 
ФП відносно високий рівень альдостерону асоціюється 
зі збільшенням частоти реєстрації помірної мітральної 
та трикуспідальної регургітації.

Перспективи подальших досліджень полягають у 
встановленні прогностичного значення рівня альдосте-
рону та можливості фармакологічної корекції цих змін у 
хворих на ГХ із частими рецидивами ФП.

Оригинальные исследования
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Электрическая ось сердца у пациентов с фибрилляцией предсердий  
до и после перенесенной радиочастотной аблации

С. В. Рыбчинский, М. С. Брынза, Д. Е. Волков, Н. И. Яблучанский

Цель работы – изучить изменения электрической оси сердца у пациентов с фибрилляцией предсердий до и после ра-
диочастотной аблации с изоляцией легочных вен.

Материалы и методы. Представлены данные изучения изменения положения электрической оси сердца (ЭОС) у 40 
пациентов (24 мужчины и 16 женщин) с фибрилляцией предсердий до и в острый послеоперационный период (3–7 сутки) 
после перенесенной радиочастотной аблации с изоляцией легочных вен (РЧА ЛВ). Определяли значения вектора угла α 
ЭОС (αF QRS) и его проекций на фронтальную (αQRS max F), сагиттальную (αQRS max Si) и горизонтальную плоскости 
(αQRS max H) по усредненному комплексу за 5 секунд. Пациенты разделены на 3 группы: группа 1 – нормального положе-
ния ЭОС α = 30–70 (n = 10), группа 2 – отклонения ЭОС влево α < 30 (n = 23), группа 3 – отклонения ЭОС вправо – α > 70 
(n = 7). Анализ достоверности изменений после операции проводили с использованием теста Вилкоксона.

Результаты. Установлено, что изначально бимодальное распределение результирующего вектора с максимумами в группах 1 
и 2 изменяется на одномодальное ассиметричное со смещением максимума значений в область группы 1. Изменения проекций 
aF QRS max на плоскости были малоинформативными. После РЧА ЛВ у всех пациентов происходит изменение результирую-
щего aF QRS, у трети (32,5 %) пациентов происходит нормализация ЭОС, у 5 % – увеличение aF QRS с переходом в группу 3.

Выводы. Требуется дальнейшее исследование изменения aF QRS, сравнение изменений угла aF QRS и предсердного вектора.

UDC 616.12-008.313-089.873-089.163-089.168-073.7

The electrical axis of the heart in patients with atrial fibrillation  
before and after radiofrequency ablation
S. V. Rybchynskyi¹, M. S. Brynza¹, D. Ye. Volkov², M. I. Yabluchanskyi¹
¹V. N. Karazin Kharkiv National University, Ukraine, ²SI “Zaitsev V. T. Institute of General and Urgent Surgery NAMS of Ukraine”, Kharkiv

Aim – to study changes of the electrical axis of the heart in patients with atrial fibrillation before and after radiofrequency ablation 
with pulmonary veins isolation.
Materials and methods. Data from the study of heart electrical axis (HEA) position in 40 patients (24 men and 16 women) with 
atrial fibrillation before and during acute postoperative period (3–7 days) after performed radiofrequency ablation with pulmonary 
vein isolation (RFA PVI) were presented. The values of vector α angle of HEA (αF QRS) and its projections to the frontal (αQRS 
max F), the sagittal (αQRS max Si) and the horizontal plane (αQRS max H) were determined for the averaged complex in 5 
seconds. Patients were divided into 3 groups: the group 1 – normal position of HEA α = 30–70 (n = 10), the group 2 – deviations 
of HEA to the left α <30 (n = 23) and the group 3 – deviations of HEA to the right – α > 70 (n = 7). The analysis of the changes 
reliability after the operation was carried out using the Wilcoxon test.
Results. It has been established that the initially bimodal distribution of resultant vector with maxima in the groups 1 and 2 changed 
to a unimodal asymmetric with a maximum value displacement to the group 1region. The changes in aF QRS max projections on a 
plane yielded little information. There was a change in the resultant aF QRS in all patients after RFA PVI and in one third (32.5 %) 
of the patients normalizing of the HEA position took place, and in 5 % – an increase in aF QRS with the transition to the group 3.
Conclusions. A further study of aF QRS changes, a comparison of aF QRS and the atrial vector are required.

Електрична вісь серця в пацієнтів із фібриляцією передсердь до та після перенесеної 
радіочастотної абляції

С. В. Рибчинський, М. С. Бринза, Д. Є. Волков, М. І. Яблучанський

Мета роботи – вивчити зміни електричної осі серця в пацієнтів із фібриляцією передсердь до і після радіочастотної абляції 
з ізоляцією легеневих вен.
Матеріали та методи. Наведені дані вивчення зміни положення електричної осі серця (ЕВС) у 40 пацієнтів (24 чоловіки та 16 
жінок) з фібриляцією передсердь до і в гострий післяопераційний період (3–7 доба) після перенесеної радіочастотної абляції з 
ізоляцією легеневих вен (РЧА ЛВ). Встановлювали значення вектора кута α ЕВС (αF QRS) і його проекцій на фронтальну (αQRS 
max F), сагітальну (αQRS max Si) і горизонтальну площини (αQRS max H) за усередненим комплексом за 5 секунд. Пацієнтів 
поділили на 3 групи: група 1 – нормального положення ЕВС α = 30–70 (n = 10), група 2 – відхилення ЕВС вліво α < 30 (n = 23), група 
3 – відхилення ЕВС вправо – α > 70 (n = 7). Аналіз вірогідності змін після операції виконали з використанням тесту Вілкоксона.
Результати. Встановлено, що спочатку бімодальний розподіл результуючого вектора з максимумами у групах 1 і 2 змі-
нюється на одномодальний асиметричний зі зміщенням максимуму значень в область групи 1. Зміни проекцій aF QRS max 
на площині були малоінформативними. Після РЧА ЛВ у всіх пацієнтів відбувається зміна результуючого aF QRS, у третини 
(32,5 %) пацієнтів відбувається нормалізація ЕВС, у 5 % – збільшення aF QRS із переходом у групу 3.
Висновки. Потрібне наступне дослідження зміни aF QRS, порівняння змін кута aF QRS і передсердного вектора.
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Introduction
Atrial fibrillation (AF) – one of the most common arrhythmias 
in clinical practice, it is a significant cause of strokes, heart 
failure and cardiovascular death in the world [1–3]. The 
leading method of AF treatment in view of conservative 
therapy ineffectiveness is radiofrequency catheter ablation 
(RFA) with the pulmonary veins isolation (PVI) [2,4].
One of the RFA PVI effects is the change in the heart 
electrical axis (HEA), which, however, has been studied 
extremely little, mainly relating only atria [5–9].

Aim
To study changes of the electrical axis of the heart in patients 
with atrial fibrillation before and after radiofrequency ablation 
with pulmonary veins isolation.

Materials and methods
40 patients aged 58.0 ± 9.7 years (M ± sd) (16 – female, 
24 – male) with AF were examined in the Department of 
Ultrasound and Instrumental Diagnostics with Miniinvasive 
Interventions of SI “Zaycev V. T. Institute of General and 
Urgent Surgery of NAMS of Ukraine”. All patients had been 
undergone RFA PVI in period from 2015 to 2017.

The α angle values were measured in projections 
to the frontal (αQRS max F), the sagittal (αQRS max 
Si) and the horizontal plane (αQRS max H), as well as 
the resulting vector of HEA (αF QRS) before and during 
the acute postoperative period (3-7 days) after RFA PVI on 
the averaged complex for a period of 5 seconds in 12 leads 
of the standard ECG, recorded on the computer cardiograph 
of HAI Medica “Cardiolab +” (Kharkiv, Ukraine).

According to the HEA position depending on the angle 
α value, 3 groups of patients were identified: the group 1 – 
normal HEA position α = 30–70 (n = 10), the group 2 – left 
HEA deviation α < 30 (n = 23) and the group 3 – deviation 
of HEA to the right – α > 70 (n = 7).

In the generated database in Microsoft Excel, Statistica 
10, the obtained data were processed in programs 

using standard statistical procedures. Calculations for 
nonparametric data: absolute – n (number) and p (%, units). 
Parametric data mean (M, units) and standard deviation 
(sd, units). The analysis of distribution was performed using 
asymmetry, kurtosis and median (γ, units). A statistical 
significance analysis of the differences in α angle changes 
before and after RFA PVI was performed using the Wilcoxon 
test, the significance level was set at P < 0.05.

Results and discussion
The αF QRS angle distribution among all patients was 
bimodal with maxima in the groups 1 and 2 before 
performing RFA PVI (Fig. 1). After RFA PVI the αF QRS 
angle distribution became asymmetric unimodal (asymmetry 
γ = -0.79, excess γ = -0.2) with the displacement of 
the values peak to the right, into the region of the group 2 
(change of median from 25.5 to 38) (Figure 1). The median 
value of αF QRS angle in the groups 1 and 3 was slightly 
decreased, but in the group 2 it was significantly reduced.

Distributions of aQRS max angle for the frontal (A), 
horizontal (B) and sagittal (C) planes projections are shown 
in Fig. 2. In each plane the original form of aQRS max values 
distribution was preserved. In the frontal and horizontal 
planes there was a decrease in the median value for each 
group. In the sagittal plane the order of medians positions 
before RFA on the graph was different from the other 
planes: the group 3 has a more left-handed position than 
the groups 2 and 1, and medians positions changed after 
RFA to the ordinary order in the other planes – for the groups 
2, 1 and 3.

In the frontal and horizontal planes the median value for 
each group decreased; in the sagittal plane the decrease 
occurred in the group 1 and increase – in the groups 2 and 3.

Statistically significant changes in the αF QRS angle 
and its projections on planes were revealed in the horizontal 
plane in the general group with a change in the mean αF 
QRS towards the HEA deviation to the left (from 36.02° to 
30.53°) (P < 0.05). Similarly, in the horizontal plane a marked 
decrease in the mean αF QRS angle value in the group 2 
(from 21.21° to 8.78°) was statistically significant (P < 0.05). 
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Fig. 1. aF QRS angles distribution before (on the left) and after (on the right) performing RFA PVI in the groups 1 (b), 2 (a), 3 (c), median values of angles in each group  
(1, 2, 3, respectively).
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In the sagittal plane there was an increase in the mean αF 
QRS in the general group (from 40.97° to 47.53°) (P < 0.05). 
In the other planes no statistically significant changes were 
detected.

Data on transitions of patients from one to another 
group after RFA PVI are presented in Table. 1.

Before RFA PVI the group 1 accounted 25.0 %, 
the group 2 – 57.5 % and the group 3 – 17.5 % of patients. 
After RFA PVI in the group 1 was 52.5 %, in the group 
2 – 35.0 %, in the group 3 – 12.5 % of patients. In 37.5 % 
(n = 15) of patients α angle deviation with change of group 
after RFA occurred. At the same time, 32.5 % (n = 13) of 
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Fig. 2. Distributions of aQRS max angle F (A), aQRS max angle H (B), aQRS max angle Si (C) before (on the left) and after (on the right) RFA PVI in the groups 1 (b), 2 (a), 3 (c), 
median values of angles in each group (1, 2, 3, respectively).

A

B

C

Original research



Запорожский медицинский журнал. Том 20, № 5(110), сентябрь – октябрь 2018 г.ISSN 2306-4145    http://zmj.zsmu.edu.ua618

patients had a change in α angle towards the normalization 
of HEA position, they transferred to the group 1 from 
the group 2. In 5 % (n = 2) there was a change in αF QRS 
angle with transition to the group 3.

Changes of aF QRS angle in patients with AF after 
RFA PVI have not been studied previously. Variety of aF 
QRS angles, we found in the early postoperative period 
with the HEA deviation to the right, can not be explained 
from the point of view of existing mechanisms known today, 
because it is acute, not long-term [6,10–12]. The possible 
cause of its change may be PVI during RFA. The evidence 
for this argument is the transitions of patients from one to 
another group after RFA, when their maximum number is 
concentrated in the group 1 from the group 2.

The obtained data also shows the diagnostic 
significance of aF QRS angle against values of its 
projections on the planes due to the significant change in 
the first relatively non-significant changes of the others after 
the RFA PVI in the acute postoperative period.

Conclusions
1. In patients with AF in the acute postoperative period a 

significant transformation of aF QRS angle distribution from 
bimodal with maxima in the groups 1 and 2 in a single-modal 
one occurs with a maximum displacement to the right in 
the region of the HEA normal position.

2. For the HEA position in patients with AF after RFA 
PVI the resultant vector aF QRS angle is informative but its 
projections on the planes are low informative.

Prospects for further research. It seems advisable 
to compare aF QRS angle changes with the atrial vector 
changes in patients with AF undergoing RFA PVI.
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Table 1. Number of patients in groups before and after RFA PVI with display of their 
transitions from one to another group

Groups  
of patients

Number  
of patients 
before 
ablation

Number  
of patients 
before 
ablation

Transition  
to the group 1

Transition  
to the group 2

Transition  
to the group 3

Group 1 10 21 – – 2
Group 2 23 14 9 – –
Group 3 7 5 4 – –
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Features of left ventricular remodeling in hypertension patients with comorbid gout

І. O. Daniuk, S. Ya. Dotsenko, D. H. Rekalov, I. V. Chorna

Gout is the most common cause of inflammatory arthritis in men elder than 30 years. The association of gout with hypertension 
is up to 80 % of cases. Study of cardiovascular system remodeling is very relevant.

Aim. To compare the left ventricle remodeling features in patients with hypertension combined with primary gout and patients with 
essential hypertension without disorders of purine metabolism.

Materials and methods. 50 men with hypertension manifested on the gout background, 30 men with essential hypertension 
without disorders of purine metabolism and 20 healthy men were examined. The main parameters of left ventricle were determined 
using echocardioscopy.

Results. The statistically significant increase in volumetric parameters of the left ventricle in patients with hypertension on the gout 
background in contrast to the comparison groups and significant decrease in ejection fraction as compared to healthy men were 

УДК: 616-002.78:616.12-008.331.1:616.124.2]

Особливості ремоделювання лівого шлуночка у хворих  
на артеріальну гіпертензію на тлі подагри
І. О. Данюк, С. Я. Доценко, Д. Г. Рекалов, І. В. Чорна
Запорізький державний медичний університет, Україна

Асоціація подагри з артеріальною гіпертензією (АГ) становить майже 80 % випадків, а ремоделювання лівого шлуночка 
(ЛШ) і порушення діастолічної функції є закономірним процесом перебудови міокарда в хворих на АГ.
Мета роботи – порівняти особливості ремоделювання ЛШ хворих на АГ у поєднанні з первинною подагрою та хворих на 
есенціальну АГ без порушень пуринового обміну.
Матеріали та методи. Дослідили 50 чоловіків, які хворі на АГ, що формувалась на тлі первинної подагри, 30 чоловіків, які 
хворі на есенціальну АГ, та 20 здорових чоловіків. Використовуючи метод ехокардіоскопії, визначили основні показники 
систолічної, діастолічної функції ЛШ. Дослідили концентрацію сечової кислоти в сироватці крові та показники ліпідограми.
Результати. Встановили вірогідне збільшення об’ємних показників ЛШ, зменшення фракції викиду та збільшення маси 
міокарда та індексу маси міокарда ЛШ у хворих на АГ на тлі подагри з погіршенням показників діастолічної функції. Виявили 
вірогідний вплив ступеня АГ, тривалості подагри та обводу талії на показник маси міокарда ЛШ. Встановили зв’язок між 
підвищенням вмісту сечової кислоти та збільшенням маси міокарда ЛШ.
Висновки. Хворі на АГ у поєднанні з первинною подагрою характеризуються вірогідно більшими показниками маси 
міокарда ЛШ та індексу маси міокарда ЛШ порівняно з хворими на есенціальну АГ. У хворих на АГ на тлі первинної 
подагри спостерігається вірогідне погіршення діастолічної функції ЛШ. Одним із факторів, що впливає на процеси 
ремоделювання ЛШ, є гіперурикемія, адже встановлено, що концентрація сечової кислоти в сироватці корелює зі 
збільшенням маси міокарда ЛШ та індексу маси міокарда ЛШ.

Особенности ремоделирования левого желудочка у больных артериальной 
гипертензией на фоне подагры

И. А. Данюк, С. Я. Доценко, Д. Г. Рекалов, И. В. Черная

Ассоциация подагры с артериальной гипертензией (АГ) составляет до 80 % случаев, а ремоделирование левого желудочка 
(ЛЖ) и нарушение диастолической функции – закономерный процесс перестройки миокарда у больных АГ.
Цель работы – сравнить особенности ремоделирования левого ЛЖ больных АГ в сочетании с первичной подагрой и 
больных эссенциальной АГ без нарушений пуринового обмена.
Материалы и методы. Обследовали 50 мужчин, больных АГ, которая формировалась на фоне первичной подагры, 30 
мужчин с эссенциальной АГ и 20 здоровых мужчин. Используя метод эхокардиоскопии, определяли основные показа-
тели систолической и диастолической функции ЛЖ. Исследовали концентрацию мочевой кислоты в сыворотке крови и 
показатели липидограммы.
Результаты. Больные АГ в сочетании с первичной подагрой характеризуются достоверно большими показателями массы 
миокарда ЛЖ и индекса массы миокарда ЛЖ по сравнению с больными эссенциальной АГ. У больных АГ на фоне пер-
вичной подагры отмечено достоверное увеличение жесткости миокарда ЛЖ и ухудшение его диастолической функции.
Выводы. Больные АГ в сочетании с первичной подагрой характеризуются достоверно большими показателями массы 
миокарда ЛЖ и индекса массы миокарда ЛЖ по сравнению с больными эссенциальной АГ. У больных АГ на фоне 
первичной подагры установлено достоверное ухудшение диастолической функции ЛЖ. Одним из факторов, влияющих 
на процессы ремоделирования ЛЖ, является гиперурикемия, так как установлено, что концентрация мочевой кислоты 
в сыворотке коррелирует с увеличением массы миокарда и индекса массы миокарда ЛЖ.
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found. The significant increase in left ventricular mass, myocardial mass index and diastolic left ventricle dysfunction in patients 
with gout were revealed. Using the multivariate analysis of variance we determined an effect of hypertension degree, gout duration 
and abdominal obesity presence on the process of left ventricle remodeling. The increase in serum uric acid concentration 
correlated with an increase in left ventricular mass and myocardial mass index. The most of patients with hypertension and gout 
had the concentric left ventricular hypertrophy.
Conclusions. Arterial hypertension on the gout background is characterized by a significant increase in left ventricular mass 
and myocardial mass index and the prevalence of concentric hypertrophy pattern of left ventricular geometric remodeling in 
comparison to patients with essential hypertension. Significant increase in myocardial stiffness and its diastolic dysfunction 
occurred in patients with hypertension on the gout background. Concentration of serum uric acid correlates with the increase 
in left ventricular mass and myocardial mass index.

В останні десятиліття зафіксовано неухильне зростан-
ня захворюваності на подагру, що стала найчастішою 
причиною запального артриту в чоловіків старше за 30 
років і становить до 1,7 % загальної захворюваності 
[1–3]. Виявлення артеріальної гіпертензії (АГ) у хворих 
на подагру становить 25–50 %, а при поєднанні з ком-
понентами метаболічного синдрому – до 80 % [4,5].

Ремоделювання лівого шлуночка (ЛШ) і порушення 
діастолічної функції є закономірним процесом перебу-
дови міокарда у хворих на АГ. Особливості структурних 
змін ЛШ у хворих на гіпертонічну хворобу (ГХ) вивчені 
достатньо, тому перспективним є дослідження морфо-
функціональних змін ЛШ у хворих на АГ при порушенні 
пуринового обміну, оскільки невпинний ріст захворю-
ваності на подагру та її часта асоціація з АГ робить 
цю проблему надзвичайно актуальною [6–9]. Відомо, 
що гіперурикемія є незалежним фактором розвитку 
оксидативного стресу, ендотеліальної дисфункції та 
активації ренін-ангіотензин-альдостеронової системи 
[9,10]. Саме тому у хворих на подагру створюються 
умови для прискорення патологічних змін з боку сер-
цево-судинної системи.

Мета роботи
Порівняти особливості ремоделювання ЛШ хворих на 
АГ у поєднанні з первинною подагрою та хворих на 
есенціальну АГ без порушень пуринового обміну.

Матеріали і методи дослідження
У першу (основну) групу хворих увійшли 50 чоловіків, які 
хворі на первинну подагру з синдромом АГ (53,4 ± 8,2 
року). Тривалість подагри становила 12 [7; 20] років, 
тривалість АГ – 8 [4; 10] років. Друга група (порівнян-
ня) – 30 чоловіків, які хворі на ГХ (53,0 ± 6,3 року) з се-
редньою тривалістю захворювання 6 [3; 10] років. Третя 
група (контрольна) – 20 практично здорових чоловіків 
(49,5 ± 4,5 року).

Групи зіставні за віковими, антропометричними 
показниками, а перша, друга групи – за тривалістю та 
ступенем АГ.

Трансторакальну ехокардіоскопію (Ехо-КС) вико-
нали за допомогою ультразвукового апарата «ULTIMA 
PRO-30» (Харків). Визначали основні показники систо-
лічної, діастолічної функції ЛШ. Для визначення типу 
геометрії ЛШ розраховували відносну товщину стінок 
ЛШ, здійснили розрахунок маси міокарда ЛШ (ММЛШ) за 
формулою Devereux та індексу маси міокарда ЛШ. Ви-
значили вміст сечової кислоти в сироватці крові, загаль-
ного холестерину, ХС ЛПВЩ, ХС ЛПНЩ і тригліцеридів.

Результати статистично опрацьовані з викорис-
танням програми Statistica 6.0. Аналіз нормальності 
розподілу показників виконали за допомогою критерію 
Шапіро–Уїлка. Результати наведено у вигляді середньо-
го арифметичного (M) і стандартного відхилення (m) при 
нормальному розподілі ознак та у вигляді медіани (Me) 
та інтерквартильного розмаху [Q25; Q75] при розподілі, 
що відмінний від нормального. Для порівняння груп ви-
користовували тест Стьюдента (у випадку нормального 
розподілу ознак) і критерій Манна–Уітні (при асиметрич-
ному розподілі). Для визначення зв’язку між показниками 
виконали кореляційний та однофакторний дисперсійний 
аналіз. Різницю між значеннями вважали статистично 
вірогідною при рівні критерію значущості p < 0,05.

Результати
Порівняльна характеристика результатів наведена в 
таблиці 1.

Встановили, що у хворих основної групи КДР ЛШ на 
10,8 % (p = 0,02), КСР ЛШ на 22,2 % (p = 0,01), КДО ЛШ 
на 32,0 % (p = 0,01), КСО ЛШ на 65,0 % (p < 0,001) були 
вірогідно більшими, а фракція викиду (ФВ) – на 8,3 % 
(p = 0,001) меншою порівняно з контролем. Щодо осіб, 
які хворі на ГХ, основної групи спостерігали вірогідне 
збільшення КСР на 14,0 % (p = 0,01) та КСО на 42,0 % 
(p = 0,001).

Встановили, що у хворих основної групи кінцево-
діа столічний розмір (КДР) ЛШ на 10,8 % (p = 0,02), кін-
цево-систолічний розмір (КСР) ЛШ на 22,2 % (p = 0,01), 
кінцево-діастолічний об’єм (КДО) на 32,0 % (p = 0,01), кін-
цево-систолічний розмір (КСО) ЛШ на 65,0 % (p < 0,001) 
були вірогідно більшими, а ФВ на 8,3 % (p = 0,001) 
вірогідно меншою порівняно зі здоровими особами.

Щодо осіб, які хворі на ГХ, основної групи спосте-
рігали вірогідне збільшення КСР на 14,1 % (p = 0,01) 
та КСО на 42,2 % (p = 0,001). Досліджуючи товщину 
стінок ЛШ, визначили, що хворі основної групи та групи 
ГХ вірогідно не відрізнялись за показниками товщини 
МШП і ЗС ЛШ, але порівняно з контролем різниця вия-
вилася вірогідною. Так, у хворих основної групи товщина 
МШП була на 37,6 % (p < 0,001), а товщина ЗС ЛШ на 
36,3 % (p < 0,001) більшою порівняно зі здоровими, а у 
хворих на ГХ – більшою на 31,2 % (p < 0,001) та 33,0 % 
(p < 0,001) відповідно. У хворих основної групи показник 
ММЛШ був на 17,4 % (p = 0,04) більшим, ніж у чоловіків 
із ГХ і на 88,6 % (p < 0,001) порівняно зі здоровими 
особами. Індекс ММЛШ у хворих основної групи був на 
24,5 % (p = 0,04) більшим, ніж у хворих на ГХ; на 88,0 % 
(p < 0,001) – порівняно з контрольною групою. Аналіз 
структури типів геометрії ЛШ показав, що у хворих 
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основної групи типом геометрії ЛШ, який переважає, є 
концентрична гіпертрофія (44,0 %), а в хворих на ГХ – 
концентричне ремоделювання ЛШ (50,0 %).

У хворих на АГ на тлі подагри типом діастолічної 
дисфункції ЛШ, який переважає, був I (у структурі діасто-
лічної дисфункції – 44 %), а II та III типи діагностовано у 
30 % та 18 % випадків відповідно. Тільки у 8 % пацієнтів 
діастолічна функція була нормальною. У хворих на есен-
ціальну АГ I тип діастолічної дисфункції діагностували 
в 73,3 %, а у решти пацієнтів виявили нормальний тип 
діастолічної функції (13,3 %), II (10 %) і III (3,4 %) типи.

Після багатофакторного дисперсійного аналізу у 
хворих основної групи встановили вірогідний вплив 
рівня систолічного АТ (p = 0,002), діастолічного АТ 
(p = 0,004), тривалості подагри (p = 0,02) та обводу 
талії (p = 0,04) на показник ММЛШ. Концентрація се-
чової кислоти в сироватці крові вірогідно корелювала 
з показниками ММЛШ (r = +0,3, p < 0,05) та індексу 
ММЛШ (r = +0,4, p < 0,05).

Обговорення
Результати показали, що у хворих на АГ на тлі подагри 
відбуваються істотно виражені процеси ремоделюван-
ня ЛШ порівняно з хворими на есенціальну АГ. Наші 
результати узгоджуються з даними Фрамінгемського 
дослідження, яке продемонструвало, що хворі на по-
дагру (n = 228) мали втричі більшу частоту виявлення 
клінічної серцевої недостатності та ехографічні ознаки 
систолічної дисфункції ЛШ порівняно зі здоровими [11]. 
Отримані відомості щодо переважання у структурі гео-
метрії ЛШ концентричної гіпертрофії (44,0 %) збігаються 
з результатами роботи Є. І. Маркелової, в якій показано, 
що концентрична гіпертрофія ЛШ є найчастішою фор-
мою ремоделювання у хворих на подагру в поєднанні 
з АГ – 33,3 % [12].

Дані щодо вивчення діастолічної дисфункції ЛШ 
збігаються з результатами роботи K. L. Pan, де досліджу-
вали вплив подагри на процеси ремоделювання ЛШ [13]. 
Автори встановили: у хворих на подагру відбувається 
вірогідне погіршення діастолічної дисфункції ЛШ та 
збільшення розмірів лівого передсердя. У дослідженні  
А. В. Говоріна і співавт. показано, що діастолічна 
дисфункція ЛШ формується у 62 % пацієнтів із реци-
дивуючим перебігом подагри, а у хворих із хронічним 
перебігом – у 77 %. Автори виявили, що частота роз-
витку діастолічної дисфункції збільшується вдвічі при 
поєднанні подагри з АГ [14].

Отже, своєчасна діагностика порушення еластичних 
властивостей міокарда та призначення адекватного ліку-
вання можуть запобігти розвитку систолічної дисфункції 
та прогресуванню серцевої недостатності.

Висновки
1. Хворі на АГ у поєднанні з первинною подагрою 

характеризуються вірогідно більшими показниками маси 
міокарда ЛШ та індексу маси міокарда ЛШ порівняно з 
хворими на есенціальну АГ.

2. У хворих на АГ на тлі первинної подагри відбу-
вається вірогідне збільшення жорсткості міокарда ЛШ і 
погіршення його діастолічної функції.

3. Одним із факторів, що впливає на процеси ре-

моделювання ЛШ, є гіперурикемія, адже встановлено, 
що концентрація сечової кислоти в сироватці корелює 
зі збільшенням маси міокарда ЛШ та індексу маси 
міокарда ЛШ.

Перспективи подальших досліджень полягають 
у вивченні особливостей ураження серцево-судинної 
системи у хворих на первинну подагру та одержання 
доказів впливу медикаментозної терапії на зворотне 
ремоделювання серця та судин.
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Таблиця 1. Морфологічні параметри ЛШ досліджуваних осіб (M ± m),  
(Me [Q25; Q75])

Показник,  
одиниці вимірювання

Подагра + АГ
(n = 50)

Гіпертонічна хвороба 
(n = 30)

Контроль
(n = 20)

КДР, см 5,10 ± 0,75 4,75 ± 0,60* 4,60 ± 0,48**

КДО, мл 133,0 ± 40,2 111,1 ± 21,2 108,1 ± 17,4**

КСР, см 3,3 ± 0,7 2,9 ± 0,4* 2,7 ± 0,6**

КСО, мл 53 [34; 68] 38,05 ± 9,40* 32,6 ± 4,8**

ФВ, % 61,4 ± 7,1 65,8 ± 4,5 67,0 ± 4,1**

ТМШПд, см 1,28 ± 0,13 1,21 ± 0,14 0,93 ± 0,10**∞

ТЗС ЛШд, см 1,24 ± 0,14 1,21 ± 0,15 0,91 ± 0,09**∞

ММ ЛШ, г 273,5 ± 82,7 235,1 ± 80,4* 145,0 ± 29,2**∞

іММ ЛШ, г/м2 142,2 ± 41,3 114,0 ± 38,3* 75,6 ± 15,6**∞

*: вірогідна різниця між першою та другою групами; **: вірогідна різниця між першою та третьою 
групами; ∞: вірогідна різниця між другою та третьою групами.
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Клиническое значение интерлейкина-18 и интерлейкина-10  
у больных хроническим обструктивным заболеванием легких в сочетании  
с гипертонической болезнью

А. Я. Меленевич

Проблема хронического обструктивного заболевания легких (ХОЗЛ) в сочетании с гипертонической болезнью (ГБ) ста-
новится все более актуальной в связи с ростом ее распространенности и неблагоприятными последствиями как в мире, 
так и в Украине.
Цель работы – оценить уровень интерлейкина-18 (ИЛ-18) и интерлейкина-10 (ИЛ-10) у больных ХОЗЛ в сочетании с ГБ.
Материалы и методы. Обследовали 87 больных ХОЗЛ профессиональной этиологии GOLD 2–3, групп B, C, D. Основная 
группа включала 67 больных ХОЗЛ в сочетании с гипертонической болезнью II стадии, группа сравнения – 20 больных 
ХОЗЛ. На основании анализа клинико-анамнестических, антропометрических, спирометрических данных и рентгенографии 
органов грудной клетки пациенты были разделены на фенотипы: эмфизематозный, бронхитический, фенотип с частыми 
обострениями и астма-ХОЗЛ перекрестный синдром (АХПС). Обследование проводили в период ремиссии, который харак-
теризовался стабильными клиническими симптомами и показателями функции внешнего дыхания. Все больные получали 
стандартную базовую терапию согласно стадии заболевания. Диагноз ХОЗЛ и его степень тяжести устанавливали согласно 
приказу № 555 МОЗ Украины от 27 июня 2013 года и рекомендациям GOLD 2017. Всем больным проведены общеклиниче-
ское и лабораторное обследования, пульсоксиметрия, исследование функции внешнего дыхания, электрокардиография, 
эхокардиография и рентгенография органов грудной клетки. ИЛ-18 и ИЛ-10 определяли в периферической крови методом 
иммуноферментного анализа, используя тест-системы «Bender MedSystems, GmbH» (Австрия). В контрольную группу во-
шли 20 практически здоровых лиц, репрезентативных по возрасту и полу. Статистическую обработку полученных данных 
проводили непараметрическими методами статистики. Достоверность различий в независимых группах оценивали с помо-
щью U-критерия Манна–Уитни. Все статистические тесты были двусторонними, различия считали значимыми при p < 0,05.

УДК: [616.24-007.272+616.12-008.331.1]-078:57.083.3:575.21

Клінічне значення інтерлейкіну-18 та інтерлейкіну-10  
у хворих на хронічне обструктивне захворювання легень  
у поєднанні з гіпертонічною хворобою
А. Я. Меленевич
Харківський національний медичний університет, Україна

Проблема хронічного обструктивного захворювання легень (ХОЗЛ) у поєднанні з гіпертонічною хворобою (ГХ) стає все 
актуальнішою у зв’язку з ростом її поширеності та несприятливими наслідками як у світі, так і в Україні.
Мета роботи – оцінити рівень інтерлейкіну-18 (ІЛ-18) та інтерлейкіну-10 (ІЛ-10) у хворих на ХОЗЛ у поєднанні з ГХ.
Матеріали та методи. Обстежили 87 хворих на ХОЗЛ професійної етіології GOLD 2–3, груп B, C, D. В основну групу ввійшли 
67 хворих на ХОЗЛ у поєднанні з гіпертонічною хворобою ІІ стадії, у групу порівняння – 20 хворих на ХОЗЛ. На підставі 
аналізу клініко-анамнестичних, антропометричних, спірометричних даних і рентгенографії органів грудної клітки пацієнтів 
поділили на фенотипи: емфізематозний, бронхітичний, фенотип із частими загостреннями та астма-ХОЗЛ перехресний 
синдром (АХПС). Обстеження виконали в період ремісії, який характеризувався стабільними клінічними симптомами та 
показниками функції зовнішнього дихання. Всі хворі отримували стандартну базову терапію згідно зі стадією захворюван-
ня. Діагноз ХОЗЛ та його ступінь тяжкості встановлювали згідно з наказом МОЗ України від 27 червня 2013 року № 555 
та рекомендаціями GOLD 2017. Усім хворим здійснили загальноклінічне та лабораторне обстеження, пульсоксиметрію, 
дослідження функції зовнішнього дихання, електрокардіографію, ехокардіографію та рентгенографію органів грудної клітки. 
ІЛ-18 та ІЛ-10 визначали в периферичній крові методом імуноферментного аналізу, використовуючи тест-системи «Bender 
MedSystems, GmbH» (Австрія). У контрольну групу ввійшли 20 практично здорових осіб, які репрезентативні за віком і 
статтю. Статистичне опрацювання даних, що отримали, проводили непараметричними методами статистики. Вірогідність 
відмінностей у незалежних групах оцінювали за допомогою U-критерію Манна–Уітні. Усі статистичні тести були двобічними, 
відмінності вважали значущими за p < 0,05.
Результати. Аналіз рівнів ІЛ-18 у пацієнтів основної групи, групи порівняння та контролю показав статистично значущі від-
мінності. Найзначніше підвищення ІЛ-18 спостерігали у хворих основної групи, що пов’язано з більш вираженим системним 
запаленням при поєднанні ХОЗЛ із ГХ. Рівень ІЛ-10 був вірогідно підвищеним тільки у хворих основної групи. Пацієнти з 
ХОЗЛ GOLD 3, груп С, D і ХОЗЛ GOLD 2, групи B вірогідно не відрізнялися за рівнями ІЛ-18 та ІЛ-10, але була тенденція до 
зниження ІЛ-18 і збільшення ІЛ-10 у хворих на ХОЗЛ GOLD 3, груп С, D, що пояснюється, імовірно, початковими проявами 
виснаження ІЛ-18-опосередкованої прозапальної відповіді. Виявлено вірогідні відмінності рівнів ІЛ-18 та ІЛ-10 у хворих 
на ХОЗЛ із різними фенотипами. Рівень ІЛ-18 був підвищеним у всіх досліджуваних пацієнтів, однак ступінь підвищення 
відрізнявся. Хворі, які схильні до частих загострень, продемонстрували слабко виражену ІЛ-18-опосередковану прозапальну 
та надмірно виражену протизапальну відповідь.
Висновки. У хворих на ХОЗЛ у поєднанні з ГХ цитокіновий дисбаланс визначає характер перебігу захворювання та 
може бути прогностично значущим критерієм щодо майбутніх наслідків захворювання.
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Результаты. Анализ уровня ИЛ-18 у пациентов основной группы, группы сравнения и контроля показал статистически 
значимые различия. Наиболее значительное повышение ИЛ-18 отмечено у больных основной группы, что связано с более 
выраженным системным воспалением при сочетании ХОЗЛ с ГБ. Уровень ИЛ-10 был достоверно повышенным только у 
больных основной группы. Пациенты с ХОЗЛ GOLD 3, групп С, D и ХОЗЛ GOLD 2, группы B достоверно не отличались по 
уровням ИЛ-18 и ИЛ-10, но имела место тенденция к снижению ИЛ-18 и увеличению ИЛ-10 у больных с ХОЗЛ GOLD 3, 
групп С, D, что объясняется начальными проявлениями истощения ИЛ-18-опосредованного провоспалительного ответа. 
Установлены достоверные различия уровней ИЛ-18 и ИЛ-10 у больных ХОЗЛ с различными фенотипами. Уровень ИЛ-18 
повышен у всех исследуемых пациентов, однако степень повышения отличалась. Больные, склонные к частым обостре-
ниям, продемонстрировали слабо выраженный ИЛ-18-опосредованный провоспалительный и чрезмерно выраженный 
противовоспалительный ответ.
Выводы. У больных ХОЗЛ в сочетании с ГБ цитокиновый дисбаланс определяет характер течения заболевания и 
может быть прогностически значимым критерием для будущих последствий заболевания.

Хронічне обструктивне захворювання легень (ХОЗЛ) – 
глобальна проблема, що швидко набирає актуальності. 
Всесвітня організація охорони здоров’я (ВООЗ) відзна-
чає неухильне зростання поширеності ХОЗЛ. Згідно з 
даними ВООЗ 2016 року, майже 251 млн осіб хворіють 
на ХОЗЛ. Ці дані не можуть показати дійсну поширеність 
ХОЗЛ, бо початкові стадії захворювання залишаються 
недіагностованими, оскільки хворі звертаються за 
медичною допомогою на пізніх стадіях захворювання 
з вираженими клінічними проявами – задишкою та 
кашлем, що заважають повсякденній діяльності. Крім 
того, ХОЗЛ виходить на провідні позиції серед причин 
смерті. Експерти ВООЗ прогнозують, що до 2020 року 
ця патологія посідатиме 5 місце за поширеністю та 3 
місце у світі у структурі загальної смертності. За даними 
ВООЗ, у 2015 році ХОЗЛ призвело до 3 млн смертей, що 
становило 5 % загальної летальності у світі. Зростання 
смертності від ХОЗЛ зумовлює епідемія паління, знижен-
ня смертності від інших поширених причин (наприклад, 
ішемічна хвороба серця, інфекційні захворювання), а 
також старіння населення світу [1].

Поширеність гіпертонічної хвороби у світі, за даними 
2010 року, становила 1,39 млрд осіб – 31 % дорослого 
населення [2]. Поширеність ГХ серед хворих на ХОЗЛ 
уп’ятеро перевищує цей показник у загальній популяції 
[3]. У пацієнтів із тяжким і дуже тяжким ступенем брон-
хообструкції поширеність ГХ зростає [4].

Є помітна неоднорідність у розвитку XОЗЛ серед 
осіб зі схожим анамнезом життя, яка, імовірно, частково 
пояснюється генетичною мінливістю. Значення набуває 
поділ на групи пацієнтів зі схожими проявами хвороби, 
так званими фенотипами.

Аномальна запальна реакція дихальних шляхів на 
вдихувані частки та гази, а також підтримання запалення 
низької градації спричинюють безперервний прогреді-
єнтний перебіг ХОЗЛ. Для своєчасного прогнозування 
майбутніх загострень та ускладнень, а також для опти-
мізації лікування хворих на ХОЗЛ необхідні перевірені 
біологічні маркери, пошук яких нині триває.

Інтерлейкін-18 (ІЛ-18) – прозапальний цитокін 
сімейства ІЛ-1, що синтезується багатьма клітинами 
організму, зокрема альвеолярними макрофагами та 

Clinical significance of interleukin-18 and interleukin-10 in patients  
with chronic obstructive pulmonary disease combined with hypertension

A. Ya. Melenevych

The problem of chronic obstructive pulmonary disease (COPD) in combination with hypertension (HT) is becoming more relevant 
because of the growth of its prevalence and adverse consequences in the world as well as in Ukraine.
Aim. To assess the level of interleukin-18 (IL-18) and IL-10 in patients with COPD in combination with HT.
Materials and methods. We examined 87 patients with occupational COPD GOLD 2–3, groups B, C, D. The main group included 
67 patients with COPD in combination with HT stage II, the comparison group – 20 patients with COPD. Patients were divided 
into phenotypes: emphysematous, chronic bronchitic, frequent exacerbator and asthma-COPD overlap syndrome (ACOS) based 
on the analysis of clinical and anamnestic, anthropometric, spirometric data and chest X-ray examination. The examination was 
carried out in remission which is characterized by stable clinical symptoms and spirometry indices. General clinical and laboratory 
examinations, pulse oximetry, pulmonary function test, electrocardiographic, echocardiographic and chest X-ray examinations were 
performed in all patients. IL-18 and IL-10 in peripheral blood were determined by ELISA using a test system “Bender MedSystems, 
GmbH” (Austria). The control group included 20 practically healthy age- and gender-matched persons. Statistical analysis of the 
data was performed using nonparametric statistical methods. The probability of differences in independent groups was estimated 
using the Mann-Whitney U-criterion. All statistical tests were bilateral, differences were considered significant for P < 0.05.
Results. Analysis of IL-18 levels in patients of the main group, comparison group and control group showed statistically significant 
differences. The most significant increase in IL-18 level was observed in patients of the main group that was associated with more 
severe systemic inflammation in COPD combined with HT. The level of IL-10 was significantly increased only in the main group. Patients 
with COPD GOLD 3, groups C, D and COPD GOLD 2, group B did not significantly differ in IL-18 and IL-10 levels, but there was a 
tendency to decrease in IL-18 and increase in IL-10 levels in patients with COPD GOLD 3, groups C, D due to initial manifestations 
of IL-18-mediated proinflammatory response exhaustion. Significant differences between levels of IL-18 and IL-10 in patients with 
COPD with different phenotypes were revealed. IL-18 levels were elevated in all studied patients, but the degree of increase was quite 
different. Frequent exacerbators demonstrated blunted IL-18-mediated proinflammatory and excessive anti-inflammatory response.
Conclusions. Cytokine imbalance in patients with COPD in combination with HT determines the course of disease and may 
be a prognostically significant criterion for consequences of the disease.
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епітеліальними клітинами дихальних шляхів. Є докази 
участі цього цитокіна в патогенезі ХОЗЛ, емфіземи 
легень і легеневого фіброзу [5]. Інтерлейкін-10 (IL-10) є 
основним протизапальним цитокіном.

Мета роботи
Оцінити рівень ІЛ-18 та ІЛ-10 у хворих на ХОЗЛ у по-
єднанні з ГХ.

Матеріали і методи дослідження
У дослідження увійшли 87 хворих на ХОЗЛ професій-
ної етіології GOLD 2–3, груп B, C, D, які перебували на 
лікуванні у клініці НДІ гігієни праці та професійних за-
хворювань ХНМУ. Основна група – 67 хворих на ХОЗЛ у 
поєднанні з ГХ ІІ стадії, група порівняння – 20 хворих на 
ХОЗЛ. Вік обстежених становив 55,9 ± 7,1 року. Чоловіки 
– 72,4 %, жінки – 27,6 %.

Найчастіше у клінічній практиці виявляли змішані за 
фенотипом форми ХОЗЛ, але на підставі комплексного 
оцінювання можна виокремити переважний фенотип 
для кожного хворого. Серед обстежених пацієнтів 
переважно емфізематозний фенотип встановили у 
34 (39,1 %), бронхітичний – у 36 (41,4 %), фенотип 
із частими загостреннями – у 8 (9,2 %), астма-ХОЗЛ 
перехресний синдром (АХПС) – у 9 (10,3 %) хворих. 
Визначали фенотипи на підставі аналізу клініко-анам-
нестичних, антропометричних, спірометричних даних і 
рентгенографії органів грудної клітки. Емфізематозний 
фенотип діагностували у хворих на ХОЗЛ із клініко-рент-
генологічним діагнозом емфізема та переважанням у 
клінічній симптоматиці задишки зі зниженою витривалі-
стю до фізичних навантажень. Хворі з емфізематозним 
фенотипом, як правило, мали нижчий індекс маси тіла 
(ІМТ). Бронхітичний фенотип визначали за наявності 
продуктивного кашлю або відхаркування мокротиння по-
над 3 місяці протягом року, не менше ніж 2 роки поспіль. 
Ознаки хронічного бронхіту були проявом захворювання, 
який превалював у цій категорії хворих. Фенотип ХОЗЛ 
із частими загостреннями діагностували за наявності ≥2 
середньоважких або важких загострень протягом року, 
які потребують лікування системними кортикостеро-
їдами та/або антибіотиками. Астма-ХОЗЛ перехресний 
синдром визначали за наявності у хворого поєднання 
симптомів ХОЗЛ і бронхіальної астми. Пацієнти з ем-
фізематозним фенотипом мали ІМТ = 25,4 ± 2,0 кг/м2, 
бронхітичним – 30,3 ± 3,4 кг/м2, фенотипом із частими 
загостреннями – 30,1 ± 4,7 кг/м2, АХПС – 32,5 ± 4,5 кг/м2.

Пацієнтів обстежили в період ремісії, який харак-
теризувався стабільними клінічними симптомами й 
показниками функції зовнішнього дихання. Всі хворі 
отримували стандартну базову терапію згідно зі ста дією 
захворювання. Діагноз ХОЗЛ і його ступінь тяжкості 
встановлювали згідно з наказом МОЗ України від 27 
червня 2013 року № 555 та рекомендаціями GOLD 

2017. Усім хворим здійснили загальноклінічне та лабо-
раторне обстеження, пульсоксиметрію, дослідження 
функції зовнішнього дихання, електрокардіографію, 
ехокардіографію та рентгенографію органів грудної 
клітки. ІЛ-18 та ІЛ-10 визначали в периферичній крові 
методом імуноферментного аналізу, використовуючи 
тест-системи «Bender MedSystems, GmbH» (Австрія). У 
контрольну групу ввійшли 20 практично здорових осіб, 
які репрезентативні за віком і статтю.

Статистичне опрацювання результатів виконали 
непараметричними методами статистики. Дані описової 
статистики наведені у вигляді середнього арифме-
тичного та стандартного відхилення або медіани та 
міжквартильного розмаху залежно від розподілу ознаки. 
Якісні показники – у вигляді абсолютних значень і від-
сотків. Вірогідність відмінностей у незалежних групах 
оцінювали за допомогою U-критерію Манна–Уітні. Усі 
статистичні тести були двобічними, відмінності вважали 
значущими за p < 0,05.

Результати та їх обговорення
Аналіз рівнів ІЛ-18 у пацієнтів основної групи, груп 
порівняння та контролю показав статистично значущі 
відмінності (табл. 1). Найсуттєвіше підвищення ІЛ-18 
спостерігали у хворих основної групи, що пов’язано з 
більш вираженим системним запаленням при поєднанні 
ХОЗЛ із ГХ. Рівень ІЛ-10 був вірогідно підвищеним 
тільки у хворих основної групи. ІЛ-10 є протизапальним 
цитокіном, що регулює надмірну прозапальну відпо-
відь. Підвищення ІЛ-10 у пацієнтів ХОЗЛ у поєднанні з 
ГХ можна пояснити реакцією у відповідь на надмірне 
запалення. Щодо відсутності значущих відмінностей 
ІЛ-10 у хворих групи порівняння із групою контролю, 
то це, ймовірно, пов’язано із тим, що в нашому дослі-
дженні до групи порівняння належали пацієнти із ХОЗЛ 
і помірним ступенем бронхообструкції, GOLD 2, групи 
B і переважно емфізематозного фенотипу (65,0 %). 
Відомо, що імунозапальний каскад запускається актива-
цією прозапальної ланки з поступовим стимулюванням 
продукції протизапальних факторів, тому у хворих на 
початкових стадіях захворювання можуть переважати 
прозапальні маркери.

Пацієнти з ХОЗЛ GOLD 3, груп C, D (23,0 %) та ХОЗЛ 
GOLD 2, групи B (77,0 %) вірогідно не відрізнялися за 
рівнями ІЛ-18 та ІЛ-10, але була тенденція до знижен-
ня ІЛ-18 і збільшення ІЛ-10 у хворих із ХОЗЛ GOLD 
3, груп C, D, що пояснюється початковими проявами 
виснаження ІЛ-18-опосередкованої прозапальної від-
повіді. ГХ була наявна в усіх пацієнтів із ХОЗЛ GOLD 
3, груп C, D та у 2/3 ХОЗЛ GOLD 2, групи B. Рівень 
ІЛ-18 значно підвищується у крові хворих на ХОЗЛ 
вже з початкової стадії захворювання, що пов’язано 
з імунологічними особливостями продукції ІЛ-18 [6]. 
Дія сигаретного диму, пилу, бактеріальних токсинів 
ініціює збирання мультимірних цитозольних білкових 

Таблиця 1. Рівні ІЛ-18 та ІЛ-10 у хворих на ХОЗЛ залежно від наявності або відсутності ГХ

Показник, одиниці вимірювання Група контролю (практично здорові), n = 20 Основна група (ХОЗЛ + ГХ), n = 67 Група порівняння (ХОЗЛ), n = 20
ІЛ-18, пг/мл 207,2 (195,3; 272,7) 2475,2 (1919,1; 3326,1)*# 1914,3 (1758,9; 2029,0)*
ІЛ-10, пг/мл 47,1 (44,0; 49,2) 80,7 (59,5; 118,9)*# 46,4 (33,6; 59,5)

*: щодо показників групи контролю; #: щодо показників групи порівняння; різниця статистично значуща (р < 0,05).
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комплексів, так званих інфламасом, що активують 
інтерлейкін-1-перетворюючий фермент, завдяки чому 
відбувається протеолітична активація прозапальних 
цитокінів ІЛ-1β та ІЛ-18. Цей каскад подій спричинює 
піроптоз, запальну загибель клітин [7]. У пацієнтів із 
ХОЗЛ на тлі постійно наявних факторів, що зумовлюють 
клітинне ушкодження, процес збирання інфламасом та 
активація прозапальних цитокінів набувають стійкого 
характеру. Хронічна активація інфламасом призводить 
до підтримання персистуючого системного запалення 
та аномальної фіброзної відповіді.

Виявлено вірогідні відмінності рівнів ІЛ-18 та ІЛ-10 
у хворих на ХОЗЛ із різними фенотипами (табл. 2). 
Усі пацієнти з фенотипом із частими загостреннями 
та АХПС мали ГХ. У групі хворих на ХОЗЛ без ГХ 
переважав емфізематозний фенотип (65,0 %). При 
ХОЗЛ розвивається персистуюче системне запа-
лення низької градації з характерними прогностично 
значущими зсувами рівнів цитокінів. Рівень ІЛ-18 був 
підвищеним у всіх досліджуваних пацієнтів, однак 
ступінь підвищення відрізнявся. Найнижчий рівень ІЛ-
18 виявили у хворих із частими загостреннями. IL-18 
є одним із важливих посередників для встановлення 
первинної системи захисту організму від інфікування 
вірусними та бактеріальними агентами. Дослідження 
з використанням людської моделі експериментальної 
риновірусної інфекції продемонструвало, що хворі 
з нижчим рівнем ІЛ-18 мали помітно серйозніші за-
студні захворювання та хворіли частіше, ніж пацієнти 
з вищими рівнями ІЛ-18 [8]. ІЛ-18-дефіцитні миші 
схильні до тяжких бактеріальних і вірусних інфекцій, 
а також до підвищення смертності. Після повернення 
ІЛ-18-відповіді мишачі моделі демонстрували віднов-
лення нормальних імуноопосередкованих реакцій 
проти інфекційних чинників [9]. Отже, збалансована 
IL-18-опосередкована відповідь забезпечує протек-
тивну функцію проти інфекційних агентів. Привернуло 
увагу, що у хворих на ХОЗЛ із частими загостреннями 
рівні ІЛ-10 були найвищі, тобто порівняно з іншими 
фенотипами хворі, які схильні до частих загострень, 
мають слабко виражену ІЛ-18-опосередковану про-
запальну й надмірно виражену протизапальну ланку 
імунної відповіді.

Хворі з емфізематозним фенотипом мали найвищі 
рівні ІЛ-18. Надмірна продукція ІЛ-18 спричинює проце-
си ремоделювання парехіми легень і судинного річища, 
а також викликає профібротичні зміни в дихальних 
шляхах і легенях. Механізми альвеолярного руйнуван-
ня також пов’язують із впливом інтерферону-γ (ІФН-γ). 
ІЛ-18 індукує вироблення ІФН-γ, що викликає зміни 
балансу легеневих протеаз та антипротеаз [5]. Отже, 
надмірні рівні ІЛ-18 свідчать про активність процесів 
реконструкції дихальних шляхів, альвеол і судин легень 
із формуванням емфізематозних і фібротичних змін. 

Рівні ІЛ-10 хворих з емфізематозним фенотипом віро-
гідно не відрізнялися від показників групи контролю. 
Фізіологічна функція ІЛ-10 пов’язана з регулюванням 
процесів запалення, відновленням балансу про- та 
протизапальних цитокінів і пригніченням надмірного 
вироблення прозапальних цитокінів, зокрема цитокінів 
сімейства ІЛ-1, до якого належить ІЛ-18. У хворих на 
ХОЗЛ на тлі прогресуючої бронхообструкції та гіпоксії 
підтримується системне запалення низької градації, 
що прогресує. Це зумовлює безперервний прогредієнт-
ний перебіг ХОЗЛ. Аномальна імунозапальна реакція 
дихальних шляхів на тлі прогресування захворювання 
тісно пов’язана з дисбалансом цитокінів. У нашому 
дослідженні пацієнти з фенотипом емфіземи мали 
найбільш виражений дисбаланс між рівнями ІЛ-18 та 
ІЛ-10, що свідчить про надмірні імунозапальні процеси 
та схильність до ремоделювання бронхолегеневої 
системи. Прогресування ХОЗЛ асоціюється зі знижен-
ням продукції ІЛ-10, що призводить до персистування 
системного запального процесу [10].

Рівні ІЛ-18 та ІЛ-10 були помірно підвищеними у 
хворих на АХПС, що вказує на підтримання системно-
го запалення. Всі пацієнти цього фенотипу мали ГХ. 
Для АХПС властиве поєднання симптомів ХОЗЛ і БА. 
Запалення при цьому фенотипі також має особливості, 
котрі зумовлені поєднанням активації Т-хелперів-1 
(Тх1) із Т-хелперами-2 (Тх2). При ХОЗЛ характерною є 
Тх1-відповідь, що включає підвищену продукцію ІФН-γ, 
підвищення рівнів ІЛ-8 і фактора некрозу пухлин-α. Для 
класичної алергічної еозинофільної БА властивою є за-
пальна відповідь, пов’язана з активацією Тх2 , продукцією 
ІЛ-4, -5, -13 та підвищенням рівня IgE. ІЛ-18, вперше 
визначений як ІФН-γ-індукуючий фактор, спочатку 
розглядали з позиції ініціювання Тх1-відповіді. Однак є 
докази регуляторної ролі ІЛ-18 не тільки у Тх1-відповіді, 
а також у Тх2-відповіді [5].

Бронхітичний фенотип у 83 % хворих, яких об-
стежили, поєднувався із ГХ. Рівні ІЛ-18 та ІЛ-10 були 
підвищені в пацієнтів із бронхітичним фенотипом. На 
відміну від емфізематозного фенотипу, привертає увагу 
більш збережений баланс про- та протизапальної ланки 
в модуляції запальної реакції.

Висновки
1. Рівні ІЛ-18 та ІЛ-10 були вірогідно найвищими у 

хворих на ХОЗЛ у поєднанні з ГХ, на відміну від пацієнтів 
з ізольованим ХОЗЛ, у яких вірогідно вищим був рівень 
ІЛ-18 у порівнянні з практично здоровими особами.

2. Пацієнти, хворі на ХОЗЛ GOLD 3, груп C, D та 
ХОЗЛ GOLD 2, групи B вірогідно не відрізнялися за 
рівнями ІЛ-18 та ІЛ-10, але була наявна тенденція до 
зниження ІЛ-18 і збільшення ІЛ-10 у хворих на ХОЗЛ 
GOLD 3, груп C, D.

Таблиця 2. Рівні ІЛ-18 та ІЛ-10 у хворих на ХОЗЛ залежно від фенотипу хворих

Показник,  
одиниці вимірювання

Практично здорові, n = 20 Бронхітичний, n = 36 Емфізематозний, n = 34 АХПС, n = 9 Фенотип із частими  
загостреннями, n = 8

ІЛ-18, пг/мл 207,2 (195,3; 272,7) 2204,1 (1896,5; 2822,6)*2,3,4 3265,7 (2089,1; 3903,2)*3,4 1293,9 (1263,6; 1839,1)*1,2 818,9 (759,4; 1014,7)*1,3

ІЛ-10, пг/мл 47,1 (44,0; 49,2) 103,8 (66,5; 133,8)*2,3 48,8 (33,6; 61,4)3,4 64,8 (58,7; 83,6)*1,2 126,0 (109,0; 178,4)*3

*: щодо показників практично здорових; 1: щодо показників бронхітичного фенотипу; 2: щодо показників емфізематозного фенотипу; 3: щодо показників АХПС; 4: щодо показників 
фенотипу з частими загостреннями; різниця статистично значуща (р < 0,05).

Оригинальные исследования
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[6] Участие провоспалительных цитокинов IL-17, IL-18 и TNF-α в 
развитии нарушений легочной и внутрисердечной гемодинамики 
при хронической обструктивной болезни легких / М.В. Болдина, 
Л.Б. Постникова, Н.И. Кубышева, С.К. Соодаева // Пульмонология. 
– 2014. – №1. – С. 32–37.

[7] Miao E.A. Caspase-1-induced pyroptotic cell death / E.A. Miao, 
J.V. Rajan, A. Aderem // Immunol. Rev. – 2011. – №243(1). – 
Р. 206–214.

[8] Interleukin-18 Is Associated With Protection Against Rhinovirus-
Induced Colds and Asthma Exacerbations / D.J. Jackson, N. Glanville, 
M.B. Trujillo-Torralbo, et al. // Clinical Infectious Diseases. – 2015. – 
Vol. 60(10). – P. 1528–1531.

[9] Inflammasome-dependent Pyroptosis and IL-18 Protect against 
Burkholderia pseudomallei Lung Infection while IL-1b Is Deleterious 
/ I. Ceballos-Olvera, M. Sahoo, M.A. Miller, et al. // PLoS Pathog. – 
2011. – Vol. 7(12). – P. 1–13.

[10] Simvastatin Suppresses Airway IL-17 and Upregulates IL-10 in 
Patients With Stable COPD / K. Maneechotesuwan, A. Wongkajornsilp, 
I.M. Adcock, P.J. Barnes // CHEST. – 2015. – Vol. 148(5). – P. 1164–
1176.
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3. Рівень ІЛ-18 був підвищеним у всіх досліджува-
них пацієнтів, однак ступінь підвищення відрізнявся. 
Найнижчий рівень ІЛ-18 виявили у хворих із частими 
загостреннями, тоді як рівень ІЛ-10 у цих пацієнтів був 
найвищим.

4. Хворі з емфізематозним фенотипом мали найвищі 
рівні ІЛ-18. Значення ІЛ-10 вірогідно не відрізнялися в 
цій групі від показників практично здорових. Пацієнти з 
фенотипом емфіземи мали найбільш виражений дисба-
ланс між рівнями ІЛ-18 та ІЛ-10, що свідчить про надмірні 
імунозапальні процеси та схильність до ремоделювання 
бронхо-легеневої системи.

5. Рівні ІЛ-18 та ІЛ-10 були підвищені в пацієнтів 
із бронхітичним фенотипом. На відміну від емфізема-
тозного фенотипу, привертає увагу більш збережений 
баланс про- та протизапальної ланки у модуляції за-
пальної реакції.

6. Рівні ІЛ-18 та ІЛ-10 були помірно підвищеними у 
хворих на АХПС, що вказує на підтримання системного 
запалення.

Перспективами подальших досліджень є погли-
блення вивчення особливостей системного запалення 
у різних фенотипів ХОЗЛ у поєднанні з ГХ із наступним 
прогнозуванням перебігу захворювання та оцінюван-
ням кардіоваскулярних ризиків, а також обґрунтування 
базованої на фенотипах медикаментозної терапії для 
запобігання майбутнім ускладненням.
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Влияние субклинического гипотиреоза на параметры слезопродукции  
у больных гипертонической болезнью

Е. В. Новиков

Большая распространенность, непрерывные темпы роста, а также накопленные данные по модифицирующему влиянию 
субклинического гипотиреоза (СГ) на течение сердечно-сосудистых заболеваний диктуют необходимость совершенствова-
ния способов клинической диагностики гипотиреоза на ранних стадиях. Доказано влияние гипофункции щитовидной железы 
(ЩЗ) на выделение слезной жидкости и развитие синдрома «сухого глаза». Однако не хватает данных по использованию 
параметров слезопродукции для диагностики гипотиреоза на доклинических стадиях у больных с сердечно-сосудистой 
патологией.
Цель работы – усовершенствовать диагностику СГ у больных гипертонической болезнью (ГБ) путем исследования па-
раметров слезопродукции с помощью теста Ширмера.
Материалы и методы. После подписания информированного согласия в исследование включены 102 больных ГБ 
II стадии. В зависимости от уровня тиреотропного гормона (ТТГ) пациенты разделены на 2 группы: с нормальным  
(0,4–4,0 мкЕД\мл) и умеренно повышенным уровнем ТТГ (4,0–15,6 мкЕД\мл при нормальном уровне тиреоидных гормонов). 
Группа больных ГБ без СГ – 71 пациент (59 женщин – 83,1 %, 12 мужчин – 16,9 %); группа больных ГБ с сопутствующим 
СГ – 31 пациент (28 женщин – 90,32 %, 3 мужчины – 9,68 %). Группы сопоставимы по возрасту (55,11 ± 8,67 года против 
58,09 ± 10,04 года, р = 0,131), полу (р = 0,363), росту (р = 0,821), весу (р = 0,832), площади поверхности тела (р = 0,780), 
индексу массы тела (р = 0,885). Кроме лабораторного обследования ЩЗ (ТТГ, Т4 свободный) всем больным выполнен 
тест Ширмера по стандартной методике. Проведен ROC-анализ, унивариантный логистический регрессионный анализ, 
анализ Blend–Altman, использованы U-критерий Манна–Уитни и χ2.
Результаты. Средние значения уровней ТТГ в группах больных ГБ с эутиреозом и СГ составили 1,98 ± 0,82 мкЕД\мл и 
7,12 ± 2,96 мкЕД\мл (р = 0,0001), средние значения теста Ширмера – 20,02 ± 8,8 мм и 8,45 ± 7,66 мм (р = 0,0001) соот-
ветственно. По данным ROC-анализа, критическое значение для показателя теста Ширмера – 13 мм (чувствительность 
93,7 %, специфичность 69,6 %, AUC 0,853; 95 % ДИ 0,703–0,945; р = 0,0001). Унивариантным логистическим регрессион-
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Вплив субклінічного гіпотиреозу на параметри сльозопродукції  
у хворих на гіпертонічну хворобу
Є. В. Новіков
Запорізький державний медичний університет, Україна

Велика поширеність, невпинні темпи зростання, а також накопичені дані щодо модифікуючого впливу субклінічного гіпоти-
реозу (СГ) на перебіг серцево-судинних захворювань диктують необхідність удосконалення способів клінічної діагностики 
гіпотиреозу на ранніх стадіях. Доведено вплив гіпофункції щитоподібної залози (ЩЗ) на виділення слізної рідини та розвиток 
синдрому «сухого ока». Однак бракує даних щодо використання параметрів сльозопродукції для діагностики гіпотиреозу 
на доклінічних стадіях у хворих на серцево-судинну патологію.
Мета роботи – удосконалити діагностику субклінічного гіпотиреозу у хворих на гіпертонічну хворобу шляхом дослідження 
параметрів сльозопродукції за допомогою тесту Ширмера.
Матеріали та методи. Після підписання інформованої згоди в дослідження залучили 102 особи, які хворі на гіпертоніч-
ну хворобу (ГХ) ІІ стадії. Залежно від рівня тиреотропного гормона (ТТГ) пацієнтів поділили на 2 групи: з нормальним  
(0,4–4,0 мкОД\мл) і помірно підвищеним рівнем ТТГ (4,0–15,6 мкОД\мл при нормальному рівні тиреоїдних гормонів). Група 
хворих на гіпертонічну хворобу без СГ – 71 пацієнт (59 жінок – 83,1 %, 12 чоловіків – 16,9 %); група хворих на гіпертонічну 
хворобу із супутнім СГ – 31 пацієнт (28 жінок – 90,32 %, 3 чоловіки – 9,68 %). Групи зіставні за віком (55,11 ± 8,67 року проти 
58,09 ± 10,04 року; р = 0,131), статтю (р = 0,363), зростом (р = 0,821), вагою (р = 0,832), площею поверхні тіла (р = 0,780), 
індексом маси тіла (р = 0,885). Крім лабораторного обстеження ЩЗ (ТТГ, Т4 вільний) усім хворим виконали тест Ширмера 
за стандартною методикою. Виконали ROC-аналіз, уніваріантний логістичний регресійний аналіз, аналіз Blend–Altman, 
використали U-критерій Манна–Уітні та χ2.
Результати. Середні значення рівнів ТТГ у групах хворих на ГХ з еутиреозом та СГ становили 1,98 ± 0,82 мкОД\мл та 
7,12 ± 2,96 мкОД\мл (р = 0,0001), середні значення тесту Ширмера – 20,02 ± 8,8 мм та 8,45 ± 7,66 мм (р = 0,0001) відповідно. 
За даними ROC-аналізу, критичним значенням для показника тесту Ширмера є 13 мм (чутливість 93,7 %, специфічність 
69,6 %, AUC 0,853; 95 % ДІ 0,703–0,945; р = 0,0001). Під час уніваріантного логістичного регресійного аналізу встановлено, 
що у хворих на гіпертонічну хворобу результати тесту Ширмера ≤13 мм збільшують відношення шансів субклінічного гіпо-
тиреозу у 21,44 раза (95 % ДІ 6,57–69,99; р = 0,0001). Результати аналізу Blend–Altman демонструють високу узгодженість 
даних, що отримані різними методами діагностики СГ.
Висновки. У хворих на гіпертонічну хворобу із супутнім субклінічним гіпотиреозом виявляється зниження показників 
сльозопродукції за даними тесту Ширмера. Критерієм діагностики субклінічного гіпотиреозу у хворих на гіпертонічну 
хворобу слід вважати значення тесту Ширмера менше ніж 13 мм за 5 хвилин. Результати порівняння двох методів 
діагностики за методом Бленда–Алтмана дають змогу використовувати тест Ширмера для скринінгу (до визначення 
рівня ТТГ) хворих на гіпотиреоз як додаткового фактора серцево-судинного ризику у хворих на артеріальну гіпертензію.
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ным анализом установлено, что у больных гипертонической болезнью результаты теста Ширмера ≤ 13 мм увеличивают 
отношение шансов СГ в 21,44 раза (95 % ДИ 6,57–69,99; р = 0,0001). Результаты анализа Blend–Altman демонстрируют 
высокую согласованность данных, полученных разными методами диагностики СГ.
Выводы. У больных гипертонической болезнью с сопутствующим СГ отмечено снижение показателей слезопродукции 
по данным теста Ширмера. Критерием диагностики СГ у больных ГБ следует считать значение теста Ширмера менее 
13 мм за 5 минут. Данные сравнения двух методов диагностики по методу Бленда–Алтмана позволяют использовать 
тест Ширмера для скрининга (до определения уровня ТТГ) больных гипотиреозом в качестве дополнительного фактора 
сердечно-сосудистого риска у больных артериальной гипертензией.

Захворювання серцево-судинної системи – найбільш 
часта причина смерті у світі [1], при цьому 12,8 % за-
гальносвітової смертності асоціюється з підвищеним ар-
теріальним тиском. За прогнозами ВООЗ, до 2030 року 
від серцево-судинної патології помруть майже 23,3 млн 
осіб, причини смерті, які домінуватимуть, – хвороби 
серця та інсульти [2,3].

В Україні хвороби системи кровообігу також по-
сідають провідне місце, їхня питома вага у структурі 
загальної смертності становить 66,5 % та є однією з 
найвищих у світі [4]. Артеріальна гіпертензія (АГ) є не 
тільки окремою нозологією, але й провідним фактором 
ризику розвитку ішемічної хвороби серця, інсульту, 
інфаркту міокарда, патології судин, хронічної хвороби 
нирок, передчасної смерті [5]. Розвиток АГ пов’язаний 
із низкою факторів ризику [6]. Найчастіше складовими 
структури смертності від серцево-судинних хвороб 
поряд з АГ (35,5 %) є гіперхолестеринемія (23,0 %), 
куріння (17,1 %), недостатнє споживання овочів і фруктів 
(12,9 %), надмірна вага (12,5 %), зловживання алкого-
лем (11,9 %) і гіподинамія (9,0 %) [7]. Відомі понад 200 
факторів, що підвищують серцево-судинний ризик, і їх 

кількість щорічно збільшується. Одним із таких чинників 
є порушення функції щитоподібної залози (ЩЗ), а саме 
її зниження. Особливу увагу привертають латентні 
порушення, як-от субклінічний гіпотиреоз (СГ), якому 
властиві висока поширеність і невпинні темпи зростання 
[8]. Станом на 01.01.2014 року в Україні зареєстровані 
понад 103 тис. хворих на гіпотиреоз, а поширенiсть гiпо-
тиреозу в загальнiй попyляцiї сягає 3,7 % [9] залежно від 
вікy, cтaтi, рiвня споживання йоду. Частота манiфестного 
гiпотиреозу становить 0,2–2,0 %, субклiнiчного – до 
10 % у жiнок i до 3 % у чоловiкiв. Максимальної частоти 
гiпотиреоз досягає в жiнок старшої вiкової групи, де 
показник поширеностi збiльшується до 12 % [10]. Отже, 
СГ є найпоширенішим захворюванням ЩЗ, зростання 
кількості зареєстрованих випадків якого насамперед 
пов’язані з появою нових високочутливих методів до-
слідження, таких як радіоімунний та імуноферментний 
аналізи [11]. Значення зниження гормонпродукувальної 
здатності ЩЗ зумовлена суттєвим впливом на функціо-
нування усіх органів і систем, зокрема серцево-судинної, 
нервової, репродуктивної, видільної, на обмін речовин. 
Доведено вплив СГ на перебіг кардіальної патології: 
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Influence of subclinical hypothyroidism on parameters of tear production in patients  
with hypertension
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A high incidence, continuous growth rates as well as collected data on modifying influence of subclinical hypothyroidism (SH) 
on cardiovascular disease, necessitate the improvement of clinical diagnostic methods of hypothyroidism at the early stages. 
Thyroid hypofunction has been proved to be influential in the tear fluid secretion and dry eye syndrome development. However, 
there is insufficient evidence of tear production parameters use for hypothyroidism diagnosis at the preclinical stages in patients 
with cardiovascular disease.
The aim of the work – to improve the diagnostics of SH in hypertensive patients by examining tear production parameters using 
the Schirmer test.
Materials and methods. 102 patients with essential hypertension stage II were enrolled in the study after signing an informed 
consent. Depending on the thyroid stimulating hormone (TSH) level patients were divided into 2 groups – with normal (0.4–4.0 mU\ml)  
and moderately increased level of TSH (4.0–15.6 mU\ml with normal levels of thyroid hormones). The group of hypertensive 
patients without SH included 71 patients (83.1 % of women (59) and 16.9 % of men (12)), the group of hypertensive patients with 
concomitant SH consisted of 31 patients (90.32 % of women (28) and 9.68 % of male, (3)). Patient groups were matched for age 
(55.11 ± 8.67 years versus 58.09 ± 10.04 years; P = 0.131), gender (P = 0.363), height (P = 0.821), weight (P = 0.832), body surface 
area (P = 0.780), body mass index (P = 0.885). Apart from laboratory thyroid screening (TSH, Free T4), all patients underwent 
the Schirmer test according to the standard procedure. There were conducted ROC-analysis, univariate logistic regression analysis, 
Bland–Altman analysis; the Mann–Whitney U-test and χ2 were used.
Results. The average levels of TSH in hypertensive patient groups with euthyroidism and SH were 1.98 ± 0.82 mU\ml and 
7.12 ± 2.96 mU\ml (P = 0.0001), the Schirmer test mean values – 20.02 ± 8.8 mm and 8.45 ± 7.66 mm (P = 0.0001), respectively. 
According to the ROC-analysis the critical value of Schirmer test was indicator of 13 mm (sensitivity 93.7%, specificity 69.6 %, 
AUC 0.853; 95 % CI 0.703–0.945; P = 0.0001). Univariate logistic regression analysis has shown that in patients with hypertensive 
disease the Schirmer test values ≤ 13 mm increased odds ratio for SH by 21.44 times (95 % CI 3.76–312.72, P = 0.0017). Results 
of Bland–Altman analysis have demonstrated high consistency of the data obtained by different methods of SH diagnosis.
Conclusions. In hypertensive patients with concomitant SH a decrease in tear production according to the Schirmer test has been detected. 
The Schirmer test value of less than 13 mm per 5 minutes should be considered as a criterion for SH diagnosis in hypertensive patients. 
Application of Bland–Altman method in comparing two methods of diagnosis allows using the Schirmer test for screening (prior to TSH 
levels determination) in patients with hypothyroidism as an additional factor of cardiovascular risk in patients with arterial hypertension.
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розвиток атерогенної дисліпідемії, вплив на показники 
добового моніторування артеріального тиску та функ-
ціональний стан судин тощо [12–16]. Протягом одного 
року в 5–15 % пацієнтів СГ переходить у маніфестний 
стан, у 70 % випадків із появою симптоматики з боку 
серцево-судинної системи [17]. Національний науковий 
центр «Інститут кардіології імені академіка М. Д. Стра-
жеска НАМН України» визначив наявність різних проявів 
тиропатій майже в 50 % пацієнтів із серцево-судинними 
захворюваннями [18]. Отримані дані підкреслюють до-
цільність здійснення скринінгового обстеження ЩЗ у всіх 
хворих із серцево-судинною патологією для виявлення 
її дисфункції як можливої причини недостатньої ефек-
тивності гіполіпідемічної, антигіпертензивної терапії 
та удосконалення підходів до оптимізації лікування. 
Сьогодні існують дослідження щодо впливу гіпофункції 
ЩЗ на виділення слізної рідини та розвиток синдрому 
«сухого ока» [19–32]. Однак бракує даних щодо вико-
ристання параметрів сльозопродукції для діагностики 
гіпотиреозу на доклінічних стадіях у хворих на серце-
во-судинну патологію.

Отже, велика поширеність, невпинні темпи зростан-
ня, а також накопичені дані щодо модифікуючого впливу 
СГ на перебіг серцево-судинних захворювань диктують 
необхідність удосконалення способів клінічної діагнос-
тики гіпотиреозу на ранніх стадіях.

Мета роботи
Удосконалити діагностику субклінічного гіпотиреозу у 
хворих на гіпертонічну хворобу шляхом дослідження па-
раметрів сльозопродукції за допомогою тесту Ширмера.

Матеріали і методи дослідження
Після підписання інформованої згоди в дослідження 
залучили 102 особи, які хворі на гіпертонічну хворобу 
ІІ стадії. Залежно від рівня ТТГ пацієнтів поділили на 2 
групи: з нормальним (0,4–4,0 мкОД\мл) та помірно підви-
щеним рівнем ТТГ (4,0–15,6 мкОД\мл при нормальному 
рівні тиреоїдних гормонів). Група хворих на гіпертонічну 
хворобу без СГ – 71 пацієнт (59 жінок – 83,1 %, 12 чо-
ловіків – 16,9 %); група хворих на гіпертонічну хворобу 
із супутнім субклінічним гіпотиреозом – 31 пацієнт (28 
жінок – 90,32 %, 3 чоловіки – 9,68 %). Групи зіставні 
за віком (55,11 ± 8,67 року проти 58,09 ± 10,04 року; 
р = 0,131), статтю (р = 0,363), зростом (р = 0,821), вагою 
(р = 0,832), площею поверхні тіла (р = 0,780), індексом 
маси тіла (р = 0,885).

З дослідження виключали пацієнтів із маніфестним 
гіпотиреозом і високим рівнем ТТГ, що супроводжувався 
зниженням концентрації гормонів ЩЗ у сироватці; па-
цієнтів, які користуються контактними лінзами, мають 
офтальмопатії з синдромом Шегрена та інші причини 
(тривала робота за комп’ютером) розвитку синдрому 
«сухого ока». Крім лабораторного обстеження ЩЗ 
усім хворим виконали тест Ширмера за стандартною 
методикою. Тест-смужку встановлювали у праве око 
на 5 хвилин, після чого оцінювали зволоження смужки 
у міліметрах (рис. 1, 2).

Статистичне опрацювання матеріалу здійснили з 
застосуванням пакета програм Statistica 6.0 (StatSoft, 
Tulsa, OK, США, № AXXR712D833214FAN5) та Analyse-it  

for Microsoft Excel 4.80.1 (Analyse-it Software, Ltd.). 
Нормальність розподілу змінних перевіряли за до-
помогою тесту Колмогорова–Смірнова. Результати 
описової статистики наведені у вигляді середнього та 
стандартного відхилення (M ± SD) або медіани з між-
квартильним розмахом – Me (Q25–Q75). Якісні ознаки 
наведені у вигляді абсолютних частот і відсотків. Кіль-
кісні показники у групах порівнювали із застосуванням 
U-критерію Манна–Уітні, якісні – за допомогою χ2. Для 
визначення критичних значень (cut-off value) кількісних 
показників застосовували ROC-аналіз. Відношення шан-
сів для одного показника розраховували за допомогою 
уніваріантного логістичного регресійного аналізу. Порів-
няння узгодженості двох методів діагностики виконали 
за методом Blend–Altman plot. Вірогідними вважали 
відмінності на рівні р < 0,05.

Результати
Середні значення рівнів ТТГ у групах хворих на ГХ 
з еутиреозом і СГ становили 1,98 ± 0,82 мкОД\мл та 
7,12 ± 2,96 мкОД\мл (р = 0,0001), середні значення тесту 
Ширмера – 20,02 ± 8,8 мм та 8,45 ± 7,66 мм (р = 0,0001) 
відповідно, а різниця показників мала високу вірогідність 
(табл. 1, рис. 3).

ROC-аналіз визначив точку розподілу для показника 
тесту Ширмера. Критичним значенням виявилося 13 мм 
(чутливість 93,7 %, специфічність 69,6 %, AUC 0,853; 
95 % ДІ 0,703–0,945; р = 0,0001) (рис. 4).

Рис. 1. Тест-смужка встановлена за нижню повіку (в латераль-
ний кут).

Рис. 2. Оцінювання результатів за допомогою лінійки (вимірю-
вання починається від місця згину, насічки на смужці відповіда-
ють 5 мм, 10 мм і 15 мм, синім кольором забарвлена частина 
смужки, зволожена сльозою).
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Результати уніваріантного логістичного регресійного 
аналізу довели: у хворих на гіпертонічну хворобу резуль-
тати тесту Ширмера ≤13 мм збільшують відношення 
шансів субклінічного гіпотиреозу у 21,44 раза (95 % ДІ 
6,57–69,99; р = 0,0001).

Проте будь-який регресійний аналіз передбачає, що 
одна зі змінних є залежною, а інша незалежною. Важко 
уникнути хибних висновків через визначення категорії 
досліджуваних змінних. Тому для порівняння двох ме-
тодів діагностики субклінічного гіпотиреозу використали 
статистику Bland–Altman. Результати порівняння методів 
діагностики субклінічного гіпотиреозу (за рівнем ТТГ і за 
результатами тесту Ширмера) наведені на рис. 5.

Результати аналізу показують високу узгодженість 
даних, котрі одержали різними методами. На рис. 5 наве-
дені різниці часток для кожного усередненого значення 
показників. Середня різниця між вимірюваннями дорів-
нює -13,0, що свідчить про відсутність систематичної 
розбіжності, а стандартне відхилення різниць становило 
від -10,1 до +36,1, що значно менше самих значень. 
До того ж відсутня залежність різниці вимірювань від 
величини показників.

Отже, вимірювання, що отримані обома способами, 
добре узгоджуються один з одним, а запропонований 
метод діагностики субклінічного гіпотиреозу за допомо-
гою тест-смужки Ширмера може бути використаний як 
скринінговий тест на гіпофункцію щитоподібної залози.

Обговорення
Даних фахової літератури щодо діагностики гіпотиреозу 
за параметрами тесту Ширмера ми не знайшли, хоча 
зв’язок гіпотиреозу з синдромом «сухого ока» досліджу-
вали багато авторів, зокрема вивчали вплив гіпофункції 
ЩЗ на виділення слізної рідини та розвиток синдрому 
«сухого ока» [19–32]. У наведених джерелах описано 
випадки синдрому «сухого ока», зроблено спроби по-
яснення механізмів функціональних порушень у рогівці, 
кон’юнктиві та сльозових залозах при гіпотиреозі. Велике 
значення приділяється вивченню впливу тиреоїдних 
гормонів на морфологію тканин поверхні ока й експресію 
рецепторів до цих гормонів у тканинах сльозової залози. 
Дослідники визначили необхідність контролю рівнів 
гормонів ЩЗ у хворих із порушенням сльозопродукції 
та важливість офтальмологічного обстеження при ти-
ропатіях. Результати досліджень останніх 20 років, що 
присвячені СГ, а також щоденна клінічна практика, свід-
чать: здебільшого гіпотиреоз (передусім субклінічний) є 
не клінічним синдромом, а лабораторним феноменом, 
який виявляють у пацієнта при підозрі на патологію ЩЗ. 
Хоча є роботи щодо наявності симптомів маніфестного 
гіпотиреозу при СГ [32–34], все ж їхні прояви мінімальні 
[35]. Ми не отримали суттєвої різниці клінічних проявів 
під час обстеження пацієнтів із СГ порівняно з особа-
ми з еутиреоїдним станом. Суб’єктивні відчуття, що є 
проявами «сухого ока», наявні тільки у 13,6 % хворих, 
які скаржилися на сухість, відчуття «піску» в очах тощо. 
На рис. 1 наведені фото пацієнтки С. (вік – 61 рік), яка 
хвора на АГ і має поєднаний перебіг ГХ і СГ (рівень 
ТТГ – 15,6 мкОД\мл, Т4 вільного – 11,8 пМоль/л). Хво-
ра тривалий час скаржилася на сухість, сльозотечу та 
відчуття «піску» в очах. Захворювань очей не мала, 

Таблиця 1. Середні значення рівнів ТТГ і показників тесту Ширмера у хворих 
досліджуваних груп, (M ± SD)

Показник,  
одиниці вимірювань

ГХ+СГ-,  
n = 71

ГХ+СГ+,  
n = 31

р  
Whitney U Test

Ширмер, мм 20,02 ± 8,80 8,45 ± 7,66 0,0001
ТТГ, мкОД\мл 1,98 ± 0,82 7,12 ± 2,96 0,0001

ГХ+СГ-: група хворих на гіпертонічну хворобу без субклінічного гіпотиреозу; ГХ+СГ+: група хворих 
на гіпертонічну хворобу із супутнім субклінічним гіпотиреозом.

Categ. Box & Whisker Plot: тест Ширмера, мм

Те
ст

 Ш
ир

м
ер

а,
 м

м
 

еутиреоз гіпотиреоз
Функція ЩЗ

-5

0

5

10

15

20

25

30

35

40
 Median 
 25–75 % 
 Min–Max 
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тильні (25 % і 75 %), 
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мальні значення тесту 
Ширмера у хворих на 
ГХ без і з СГ. Код еу-
тиреоз – група хворих 
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тиреоз – група хворих 
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Рис. 4. Точка розпо-
ділу показника тесту 
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Рис. 5. Діаграма роз-
сіювання, або графік 
Тюки різниця–середнє 
(Plot differences).

По осі Х – середнє зна-
чення для двох методів 
в одному дослідженні, 
по Y – різниця значень 
в одному дослідженні; 
додаткові дві лінії на 
графіку відповідають 
середній різниці плюс/
мінус 1,96* стандарт-
ного відхилення, що 
вказує на очікуваний 
розкид різниці значень 
двох вимірювань.
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користується окулярами для читання за віком. На рис. 
2 зафіксовано початок шостої хвилини тесту, паперова 
смужка не змінила кольору, помітно, що навіть частина 
смужки, що знаходилася за повікою, частково зали-
шилася сухою (незабарвленою). Це один із прикладів 
розвитку синдрому «сухого ока» при тиропатіях. Можна 
припустити, при тяжкому гіпотиреозі слід очікувати більш 
виражені зміни сльозопродукції з появою маніфестної 
очної симптоматики. Це припущення підтверджується 
результатами досліджень Г. Я. Павловської та співавт. 
(2014), котрі обстежили 26 хворих із рівнем ТТГ понад 
10 мкОД\мл і сухим кератокон’юнктивітом I та II ступеня 
важкості. Усі хворі мали скарги різної інтенсивності, 
а середнє значення тесту Ширмера дорівнювало 
16,0 ± 0,1 мм/5 хв при I стадії, 8,0 ± 0,5 мм/5 хв у хворих 
із II стадією. Важливо, що прояви захворювання були 
приблизно однаковими на обох очах [20].

Слід відзначити, що одним із критеріїв діагностики 
синдрому «сухого ока» під час офтальмологічного об-
стеження є значення тесту Ширмера менше ніж 10 мм 
[19]. У нашому дослідженні отримали граничне значення 
тесту Ширмера менше ніж 13 мм, але воно стосується 
хворих (переважно жінок) на гіпертонічну хворобу із 
супутнім субклінічним гіпотиреозом.

Висновки
1. У хворих на гіпертонічну хворобу з супутнім суб-

клінічним гіпотиреозом виявили зниження показників 
сльозопродукції за даними тесту Ширмера.

2. Критерієм діагностики субклінічного гіпотиреозу у 
хворих на гіпертонічну хворобу слід вважати значення 
тесту Ширмера менше ніж 13 мм за 5 хвилин.

3. Дані порівняння двох методів діагностики за ме-
тодом Бленда–Алтмана дають змогу використовувати 
тест Ширмера для скринінгу (до визначення рівня ТТГ) 
хворих на гіпотиреоз як додаткового фактора серце-
во-судинного ризику у хворих на артеріальну гіпертензію.

Перспективи подальших досліджень полягають в 
удосконаленні та впровадженні методів скринінгового ви-
явлення гіпотиреозу у хворих на артеріальну гіпертензію.
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The state of bioelectric activity of the myocardium in representatives of swimming

Ye. L. Mykhaliuk, L. M. Hunina, A. A. Chernozub

The purpose of the work was to study the indices of myocardium bioelectrical activity in representatives (women) of swimming 
on the 100–400 meters distance, who differ in sports qualification.

Materials and methods. The myocardium bioelectrical activity was studied using the diagnostic automated complex “Cardio+”. 
For the purpose of differential diagnosis, athletes with right atrial ectopic rhythm, wandering pacemaker and distortion of the 
terminal portion of the ventricular complex were subjected to an exercise tolerance test on a bicycle ergometer using the method 
of submaximal exercise PWC170 test and athletes with CLC syndrome – to echocardiography using an echo-Doppler unit (model 
Sim 5000 Plus, Italy).

Results. Among the representatives of MS-MSIC female swimmers sinus bradycardia is more common and fewer persons with 
a vertical cardiac axis in comparison with the swimmers of CMS qualification category I and II–III, fewer persons with heart rate 
80 beats/min or more and normal voltage in comparison with athletes of qualification category II–III. In the female swimmers of 
qualification category CMS I a vertical cardiac axis, heart rate 80 beats/min or more, high ECG voltage and T-infantile are less 
common in comparison with the athletes of the II–III category, but normal ECG voltage and IRBBB are more frequent.

УДК: 612.172.3/.4:797.21/.22.07-055.2

Стан біоелектричної активності міокарда у представниць плавання
Є. Л. Михалюк1, Л. М. Гуніна2, А. А. Чернозуб3

1Запорізький державний медичний університет, Україна, 2Сумський державний педагогічний університет імені А. С. Макаренка, Україна, 
3Чорноморський національний університет імені Петра Могили, м. Миколаїв, Україна

Мета роботи – вивчити показники біоелектричної активності міокарда у представників плавання (жінок) на дистанції від 
100 до 400 метрів, які відрізняються за спортивною кваліфікацією.
Матеріали та методи. Дослідження біоелектричної активності міокарда здійснили на діагностичному автоматизованому 
комплексі «Кардіо+». Для диференційної діагностики спортсменам із правопередсердним ритмом, міграцією водія ритму 
та змінами кінцевої частини шлуночкового комплексу виконали пробу з фізичним навантаженням на велоергометрі у 
вигляді субмаксимального тесту PWC170, а спортсменам із синдромом CLC – ехокардіографію на апараті Sim 5000 Plus 
(Італія).
Результати. У представниць плавання рівня МС–МСМК порівняно з плавчихами кваліфікації КМС–1 розряду та II–III розряду 
частіше виявляють синусову брадикардію, менше осіб з вертикальною позицією осі серця, а порівняно зі спортсменками 
кваліфікації II–III розряду менше спортсменок із ЧСС, що становила 80 уд/хв і більше, і нормальним вольтажем. У плавчих 
кваліфікації КМС–1 розряд порівняно зі спортсменками II–III розряду рідше виявляють вертикальну позицію серця, ЧСС 
80 уд/хв і більше, підвищений вольтаж ЕКГ і Т-infantile, частіше – нормальний вольтаж ЕКГ і НБПНПГ.
Висновки. Після фізичного навантаження у вигляді субмаксимального тесту PWC170 у спортсменок із правоперед-
сердним ритмом і міграцією водія ритму відбувалося відновлення синусового ритму, у спортсменок зі зміною кінцевої 
частини шлуночкового комплексу визначена нормалізація ЕКГ. У спортсменок із синдромом CLC за даними ехокардіо-
графії не встановили дилатацію та гіпертрофію серця, а наявність НБПНПГ і СРРШ слід розглядати як особливості  
їхньої ЕКГ.

Состояние биоэлектрической активности миокарда у представительниц плавания

Е. Л. Михалюк, Л. М. Гунина, А. А. Чернозуб

Цель работы – изучить показатели биоэлектрической активности миокарда у представительниц плавания (женщин)  
на дистанции от 100 до 400 метров, которые отличаются по спортивной квалификации.
Материалы и методы. Исследование биоэлектрической активности миокарда провели на диагностическом автомати-
зированном комплексе «Кардио+». Для дифференциальной диагностики спортсменкам с правопредсердным ритмом, 
миграцией водителя ритма и изменениями конечной части желудочкового комплекса проводили пробу с физической на-
грузкой на велоэргометре в виде субмаксимального теста PWC170, а спортсменкам с синдромом CLC – эхокардиографию 
на аппарате Sim 5000 Plus (Италия).
Результаты. У представительниц плавания уровня МС-МСМК по сравнению с пловчихами квалификации КМС–1 разряд 
и II–III разряда чаще отмечали синусовую брадикардию, меньше лиц с вертикальной позицией оси сердца, а в сравнении 
со спортсменками квалификации II–III разряда меньше лиц с ЧСС 80 уд/мин и больше, нормальным вольтажом. У плов-
чих квалификации КМС–1 разряд по сравнению со спортсменками II–III разряда реже встречается вертикальная позиция 
сердца, ЧСС 80 уд/мин и более, повышенный вольтаж ЭКГ и Т-infantile, однако чаще нормальный вольтаж ЭКГ и НБПНПГ.
Выводы. После физической нагрузки в виде субмаксимального теста PWC170 у спортсменок с правопредсердным ритмом 
и миграцией водителя ритма происходило восстановление синусового ритма, а у спортсменок с изменениями конечной 
части желудочкового комплекса – нормализация ЭКГ. У спортсменок с синдромом CLC по данным эхокардиографии не 
установлены дилатация и гипертрофия сердца, а наличие НБПНПГ и СРРЖ следует рассматривать как особенности их ЭКГ.
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Дані вітчизняної та закордонної наукової спортивно-ме-
дичної літератури свідчать: ЕКГ-скринінг – невіддільна 
частина поглибленого медичного обстеження спортс-
менів. Цей скринінг дає можливість виявити пошире-
ність змін на ЕКГ серед спортсменів, що є наслідком 
як переважання вагусних впливів, котрі формуються 
внаслідок багаторічних фізичних навантажень (особливо 
аеробної спрямованості), так і неадекватних за обсягом 
й інтенсивністю тренувальних і змагальних наванта-
жень, які призводять до розвитку передпатологічних і 
патологічних станів у спортсменів.

Незважаючи на те, що ЕКГ, за даними багато-
центрових досліджень, має обмеження через низьку 
чутливість (21–58 %) і специфічність (45–76 %) у діа-
гностиці гіпертрофії міокарда, вона відрізняється 100 % 
специфічністю, чутливістю щодо виявлення порушень 
ритму серця та провідності.

Відомо, що зміни на ЕКГ у спортсмена зумовлені 
різко вираженими превалюваннями функції парасимпа-
тичної ланки автономної нервової системи у відповідь 
на фізичні навантаження. Метод ЕКГ, відбиваючи сут-
ність біоелектричних процесів у міокарді, характеризує 
відхилення від стану норми, виявляючи локальність і 
специфіку патогенетичних змін, дає змогу оцінювати 
функціональну готовність як серцево-судинної систе-
ми, так і організму загалом, не вдаючись до складних і 
дорогих методів апаратного контролю [12].

Якщо на початку розвитку спортивної медицини 
дослідників (спортивних лікарів, педагогів, фізіологів 
тощо) влаштовували ЕКГ-показники спортсменів «вза-
галі», тобто без урахування виду спорту, періоду трену-
вального процесу, кваліфікації, статі, віку тощо, то нині 
виникає потреба отримання та аналізу цієї інформації 
з урахуванням цих факторів [9].

Відомо, що спортсмени мають низку характерних 
особливостей ЕКГ. Так, циклічну синусову аритмію ча-
сто виявляють у спортсменів і вважають залежною від 
дихання зміною ЧСС. Передсердний (нижньо-, право-) 
ритм серця слід розглядати як варіант норми у спортс-
менів, якщо відсутні скарги або захворювання серця та 
інших органів.

Міграція водія ритму (МВР) є поступовим перемі-
щенням джерела збудження серця від синусового вузла 
до передсердь, AV-з’єднання та назад. Спостерігають 
при підвищеному тонусі вагуса в молодих людей 
(при цьому відсутня органічна патологія міокарда), а 
також може бути викликана такими захворюваннями 
серцево-судинної системи, як кардіоміопатія, міокар-
дит будь-якого генезу. МВР можна вважати нормою, 
вона не потребує додаткового обстеження, якщо не 
призводить до зниження ЧСС, що супроводжується 
відповідною симптоматикою, хоча дотепер цей фено-
мен при його виявленні у спортсмена викликає зане-
покоєння не тільки в лікарів загальної практики, але й 
у фахівців спортивної медицини, часто є приводом для 
відсторонення від занять спортом [1]. Згідно з даними  

Є. В. Бучиної і співавт. [1], а також Л. М. Макарова і спів-
авт. [7], МВР у спортсменів високого рівня виявляють 
у 6,7 % та 6,4 % відповідно, але А. А. Усманходжаєва і 
співавт. [17] серед баскетболістів 17–19 років виявили 
МВР у 9 % випадків.

Серед порушень внутрішньошлуночкової про-
відності для спортсменів характерне уповільнення 
проведення електричного імпульсу по правій ніжці 
пучка Гіса – неповна блокада правої ніжки пучка Гіса 
(НБПНПГ). У закордонних джерелах фахової літерату-
ри відзначають, що у видах спорту, які передбачають 
наявність витривалості, НБПНПГ виявляють приблизно 
в 50 % спортсменів [23]. Ще більший відсоток наво-
дять дослідники з Польщі [2009], які серед 73 елітних 
спортсменів обох статей віком від 21 до 34 років, які 
займалися різними видами спорту (всього 14), виявили 
71,2 % спортсменів із НБПНПГ [22]. Але є дані, що у 
групах спортсменів високого класу (від 116 до 375 осіб), 
переважно чоловіків, НБПНПГ виявляють у 13,9–29,4 % 
випадків [1,2,7]. Під час розгляду окремих циклічних 
видів спорту на витривалість у чоловіків (лижний спорт, 
плавання), а також у жінок (біг на дистанції 100–200 м 
та 400 м) відсоток спортсменів із НБПНПГ – у межах від 
3,6 % до 15,9 % [5,6,10,11].

Синдром ранньої реполяризації шлуночків (СРРШ) 
також виявляли у спортсменів із високою частотою [20]. 
СРРШ трапляється в 50 % спортсменів, які тренуються 
на розвиток витривалості, що є наслідком фізіологічної 
нерівномірності перебігу процесів де- і реполяризації 
шлуночків. Згідно з цим, підйом сегмента ST у грудних 
відведеннях при СРРШ показує передньоспрямоване 
зміщення вектора сегмента ST як результат затриманої 
реполяризації в субендокардіальній зоні або перед-
часної (ранньої) реполяризації субепікардіальної зони 
серця [21]. Ця думка визнається більшістю авторів, 
повністю виправдовуючи термін «рання реполяризація 
шлуночків» [4].

Аналіз СРРШ у спортсменів високого класу, що 
виконаний різними дослідниками за групами видів 
спорту, свідчить про його поширеність від 12,1 % до 
53 % [2,14,15,19,22]. Водночас дані, що отримали у 53 
спортсменок високого класу в бігу на дистанції 100– 
200 м, свідчать про наявність СРРШ у 7,5 % [10,11], а 
в бігу на 400 м серед 36 спортсменок рівня 1 розряд–
МСМК осіб із таким феноменом не було [11].

Інверсію зубця Т у III стандартному і aVF відведенні 
багатo дослідників інтерпретують як порушення процесів 
реполяризації [2,6,7,17,18,22], за даними цих авторів, 
її виявляють у 1,4–12,4 % спортсменів. Відзначимо, 
що здебільшого серед обстежуваних великий відсо-
ток становили спортсмени-чоловіки. Ми розглядаємо 
цей феномен як зміни кінцевої частини шлуночкового 
комплексу спільно з депресією/елевацією сегмента ST 
не більше ніж 1 мм [13]. За даними Є. Л. Михалюка [8], у 
групі спортсменів з 12 видів спорту (n = 3091) такі зміни 
трапляються в 6,4 % випадків. Дані, які ми отримали 

Conclusions. In athletes with a right atrial ectopic rhythm and wandering pacemaker the sinus rhythm was restored after an 
exercise tolerance test using the method of submaximal exercise PWC170 and the ECG normalized in athletes with distortion 
of the terminal portion of the ventricular complex. In athletes with CLC syndrome, showed by echocardiography, dilation and 
cardiac hypertrophy have not been revealed, and the presence of IRBBB and EVRS should be considered as features of 
ECG in this category of athletes.
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пізніше, показують: у жінок-спринтерів (n = 53) квалі-
фікації від 1 розряду до МСМК зміни кінцевої частини 
шлуночкового комплексу виявляють в 17,0 % випадків 
[10], а серед 36 спортсменок з бігу на 400 метрів такого 
самого рівня – в 11,1 % випадків [11].

Це свідчить про необхідність аналізу феноменів 
ЕКГ з урахуванням виду спорту, спрямованості трену-
вального процесу на розвиток фізичних якостей, а також 
спортивної кваліфікації, статі.

Водночас слід відзначити: робіт, що присвячені 
вивченню ЕКГ-показників у плавців, незважаючи на 
багаторічні дослідження, здавалося б рутинної, але 
доволі чутливої методики, якою є електрокардіографія, 
в доступній нам науковій спортивно-медичній літературі 
не виявили, що і обґрунтовує актуальність дослідження.

Мета роботи
Вивчити показники біоелектричної активності міо-
карда у представниць плавання (жінок) на дистанції 
від 100 до 400 метрів у підготовчому періоді трену-
вального процесу, які відрізняються за спортивною 
кваліфікацією.

Матеріали і методи дослідження
Дослідження біоелектричної активності міокарда вико-
нали на діагностичному автоматизованому комплексі 
«Кардіо+». Для диференційної діагностики спортсмен-
кам з правопередсердним ритмом, міграцією водія рит-
му та змінами кінцевої частини шлуночкового комплексу 
виконали пробу з фізичним навантаженням на вело-
ергометрі у вигляді субмаксимального тесту PWC170, а 
спортсменкам із синдромом CLC – ехокардіографію на 
апараті Sim 5000 Plus (Італія). Результати статистично 
опрацювали з використанням програми Statistica for 
Windows 6,0 (StatSoft Inc., № AXXR712D833214FAN5) 
із застосуванням параметричних методів. Величини 
наведені у вигляді середнього значення (М) ± стандарт-
ної помилки середньої (m). Статистично значущими 
прийнято відмінності показників за величиною рівня 
значущості p, що не перевищує 0,05.

Результати
На початку підготовчого періоду обстежили 129 спортс-
менок віком від 11 до 25 років, які займаються плаванням 
і у яких змагальною є дистанція від 100 до 400 метрів, 
мають спортивну кваліфікацію від III розряду до майстра 
спорту міжнародного класу (МСМК).

Із загальної кількості обстежених у 117 (90,7 %) 
зафіксовано правильний синусовий ритм, у 11 (8,5 %) – 
правопередсердний ритм, в однієї спортсменки (0,8 %) – 
міграцію водія ритму. Синусову циклічну (дихальну) 
аритмію виявили в 7 (5,4 %) плавчих. Достатній вольтаж 
ЕКГ виявили у 123 (95,3 %) спортсменок, підвищений – у 
5 (3,9 %), знижений – в однієї (0,8 %). Нормальне поло-
ження електричної осі серця зафіксували в 45 (34,9 %), 
напіввертикальну позицію серця – у 36 (27,9 %), верти-
кальну – у 35 (27,1 %), відхилену електричну вісь серця 
вправо – у 8 (6,2 %), напівгоризонтальну позицію – у 3 
(2,3 %), електрична вісь серця відхилена вліво у 2 (1,6 %) 
плавців. Синусову брадикардію виявили в 54 (41,9 %) 

спортсменок, ЧСС у межах 61–79 уд/хв – у 61 (47,3 %), 
ЧСС, що становила 80 уд/хв і більше у 14 (10,8 %).

Зміни на ЕКГ були у 127 (98,5 %) спортсменок, серед 
них СРРШ – у 64 (50,4 %), НБПНПГ і зміни кінцевої ча-
стини шлуночкового комплексу – по 18 (по 14,17 %) осіб, 
правопередсердний ритм – у 11 (8,66 %), Т-infantile – у 9 
(7,1 %), синдром CLC – у 6 (4,72 %), МВР – в 1 (0,78 %).

Для з’ясування впливу багаторічних тренувальних і 
змагальних навантажень на показники ЕКГ плавчих поді-
лили на групи. У першу включили 27 спортсменок рівня 
майстер спорту (МС)–МСМК, у другу – 74 спортсменки 
кваліфікації кандидат у майстри спорту (КМС)–1 розряд, 
у третю – 28 спортсменок кваліфікації II–III розряд. У 
представниць 1 групи (середній вік – 18,11 ± 0,62 року) 
правильний ритм серця виявили у 22 (81,5 %), правопе-
редсердний ритм – у 4 (14,8 %), міграцію водія серця – в 
1 (3,7 %) спортсменки. Синусову циклічну (дихальну) 
аритмію виявили у 3 (11,1 %) спортсменок. Достатній 
вольтаж зафіксували в усіх (100 %) представниць пла-
вання рівня МС–МСМК. По 9 (по 33,3 %) спортсменок 
мали нормальне та напіввертикальне положення осі 
серця, електрична вісь серця була відхилена вправо у 
4 (14,8 %), напівгоризонтальне положення – у 3 (11,1 %), 
вертикальна позиція осі серця – у 2 (7,4 %). Синусову 
брадикардію зафіксували у 17 (63 %), ЧСС у межах 
61–79 уд/хв – в 9 (33,3 %); в 1 (3,7 %) спортсменки ЧСС 
становила 80 уд/хв та більше.

ЕКГ зі змінами виявили у 26 (96,3 %) плавчих: 
СРРШ – у 14 (51,8 %), зміни кінцевої частини шлуноч-
кового комплексу – у 5 (18,5 %), правопередсердний 
ритм – у 4 (14,8 %), НБПНПГ – у 2 (7,4 %), міграцію водія 
ритму – в 1 (3,7 %) спортсменки. Поодинокі дослідження 
ЕКГ-показників у плавців високого класу, що виконані 
О. Н. Котцовою та І. М. Крайновою [5], свідчать про 
наявність у спортсменів НБПНПГ у 3,6 % випадках, але 
відзначимо, що це були чоловіки.

У представниць плавання кваліфікації КМС–1 роз-
ряд (середній вік – 14,76 ± 0,19 року) правильний сину-
совий ритм виявили в 68 (91,9 %), правопередсердний 
ритм – у 6 (8,1 %), синусову (дихальну) аритмію – у 4 
(5,4 %). Достатній вольтаж ЕКГ зафіксовано у 72 (97,4 %) 
спортсменів, підвищений і знижений – по 1 (по 1,3 %). 
Нормальне положення електричної осі серця виявили 
у 27 (36,5 %), напіввертикальну позицію – у 22 (29,7 %), 
вертикальну – у 19 (25,7 %), електрична вісь серця від-
хилена вправо у 4 (5,4 %), вліво – у 2 (2,7 %). Синусова 
брадикардія зафіксована у 28 (37,8 %), ЧСС у межах 
61–79 уд/хв – у 40 (54,1 %); у 6 (8,1 %) спортсменок ЧСС 
становила 80 уд/хв та більше.

ЕКГ зі змінами виявлена в усіх представниць 
плавання кваліфікації КМС–1 розряд: СРРШ – у 35 
(47,3 %), НБПНПГ – у 15 (20,3 %), зміни кінцевої частини 
шлуночкового комплексу – у 12 (16,2 %), правоперед-
сердний ритм – у 6 (8,1 %), CLC-синдром – у 4 (5,4 %), 
T-infantile – у 2 (2,7 %).

У представниць плавання II–III розряду (середній 
вік – 12,32 ± 0,33 року) правильний синусовий ритм 
був у 27 (96,4 %), правопередсердний ритм – в 1 
(3,6 %) спортсменки. Достатній вольтаж ЕКГ виявили 
у 24 (85,7 %), підвищений – у 4 (14,3 %). Нормальне 
положення електричної осі серця зафіксовано в 9 
(32,1 %); у 14 (50 %) електрична вісь серця мала 
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вертикальну, а в 5 (17,9 %) спортсменок – напіввер-
тикальну позицію. Синусову брадикардію виявили в 9 
(32,1 %), ЧСС у межах 61–79 уд/хв – у 12 (42,9 %), в 7 
(25 %) осіб ЧСС становила 80 уд/хв та більше. Зміни 
на ЕКГ були у 27 (96,4 %) спортсменок: СРРШ – у 
15 (53,6 %), T-infantile – в 7 (25 %), CLC-синдром – у 
2 (7,1 %); по 1 (по 3,6 %) спортсменці – з НБПНПГ, 
змінами кінцевої частини шлуночкового комплексу та 
правопередсердним ритмом.

Обговорення
Наведене свідчить, що правильний синусовий ритм 
виявляють у групах порівняння майже однаково у гру-
пах МС–МСМК і КМС–1 розряд (р = 0,137), МС–МСМК 
і II–III розряд (р = 0,076), КМС–1 розряд і II–III розряд 
(р = 0,422).

Слід відзначити, що кількість плавчих із право-
передсердним ритмом, нормальним положенням 
електричної осі серця та напіввертикальною позицією 
серця у групах порівняння було зіставна. Статистично 
значущі відмінності отримали порівнюючи плавчих із 
вертикальною позицією осі серця: найменша кількість 
таких спортсменок була у групі МС–МСМК порівняно зі 
спортсменками кваліфікації КМС–1 розряд (р = 0,045) і 
II–III розряд (р = 0,0005).

Синусову циклічну аритмію та відхилення осі сер-
ця вправо виявляли тільки серед спортсменок рівня 
МС–МСМК і КМС–1 розряду, ці дані статистично не 
відрізнялись – відповідно р = 0,318 і р = 0,121. Най-
менша кількість плавчих із нормальним вольтажем 
ЕКГ була у групі кваліфікації II–III розряд порівняно зі 
спортсменками рівня МС–МСМК (р = 0,043), у яких він 
становив 100 %, КМС–1 розряд (р = 0,024), осіб із підви-
щеним вольтажем ЕКГ було статистично більше у групі 
кваліфікації II–III розряд порівняно зі спортсменками 
кваліфікації КМС–1 розряд (р = 0,006).

Синусову брадикардію закономірно частіше виявля-
ли у плавчих рівня МС-МСМК і КМС–1 розряд порівняно 
зі спортсменками кваліфікації II–III розряд – відповідно 
р = 0,024 та р = 0,022.

Кількість плавчих із ЧСС у межах 61–79 уд/хв майже 
не відрізнялась у порівнювальних групах, однак у спортс-
менок кваліфікації II–III розряд порівняно з групою рівня 
МС–МСМК і КМС–1 розряд було вірогідно більше осіб із 
ЧСС 80 уд/хв та більше – відповідно р = 0,025 та р = 0,022.

Кількість плавчих зі змінами на ЕКГ майже не 
відрізнялась між групами порівняння, і якщо у групі 
кваліфікації КМС–1 розряд вона становила 100 %, то 
у групі рівня МС–МСМК – 96,3 %, а у групі кваліфікації 
II–III розряд – 96,4 %. Неповну блокаду правої ніжки 
пучка Гіса частіше виявляли серед плавчих кваліфікації 
КМС–1 розряд порівняно зі спортсменками кваліфікації 
II–III розряд (р = 0,038), серед груп рівня МС–МСМК та 
КМС–1 розряд порівняння були не достовірні.

Спортсменок із синдромом CLC не було у групі 
рівня МС–МСМК, а їхня кількість у групі кваліфікації 
КМС–1 розряд і II–III розряд за відсотками була зіставна 
(p = 0,744). Найбільша кількість спортсменок із СРРШ 
була у групі II–III розряду порівняно з плавчихами ква-
ліфікації КМС–1 розряд і МС–МСМК, але різниця була 
статистично незначущою.

Т-infantile – феномен, який часто виявляють у дітей 
і підлітків до 14 років як негативні, двофазні й двогор-
бі зубці Т у правих грудних відведеннях. Для нього 
характерні збіг (або невелике випередження вершин 
негативних зубців Т у правих грудних відведеннях і 
позитивних зубців Т у лівих грудних відведеннях; змен-
шення глибини негативної фази зубців Т від V1 до V4; 
збіг центрального западання зубця Т (при двогорбії) у 
правих грудних відведеннях із вершиною зубця ТV5 і 
ТV6; відсутність дугоподібного підвищення сегмента 
ST у грудних відведеннях ЕКГ [3]. Важливо відзначити, 
що описані зміни ЕКГ у юних спортсменів є варіантом 
норми, не мають нічого спільного з ЕКГ-проявами кардіо-
міопатії внаслідок хронічного фізичного перенапруження 
[16]. Спортсменок із таким феноменом було більше у 
групі II–III розряду порівняно з плавчихами кваліфікації 
КМС–1 розряд (р = 0,0004), у групі МС–МСМК таких 
спортсменок не було.

Зміни кінцевої частини шлуночкового комплексу ча-
стіше виявляли у групі плавчих рівня МС–МСМК і КМС–1 
розряд порівняно з групою кваліфікації II–III розряд, але 
відмінності мали невірогідний характер – відповідно 
р = 0,076 і р = 0,088.

Висновки
1. Для отримання вірогідної інформації про вплив 

специфічних тренувальних і змагальних фізичних і 
психологічних навантажень на біоелектричну активність 
міокарда представниць плавання вважаємо за доціль-
не аналізувати ЕКГ-показники з урахуванням періоду 
тренувального процесу, змагальної дистанції, віку та 
спортивної кваліфікації.

2. У представниць плавання рівня МС–МСМК по-
рівняно з плавчихами кваліфікації КМС–1 розряд і II–III 
розряд частіше виявляли синусову брадикардію; менше 
було осіб із вертикальною позицією осі серця, а порів-
няно зі спортсменками кваліфікації II–III розряд менше 
спортсменок із ЧСС, що становила 80 уд/хв і більше та 
нормальним вольтажем.

3. У плавчих кваліфікації КМС–1 розряд порівняно зі 
спортсменками II–III розряду рідше виявляли вертикаль-
ну позицію серця, ЧСС 80 уд/хв і більше, підвищений 

Таблиця 1. Розподіл змін на ЕКГ серед 129 плавчих залежно від спортивної 
кваліфікації 

Показники МС–МСМК, n = 27 
(%)

КМС–1 розряд, 
n = 74 (%)

II–III розряд, 
n = 28, (%)

Р

I II III
СРРШ 14 (51,8) 35 (47,3) 15 (53,6) РI-II = 0,688

PI-III = 0,893
PII-III = 0,570

НБПНПГ 2 (7,4) 15 (20,3) 1 (3,6) PI-II = 0,125
PI-III = 0,535
PII-III = 0,039

Зміни кінцевої 
частини шлуночкового 
комплексу

5 (18,5) 12 (16,2) 1 (3,6) PI-II = 0,784
PI-III = 0,076
PII-III = 0,0885

Правопередсердний 
ритм

4 (14,8) 6 8,1 1 (3,6) РI-II = 0,318
PI-III = 0,149
PII-III = 0,422

Т-infantile – 2 (2,7) 7 (25,0) PII-III = 0,0004
Синдром CLC – 4 (5,4) 2 (7,1) PII-III = 0,744
МВР 1 (3,7) – – –
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вольтаж ЕКГ і Т-infantile, але частіше – нормальний 
вольтаж ЕКГ і НБПНПГ.

4. Після фізичного навантаження у вигляді субмак-
симального тесту PWC170 у спортсменок із правоперед-
сердним ритмом і міграцією водія ритму відбувалось 
відновлення синусового ритму, у спортсменок зі зміною 
кінцевої частини шлуночкового комплексу відбувалась 
нормалізація ЕКГ. У спортсменок із синдромом CLC за 
даними ехокардіографії не встановили дилатацію та 
гіпертрофію серця, а наявність НБПНПГ і СРРШ слід 
розглядати як особливості їхньої ЕКГ.

Перспективи подальших досліджень. Продовжи-
ти дослідження, що стосуються вивчення особливостей 
електрокардіографічних показників у представників 
інших видів спорту з урахуванням статі, спортивної 
кваліфікації, віку.

Конфлікт інтересів: відсутній. 
Conflicts of Interest: authors have no conflict of interest to declare.

Відомості про авторів:
Михалюк Є. Л., д-р мед. наук, професор, зав. каф. фізичної 
реабілітації, спортивної медицини, фізичного виховання і 
здоров’я, Запорізький державний медичний університет, 
Україна. 
Номер ORCID: http://orcid.org/0000-0003-3607-7619
Гуніна Л. М., д-р біол. наук, професор, зав. каф. біології людини 
і тварин, Сумський державний педагогічний університет  
імені А. С. Макаренка, Україна.
Чернозуб А. А., д-р біол. наук, професор, декан факультету 
фізичного виховання і спорту, Чорноморський національний 
університет імені Петра Могили, м. Миколаїв,  
Україна.

Сведения об авторах:
Михалюк Е. Л., д-р мед. наук, профессор, зав. каф. физической 
реабилитации, спортивной медицины, физического воспитания 
и здоровья, Запорожский государственный медицинский 
университет, Украина.
Гунина Л. М., д-р биол. наук, профессор, зав. каф. 
биологии человека и животных, Сумский государственный 
педагогический университет имени А. С. Макаренко, Украина.
Чернозуб А. А., д-р биол. наук, профессор, декан факультета 
физического воспитания и спорта, Черноморский 
национальный университет имени Петра Могилы, г. Николаев, 
Украина.

Information about authors:
Mykhaliuk Ye. L., MD, PhD, DSc, Professor, Head  
of the Department of Physical Rehabilitation, Sports Medicine, 
Physical Education and Health, Zaporizhzhia State Medical 
University, Ukraine.
Hunina L. M., PhD, DSc (Biology), Professor, Head  
of the Department of Human biology and animals, Sumy State 
Pedagogical University named after A. S. Makarenko, Ukraine.
Chernozub A. A., PhD, DSc (Biology), Professor, Dean  
of the Faculty of Physical training and Sport, Petro Mohyla Black 
Sea National University, Mykolaiv, Ukraine.

Надійшла до редакції / Received: 09.04.2018 
Після доопрацювання / Revised: 17.04.2018 
Прийнято до друку / Accepted: 18.04.2018

Список літератури
[1] Бучина Е.В. Сравнительная характеристика электрокардиогра-

фических показателей спортсменов высокой квалификации в 
различных видах спорта / Е.В. Бучина, В.М. Умаров // Вестник 
спортивной науки. – 2012. – №5. – С. 19–24.

[2] Гарганеева Н.П. Электрокардиографический контроль сердеч-
но-сосудистой системы у спортсменов в процессе подготовки к 
соревнованиям / Н.П. Гарганеева, И.Ф. Таминова, И.Н. Ворожцова 
// Российский кардиологический журнал. – 2017. – Т. 22. – №12. 
– С. 36–40.

[3] Сандруччи, М.Г. Электрокардиография детского возраста / 
М.Г. Сандруччи, Г. Боно. – М. : Медицина, 1966. – 367 с.

[4] Горохов С.С. Синдром ранней реполяризации желудочков на ЭКГ 
– современное состояние вопроса. Сообщение 1 / С.С. Горохов // 
Военная медицина. – 2013. – №4(29). – С. 117–124.

[5] Котцова О.Н. Нарушения ритма сердца в спорте / О.Н. Котцова, 
И.Н. Крайнова // Потенциал современной науки. – 2017. – №2(28). 
– С. 43–45.

[6] Особенности ЭКГ у спортсменов, занимающихся лыжным спортом 
/ О.Н. Котцова, И.Н. Крайнова, А.Н. Щербакова, О.И. Ичетовкина // 
Сборник тезисов 18-го конгресса РОХМ и НЭ, 10-го Всероссийского 
конгресса «Клиническая электрокардиология», 3-й Всероссийской 
конференции детских кардиологов ФМБА России (г. Нижний Новго-
род, 26–27 апреля 2017 г.). – М. : Изд-во 1 МГМУ им. И.М. Сеченова, 
2017. – С. 48.

[7] Особенности ЭКГ у молодых спортсменов уровня высшего спор-
тивного мастерства / Л.М. Макаров, В.Н. Комолятова, И.И. Кисе-
лева, Н.Н. Федина // Прикладная спортивная наука. – 2015. – №2. 
– С. 108–114.

[8] Михалюк Є.Л. Діагностика граничних та патологічних станів при 
крайніх фізичних навантаженнях в олімпійському та професіональ-
ному спорті : автореф. дис. на здобуття наукового ступеня д.мед.н. 
/ Є.Л. Михалюк. – Дніпропетровськ, 2007. – 36 с.

[9] Михалюк Є.Л. Особливості наукових досліджень у спортивній меди-
цині на сучасному етапі / Є.Л. Михалюк // Запорожский медицинский 
журнал. – 2015. – №5(92). – С. 82–84.

[10] Михалюк Є.Л. Стан біоелектричної активності міокарда у легкоатле-
тів-спринтерів залежно від статі / Є.Л. Михалюк // Науковий часопис 
Національного педагогічного університету ім. М.П. Драгоманова. 
Серія 15: Науково-педагогічні проблеми фізичної культури / Фізична 
культура і спорт: зб. наук. праць. – 2017. – Вип. 3К(84). – С. 296–299.

[11] Михалюк Е.Л. Сравнительный анализ данных ЭКГ у женщин и 
мужчин, специализирующихся в беге на 400 метров / Е.Л. Миха-
люк // Прикладная спортивная наука.– 2017. – №1(5). – С. 69–76.

[12] Михалюк Е.Л. Анализ электрокардиографических показателей 
у бегунов, специализирующихся в беге на 100–200 и 400–800 
м / Е.Л. Михалюк, С.Н. Малахова, М.В. Диденко // Медицинское 
обеспечение спорта высших достижений : сборник материалов І 
научно-практической конференции (г. Москва, 17 октября 2014 г.). 
– М., 2014. – С. 126–128.

[13] Михалюк Е.Л. Диагностическая чувствительность нагрузочного 
тестирования, эхокардиография и динамика тропонинов у спортс-
менов высокого класса в верификации метаболической кардиомио-
патии физического перенапряжения / Е.Л. Михалюк, В.В. Сыволап 
// Патологія. – 2007. –Т. 4. – №1. – С. 62–66.

[14] Мкртычан Л.А. Оценка состояния сердечно-сосудистой системы 
у спортсменов ациклических видов спорта / Л.А. Мкртычан, 
О.В. Сухарукова, Е.Г. Калмыкова // Сборник материалов XII 
Международной научной конференции по вопросам состояния и 
перспективам развития медицины в спорте высших достижений 
«СпортМед–2017» (г. Москва, 7–8 декабря 2017 г.). – М., 2017. – 
С. 104–105.

[15] Светличкина А.А. Планирование интенсивности физических 
нагрузок на основании исследований электрокардиографии у 
высококвалифицированных спортсменов и студентов Астраханс-
кого ГМУ / А.А. Светличкина, О.А. Козлятников // Ученые записки 
университета им. П.Ф. Лесгафта. – 2016. – №3(133). – С. 214–217.

[16] Скуратова Н.А. Синдром ранней реполяризации желудочков у 
детей и подростков: диагностический алгоритм при допуске к 
физическим нагрузкам / Н.А. Скуратов // Проблемы здоровья и 
экологии. – 2016. – №4(50). – С. 96–100.

[17] Усманходжаева А.А. Нарушения сердечного ритма у спортсменов 
/ А.А. Усманходжаева, Т.А. Таралева, А.К. Багирова // Сборник 
материалов XII Международной научной конференции по вопросам 
состояния и перспективам развития медицины в спорте высших 
достижений «СпортМед–2017» (г. Москва, 7–8 декабря 2017 г.). – 
М., 2017. – С. 144–145.

[18] Филявич А.Е. Электрокардиографический атлас спортсмена / 
А.Е. Филявич ; отв. ред. проф. А.М. Мариц. – Кишинев : Штиинца, 
1982. – 104 c.

[19] Синдром ранней реполяризации желудочков у профессиональных 
спортсменов / М.Ю. Чичков, А.А. Светличкина, М.А. Чичкова, 
Н.А. Ковалева // Современные проблемы науки и образования. – 
2016. – №5. – С. 89–93.

[20] Sudden Cardiac Arrest Associated with Early Repolarization / 
M. Haissaguerre, N. Derval, F. Sacher, et al. // N. Engl. J. Med. – 2008. 
– Vol. 358. – Issue 19. – Р. 2016–2023.

Оригинальные исследования



639Zaporozhye medical journal. Volume 20. No. 5, September – October 2018 ISSN 2306-4145    http://zmj.zsmu.edu.ua

[21] Surawicz B. Comprechensive Electrocardiology: Theory and Practice in 
Health and Disease / B. Surawicz ; еds. P.W. McFarlane, T.D.V. Laerie. 
– N. Y., 1989. –Vol. 1. – P. 512–563.

[22] Analysis of 12-lead electrocardiogram in top competitive professional 
athletes in the light of recent quaidelines / A. Swiatowiec, W. Krol, 
M. Kuch, et al. // Kardiologia Polska. – 2009. – Vol. 67. – Issue 10. 
– P. 1095–1102.

[23] Wellens H.J. Early Repolarization Revisited / H.J. Wellens // N. Engl. 
J. Med. – 2008. – Vol. 358. – Issue 19. – Р. 2063–2065.

References
[1] Buchina, E. V., & Umarov, V. M. (2012) Sravnitel’naya kharakteristika 

e’lektrokardiograficheskikh pokazatelej sportsmenov vysokoj kvalifikacii 
v razlichnykh vidakh sporta [The comparative characteristic of elektro-
cardiografic indicators of athletes of high qualification in different types 
of sports]. Vestnik sportivnoj nauki, 5 19–24. [in Russian].

[2] Garganeeva, N. P., Taminova, I. F., & Vorozhtsova, I. N. (2017) E’lektro-
kardiograficheskij kontrol’ serdechno-sosudistoj sistemy u sportsmenov 
v processe podgotovki k sorevnovaniyam [Lectrocardiographic control 
for cardiovascular system in sportsmen at precompetition training]. 
Rossijskij kardiologicheskij zhurnal, 22 (12), 36–40. [in Russian]. 
doi: 10.15829/1560-4071-2017-12-36-40.

[3] Sandruchchi, M. G., & Bono, G. (1966) E’lektrokardiografiya detskogo 
vozrasta [Electrocardiography of childhood]. Moscow: Medicina. [in 
Russian].

[4] Gorokhov, S. S. (2013) Sindrom rannej repolyarizacii zheludochkov 
na E’KG – sovremennoe sostoyanie voprosa. Soobshchenie 1. 
[Early repolarization syndrome on an electrocardiogram – a question 
current state. The message 1]. Voennaya medicina, 4(29), 117–124.  
[in Russian].

[5] Kottsova, O. N., & Krainova, I. N. (2017) Narusheniya ritma serdca v 
sporte [Heart rhythm disturbances in sports]. Potencial sovremennoj 
nauki, 2(28), 43–45. [in Russian].

[6] Kotcova, O. N., Krajnova, I. N., Shcherbakova, A. N., & Ichetovkina, O. I. 
(2017) Osobennosti E’KG u sportsmenov, zanimayushchikhsya 
lyzhnym sportom [Features of ECG in athletes engaged in cross-country 
skiing]. Proceedings of the 18th Congress of the ROKHM and NE, 
10th All-Russian Congress «Clinical Electrocardiology», 3rd All-Russia 
Conference of Children’s Cardiologists of the Russian Academy of 
Medical Sciences. (P. 48). Moscow. [in Russian].

[7] Makarov, L. M., Komolyatova, V. N., Kiseleva, I. I., & Fedina, N. N. 
(2015) Osobennosti E’KG u molodykh sportsmenov urovnya vysshe-
go sportivnogo masterstva [Features of electrocardiogram at young 
athletes at the level of higher sporting craftsmanship]. Prikladnaya 
sportivnay nauka, 2, 108–114. [in Russian].

[8] Mikhaliuk, Ye. L. (2007) Diahnostyka hranychnykh ta patolohichnykh 
staniv pry krainikh fizychnykh navantazhenniakh v olimpiiskomu ta 
profesionalnomu sporti (Avtoref. dis… dokt. med. nauk) [Diagnostics 
of limiting and pathological conditions at extreme physical activity in the 
Olympic and professional sports. Dr. med. sci. diss.]. Dnipropetrovsk. 
[in Ukrainian].

[9] Mikhalyuk, Ye. L. (2015) Osoblyvosti naukovykh doslidzhen u sportyvnii 
medytsyni na suchasnomu etapi [Specifics of scientific research in 
sports medicine at the present stage]. Zaporozhye medical journal, 
5(92), 82–84. [in Ukrainian]. doi: 10.14739/2310-1210.2015.5.53821.

[10] Mikhalyuk, E. L. (2017) Stan bioelektrychnoi aktyvnosti miokarda u 
lehkoatletiv-sprynteriv zalezhno vid stati [State bioelectrical activity 
of the myocardium at athletes-sprinters depending on genger]. Nau-
kovyi chasopys Natsionalnoho pedahohichnoho universytetu im. M.P. 
Drahomanova. Seriia 15: Naukovo-pedahohichni problemy fizychnoi 
kultury / Fizychna kultura i sport: zb. nauk. prats, 3K (84), 296–299. 
[in Ukrainian].

[11] Mikhalyuk, E. L. (2017) Sravnitel’nyj analiz dannykh E’KG u zhenshchin 
i muzhchin, specializiruyushchikhsya v bege na 400 metrov [Com-
parative analysis of ECG data for women and men who specialize in 
running at 400 meters]. Prikladnaya sportivnaya nauka, 1(5), 69–76. 
[in Russian].

[12] Mikhalyuk, E. L., Malakhova, S. N., & Didenko, M. V. (2014) Analiz e’lek-
trokardiograficheskikh pokazatelej u begunov, specializiruyushchikhsya 
v bege na 100–200 i 400–800 m [An analysis of electrocardiographic 
indices for runners specializing in running on 100-200 and 400-800 m]. 
Medicinskoe obespechenie sporta vysshikh dostizhenij Proceedings 
of the 1st Scientific and Practical Conference. (P. 126–128). Moscow. 
[in Russian].

[13] Mikhalyuk, E. L., & Syvolap, V. V. (2007) Diagnosticheskaya chuvst-
vitel’nost’ nagruzochnogo testirovaniya, e’khokardiografiya i dinamika 
troponinov u sportsmenov vysokogo klassa v verifikacii metabolicheskoj 
kardiomiopatii fizicheskogo perenapryazheniya [Diagnostic sensitivity 
of stress testing, echocardiography and troponin dynamics among 
high-level athletes in the verification of metabolic cardiomyopathy of 
physical overvoltage]. Pathologia, 4(1), 62–66. [in Russian].

[14] Mkrtychan, L. A., Sukharukova, A. V., & Kalmykova, E. G. (2017) 
Ocenka sostoyaniya serdechno-sosudistoj sistemy u sportsmenov 
aciklicheskikh vidov sporta [Evaluation of the cardiovascular system 
in athletes of acyclic sports]. SportMed – 2017 Proceedings of the XII 
International Scientific Conference on the state of health and pros-
pects of development of medicine in sport of higher achievements. 
(P. 104–105). Moscow. [in Russian].

[15] Svetlichkina, A. A., & Kozljatnikov, O. A. (2016) Planirovanie intensivno-
sti fizicheskikh nagruzok na osnovanii issledovanij e’lektrokardiografii 
u vysokokvalificirovannykh sportsmenov i studentov Astrakhanskogo 
GMU [Planning the intensity of physical activity based on the re-
search of the ECG among the professional athletes and students of 
Astrakhan State Medical University]. Uchenye zapiski universiteta im. 
P.F. Lesgafta, 3(133), 214–217. [in Russian]. doi: 10.5930/issn.1994-
4683.2016.03.133.p214-217.

[16] Skuratova, N. A. (2016) Sindrom rannej repolyarizacii zheludochkov u 
detej i podrostkov: diagnosticheskij algoritm pri dopuske k fizicheskim 
nagruzkam [Early repolarization syndrome in children and adolescents: 
diagnostic algorithm to allow children to do physical exercise]. Problemy 
zdorov’ya i e’kologii, 4(50), 96–100. [in Russian].

[17] Usmankhodzhaeva, A. A., Taraleva, T. A., & Bagirova, A. K. (2017) 
Narusheniya serdechnogo ritma u sportsmenov [Violations of cardiac 
rhythm at athletes]. SportMed–2017. Proceedings of the XII Interna-
tional Scientific Conference on the state of the state and prospects 
of the development of medicine in the sport of higher achievements. 
(P. 144–145). Moscow [in Russian].

[18] Filyavich, A. E. (1982) E’lektrokardiograficheskij atlas sportsmena [Elec-
trocardiographic atlas of an athlete]. Kishinev: Shtiinca. [in Russian].

[19] Chichkov, М. Y., Svetlichkina, A. A., Chichkova, M. A., & Kovaleva, N. A. 
(2016) Sindrom rannej repolyarizacii zheludochkov u professional’nykh 
sportsmenov [The syndrome of early ventricular repolarization pro-
fessional athletes]. Sovremennye problemy nauki i obrazovaniya, 5, 
89–93. [in Russian].

[20] Haïssaguerre, M., Derval, N. , Sacher, F. , Jesel, L, Deisenhofer, I. , 
de Roy, L. , et al. (2008) Sudden Cardiac Arrest Associated with Early 
Repolarization. N. Engl. J. Med., 358(19), 2016–23. doi: 10.1056/
NEJMoa071968.

[21] Surawicz, B. (1989) Comprechensive Electrocardiology: Theory and 
Practice in Health and Disease. (Vol. 1), (P. 512–563). New York.

[22] Swiatowiec, A. , Król, W., Kuch, M. , Braksator, W. , Krysztofiak, H. , 
Dłuzniewski, M., & Mamcarz, A. (2009) Analysis of the 12-lead electro-
cardiogram in top-competitive professional athletes in the light of recent 
quaidelines. Kardiologia Polska, 67(10), 1095–1102.

[23] Wellens, H. J. (2008) Early Repolarization Revisited. N Engl  J. Med., 
358(19), 2063–5. doi: 10.1056/NEJMe0801060.

Original research



Запорожский медицинский журнал. Том 20, № 5(110), сентябрь – октябрь 2018 г.ISSN 2306-4145    http://zmj.zsmu.edu.ua640

Однонуклеотидные полиморфизмы TLR-2, TLR-3, TLR-4 и восприимчивость  
к воспалительным заболеваниям дыхательных путей

Н. О. Прийменко, Т. М. Котелевская, Г. М. Дубинская, И. П. Кайдашев, Е. В. Пикуль

Цель работы − проследить связь полиморфизма Arg753Gln гена TLR-2, Leu412Phe гена TLR-3, Asp299Gly гена TLR-4 со 
склонностью к воспалительным заболеваниям верхних и нижних дыхательных путей и развитием осложненных форм ОРИ.

Материалы и методы. Связь полиморфизма генов Arg753Gln TLR-2, Leu412Phe TLR-3, и Asp299Gly TLR-4 с воспали-
тельными заболеваниями верхних и нижних дыхательных путей изучили у 98 практически здоровых лиц, которые были 
распределены в зависимости от генотипа TLR-2, TLR-3, TLR-4. Генотипирование полиморфного участка Arg753Gln гена 
TLR-2, Asp299Gly гена TLR-4, Leu412Phe гена TLR-3 проводили методом полимеразной цепной реакции с использованием 
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The aim of the research is to establish an association between Arg753Gln polymorphism of TLR-2 gene, Leu412Phe of TLR-
3 gene, Asp299Gly of TLR-4 gene and susceptibility to inflammatory diseases of the upper and lower respiratory tract and 
the complicated forms of АRI development.
Materials and methods. 98 healthy subjects distributed according to the genotype of TLR-2, TLR-3, TLR-4 were enrolled in 
the study of association between Arg753Gln polymorphism of TLR-2, Leu412Phe of TLR-3 and Asp299Gly of TLR-4 genes and 
inflammatory diseases of the upper and lower respiratory tract. The polymorphic site of TLR-2 Arg753Gln, TLR-3 Leu412Phe 
and TLR-4 Asp299Gly genotyping was performed by polymerase chain reaction using oligonucleotide primers. The relative risk 
of the disease and complications development was estimated using the odds ratio with 95 % confidence interval. The statistical 
significance of differences in qualitative characteristics was evaluated using Fischer’s exact test.
Results. It has been revealed that individuals with polymorphic TLR-2, TLR-3 and TLR-4 genes have an increased susceptibility 
to АRI with frequent episodes during the year that are complicated by lower respiratory tract inflammation as well as chronic 
inflammatory diseases of the upper respiratory tract. It has been shown that the risk of bronchitis and pneumonia development in 
АRIs is higher in subjects with polymorphic genotypes of TLR-2, TLR-3 and TLR-4 as compared to the carriers of normal alleles 
distribution: 2.9 times with Leu/Phe genotype of TLR-3, 20.0 times with Phe/Phe of TLR-3 and 12.8 times with combinations of 
polymorphic genotypes of TLR-2, TLR-3, TLR-4.
Conclusions. The results of the study indicate that the presence of single-nucleotide polymorphisms TLR-2 Arg753Gln, TLR-3 
Leu412Phe and TLR-4 Asp299Gly is the marker of high susceptibility to respiratory diseases. Individuals with polymorphic 
status of TLR-2, TLR-3 and TLR-4 genotypes have an increased susceptibility to inflammatory diseases of the upper and 
lower respiratory tract with АRI frequency of 4 or more episodes during the year.

Однонуклеотидні поліморфізми TLR-2, TLR-3, TLR-4 та сприйнятливість до запальних 
захворювань дихальних шляхів

Н. О. Прийменко, Т. М. Котелевська, Г. М. Дубинська, І. П. Кайдашев, К. В. Пікуль

Мета роботи – простежити зв’язок поліморфізму Arg753Gln гена TLR-2, Leu412Phe гена TLR-3, Asp299Gly гена TLR-4 зі 
схильністю до запальних захворювань верхніх і нижніх дихальних шляхів і розвитком ускладнених форм ГРІ.
Матеріали та методи. Зв’язок поліморфізму генів Arg753Gln TLR-2, Leu412Phe TLR-3, та Asp299Gly TLR-4 із запальними 
захворюваннями верхніх і нижніх дихальних шляхів вивчили у 98 практично здорових осіб, яких поділили залежно від ге-
нотипу TLR-2, TLR-3, TLR-4. Генотипування поліморфної ділянки Arg753Gln гена TLR-2, Asp299Gly гена TLR-4, Leu412Phe 
гена TLR-3 здійснили методом полімеразної ланцюгової реакції з використанням олігонуклеотидних праймерів. Відносний 
ризик розвитку захворювання та ускладнень оцінювали за допомогою показника відношення шансів із довірчим інтервалом 
95 %. Статистичну значущість відмінностей для якісних ознак оцінювали з використанням точного тесту Фішера.
Результати. Встановили, що особи з поліморфно зміненими генотипами TLR-2, TLR-3, TLR-4 мають підвищену схильність до ГРІ 
з частими епізодами протягом року, які ускладнюються запальними процесами нижніх дихальних шляхів, а також до хронічних 
запальних захворювань верхніх дихальних шляхів. Доведено, що ризик розвитку бронхіту та пневмонії при ГРІ вищий в осіб 
із поліморфно зміненими генотипами TLR-2, TLR-3, TLR-4 порівняно з носіями нормального розподілу алелей: з генотипом 
Leu/Phe TLR-3 ‒ у 2,9, Phe/Phe TLR-3 – у 20,0, комбінаціями поліморфно змінених генотипів TLR-2, TLR-3, TLR-4 – у 12,8 раза.
Висновки. Результати дослідження свідчать, що маркером високої сприйнятливості до респіраторних захворювань є 
наявність однонуклеотидних поліморфізмів Arg753Gln гена TLR-2, Leu412Phe гена TLR-3, Asp299Gly гена TLR-4. Особи 
з поліморфно зміненими генотипами TLR-2, TLR-3, TLR-4 мають підвищену схильність до запальних захворювань 
верхніх і нижніх дихальних шляхів, ГРІ з частотою епізодів 4 і більше протягом року.
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олигонуклеотидных праймеров. Относительный риск развития заболевания и осложнений оценивали с помощью пока-
зателя отношения шансов с доверительным интервалом 95 %. Статистическую значимость различий для качественных 
признаков оценивали с использованием точного теста Фишера.
Результаты. Установлено, что лица с полиморфно измененными генотипами TLR-2, TLR-3, TLR-4 имеют повышенную 
склонность к ОРИ с частыми эпизодами в течение года, которые осложняются воспалительными процессами нижних 
дыхательных путей, а также к хроническим воспалительным заболеваниям верхних дыхательных путей. Доказано, что 
риск развития бронхита и пневмонии при ОРИ выше у лиц с полиморфно измененными генотипами TLR-2, TLR-3, TLR-4 
по сравнению с носителями нормального распределения аллелей: с генотипом Leu/Phe TLR-3 − в 2,9, Phe/Phe TLR-3 − в 
20,0, комбинациями полиморфно измененных генотипов TLR-2, TLR-3, TLR-4 − в 12,8 раза.
Выводы. Результаты исследования свидетельствуют, что маркером высокой восприимчивости к респираторным заболе-
ваниям является наличие однонуклеотидных полиморфизмов Arg753Gln гена TLR-2, Leu412Phe гена TLR-3, Asp299Gly 
гена TLR-4. Лица с полиморфно измененными генотипами TLR-2, TLR-3, TLR-4 имеют повышенную склонность к вос-
палительным заболеваниям верхних и нижних дыхательных путей, ОРИ с частотой эпизодов 4 и более в течение года.

Introduction
Acute respiratory infections (ARIs) are the most common 
infectious diseases affecting all age groups. 10–14 million 
people in Ukraine suffer from ARIs every year, which ac-
counts for 25–30 % of overall morbidity and about 75–90 % 
of infectious diseases incidence in the country. According to 
the WHO experts report, ARIs rank first among the causes 
of temporary disability and third among the main causes 
of death, yielding only to coronary heart disease and cere-
brovascular pathology. It is also noted that this group of 
diseases is constantly replenished by new representatives 
and a negative tendency of ARIs pathomorphism to the pro-
tracted course and the complicated forms development [1] 
are observed.

Therefore, understanding the mechanisms of the respi-
ratory tract nonspecific protection from infectious agents be-
comes of particular relevance. The variety and abundance 
of infectious pathogens, contacted by the respiratory tract 
mucous membrane involve the existence of complex mul-
tifactorial induction of the respiratory tract local protection. 
According to modern concepts, Toll-like receptors (TLRs) 
are the central link of the multi-level system for recognition of 
pathogen-associated molecular structures, whose activation 
when the respiratory tract is infected leads to the expression 
of genes involved in the inflammatory process regulation, 
the innate mechanisms of protection against infectious 
agents and acquired immunity.

Respiratory tract epitheliocytes express all known 
TLRs, most intensively TLR-2, TLR-3, and TLR-4 [2]. The 
ability of these TLRs to recognize a wide range of ligands 
(gram-positive and gram-negative bacteria, viral structural 
proteins) indicates their key role in the pathogenesis of 
respiratory diseases of both viral and bacterial etiology.

In recent years, more and more information has been 
collected about TLR dysfunction. One of such dysfunctions 
causes may be the substitution in genomic DNA (single nu-
cleotide polymorphism), which leads to changes in the TLR 
structure, thus disrupting the pathogens recognition and 
congenital immunity system function and as a result – pre-
disposition to a variety of diseases, as well as the severity 
of their course [3].

At present, it has been found that Asp299Gly polymor-
phism of TLR-4 gene is closely linked to the development 
of sexually transmitted bacterial infections [4], respiratory 
syncytial infection in infants and newborns [5], sepsis 
induced by gram-negative bacteria [6]. Arg753Gln poly-
morphism of TLR-2 gene is associated with increased 

susceptibility to tuberculosis [7], staphylococcal infections 
[8]. The variant of Leu412Rhe polymorphism of TLR-3 gene 
is associated with the development of subacute sclerosing 
panencephalitis with the cortex affection [9], myocarditis 
and dilated cardiomyopathy in case of enterovirus infection 
[10], the severe and complicated course of influenza and 
influenza-associated pneumonia [11].

Thus, the data of scientific literature indicate that sus-
ceptibility to infectious agents is genetically determined, and 
the association study between Arg753Gln polymorphism of 
TLR-2, Leu412Phe of TLT-3 and Asp299Gly of TLR-4 genes 
and susceptibility to inflammatory diseases of the upper and 
lower respiratory tract and complicated forms of ARI deve-
lopment is an urgent and challenging task, which became 
the subject of our study.

The aim
The aim of the research is to establish an association be-
tween Arg753Gln polymorphism of TLR-2, Leu412Phe of 
TLR-3 and Asp299Gly of TLR-4 genes and susceptibility to 
inflammatory diseases of the upper and lower respiratory 
tract and the complicated forms of ARI development.

Materials and methods
The study of association between Arg753Gln of TLR-2, 
Leu412Phe of TLR-3 and Asp299Gly of TLR-4 genes 
polymorphism and inflammatory diseases of the upper and 
lower respiratory tract included 98 subjects (women ‒ 55 
(56.1 %), men ‒ 43 (43.9 %) aged from 18 to 59 (average 
age ‒ 32.47 ± 1.25) who did not have generally recognized 
risk factors for influenza and other acute respiratory infec-
tions (pregnancy, obesity, diabetes mellitus, immunosup-
pressive disorders, chronic diseases of the lungs, heart, 
kidneys, liver, etc.). By polymorphic variants of TLR genes 
they were distributed as follows: Leu/Phe of TLR ‒ 34, Phe/
Phe of TLR-3 ‒ 11, Arg/Gln of TLR-2 ‒ 5, Asp/Gly of TLR-4 
‒ 4, combinations of polymorphic genotypes in the studied 
TLRs ‒ 8. The results were compared with the data of  
gender- and age-matched 36 individuals with normal dis-
tribution of TLR-2, TLR-3 and TLR-4 genes.

Genotyping of the polymorphic sites of TLR-2 Arg-
753Gln, TLR-3 Leu412Phe and TLR-4 Asp299Gly was 
carried out at the Research Institute of Genetic and Im-
munological Foundations of Pathology and Pharmacoge-
netics of “Ukrainian Medical Stomatological Academy” by 
polymerase chain reaction using oligonucleotide primers. 
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The amplification was performed using the Tertsik amplifier 
(“DNK-Tekhnologiya”, Russia).

The material for the research comprised the outpatient 
medical records and case histories. The frequency of acute 
respiratory infections and inflammatory diseases of the up-
per and lower respiratory tract during the year, the severity 
of their course and the complications development were 
particularly detailed.

The statistical analysis of data was carried out using 
the method of variation statistics using the computer soft-
ware Microsoft Office Excel 2010 and Statistica 7.0. The 
relative risk of the disease and complications development 
was estimated using the odds ratio OR. The indicator 
OR = 1 was considered as the lack of association; OR >1 
‒ as a positive association (“predisposition”), OR <1 ‒ as a 
negative association of allele or genotype with the disease. 
For the analysis of qualitative parameters correlations 
the Pearson’s contingency ratio was determined. The statis-
tical significance of differences in qualitative characteristics 
was evaluated using Fischer’s exact test. The differences 
were considered significant for all types of analysis with 
the error probability, generally accepted in medical and 
biological studies – P < 0.05.

Results and discussion
According to the study results, individuals with polymorphic 
genotypes in TLR-2, TLR-3 and TLR-4 showed a high sus-
ceptibility to ARIs with frequent episodes during the year 
which were complicated by inflammatory processes of 
the lower respiratory tract (LRT), as well as chronic inflam-
matory diseases of the upper respiratory tract.

Thus, it was found that sustained ARI were more often 
in people with TLR-3 Leu/Phe (91.2 %), TLR-3 Phe/Phe 
(100.0 %) genotypes and combinations of TLR-2, TLR-3 and 
TLR-4 (100.0 %) genes polymorphic variants as compared 
with carriers of normal TLR genotypes (69.4 %, P < 0.03, 
P < 0.04, P < 0.05, respectively).

In these categories of people the percentage of those 
suffered from ARI 4 or more times a year was also sig-
nificantly higher: 4.6 times with TLR-3 Leu/Phe (38.2 %, 
P < 0.003), 8.7 times with TLR-3 Phe/Phe (72.7 %, 

P < 0.00006) genotypes, 7.8 times with combinations of 
polymorphic variants of TLR-2, TLR-3 and TLR-4 genes 
(62.5 %, P < 0.002) (in the normal alleles of TLR genes 
distribution – 8.0 %) (Fig. 1).

It should be noted that one third (30.6 %) of the subjects 
with normal distribution of TLR gene alleles suffered from 
ARI infrequently – once every 2 years or less, which was 
practically not observed in individuals with polymorphic 
variants of TLR-2, TLR-3 and TLR-4 genes (in TLR-3 Leu/
Phe – 8.8 %, P < 0.03, TLR-3 Phe/Phe – 0.0 %, P < 0.04).

In patients with TLR-2, TLR-3 and TLR-4 polymorphic 
variants of genotypes complications of respiratory tract 
infections were found in 42 out of 62 cases (67.7 %) (with 
normal distribution of TLR alleles in 12 out of 34 (35.3 %, 
P < 0.001), in particular: at genotype TLR-3 Leu/Phe - in 
21 (61.8 %, P < 0.05), TLR-3 Phe/Phe - in 10 (90.9 %, 
P < 0.001), TLR-4 Asp/Gly - in 4 (100.0 %, P < 0.02) and 
combination s of mutations in TLR-2, TLR-3 and TLR-4 
genes - in 7 (87.5 %, P < 0.01). Bronchitis and pneumonia 
were prevalent among the complications of the LRT lesions.

Thus, the development of bronchitis against the back-
ground of ARI was observed in 64.5 % (P < 0.03) of sub-
jects with TLR-3 Leu/Phe genotype, in 81.8 % (P < 0.01) 
with TLR-3 Phe/Phe, in 75.0 % (P < 0.05) with TLR-4 Asp/
Gly, in 87.5 % (P < 0.01) with variant genotypes of TLR-2, 
TLR-3 and TLR-4 combined (with normal distribution of 
TLR alleles in 32.0 %); pneumonia – in 23.5 % (P < 0.04) of 
people with TLR-3 Leu/Phe genotype, in 45.5 % (P < 0.01) 
with TLR-3 Phe/Phe and in 50.0 % (P < 0.02) with variant 
genotypes of TLR-2, TLR-3 and TLR-4 combined (with 
normal distribution of TLR alleles in 8.0 %). The obtained 
results were confirmed by the calculated odds ratio ac-
cording to which individuals with polymorphic variants of 
TLR-2, TLR-3 and TLR-4 genotypes had an increased risk 
of the LRT inflammatory processes development in ARI: 
2.9 times with TLR-3 Leu/Phe genotype (OR = 2.9; 95 % 
CI: 1.1–7.94), 20.0 times with TLR-3 Phe/Phe (OR = 20, 
95 % CI: 2.29–175.05), 12.8 times with variant genotypes 
of TLR-2, TLR-3 and TLR-4 combined (OR = 12.8; 95 % CI: 
1.41–117.01) as compared to carriers of normal distribution 
of TLR genes alleles.

In addition, it turned out that people with TLR-2, TLR-3 
and TLR-4 genes polymorphism were more likely to suffer 
from inflammatory diseases of the LRT that were not as-
sociated with respiratory viral infection. Thus, according 
to anamnesis and outpatient medical records, bronchitis 
affected 32.4 % of subjects with TLR-3 Leu/Phe genotype; 
45.5 % with TLR-3 Phe/Phe; 62.5 % with combinations of 
TLR-2, TLR-3 and TLR-4 polymorphism (with normal dis-
tribution of TLR genes alleles in 11.1 %, P < 0.04, P < 0.02, 
P < 0.03, respectively); pneumonia – 27.3 % with TLR-3 
Phe/Phe, 37.5 % with combinations of TLR-2, TLR-3 and 
TLR-4 polymorphism (with normal distribution of TLR genes 
alleles in 2.8 %, P < 0.03).

Chronic inflammatory diseases of the upper respiratory 
tract were also more likely to occur in people with TLR-2, 
TLR-3 and TLR-4 genes polymorphism and were mainly 
represented by tonsillitis and sinusitis and partially by 
pharyngitis (Fig. 2).

As can be seen from Fig. 2, tonsillitis was 2.3 times 
(44.1 %, P < 0.03) more likely to be diagnosed in carriers 
of TLR-3 Leu/Phe genotype in comparison to those with 
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Fig. 1. Frequency of acute respiratory infections episodes during a year in people with polymorphic 
variants of genotypes and normal distribution of TLR-2, TLR-3 and TLR-4 alleles.

*: P < 0.05 in comparison to those with normal distribution of TLR-2, TLR-3, TLR-4 alleles 
(the significance level was obtained by Fischer’s exact test).
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normal distribution of TLR gene alleles (19.4 %), 2.8 times 
(54.4 %, P < 0.04) in TLR-3 Phe/Phe, 4,1 times (80.0 %, 
P < 0.01) in TLR-2 Arg/Gln, 3.9 times (75.0 %, P < 0.04) 
in TLR-4 Asp/Gly and 3.2 times (62.5 %, P < 0.02) in 
combinations of TLR-2, TLR-3 and TLR-4 polymorphism. 
Sinusitis was more likely to be observed in individuals with 
combinations of TLR-2, TLR-3 and TLR-4 polymorphism 
(37.5 %) (with normal distribution of TLR gene alleles 
5.6 %, P < 0.03).

Consequently, the analysis showed that individuals with 
polymorphic variants of TLR-2, TLR-3 and TLR-4 genotypes 
have an increased susceptibility to inflammatory diseases 
of the upper and lower respiratory tract with ARI frequency 
of 4 episodes or more during the year, which are consis-
tently complicated by inflammatory processes of LRT. The 
obtained data were confirmed by the results of correlation 
analysis, due to which we detected the significant direct 
correlations between the polymorphic genotypes Leu/Phe 
and Phe/Phe of TLR-3 and their combinations with Arg/
Gln of TLR-2 and Asp/Gly of TLR-4 and ARI (φ = 0.371, 
P < 0.05, φ = 0.305, P < 0.05, φ = 0.332, P < 0.05 respec-
tively) with frequent (more than 4 times a year) episodes 
throughout the year (φ = 0.390, P < 0.05, φ = 0.536, 
P < 0.01, φ = 0.508, P < 0.05 respectively), complicated 
course of LRT inflammatory processes (φ = 0.384, P < 0.05, 
φ = 0.478, P < 0.01, φ = 0.421, P < 0.01 respectively), ton-
sillitis (φ = 0.570, P < 0.05, φ = 0.654, P < 0.05, φ = 0.654, 
P < 0.05 respectively), bronchitis (φ = 0.383, P < 0.05, 
φ = 0.525, P < 0.05, φ = 0.531, P < 0.05, respectively), 
pneumonia (φ = 0.356, P < 0.05, φ = 0.547, P < 0.05, 
φ = 0.499, P < 0.05, respectively).

Thus, our findings showed that polymorphisms Arg-
753Gln of TLR-2, Leu412Phe of TLR-3 and Asp299Gly 
of TLR-4 genes are associated with increased suscep-
tibility to inflammatory diseases of the upper and lower 
respiratory tract and ARI with 4 or more episodes during 
the year. The obtained data agree with the results of other 
studies that indicate the key role of TLR-2, TLR-3 and 
TLR-4 in the pathogenesis of ARI and their complications, 
since these receptors recognize viral structural proteins, 
gram-positive and gram-negative bacterial ligands (TLR-
2 and TLR-4), dsRNA - RNA replication and transcription 
product and DNA-genomic viruses (TLR-3) [12,13]. Fur-
thermore, nowadays it is determined that one of the main 
causes influencing changes in the immune response of 
TLR in infectious pathology is the polymorphism of single 
nucleotides, which makes an important contribution to 
the individual peculiarities of protective reactions develop-
ment, as well as susceptibility to a variety of diseases by 
forming alleles-specific gene [14,15]. It has been shown 
that these genetic defects lead to inadequate functions of 
TLR accompanied by disruption of nuclear transduction 
(NF-κB) and discoordinated synthesis of proinflammatory 
and anti-inflammatory cytokines, including those that 
are essential to the development of IL-1β inflammation 
[16]. The study of Russian scientists has established 
the association of the mutant 299Gly allele with high 
susceptibility of children to respiratory viral infections. 
Increases in IL-10 and IL-1RA (IL-1β receptor antagonist) 
and lower production of immunoglobulins (IgA, sIgA, IgM, 
IgG) were detected in carriers of mutant genotypes TLR-
4 (Asp299Gly, Gly299Gly), as compared to those with 

normal allele distribution. IL-10 and IL-1RA cytokines are 
known to induce an immunosuppressive effect by inhibiting 
the Th1-cell response and, as a consequence, disrupting 
the adaptive immune response and synthesis of immu-
noglobulins. The obtained results indicate the genetically 
determined restriction of antibodies response in carriers 
of the Asp299Gly polymorphism of TLR-4 gene as one of 
the possible causes of anti-infective protection deficiency 
in children who frequently catch a cold [17].

A number of scientific studies link the Arg753Gln poly-
morphism of TLR-2 with viral infections. An association has 
been established between the Arg/Arg homozygous geno-
types carriage and CMV-infection development in patients 
after liver transplantation. Another study indicates a linkage 
between the mutant Arg/Arg genotype and development of 
graft failure after liver transplantation in patients with chronic 
hepatitis C, which caused the death of all TLR-2 mutation 
carriers [18,19]. The participation of TLR-2 in the immuno-
pathogenesis of HCV infection has been proven in studies 
conducted in vitro using cells that contain the Arg753Gln 
mutation of TLR-2 gene, which showed the inability to re-
cognize the nuclear and NS3 proteins of HCV. As a result, 
the antiviral immune response has been disrupted [20].

Another study found that blood cells collected from 
carriers of the TLR-2 gene Arg753Gln polymorphism had 
significantly lower TNF-α and IFN-g production in response 
to B. burgdorferi lysate as compared to samples with no 
mutation [21].

The study of Leu412Phe polymorphism functional 
significance was performed in several in-vitro studies using 
cells that contain mutations in TLR-3 gene and WT (wild-
type) by analyzing the interferon-induced response. The 
experiments showed that Leu412Phe cells reduced NF-κB 
and IFN-α signaling by 30 % as compared to WT cells in 
response to polyinosinic-polycytidylic acid [poly(I:C)] stimu-
lation [10]. The obtained data allowed scientists to assume 
that the polymorphism Leu412Phe of TLR-3 gene has a 
definite influence on the course of the infectious process.

Today, the association of SNP Leu412Phe of TLR-3 with 
the development of subacute sclerosing panencephalitis 
in measles, myocarditis and dilated cardiomyopathy has 
been proven in enterovirus infection [10]. Thus, in the exa-
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mined patients with enterovirus infection and diagnosed 
with polymorphism Leu412Phe of TLR-3, the researchers 
recorded significantly lower levels of INF-α and higher 
viral load as compared to those who had no mutations in 
TLR-3 gene. Uncontrolled viral replication led to altered 
expression of proinflammatory cytokines and chemokines, 
and their damaging effects on the heart. The findings 
of Chinese scientists revealed the association between 
the carriage of Leu412Phe missense mutation in the TLR-
3 gene and the severe course of atypical pneumonia with 
coronavirus-induced ARDS development [22]. In the study, 
conducted by A. Nahum et al. [23] using mononuclear cells 
and fibroblasts derived from TLR-3 Leu412Phe mutation 
carriers, significantly lower levels of IFN-γ, IFN-λ, IFN-β 
and TNF-α in response to stimulation by Candida Albicans 
ligands, CMV and synthetic analog of dsRNA poly (I:C) were 
found compared with cells that had a normal genotype. The 
identified immune response alterations in the TLR-3 gene 
polymorphism allowed the scientists to explain the suscep-
tibility to the chronic course of candidiasis and recurrent 
viral infections.

Consequently, active research of genetic variability of 
TLR in the last decade shows that polymorphism of single 
nucleotides makes an important contribution to the indivi-
dual peculiarities of the protective reactions development, 
as well as susceptibility to a variety of diseases by specific 
gene alleles variations.

Conclusions
1. It has been established that the presence of 

single-nucleotide polymorphisms Arg753Gln of TLR-2, 
Leu412Phe of TLR-3 and Asp299Gly of TLR-4 genes is 
the marker of high susceptibility to respiratory diseases.

2. Individuals with polymorphic status of TLR-2 (Arg/
Gln), TLR-3 (Leu/Phe and Phe/Phe) and TLR-4 (Asp/Gly) 
display high susceptibility to inflammatory diseases of 
the upper and lower respiratory tract with ARI frequency of 
4 or more episodes during the year.

3. The risk of bronchitis and pneumonia development 
in patients with ARIs was higher in subjects with poly-
morphic status of TLR-2, TLR-3 and TLR-4 genotypes as 
compared with carriers of normal distribution of alleles: 2.9 
times (P < 0.05) with TLR-3 Leu/Phe genotype, 20.0 times 
(P < 0.001) with TLR-3 Phe/Phe, 12.8 times (P < 0.01) with 
combinations of TLR-2, TLR-3 and TLR-4 polymorphic 
genotypes.

Prospects for further research. The results of 
the conducted analysis indicated the presence of in-
creased susceptibility to ARI complicated by inflammatory 
processes of the LRT in persons with TLR-2, TLR-3 and 
TLR-4 polymorphic genotypes. In our previous study we 
found the association between TLR-2 Arg753Gln, TLR-3 
Leu412Phe and TLR-4 Asp299Gly genes polymorphisms 
and severe influenza and influenza-associated pneumonia 
with the development of acute respiratory distress syndrome 
and multiple organ failure [11]. The obtained data allows us 
to classify individuals with Arg753Gln of TLR-2, Leu412Phe 
of TLR-3 and Asp299Gly of TLR-4 genes polymorphism as 
a high risk group for influenza-associated complications 
development, which requires their specific prophylaxis 
necessity. Since it is known that genetic variability of TLR 

by influencing the recognition of PAMP is able to change 
the immune response to both infection and vaccination, 
and data on the efficacy of specific influenza prevention 
in individuals with polymorphic genotypes is rather limited, 
this needs to study the issue further.
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Структурно-функциональные изменения сердечно-сосудистой системы у детей  
с бронхиальной астмой

Е. В. Герасимова, Т. Л. Процюк, Л. А. Процюк, Л. Д. Коцур

Цель работы – изучить состояние сердечно-сосудистой системы у детей школьного возраста в зависимости от уровня 
контроля бронхиальной астмы.

UDC: 612.1-071:616.248-053.2

Structural and functional changes of cardiovascular system in children 
with asthma
O. V. Herasymova, T. L. Protsiuk, L. O. Protsiuk, L. D. Kotsur
National Pirogov Memorial Medical University, Vinnytsіa, Ukraine

Objective. To study the cardiovascular system status in schoolchildren depending on the level of bronchial asthma control.
Materials and methods. The study enrolled 189 children with persistent BA aged 6–17 years and 30 gender- and age-matched 
apparently healthy individuals who made up a control group. In addition to clinical examinations assessment electrocardiogram 
(ECG) monitoring results and markers of myocardial damage (total creatine phosphokinase and lactic dehydrogenase, isoenzymes 
CPK–MB and LDH1) as well as electrolytes (K+ in serum and erythrocytes) were studied to assess the cardiovascular system 
status in children with various levels of BA control.
Results. Rhythm disturbances in the form of sinus tachycardia was detected in 30.6 % of children with UC BA, and it was 
significantly more frequent compared to the children with C BA – 8.05 % (P < 0.01) and the control group – 6.06 % (P < 0.001). 
Bradycardia occurred significantly more often in those with uncontrolled BA (19.3 %) compared to the control group (3.03 %) and 
the patients with C BA (8.5 %), P < 0.05. Supraventricular extrasystoles were detected significantly more often in the children 
with UC BA (29.0 %) compared to those with C BA (8.5 %, P < 0.01). In the children with UC BA serum K+ was significantly lower 
compared to the control group, the children with C BA and PC BA (P < 0.001). In the children with well controlled BA serum K+ 
level was also significantly decreased compared to the control group and those with C BA (P < 0.01). The analysis of the blood 
serum K+ level to that in erythrocytes ratio showed that 32.2 % of children with UC BA and 13.3 % of those with PC BA (P < 0.05) 
had hypokalemia. Hypokalihistia was found in 18.5 % of the children with UC BA and 10.0 % of those with PC BA (P < 0.05). Total 
serum LDH level was found to be significantly increased in the children with UC BA compared to the control group, children with C 
BA (P < 0.001) and PC BA (P < 0.01). Thus, in the children with UC BA total CPK was significantly higher compared to the control 
group, the children with C BA (P < 0.001) and PC BA (P < 0.01).
Conclusions. Patients with uncontrolled bronchial asthma commonly have functional cardiovascular disorders, decreased 
K+ level in blood serum and erythrocytes as well as increase in total CPK, isoenzyme CPK–MB, total lactate dehydrogenase 
and lactate dehydrogenase isoenzyme 1.

Структурно-функціональні зміни серцево-судинної системи в дітей, які хворі  
на бронхіальну астму

О. В. Герасимова, Т. Л. Процюк, Л. О. Процюк, Л. Д. Коцур

Мета роботи – вивчити стан серцево-судинної системи в дітей шкільного віку залежно від рівня контролю бронхіальної 
астми (БА).
Матеріали та методи. У дослідження включили 189 дітей віком 6–17 років, які хворі на БА, і 30 умовно здорових осіб, котрі 
ввійшли в контрольну групу, зіставну за віком і статтю учасників. Крім загальноклінічного обстеження здійснили оцінювання 
електрокардіограм (ЕКГ) і рівня маркерів ушкодження міокарда (загальної креатинфосфокінази та лактатдегідрогенази 
(ЛДГ), ізоферментів КФК–МВ і ЛДГ1) та електролітів крові (K+ у сироватці крові, еритроцитах).
Результати. Cинусову тахікардію виявляли вірогідно частіше в дітей із НК БА порівняно з дітьми з К БА (30,6 % проти 8,05 %, 
р < 0,01) і групою контролю (30,6 % проти 6,06 % (р < 0,001) відповідно. Вірогідно частіше серед дітей із НК БА спостерігали 
брадіаритмію порівняно з групою контролю (19,3 % проти 3,03 %, р < 0,05) і дітьми з К БА (19,3 % проти 8,5 %, р < 0,05). 
Надшлуночкові екстрасистоли вірогідно частіше виявляли в дітей із НК БА порівняно з дітьми з К БА (29,0 % проти 8,5 %, 
р < 0,01). Рівень K+ у сироватці крові в дітей із НК БА виявився вірогідно нижчим порівняно з дітьми контрольної групи, 
дітьми з К БА і ЧК БА (р < 0,001). Показники рівня K+ у сироватці крові були вірогідно нижчими в дітей із XК БА порівняно з 
дітьми з К БА та з контрольної групи (р < 0,01). Аналіз рівня K+ у співвідношенні в сироватці крові та еритроцитах показав, 
що у 32,2 % дітей із НК БА та 13,3 % дітей із ЧК БА (р < 0,05) наявна гіпокаліємія. Гіпокалігістію виявили у 18,5 % дітей із 
НК БА та 10,0 % дітей із ЧК БА (р < 0,05). Встановили вірогідне збільшення рівня загальної ЛДГ у сироватці крові в дітей 
із НК БА, на відміну від дітей контрольної групи, К БА (р < 0,001) і ЧК БА (р < 0,01). У дітей із НК БА рівень загальної КФК 
виявився вірогідно вищим порівняно з дітьми контрольної групи, дітьми з К БА (р < 0,001) і ЧК БА (р < 0,01).
Висновки. Хворим із НК БА властиві порушення функціонального стану серцево-судинної системи, зменшення рів-
ня калію в сироватці крові, еритроцитах і підвищення рівня загальної КФК, ізоферменту КФК–МВ, загальної ЛДГ та 
ізоферменту ЛДГ1.
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Материалы и методы. Обследованы 189 детей в возрасте 6–17 лет, больных БА, и 30 условно здоровых лиц, которые 
вошли в контрольную группу, сопоставимую по полу и возрасту участников. Помимо общеклинического обследования 
проведена оценка ЭКГ, уровня маркеров повреждения миокарда (общей креатинфосфокиназы и лактатдегидрогеназы, 
изоферментов КФК–МВ и ЛДГ1), электролитов крови (K+ в сыворотке крови, эритроцитах).
Результаты. Синусовая тахикардия, обнаруженная у 30,6 % детей с НК БА, отмечена достоверно чаще в сравнении с 
детьми с К БА – 8,05 % (р < 0,01) и группой контроля – 6,06 % (р < 0,001). Брадиаритмия достоверно чаще установлена 
у детей с НК БА (19,3 %) в сравнении с детьми с К БА (8,5 %) и группой контроля – 3,03 % (р < 0,05). Наджелудочковые 
экстрасистолы достоверно чаще обнаруживали у детей с НК БА (29,0 %) в сравнении с детьми с К БА (8,5 %, р < 0,01). У 
детей с НК БА уровень K+ в сыворотке крови был достоверно ниже по сравнению с детьми контрольной группы, детьми с К 
БА и ЧК БА (р < 0,001). У детей с XК БА уровень K+ в сыворотке крови также был достоверно снижен по сравнению с детьми 
контрольной группы и К БА (р < 0,01). Анализ уровня K+ в сыворотке крови и эритроцитах в соотношении показал, что у 
32,2 % детей с НК БА и 13,3 % детей с ЧК БА (р < 0,05) наблюдали гипокалиемию. Гипокалигистия обнаружена у 18,5 % 
детей с НК БА и 10,0 % детей с ЧК БА (р < 0,05). Установлено достоверное увеличение уровня общей ЛДГ в сыворотке 
крови у детей с НК БА в отличие от детей контрольной группы, с К БА (р < 0,001) и ЧК БА (р < 0,01). У детей с НК БА уровень 
общей КФК достоверно выше по сравнению с детьми контрольной группы, детьми с К БА (р < 0,001) и ЧК БА (р < 0,01).
Выводы. Больным с НК БА присущи нарушения функционального состояния сердечно-сосудистой системы, сниже-
ние уровня калия в сыворотке крови и эритроцитах, повышение уровня общей КФК, изофермента КФК–МВ, общей 
лактатдегидрогеназы и изофермента ЛДГ1.

Bronchial asthma (BA) in childhood is an important medical 
and social problem [1,2]. Study of clinical manifestations 
and pathogenesis of bronchial asthma (BA) complicated 
by comorbid diseases, foci of chronic infection as well as 
the differential and diagnostic criteria of its variants deve-
lopment taking into account clinical, allergologic, genetic and 
immunologic aspects are the urgent problems in modern 
medicine. [3]. Due to changes in hemodynamics and the risk 
of possible complications such as arrhythmias and conduc-
tion dosorders, pulmonary hypertension, cardiovascular 
system in bronchial asthma assessment is essential. Severe 
asthma, emphysema, chronic hypoxia and hypoxemia that 
arise in bronchial asthma, pronounced neurovegetative 
imbalance, persistent increase in pulmonary artery pres-
sure, accompanied by significant metabolic disturbances 
in the myocardium, lead to the degenerative changes and 
cor pulmonale development. Cardiovascular system (CVS) 
status in BA is influenced by chronic inflammation, hypoxia, 
metabolic hemostasis disturbances and drugs cardiotoxicity. 
CVS changes in children with BA are directly influenced 
by the disease duration and severity. Unfortunately, as 
the character of CVS-associated complaints is nonspecific, 
cardiac pathology in this category of children is not detected 
early. Late diagnostics of the cardiovascular system com-
plications in children with asthma, inadequate assessment 
of prognosis and cardiotropic therapy absence underlie 
the high morbidity and mortality in adulthood.

Objective
To study the cardiovascular system status in schoolchildren 
depending on the level of bronchial asthma control.

Materials and methods
189 children with persistent BA aged 6–17 years, who 
underwent in-patient treatment at the Pulmonology De-
partment of Vinnytsia Regional Clinical Hospital, and 30 
apparently healthy children of the control group were 
comprehensively examined. Diagnosis was confirmed on 
the basis of the “Protocol for Diagnosis and Treatment of 
Bronchial Asthma in Children” criteria, approved by the Or-
der of the Ministry of Health of Ukraine of October 8, 2013. 
The children were divided into groups according to BA con-

trol level, determined by asthma control test (ACT-test). The 
main group consisted of 124 patients (65.6 %) with uncon-
trolled course of the disease (UC BA) and the comparison 
group consisted of 30 patients (15.9 %) with partially con-
trolled BA (PC BA) and 35 patients (18.5 %) with controlled 
BA(C BA). The complaints associated with cardiovascular 
system, changes in еlectrocardiogram (ECG), markers of 
myocardial damage (total creatine phosphokinase (CPK) 
and lactic dehydrogenase (LDH), isoenzymes CPK-MB 
and LDH1) as well as blood electrolytes (K+ in serum and 
erythrocytes) were studied to assess the cardiovascular 
system status in children with various levels of BA control.

The unified flame photometry method with fluid analyzer 
FFA-1 (Ukraine) was used to determine the erythrocyte 
potassium level. Total CPK level was estimated by UV-test 
with CPK measurement kit and control serums SERO-
DOS (Human Diagnostics, Germany). CPK-MB level was 
determined by M-subunit immunoinhibition and UV-kinetic 
method with the kit for CPK–MB measurement and control 
serums with human CPK-MB (Human Diagnostics, Germa-
ny). Total LDH1 level was calculated by modified colorimetric 
method using an assay kit for colorimetric evaluation of total 
LDH and control serums SERODOS (Human Diagnostics, 
Germany). Humalyzer 2000 analyzer (Human Diagnostics, 
Germany) was used to determine CPK, CPK–MB and LDH 
levels. Serum LDH1 level was estimated by UV-method with 
the kit for isoenzyme LDH1 activity determination (“Filic-
it-Diagnostics”, Ukraine), with photoelectric photometer 
CPK-3-01 (Zagorsk Factory of Optical Mechanics, Russia).

Statistical data processing was done with Statistical 
package for Windows v. 8.0 using parametric and non-
parametric methods. Digital information of all clinical in-
vestigations was processed by variance statistical method 
calculating the mean value (M) and its error (m). The signi-
ficance of difference between two means was calculated by 
Student’s t-test (t), between two relative values – by Fisher 
angular transformation method (f). For all specific data 
the median (Me), lower and upper quartiles [LQ 25–UQ 75] 
were identified. Two unrelated groups were compared by 
Mann-Whitney U-test. Two related samples were compared 
by Wilcoxon T-test. All P values <0.05 were considered to 
be statistically significant.
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Results and discussion
The detailed analysis of complaints associated with cardio-
vascular system in children with various levels of BA control 
demonstrated that clinical symptom such as palpitation 
was observed in 61.2 % of children with uncontrolled BA, 
and it occurred significantly more often compared with 
the control group children – 6.06 % (P < 0.001), with con-
trolled BA –11.4 % (P < 0.001) and partially С BA – 33.3% 
(P < 0.01); its onset was significantly different in children 
with PC BA compared with the control group (P < 0.05). The 
intermittent palpitations occurred significantly more often in 
the children with UC BA (38.7 %) compared with the C BA 
patients – 8.5 % (P < 0.001), PC BA – 20.0 % (P < 0.05) 
and the control group – 3.03 % (P < 0,001). It should be 
noted that such symptoms as pain in the cardiac region, 
loss of consciousness occurred more often in the children 
with UC BA. But there was no significant difference in those 
symptoms in comparison groups (P > 0.05), while dizziness 
was observed significantly more often in the children with 
UC BA compared to the control group (P < 0.001).

The headache was noted significantly more often in 
the children with UC BA – 64.4 % compared to the children 
with PC BA – 33.3 % (P < 0.01), C BA – 14.2 % (P < 0.001) 
and the control group – 6.06 % (P < 0.001). Besides, symp-
tom such as weakness was found in 66.6 % of children with 
UC BA, and it occurred significantly more frequent in that 
category of patients compared to those in the control group 
6.06 % (P < 0.001), with C BA – 14.2 % (P < 0.001) and PC 
BA – 36.6 % (P < 0.001); at the same time the headache 
was significantly more severe in the children with PC BA 
compared to those in the control group (P < 0.05). It should 
be emphasized that clinical symptoms of cardiovascular 
disorders in the examined patients were insufficiently infor-
mative and specific and did not reflect all specific features 
and the extent of morphologic and functional changes in 
CVS, requiring more comprehensive, profound instrumental 
and laboratory investigations.

ECG indices in examined patients differed depending 
on the level of BA control. Sinus rhythm in 92.7 % of children 
with UC BA did not significantly differ from the children of 
comparison groups (P > 0.05). Only in 7.2 % of children with 
UC BA and 6.6 % with PC BA wandering atrial pacemaker 
was detected. Rhythm disturbances in the form of sinus 
tachycardia were detected in 30.6 % of children with UC BA 
and it was significantly more frequent compared to the chil-
dren with C BA – 8.05 % (P < 0.01) and the control group – 
6.06 % (P < 0.001). Bradycardia occurred significantly more 
often in those with UC BA (19.3 %) compared to the control 
group (3.03 %) and the patients with C BA (8.5 %), P < 0.05, 
as a result of cardiac rhythm neurovegetative regulation 
disturbances. Supraventricular extrasystoles were de-
tected significantly more often in the children with UC BA 
(29.0 %) compared to those with C BA (8.5 %, P < 0.01). 
Their occurrence could be explained by the increased 
level of endogenous catecholamines resulting in electric 
myocardial instability, and the beta-adrenergic receptors 
stimulation led to local increase in adrenaline concentration 
in the sinus node. Isolated monotypic ventricular premature 
beats were registered in 12.0% of the children with UC BA, 
10.0 % – with PC BA, 8.5 % – with C BA, and there was no 
significant difference in their number between the groups 
(P > 0.05). Incomplete right bundle branch block was regi-

stered in 25.8 % of the children with UC BA and 23.3 % of 
patients with PC BA. This ECG abnormality was observed 
with similar frequency (18.1 %, P > 0.05) in healthy children 
and in those with C BA, which had been confirmed earlier 
by other investigators. Early repolarization syndrome was 
not specific for the examined patients, but it was registered 
in 8.06 % of the children with UC BA (P > 0.05) compared 
with the control group.

Whereas according to Z. G. Davletgildeyeva et al., [4] 
ECG examination of children with asthma showed sinus 
tachycardia (41.8 %), bradycardia (32.7 %), arrhythmia 
(21.8 %), atrial extrasystoles (5.4 %), single ventricular 
extrasystoles (1.8 %), wandering atrial pacemaker (3.6 %).

The following changes in ECG findings were found: 
partial premature excitation syndrome occurred in 7.2 % of 
the children with UC BA, 6.6 % – with PC BA, 5.7 % – with 
C BA and in 3.03 % of the control group children. Short PQ 
interval syndrome with normal QRS complexes or attacks of 
paroxysmal tachycardia were detected in 13.0 % of the chil-
dren with UC BA, 10.0 % – with PC BA, 5.7 % – with C BA 
and in 3.03 % of the control group children. No significant 
difference between the comparison groups of children 
with premature excitation syndrome and short PQ interval 
syndrome was found (P > 0.05). QT interval elongation was 
registered in the children with UC BA and PC BA as well, 
it being the predictor of fatal rhythm disturbances which in 
its turn could lead to sudden death. QT interval elongation 
occurred predominantly in the children with UC BA – 27.4 %, 
compared to those with PC BA – (6.6 %, P < 0.05). QT 
interval elongation was not observed in the children with C 
BA and in the control group.

The following heart rhythm disorders was detected in 
47.0 % of children with BA by Collins S et al. [5]: supra-
ventricular extrasystoles – in 30 % of cases, wandering 
atrial pacemaker – in 18.3 %, first-degree AV-block – in 
5.8 % of the children with BA. QT interval elongation was 
registered in 25.9 % of children with BA. It was noted that 
heart rhythm disorders and QT interval elongation were 
mostly manifested with an increase in severity and duration 
of the underlying disease.

Decreased repolarization processes were detected 
in 33.3 % of children with UC BA, 16.6 % – with PC BA, 
2.8 % – with C BA, while no such changes were found in 
the control group. Impaired repolarization processes were 
significantly more frequent in the children with UC BA 
than in those with PC BA and C BA (P < 0.05). Metabolic 
disturbances and ECG signs of subendocardial ischemia 
indicated the development of metabolic and hypoxic cardio-
myopathy in BA patients, requiring appropriate therapeutic 
activities in the underlying disease treatment as well as 
cardiovascular system maintenance. Morphometric analysis 
of cardiac indices in the children with BA showed that sizes 
of the left heart were within normal range, and no significant 
differences were found between the groups without regard 
to level of BA control. Because of technical difficulty for 
the right heart morphofunctional parameters calculation 
due to complicated geometry and anatomic features of 
the right ventricle as well as the presence of pulmonary 
emphysema, we used the method of tricuspid annular plane 
systolic excursion (TAPSE) to assess the right ventricular 
systolic function. The TAPSE score was 2.12 ± 0.01 cm in 
the children with UC BA, being significantly higher compared 
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with the control group (2.40 ± 0.01, P < 0.001), the patients 
with C BA (2.38 ± 0.01, P < 0.01) and PC BA (2.36 ± 0.08, 
P < 0.01), indicating the tendency to right ventricular sys-
tolic dysfunction in the UC BA group. More detailed study 
of TAPSE score in the children with UC BA found that it 
was 2.0 cm in 8.13 % of the patients and corresponded 
to 50 % of right ventricular ejection fraction according to 
the scaled table, suggesting the right ventricular systolic 
function decrease.

Fedortsiv O. Ye., Voloshyn S. B. [6] have registered 
electrocardiogram abnormalities among the patients 
with bronchial asthma exacerbation with high frequency 
(96.1 %), changes mainly related to hypoxia (80.4 %), con-
duction disorders (39.2 %), the signs of right heart overload 
(33.3 %). So, there is a dependence between the degree 
of respiratory function disturbance and electrocardiographic 
changes frequency during exacerbation and associated with 
the asthma severity increasing.

Because the indices of cardiac systolic function, spe-
cifically cardiac output and cardiac index are influenced 
by heart rate level, we analyzed it in the children with BA 
depending on the level of BA control and found the heart 
rate level in the children with UC BA was 105.7 ± 1.3 b/min,  
with PC BA – 93.8 ± 2.7 b/min and it was significantly higher 
compared to the control group – 85.2 ± 1.8 b/min and C 
BA – 86.4 ± 1.8 b/min (P < 0.001). Significant difference 
between those indices was observed in the children with 
UC BA and PC BA as well (P < 0.01). Thus, the lower 
the level of BA control is, the higher the heart rate. As to 
the systolic function of the heart (stroke volume, systolic 
output index, ejection fraction, fractional shortening), it was 
typical within the expected range for age, and there were 
no significant differences in those parameters between 
the comparison groups, while cardiac output, due to heart 
rate increasing, was significantly higher in the children with 
UC BA – 7.2 ± 0.7 l /min compared with the control group – 
3.1 ± 0.1 l/min, C BA – 3.5 ± 0.1 l/min and PC BA – 5.3 ±  
0.2 l/min (P < 0.001).

In the children with UC BA cardiac index was 3.6 ± 0.06 
l/min/m² and it was significantly higher compared to those 
with C BA – 3.2 ± 0.04 l/min/m² and the control group – 
3.0 ± 0.08 l/min/m² (P < 0.001), while no significant differ-
ence in that index among the children with UC BA and PC 
BA was found (P > 0.05). In the children with PC BA cardiac 
index was significantly higher compared with the control 
group (P < 0.05), and it was similar to that in C BA children 
(P > 0.05).

In BA the impact of pathogenetic factors is known 
to cause metabolic derangements in the myocardium.  
V. A. Kondratiev, A. V. Reznik [7] have found in the majority of 
such cases (in girls – 73.9 %, in boys – 53.8 %) decrease in 
contractile myocardium function due to metabolic disorders 
in the form of ventricular complex repolarization changes on 

electrocardiogram. The earliest manifestations of substantial 
metabolic and morphologic changes in the myocardium 
are increase in myocardial damage markers – creatine 
phosphokinase (CPK) and CPK–MB isoenzyme and lactic 
dehydrogenase 1 (LDH1) as well as decrease in serum 
and cellular K+ levels. The results of myocardial damage 
markers study in different levels of BA control are presented 
in Table 1.

Thus, in the children with UC BA total CPK level was 
295.1 [290.1–302.2] U/l, and it was significantly higher 
compared with the control group – 152 [140.2–173.0] U/l, 
the children with C BA – 155.1 [140.0–175.0] U/l (P < 0.001) 
and PC BA – 225.0 [180.0–289.3] U/l (P < 0.01). In the chil-
dren with PC BA total serum CPK level was significantly 
higher compared with the control group and the children with 
C BA (P < 0.01). There was no significant difference in that 
index between the children with C BA and the control group. 
Having analyzed CPK–MB level, a similar tendency was 
found: its significant increase in the children with UC BA – 
42.5 [32.0–49.0] U/l, compared with the control group – 19.6 
[16.2–22.3] U/l, with C BA – 20.0 [18.4–24.4] U/l (P < 0.001) 
and PC BA – 37.5 [25.0–52.2] U/l (P < 0.01). CPK–MB level 
in the children with PC BA was also significantly increased 
compared with the control group and with C BA (P < 0.01). 
No significant difference in that index between the children 
with C BA and the control group was found.

Total serum LDH level was found to be significantly in-
creased in the children with UC BA – 406.2 [260.2–496.2] U/l 
compared with the control group – 260.1 [240.2–293.0] U/l, 
children with C BA – 262.3 [242.1–306.2] U/l (P < 0.001) and 
PC BA – 270.2 [246.0–316.2] U/l (Р < 0.01). No other differ-
ence within the comparison group was found (P > 0.05). Iso-
enzyme LDH1 level was found to be significantly increased 
in the children with UC BA – 42.5 [32.0–49.0] % compared 
with the control group – 18.0 [15.0–20.0] (P < 0.01) %, 
children with C BA – 19.0 [16.0–23.0] (P < 0.01) % and PC 
BA – 23.5 [18.0–28.0] % (P < 0.05). No other difference 
within the comparison group was found (P > 0.05). Having 
calculated isoenzyme LDH1 level as percentage of total 
serum LDH in the children with BA depending on the level of 
control, it was found to be increased twofold in the children 
with UC BA compared to those of the control group and C 
BA (P < 0.001), and 1.8 times compared to those with PC 
BA (P < 0.05).

There are a number of reasons in BA for significant 
decrease in serum potassium level, among them: hypoxia, 
prolonged disease course, irregular intake of short acting 
β2-agonists, unwarranted increase in glucocorticoid doses, 
which could possibly lead to negative effects associated 
with potassium metabolism. Decreased serum potassium 
level leads to the development of arrhythmias, decreased 
oxygen supply to the brain cells, decreased blood pressure, 
increased fatigue and low physical endurance [8]. Because of 

Table 1. Myocardial damage markers level – total creatine phosphokinase and isoenzymes CPK–MB depending on the level of bronchial asthma control

Laboratory data Control group 
(n = 33)

Children with C BA
(n = 35)

Children with PC BA
(n = 30)

Children with UC BA
(n = 124)

Total CPK,U/l Ме[LQ;UQ] 152 [140.2–173.0] 155.1 [140.0–175.0] 225.0 [180.0–289.3]*# 295.1 [290.1–302.2]§^ℓ
CPK–МВ, U/l Ме[LQ;UQ] 19.6 [16.2–22.3] 20.0 [18.4–24.4] 37.5 [25.0–52.2]*# 61.2 [46.0–69.5]§^ℓ

*: significance of difference of PC BA indices compared with the control group, Р < 0.01; §: significance of difference of UC BA indices compared with the control group, P < 0.001; 
#: significance of difference of PC BA indices compared with C BA, P < 0.01; ^: significance of difference of UC BA indices compared with C BA, P < 0.001; ℓ: significance of difference 
of UC BA indices compared with PC BA, P < 0.01.

Original research



Запорожский медицинский журнал. Том 20, № 5(110), сентябрь – октябрь 2018 г.ISSN 2306-4145    http://zmj.zsmu.edu.ua650

this our aim was to study potassium level in blood serum and 
erythrocytes and to determine the level of myocardial damage 
markers in children depending on the level of BA control.

In the children with UC BA serum K+ level was found 
to be 3.3 [3.0–4.0] mmol/l and it was significantly lower 
compared with the control group – 4.3 [3.8–4.7] mmol/l, 
the children with C BA – 4.2 [3.8–4.5] mmol/l and PC 
BA – 3.7 [3.2–4.2] mmol/l (P < 0.001). In the children with 
well controlled BA serum K+ level was also significantly 
decreased compared with the control group and C BA 
(P < 0.01). No significant difference in this index between 
the children with C BA and those of the control group 
was revealed (P > 0.05). The analysis of erythrocyte K+ 
level demonstrated that it was 76.0 [60.0–82.0] mmol/l 
in the children with UC BA, that was significantly lower 
compared with the control group – 83.3 [79.0–92.0] mmol/l, 
the children with C BA – 82.0 [78.0–92.0] mmol/l and PC 
BA – 80.0 [62.0–84.0] mmol/l (P < 0.001). When comparing 
the erythrocyte K+ level in the children with C BA, PC BA 
and the control group, no significant difference was found 
(P > 0.05). The analysis of the K+ level in blood serum to 
that in erythrocytes ratio showed that 32.2 % of children 
with UC BA and 13.3 % of those with PC BA (P < 0.05) 
had hypokalemia. Hypokalihistia was found in 18.5 % of 
the children with UC BA and 10.0 % of those with PC BA 
(P < 0.05). Simultaneous decrease in blood serum and 
erythrocyte K+ level was observed in 17.7 % of children 
with UC BA and 6.6 % of those with PC BA. Conversely, 
hypokalemia, hypokalihistia and simultaneous decrease in 
blood serum and erythrocyte K+ level were not revealed in 
the children with C BA and in the control group.

Conclusions
Patients with uncontrolled BA commonly had the following 
functional cardiovascular disorders: sinus tachycardia, 
sinus bradycardia, supraventricular arrhythmia, QT interval 
elongation, increased cardiac output and cardiac index, 
decreased tricuspid annular plane systolic excursion. De-
creased K+ level in blood serum and erythrocytes as well 
as 1.9 times increase in total CPK level, 3 times isoenzyme 
CPK–MB, 1.5 times total serum LDH and 2.3 times LDH1 
were observed.

The perspective of further scientific research in 
this direction is to study the best ways of pharmacological 
therapy and rehabilitation in patients with ВA.
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Features of the vegetative state and arterial pressure level in children  
with chronic gastroduodenal pathology
T. M. Mikhieieva, D. Yu. Nechytailo, V. V. Poniuk, T. P. Fomina

The vegetative dysfunction, having been present since childhood, becomes a premorbid abnormality and harbinger of many 
diseases. Given the increased frequency of vegetative dysfunction recent years, there is a need to study this problem.

УДК: 616.12-008.331.1+616.33/.34-008+616.24-002]-036.1-053.2:616.839

Особливості вегетативного стану та рівня артеріального тиску  
в дітей із хронічною гастродуоденальною патологією
Т. М. Міхєєва, Д. Ю. Нечитайло, В. В. Понюк, Т. П. Фоміна
ВДНЗ «Буковинський державний медичний університет», м. Чернівці, Україна

Вегетативна дисфункція, що виникла в дитячому віці, стає несприятливим тлом і передвісником багатьох захворювань. У 
зв’язку зі зростанням частоти вегетативної дисфункції в дітей за останні роки виникає необхідність вивчати цю проблему. 
Мета роботи – дослідити стан вегетативної нервової системи та рівень артеріального тиску в дітей із хронічною гастро-
дуоденальною патологією.
Матеріали та методи. Обстежили 80 дітей шкільного віку з Чернівецької області та м. Чернівці. Основна група – 40 осіб із 
хронічною гастродуоденальною патологією та підвищеним рівнем артеріального тиску, які перебували на стаціонарному 
лікуванні в гастроентерологічному відділенні міської дитячої клінічної лікарні. Контрольна група – 40 клінічно здорових 
школярів. Під час анкетування дітей за допомогою опитувальника Вейна оцінили стан вегетативної нервової системи. Для 
визначення характеру вегетативної дисфункції з переважанням симпатичного чи парасимпатичного відділів використову-
вали вегетативний індекс Кердо. 
Результати. Оцінюючи рівень артеріального тиску за перцентильними таблицями у школярів основної групи, високий нормальний 
артеріальний тиск виявлено в 11 дітей (27,5 %). У контрольній групі високий нормальний артеріальний тиск не діагностували в 
жодної дитини. Оцінюючи стан вегетативної нервової системи за допомогою опитувальника Вейна, у 32 дітей (80 %) з основної 
групи спостерігали прояви вегетативної дисфункції, на відміну від дітей контрольної групи – 4 (10 %), р < 0,05. Оцінивши індекс 
Кердо в дітей з основної групи, вірогідно частіше спостерігали переважання симпатичного тонусу вегетативної системи 76,6 % 
проти 4,6 % в контрольній групі та вірогідно рідше виявляли в них еутонію – 8,4 % проти 81,0 % в контрольній групі, р < 0,05. 
Висновки. Оцінюючи стан вегетативної нервової системи в дітей основної групи, вегетативну дисфункцію та підви-
щення рівня артеріального тиску виявили вірогідно частіше, ніж у контрольній групі, що може бути одним із проявів 
основного захворювання. 

Особенности вегетативного состояния и уровня артериального давления  
у детей с хронической гастродуоденальной патологией

Т. Н. Михеева, Д. Ю. Нечитайло, В. В. Понюк, Т. П. Фомина

Вегетативная дисфункция, которая возникла в детском возрасте, становится неблагоприятным фоном и предвестником 
многих заболеваний. В связи с ростом частоты вегетативной дисфункции у детей за последние годы возникает необхо-
димость изучать эту проблему.
Цель работы – изучить состояние вегетативной нервной системы и уровня артериального давления у детей с хронической 
гастродуоденальной патологией. 
Материалы и методы. Обследованы 80 детей школьного возраста, жителей Черновицкой области и г. Черновцы. Основную 
группу составили 40 человек, которые находились на стационарном лечении в гастроэнтерологическом отделении городской 
детской клинической больницы по поводу хронической гастродуоденальной патологии и повышенного уровня артериального 
давления. Контрольную группу составили 40 клинически здоровых школьников. Во время анкетирования детей при помощи 
опросника Вейна оценили состояние вегетативной нервной системы. Для определения характера вегетативной дисфункции 
с преобладанием симпатического или парасимпатического отделов использовали вегетативный индекс Кердо. 
Результаты. При оценке уровня артериального давления по перцентильным таблицам у школьников основной группы 
высокое нормальное артериальное давление установлено у 11 детей (27,5 %). У детей контрольной группы высокое нор-
мальное артериальное давление не диагностировано. При оценке состояния вегетативной нервной системы с помощью 
опросника Вейна у 32 детей (80 %) из основной группы отмечены проявления вегетативной дисфункции, в отличие от 
детей контрольной группы – 4 (10 %), р < 0,05. При оценке индекса Кердо у детей из основной группы достоверно чаще 
наблюдали преобладание симпатического тонуса вегетативной системы 76,6 % против 4,6 % в контрольной группе, до-
стоверно реже обнаруживали эутонию – 8,4 % против 81,0 % в контрольной группе, р < 0,05.
Выводы. При оценке состояния вегетативной нервной системы у детей основной группы вегетативная дисфункция 
и повышение уровня артериального давления обнаружены достоверно чаще, чем в контрольной группе, что может 
быть одним из проявлений основного заболевания.
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The aim was to study the autonomic nervous system state and arterial pressure level in children with chronic gastroduodenal 
pathology. 
Materials and methods. 80 school-age children, residents of the Chernivtsi region and city Chernivtsi were examined. The 
main group consisted of 40 children receiving inpatient treatment for chronic gastroduodenal pathology and high blood pressure 
in the gastroenterological department of the City Children Clinical Hospital. The control group consisted of 40 clinically healthy 
schoolchildren. The autonomic nervous system state was evaluated using the Wayne questionnaire. 
Results. When assessing the blood pressure level relied on the percentile tables, 11 (27.5%) schoolchildren of the main group had 
high normal blood pressure in. Children of the control group were not diagnosed with high normal blood pressure. The autonomic 
nervous system state assessment through the Wayne questionnaire revealed autonomic dysfunction in 32 children (80 %) from 
the main group in contrast to the control group children – 4 (10 %), P < 0.05. After the Kerdo index estimation in the main group 
children the sympathetic tone of the vegetative system prevalence was found in 76.6 % of cases against 4.6 % in the control group 
and eutonia was observed significantly less – in 8.4 % of children against 81.0 % in the control group.
Conclusions. The assessment of the autonomic nervous system state in children of the main group has revealed autonomic 
dysfunction and increased blood pressure levels which occurred significantly more frequently than in the control group that 
could be one of their underlying disease manifestations.

Вегетативна нервова система – відділ нервової систе-
ми, який контролює та регулює роботу всіх внутрішніх 
органів, що сприяє підтримці рівноваги внутрішнього 
середовища організму [1,6]. Відомо, що вегетативна 
дисфункція (ВД), що виникла в дитячому чи підлітковому 
віці, стає несприятливим тлом і передвісником багатьох 
захворювань [1,7]. Зокрема, всі хронічні захворювання 
супроводжуються розладами вегетативної нервової 
системи [6,14,15]. ВД – захворювання організму, що 
характеризується симптомокомплексом розладів 
психоемоційної, сенсомоторної та вегетативної актив-
ності, пов’язане з надсегментарними та сегментарними 
порушеннями вегетативної регуляції діяльності різних 
органів і систем [1,6,11]. Це дає можливість підійти інди-
відуально до призначення схем обстеження, лікування 
та профілактики тих чи інших захворювань у дітей [7].

Останнім часом значно зросла частота ВД, перебіг 
яких супроводжується функціональними розладами 
багатьох органів і систем дитячого організму [1,3,4,6,11]. 
За даними Київського міського центру вегетативної 
дисфункції в дітей, тільки за останні роки кількість 
госпіталізованих хворих із вегетативними порушен-
нями збільшилася втричі, а у структурі захворювань 
дитячого віку вони становлять до 20 % усієї патології 
(В. Г. Майданник, 2013) [5]. Необхідно відзначити, що 
вегетативні розлади у вигляді синдрому трапляються у 
25–80 % хворих із різною патологією [5,8]. Майже немає 
патологічних станів, розвиток яких не був би пов’язаний 
із розладами вегетативної нервової системи, а ВД як 
самостійне захворювання діагностують здебільшого в 
дитячому віці [2,7,8].

Однією з особливостей розладів вегетативної нерво-
вої системи є те, що перші ознаки ВД можуть з’являтися 
вже в періоді новонародженості (мармуровість шкіри, 
ціаноз носо-губного трикутника або кінцівок, порушення 
терморегуляції, відригування, блювання, кишкові кольки) 
[3,9,10]. Клінічні прояви цього синдрому активно прояв-
ляються і в ранньому дошкільному періоді, максималь-
но – в пубертатному [2,12]. З віком можна простежити 
такі прояви ВД у дітей: 1–3 роки – закрепи або діарея, 
3–6 років – епізодичні блювання, 6–12 років – болі в 
животі та функціональні розлади шлунково-кишкового 
тракту, 9–12 років – головний біль, 13–16 років – голов-
ний біль, запаморочення, кардіалгія, змінений рівень 
артеріального тиску [13]. У 17–20 % дітей ВД трансфор-
мується у психосоматичні захворювання [1,5,8]. 

Саме тому оцінили стан вегетативної нервової сис-
теми в дітей з артеріальною гіпертензією, пневмоніями 
та хронічною гастродуоденальною патологією.

Мета роботи
Дослідити стан вегетативної нервової системи та рівень 
артеріального тиску в дітей із хронічною гастродуоде-
нальною патологією.

Матеріали і методи дослідження
Обстежили 80 дітей шкільного віку з Чернівецької області 
та м. Чернівці. Основна група – 40 осіб із хронічною 
гастродуоденальною патологією та підвищеним рівнем 
артеріального тиску, які перебували на стаціонарному 
лікуванні в гастроентерологічному відділенні міської 
дитячої клінічної лікарні. Контрольна група – 40 клі-
нічно здорових школярів. Середній вік дітей становив 
13,2 ± 0,14 року. 

Використовували такі методи дослідження: ан-
тропометричні, клінічні, лабораторні, інструментальні, 
статистичні. Оцінювання стану вегетативної нервової 
системи здійснили за допомогою опитувальника  
А. М. Вейна, в якому кожен із пунктів оцінюється кількі-
стю балів від 0 до 7 (залежно від характеру симптому та 
його наявності чи відсутності). Якщо загальна кількість 
балів не перевищувала 15, тонус вегетативної системи 
вважали не порушеним, при загальній кількості балів 
понад 15 визначали вегетативну дисфункцію.

Для визначення характеру вегетативної дисфункції 
із переважанням симпатичного чи парасимпатичного 
відділів використовували вегетативний індекс (ВІ) Кердо: 
ВІ = (1 - Д/ЧСС) × 100, де Д – рівень діастолічного АТ, 
ЧСС – частота серцевих скорочень за 1 хв. При повній 
вегетативній рівновазі у ССС ВІ = 0. Якщо коефіцієнт 
позитивний, то переважає вплив симпатичного відділу; 
значення коефіцієнта зі знаком мінус – підвищений па-
расимпатичний тонус. Додатково всім дітям проводили 
тонометрію з оцінюванням рівня артеріального тиску 
за перцентильними таблицями щодо статі, віку, зросту. 
Для обстежених школярів, середній вік яких становив 
13,2 ± 0,14 року, критерієм встановлення діагнозу артері-
альна гіпертензія вважали показник рівня артеріального 
тиску понад 95 перцентиль (рівень систолічного АТ 
становив 130–135 мм рт. ст.; рівень діастолічного АТ – 
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88–91 мм рт. ст.). Показники рівня АТ, які перебували між 
90 і 95 перцентилем, належали до високого нормального 
артеріального тиску.

Статистичне опрацювання даних виконали за допо-
могою параметричних і непараметричних методів оціню-
вання (непараметричної рангової кореляції Спірмана). 
Математичне опрацювання виконали з використанням 
програм Microsoft Office Exсel і Statistica 6.1.

Результати та їх обговорення
В основну групу ввійшли діти з хронічною гастродуоде-
нальною патологією: у 8 дітей (20 %) діагностували 
хронічний гастрит, 12 (30 %) – хронічний поверхневий 
гастродуоденіт, 13 (32,5 %) – хронічний ерозивний га-
стродуоденіт, у 7 (17,5%) дітей – хронічний гіперпластич-
ний гастродуоденіт. У дітей контрольної групи відсутня 
органічна патологія. 

За даними В. Г. Майданника, однією з провідних 
причин захворюваності та смертності в нашій державі 
вже багато років залишається артеріальна гіпертензія 
[5]. Важливим механізмом розвитку як артеріальної 
гіпертензії, так і гастродуоденальної патології є порушен-
ня у вегетативній сфері, які спричиняють певні зміни в 
мікроциркуляції. Тому всім обстеженим дітям виконали 
тонометрію та оцінили рівень артеріального тиску. 
Отримали такі результати: у школярів основної групи 
високий нормальний артеріальний тиск виявлено в 11 
дітей (27,5 %). У контрольній групі високий нормальний 
артеріальний тиск не діагностували в жодної дитини. 
Провівши порівняння рівня артеріального тиску в дітей 
основної групи за статтю, відзначили: показники, котрі 
перебували в межах 90–95 %, спостерігали в 4 (10 %) 
дівчат і 7 (17,5 %) хлопців. Дані збігаються з результа-
тами досліджень акад. В. Г. Майданника, які вказують, 
що рівень високого нормального артеріального тиску 
виявляють вірогідно частіше у хлопців [5].

Оцінюючи стан вегетативної нервової системи за 
допомогою опитувальника Вейна, у 32 дітей (80 %) 
основної групи спостерігали прояви вегетативної дис-
функції, на відміну від дітей контрольної групи – 4 (10 %), 
р < 0,05. Дані, що одержали, збігаються з результатами 
досліджень стану вегетативної нервової системи в дітей 
акад. В. Г. Майданника [5]. 

Проаналізувавши наявність вегетативної дисфункції 
серед школярів основної групи за нозологічними оди-
ницями, отримали результати, які наведені на рис. 1. 

Отже, вегетативну дисфункцію спостерігали в дітей 
основної групи вірогідно частіше, ніж у дітей із групи 
порівняння.

Для визначення переважання симпатичного чи па-
расимпатичного відділу вегетативної нервової системи 
обстеженим дітям розрахували вегетативний індекс 
Кердо (табл. 1). 

У більшої кількості дітей основної групи спостерігали 
переважання симпатичного відділу вегетативної нерво-
вої системи, значно рідше – еутонію.

Спостерігали кореляційні зв’язки між наявністю 
вегетативної дистонії в дітей і хронічним гіперпластич-
ним гастродуоденітом: r = 0,65 (р < 0,05); між наявністю 
вегетативної дистонії в дітей і хронічним ерозивним 
гастродуоденітом: r = 0,81 (р < 0,05); між наявністю ве-

гетативної дистонії в дітей і рівнем артеріального тиску: 
r = 0,52 (р < 0,05).

Висновки
1. У дітей із ХГДП вірогідно частіше спостерігали 

вегетативну дисфункцію та підвищення рівня артері-
ального тиску, ніж у здорових дітей. При ВД у більшої 
кількості дітей спостерігали переважання тонусу симпа-
тичної нервової системи.

2. Особливості вегетативного стану та рівня артері-
ального тиску в дітей із хронічною гастродуоденальною 
патологією можна пояснити складними патогенетичними 
зв’язками осі мозок – шлунок, що відповідає останнім 
Римським критеріям IV перегляду.

Перспективи подальших досліджень полягають 
у детальнішому вивченні змін із боку вегетативної 
нервової системи та рівня артеріального тиску в дітей і 
підлітків із хронічною гастродуоденальною патологією, 
встановленні ролі вегетативної дисфункції в патогене-
тичних механізмах розвитку цих захворювань. 
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Рис. 1. Наявність вегетативної дисфункції в дітей із хронічною гастродуоденальною патологією.

Таблиця 1. Оцінювання вегетативного індексу Кердо в дітей

Групи Кількість дітей 
із переважанням 
тонусу симпатичної 
нервової системи

Кількість дітей  
із переважанням тонусу 
парасимпатичної 
нервової системи

Кількість дітей 
із переважанням 
еутонії

Основна (n = 40) 76,6 %* 15,0 % 8,4 %*
Контрольна (n = 40) 4,6 % 14,4 % 81,0 %

*: р < 0,05 – вірогідна різниця між групами.
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Генеалогические особенности семей детей и подростков, больных желчнокаменной 
болезнью

Е. В. Шутова, Н. В. Багацкая

Одна из распространенных патологий гепатобилиарного тракта – желчнокаменная болезнь (ЖКБ). Особую обеспокоенность 
вызывает распространение этого заболевания среди детского и подросткового населения.

Цель работы – установление семейной агрегации патологии гепатобилиарного тракта и других мультифакторных болезней 
в родословных детей и подростков с желчнокаменной болезнью.

Материалы и методы. Генеалогический анализ проведен в 105 семьях больных детей в возрасте от 2 до 17 лет, которых 
обследовали и лечили по поводу нарушений гепатобилиарного тракта в гастроэнтерологическом и соматическом отде-
лениях. Группу сравнения составили родословные 75 семей сверстников, жителей Харьковской области, у которых не 
диагностировали ЖКХ и другие тяжелые неинфекционные заболевания.

Результаты. В структуре патологии желудочно-кишечного тракта у членов семей больных детей первое место занимала 
гастродуоденальная патология (14,29 % против 6,19 % у родственников здоровых детей, p < 0,001); второе место – ЖКХ 
(13,19 % против 0,44 % у родственников здоровых детей, p < 0,001), третье место – другие заболевания пищеварительной 
системы (7,21 % против 5,59 % у родственников здоровых детей, p > 0,05). В наших исследованиях расчет формирования 
ЖКХ в зависимости от пола родственников больных детей также подтвердил, что у лиц женского пола риск формирования 
холелитиаза выше в 6,7 раза по сравнению с лицами мужского пола (OR = 6,69; ДИ = 3,71–12,06; p < 0,05). У родственников 
I степени родства детей, больных ЖКХ, превалировали такие болезни, как желчнокаменная и другие заболевания пище-
варительной системы, гастродуоденальная патология, сердечно-сосудистые нарушения по сравнению с обнаружением 
этих болезней у родственников здоровых детей.

Выводы. На основании анализа родословных в семьях больных и здоровых детей определена наследственная предрас-
положенность к ЖКХ у 63,81 % семей больных детей, что 15,9 раза превышало частоту этой болезни в семьях здоровых 
детей и позволило рассматривать этот показатель как прогностический признак в формировании ЖКХ. Установлено 
семейное накопление желчнокаменной болезни, других заболеваний пищеварительной системы и гастродуоденальной 
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Генеалогічні особливості сімей дітей і підлітків, які хворі  
на жовчнокам’яну хворобу
О. В. Шутова1, Н. В. Багацька2,3

1Харківська медична академія післядипломної освіти, Україна, 2ДУ «Інститут охорони здоров’я дітей та підлітків НАМН України», м. Харків, 
3Харківський національний університет імені В. Н. Каразіна, Україна

Однією з поширених патологій гепатобіліарного тракту є жовчнокам’яна хвороба (ЖКХ). Особливу стурбованість викликає 
поширеність цього захворювання серед дитячого та підліткового населення.
Мета роботи – виявлення сімейної агрегації патології гепатобіліарного тракту та інших мультифакторних хвороб у родо-
водах дітей і підлітків із жовчнокам’яною хворобою.
Матеріали та методи. Генеалогічний аналіз виконали в 105 сім’ях хворих дітей віком від 2 до 17 років, яких обстежили та 
лікували з приводу порушень гепатобіліарного тракту в гастроентерологічному, соматичному відділеннях. Група порівнян-
ня – родоводи 75 сімей однолітків, мешканців Харківської області, у яких не діагностували ЖКХ та інші тяжкі неінфекційні 
захворювання.
Результати. У структурі патології шлунково-кишкового тракту у членів сімей хворих дітей перше місце посідала гастродуо-
денальна патологія (14,29 % проти 6,19 % у родичів здорових дітей, p < 0,001); друге місце – ЖКХ (13,19 % проти 0,44 % у 
родичів здорових дітей, p < 0,001), третє місце – інші захворювання гепатобіліарної системи (7,21 % проти 5,59 % у родичів 
здорових дітей, p > 0,05). У наших дослідженнях розрахунок формування ЖКХ залежно від статі родичів хворих дітей 
також підтвердив, що в осіб жіночої статі ризик формування холелітіазу зростав у 6,7 раза порівняно з особами чоловічої 
статі (OR = 6,69; ДІ = 3,71–12,06; p < 0,05). У родичів I ступеня спорідненості дітей, які хворі на ЖКХ, превалювали такі 
хвороби, як жовчнокам’яна та інші захворювання гепатобіліарної системи, гастродуоденальна патологія, серцево-судинні 
порушення порівняно з виявленням цих хвороб у родичів здорових дітей.
Висновки. На підставі аналізу родоводів у сім’ях хворих і здорових дітей визначено спадкову схильність до ЖКХ у 
63,81 % сімей хворих дітей, що в 15,9 раза перевищувало частоту цієї хвороби в сім’ях здорових дітей і дало можливість 
розглядати цей показник як прогностичну ознаку у формуванні ЖКХ. Виявили сімейне накопичення жовчнокам’яної 
хвороби, інших захворювань гепатобіліарної системи та гастродуоденальної патології в родичів I ступеня спорідненості; 
жовчнокам’яної хвороби та гастродуоденальної патології в родичів II ступеня спорідненості; жовчнокам’яної хвороби 
в родичів III ступеня спорідненості порівняно з частотою цих хвороб у родинах здорових дітей. Спадкування ЖКХ 
відбувалося вірогідно частіше по материнській, ніж по батьківській лінії та обох лініях одночасно. Значення показника 
відношення шансів за наявності ЖКХ у сім’ях хворих дітей зростало у 24,7 раза; за наявності гастродуоденальної 
патології – у 2,6 раза; за наявності інших захворювань гепатобіліарної системи – у 1,5 раза порівняно з частотою цих 
хвороб у сім’ях здорових дітей; для осіб жіночої статі – у 6,7 раза.
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патологии у родственников I степени родства; желчнокаменной болезни и гастродуоденальной патологии у родственников 
II степени родства; желчнокаменной болезни у родственников III степени родства по сравнению с частотой этих болезней 
у здоровых детей. Наследование ЖКХ происходило достоверно чаще по материнской, чем по отцовской линии и двух 
линиях одновременно. Значение показателя отношения шансов при наличии ЖКХ в семьях больных детей росло в 24,7 
раза; при наличии гастродуоденальной патологии – в 2,6 раза; при наличии других заболеваний пищеварительной си-
стемы – в 1,5 раза по сравнению с частотой этих болезней в семьях здоровых детей; для лиц женского пола – в 6,7 раза.

Однією з доволі поширених патологій гепатобіліарного 
тракту є жовчнокам’яна хвороба (ЖКХ), поширеність 
якої коливається від 5,9 % до 21,9 % у західних країнах 
та від 3,1 % до 10,7 % у країнах Азії [5,9]. В Україні, за 
даними різних авторів, цей показник досягає 17–22 % 
[2]. У різних регіонах України частота ЖКХ коливається 
в межах від 0,1 % до 2,7–4,3 % у структурі всіх гастро-
ентерологічних захворювань. Особливу стурбованість 
викликає поширеність цього захворювання серед дитя-
чого й підліткового населення України. Так, за даними 
Центру медичної статистики МОЗ України, частота 
ЖКХ серед дітей зросла у 2012 році: 0,2 на 1000 дітей 
[6,10]. Поширеність ЖКХ серед підліткового населення 
Харківської області збільшилася в 3,7 раза за період із 
1997 до 2006 року (з 1,5 до 5,5 на 10 тис. підлітків) [12].

Нині визначають надзвичайно різноманітні причини 
формування захворювань гепатобіліарного тракту [4,11], 
але в деяких роботах показано вплив чинників спадково-
сті на їхнє формування [7,8]. У дослідженнях І. В. Євсєєвої 
[3] виявлено, що частота калькульозного холециститу 
серед родичів хворих на ЖКХ становила 8,5 %, що у 3,9 
раза перевищувало частоту хвороби в родичів здорових 
осіб (2,2 %, р < 0,01). Значущими факторами ризику симп-
томатичної ЖКХ є належність до жіночої статі (відносний 
ризик OR = 8,8; p < 0,003), наявність ожиріння (ІМТ > 30, 

OR = 3,7; p < 0,001), вік понад 50 років (OR = 2,5; p < 0,001) 
і позитивний сімейний анамнез попередньої холецисто-
ектомії в родичів І ступеня спорідненості з пробандом 
(OR = 2,2; p < 0,01). Внесок адитивної генетичної компо-
ненти у формування ЖКХ дорівнював 29 % (р < 0,02), вік 
і стать були значними коваріантами та становили 9,3 % 
фенотипової варіації [15]. Дослідження, що присвячені 
вивченню ролі генетичних чинників у формуванні ЖКХ, 
проведені у близнюків і членів різних сімей, також підтвер-
дили суттєву роль чинників спадковості [14,16]. У роботі 
[13] увага авторів скерована на необхідність визначення 
генів-кандидатів, які відповідальні за формування ЖКХ. 
Крім того, чинниками ризику ЖКХ можуть бути ожиріння, 
цукровий діабет 2 типу, паління та вживання багатої жи-
рами їжі тощо. Саме тому особливого значення набуває 
необхідність визначення сімейного накопичення патології 
гепатобіліарного тракту та інших хронічних неінфекційних 
захворювань у сім’ях хворих на ЖКХ дітей і підлітків.

Мета роботи
Виявлення сімейної агрегації патології гепатобіліарного 
тракту та інших мультифакторних хвороб у родоводах 
дітей і підлітків із жовчнокам’яною хворобою.

Genealogical characteristics of children and adolescents with cholelithiasis  
and their families

O. V. Shutova, N. V. Bahatska

One of the common pathologies of the hepatobiliary tract is cholelithiasis. The prevalence of this disease among children and 
adolescents is of particular concern.
The purpose of the study is to identify the family aggregation of the hepatobiliary pathology and other multifactorial diseases in 
the pedigrees of children and adolescents with cholelithiasis.
Materials and methods. Genealogical analysis was performed in 105 families with sick children aged from 2 to 17 years who 
were examined and treated for hepatobiliary tract disorders in gastroenterological and somatic departments. The comparison 
group comprised 75 family pedigrees of peers, inhabitants of the Kharkiv region, who were not diagnosed with cholelithiasis and 
other serious non-communicable diseases.
Results. Gastroduodenal pathology ranked first among the families of sick children in the morbidity prevalence patterns in terms of 
gastrointestinal tract pathology (14.29 % vs. 6.19 % in relatives of healthy children, P < 0.001), followed by cholelithiasis (13.19 % 
vs. 0.44 % in relatives of healthy children, P < 0.001), and other diseases of the hepatobiliary system ranked third – (7.21 % vs. 
5.59 % in relatives of healthy children, P > 0.05). In our studies, the calculation of cholelithiasis formation depending on the gender 
identity of sick children relatives also confirmed that in the female subjects the risk of cholelithiasis was 6.7 times increased 
compared with the male population (OR = 6.69; CI = 3.71–12.06; P < 0.05). Diseases such as cholelithiasis and other diseases 
of the hepatobiliary system, gastroduodenal pathology and cardiovascular disorders prevailed among the first-degree relatives of 
children suffering from cholelithiasis in comparison with these diseases diagnosis in relatives of healthy children.
Conclusions. Based on the family pedigree analysis of patients and healthy children, an inherited predisposition to cholelithiasis was 
determined in 63.81 % of sick children families, and it was 15.9 times higher than the incidence of this disease in healthy children 
families, thus made it possible to consider this indicator as a prognostic sign for cholelithiasis development. Familial aggregation of 
cholelithiasis, other diseases of the hepatobiliary system and gastroduodenal pathology in the first-degree relatives; cholelithiasis 
and gastroduodenal pathology in the second-degree relatives; cholelithiasis in the third-degree relatives was revealed compared with 
the frequency of these diseases in healthy children families. The maternal inheritance of cholelithiasis was found more frequently 
than paternal and both maternal and paternal. The odds ratio (OR) value in the presence of cholelithiasis in the sick children families 
was 24.7 times increased; 2.6 times – in the presence of gastroduodenal pathology; 1.5 times – in the presence of other diseases 
of the hepatobiliary system compared with the frequency of these diseases in healthy children families; and 6.7 times for females.
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Матеріали і методи дослідження
Генеалогічний аналіз виконали в 105 сім’ях хворих дітей 
віком від 2 до 17 років, яких обстежили та лікували з 
приводу порушень гепатобіліарного тракту в гастроен-
терологічному та соматичному відділеннях 19 дитячої 
клінічної лікарні м. Харкова. Група порівняння – родово-
ди 75 сімей однолітків, мешканців м. Харкова та області, 
в яких не визначили ЖКХ та інші тяжкі неінфекційні 
захворювання та які обстежені в ДУ «Інститут охорони 
здоров’я дітей та підлітків НАМН України». Аналізували 
3 ступеня спорідненості з пробандом: I ступінь – батьки, 
матері, рідні брати та сестри; II ступінь – бабусі, дідусі, 
дядьки, тітки; III ступінь – двоюрідні брати та сестри, 
прабатьки.

Статистичне опрацювання результатів дослідження 
виконали з використанням табличних процесорів Excel, 
SPSS Statistics 17,0. Для визначення вірогідності від-
мінностей між групами порівняння встановили частоту 
захворювань у кожній групі окремо, порівняли частоту 
цих хвороб у групах за допомогою критерію Стьюдента 
та χ2 [1].

У батьків обстежених дітей, а також у самих дітей, 
які досягли 14-річного віку, отримали інформовані згоди 
на проведення досліджень відповідно до принципів 
Гельсінської декларації прав людини, Конвенції Ради 
Європи про права людини і біомедицини та відповідних 
законів України.

Результати та їх обговорення
У структурі патології шлунково-кишкового тракту в 
членів сімей хворих дітей перше місце посідала гастро-
дуоденальна патологія (14,29 % проти 6,19 % у родичів 
здорових дітей, p < 0,001); друге місце – ЖКХ (13,19 % 
проти 0,44 % у родичів здорових дітей, p < 0,001), тре-
тє місце – інші захворювання гепатобіліарної системи 
(7,21 % проти 5,59 % у родичів здорових дітей, p > 0,05). 
У родичів трьох ступенів спорідненості з хворими на 
ЖКХ захворювання реєстрували з майже однаковою 
частотою (в 10,71 % родичів I ступеня (табл.  1), в 
14,48 % родичів II ступеня та в 9,21 % родичів III ступеня 
спорідненості). Загальна частота ЖКХ у родичів трьох 
ступенів спорідненості становила 12,76 %.

Спадкування ЖКХ відбувалося вірогідно частіше 
по материнській, ніж по батьківській лінії (63,79 % проти 
24,14 % відповідно; p < 0,001) та обох лініях одночасно 
(63,79 % проти 12,07 % відповідно; p < 0,001) (рис. 1).

Аналізуючи загальну частоту ЖКХ серед різних 
категорій родичів трьох ступенів спорідненості з про-
бандом, встановили: захворювання реєстрували в 10 
разів частіше в матерів, ніж у батьків (19,05 % проти 
1,90 %; p < 0,001) та в 4,3 раза – у бабусь, ніж у дідусів 
(24,29 % проти 5,71 %; p < 0,001). В інших категорій 
родичів ЖКХ діагностували з майже однаковою часто-
тою. За даними фахової літератури, частота виявлення 
цієї патології більша в осіб жіночої статі [6]. У наших 
дослідженнях розрахунок формування ЖКХ залежно від 
статі родичів хворих дітей також підтвердив, що в осіб 
жіночої статі ризик формування холелітіазу зростав у 
6,7 раза порівняно з особами чоловічої статі (OR = 6,69;  
ДІ = 3,71 – 12,06; p < 0,05). У родичів I ступеня спо-
рідненості дітей із ЖКХ превалювали такі хвороби, як 

жовчнокам’яна та інші захворювання гепатобіліарної 
системи, гастродуоденальна патологія, серцево-судинні 
порушення порівняно з виявленням цих хвороб у родичів 
здорових дітей (табл. 2).

Враховуючи, що в родоводах хворих дітей були 
вказівки на наявність хронічних неінфекційних хвороб, 
порівняли частоту неінфекційних хвороб у родичів I 
ступеня спорідненості хворих на ЖКХ і здорових од-
нолітків. Виявили вірогідне підвищення частоти ЖКХ 
(10,36 % в родичів хворих дітей проти 0,49 % в родичів 
здорових осіб; р < 0,001), інших захворювань гепатобілі-
арної системи (функціональних розладів жовчовивідних 
шляхів, хронічного холециститу, хронічного гепатиту), 
гастродуоденальної патології, зниження патології сер-
цево-судинної системи (атеросклерозу, гіпертонічної 
хвороби, ішемічної хвороби серця, інфаркту міокарда). 
Частота ендокринних патологій (цукрового діабету, 

Таблиця 1. Частота жовчнокам’яної хвороби в родичів трьох ступенів 
спорідненості з пробандом

Категорії родичів Загальна  
кількість родичів

Кількість  
родичів із ЖКХ

М ± m, %

Родичі I ступеня спорідненості 222 23 10,36 ± 2,05
Родичі II ступеня спорідненості 429 63 14,62 ± 1,70
Родичі III ступеня спорідненості 76 7 9,21 ± 3,34
Загальна частота ЖКХ у родичів  
трьох ступенів спорідненості

729 93 12,76 ± 1,24

Таблиця 2. Частота неінфекційної патології в родичів I ступеня спорідненості 
в сім’ях дітей, які хворі на ЖКХ, і здорових однолітків, М ± m, %

Патологія,  
що визначалась в сім’ях пробандів

I ступінь спорідненості Віро
гідність, 
р

родичі хворих 
на ЖКХ,  
n = 222

родичі здорових  
однолітків,  
n = 206

Жовчнокам’яна хвороба 10,36 ± 2,05 0,49 ± 0,49 <0,001
Інші захворювання гепатобіліарної системи 13,51 ± 2,31 5,34 ± 2,19 <0,01
Гастродуоденальна патологія 13,06 ± 2,27 6,31 ± 1,69 <0,05
Ендокринні хвороби 7,66 ± 1,79 7,77 ± 1,87 >0,05
Патологія серцево-судинної системи 4,05 ± 1,33 12,60± 2,31 <0,05
Онкопатологія 1,35 ± 0,78 0,49 ± 0,49 >0,05
Патологія сечостатевої системи 3,60 ± 1,25 1,46 ± 0,84 >0,05
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Рис. 1. Спадкування ЖКХ по лініях спорідненості з пробандом, %.
***: p < 0,001 – вірогідність відмінностей між спадкуванням хвороби по материнській та інших 
лініях (батьківській та обох одночасно).
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ожиріння та хвороб щитоподібної залози), онкологічних 
захворювань (раку молочної залози та матки, стравохо-
ду, підшлункової залози, шлунково-кишкового тракту) та 
патології сечостатевої системи (сечокам’яної хвороби) 
у групах порівняння статистично не розрізнялась. Від-
значимо, що онкопатологію шлунково-кишкового тракту 
зареєстрували тільки в одного родича хворих на ЖКХ.

Серед різних категорій родичів II ступеня спорід-
неності превалювала тільки жовчнокам’яна хвороба 
(14,62 % у родичів хворих дітей проти 0,51 % в родичів 
здорових дітей; р < 0,001). У родичів II ступеня спо-
рідненості здорових дітей вірогідно частіше виявляли 
гастродуоденальну патологію (0,23 % проти 5,87 % 
відповідно; р < 0,001), хвороби серцево-судинної (7,19 % 
проти 26,0 % відповідно; р < 0,001), ендокринної (2,78 % 
проти 7,91 % відповідно, р < 0,01) та сечостатевої 
(0,46 % проти 4,34 % відповідно; р < 0,001) систем, а 
також онкологічні захворювання (0,93 % проти 7,39 % 
відповідно; р < 0,001) (табл. 3).

Частота захворювань гепатобіліарної системи не 
відрізнялася в родичів II ступеня спорідненості хворих і 
здорових дітей. Щодо частоти мультифакторних хвороб 
у родичів III ступеня спорідненості в сім’ях хворих на 
ЖКХ і здорових дітей встановили збільшення частоти 
ЖКХ у сім’ях хворих дітей за відсутності такої патології 
в родичів здорових дітей (9,31 %; р < 0,001) (табл. 4).

Проте патологія ендокринної (5,26 % проти 14,80 % 
в родичів здорових дітей; р < 0,05) та серцево-судин-
ної (17,10 % проти 34,60 % у родичів здорових дітей; 
р < 0,05) систем вірогідно превалювали в родичів здо-
рових дітей. Патології сечостатевої системи, онкологічні 
хвороби, гастродуоденальну патологію та інші хвороби 
гепатобіліарної системи визначили з однаковою часто-
тою в обох групах порівняння.

Цікаві дані отримали С. О. Сокольник і співавт. [7] 
щодо значення генеалогічного аналізу в сім’ях дітей із 
виразковою хворобою. Автори розрахували відношення 
шансів і встановили високий ризик розвитку ускладнень 
(шлунково-кишкових кровотеч) за наявності патології 
шлунково-кишкового тракту в родичів у 9,8 раза.

Під час розрахунку відносного ризику формування 
холелітіазу в сім’ях хворих дітей порівняно з частотою 
цієї патології в родичів здорових дітей встановили: за 
наявності ЖКХ у родичів хворих ризик розвитку захворю-
вання зростав у 24,7 раза (ВШ = 24,68; ДІ = 9,02–67,53; 
p < 0,01); за наявності гастродуоденальної патології – у 
2,6 раза (ВШ = 2,55; ДІ = 1,76–3,71; p < 0,05); за наявності 
інших захворювань гепатобіліарної системи – у 1,5 раза 
(ВШ = 1,46; ДІ = 0,96–2,23; p < 0,05).

Висновки
1. На підставі аналізу родоводів у сім’ях хворих і 

здорових дітей визначено спадкову схильність до ЖКХ 
у 63,81 % сімей хворих дітей, що в 15,9 раза перевищу-
вало частоту цієї хвороби в сім’ях здорових дітей і дало 
змогу розглядати цей показник як прогностичну ознаку 
у формуванні ЖКХ.

2. Виявлено сімейне накопичення жовчнокам’яної 
хвороби, інших захворювань гепатобіліарної системи та 
гастродуоденальної патології у родичів I ступеня спорід-
неності; жовчнокам’яної хвороби та гастродуоденальної 
патології в родичів II ступеня спорідненості; жовчно-
кам’яної хвороби в родичів III ступеня спорідненості 
порівняно з частотою цих хвороб у сім’ях здорових дітей.

3. Спадкування ЖКХ здійснювалося вірогідно ча-
стіше по материнській, ніж по батьківській лінії та обох 
лініях одночасно.

4. Значення показника відношення шансів за 
наявності ЖКХ у сім’ях хворих дітей зростало у 24,7 
раза; за наявності гастродуоденальної патології – у 
2,6 раза; за наявності інших захворювань гепатобілі-
арної системи – в 1,5 раза порівняно з частотою цих 
хвороб у сім’ях здорових дітей; для осіб жіночої статі –  
у 6,7 раза.

Перспективи подальших досліджень. Надалі 
планується вивчення комплексу чинників формування 
та прогресування жовчнокам’яної хвороби для розробки 
алгоритму реабілітації дітей із групи ризику розвитку 
жовчнокам’яної хвороби.
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Таблиця 3. Частота неінфекційних патологій у родичів II ступеня спорідненості 
в сім’ях дітей, які хворі на ЖКХ, та здорових однолітків, М ± m, %

Патологія,  
що визначена в сім’ях пробандів

II ступінь спорідненості Віро
гідність,
р

родичі хворих 
на ЖКХ, 
n = 435

родичі здорових  
однолітків, 
n = 392

Жовчнокам’яна хвороба 14,62 ± 1,70 0,51 ± 0,36 <0,001
Інші захворювання гепатобіліарної системи 4,64 ± 1,00 3,57 ± 1,75 >0,05
Гастродуоденальна патологія 0,23 ± 0,23 5,87 ± 1,19 <0,001
Ендокринні хвороби 2,78 ± 0,79 7,91 ± 1,36 <0,01
Патологія серцево-судинної системи 7,19 ± 1,25 26,00 ± 1,21 <0,001
Онкопатологія 0,93 ± 0,46 7,36 ± 1,32 <0,001
Патологія сечостатевої системи 0,46 ± 0,32 4,34 ± 1,03 <0,001

Таблиця 4. Частота неінфекційних патологій у родичів III ступеня спорідненості 
в сім’ях дітей, які хворі на ЖКХ, і здорових однолітків, М ± m, %

Патологія,  
що визначена в сім’ях пробандів

III ступінь спорідненості Вірогід
ність, 
р

родичі хворих 
на ЖКХ, 
n = 76

родичі здорових 
однолітків, 
n = 81

Жовчнокам’яна хвороба 9,31 ± 3,34 – <0,01
Інші захворювання гепатобіліарної системи 10,53 ± 3,54 16,05 ± 3,76 >0,05
Гастродуоденальна патологія 1,32 ± 1,32 7,41 ± 2,91 >0,05
Ендокринні хвороби 5,26 ± 2,58 14,80 ± 3,97 <0,05
Патологія серцево-судинної системи 17,10 ± 4,35 34,60 ± 5,32 <0,05
Онкопатологія 7,90 ± 3,11 4,94 ± 2,42 >0,05
Патологія сечостатевої системи 1,32 ± 1,32 2,47 ± 1,74 >0,05
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Отдаленные результаты хирургического лечения больных хроническим  
панкреатитом с признаками билиарной гипертензии

В. И. Пилипчук

Цель работы – изучить отдаленные результаты хирургического лечения больных ХП с признаками БГ для обоснования 
адекватных подходов к хирургическому лечению.
Материалы и методы. Проведен анализ отдаленных результатов хирургического лечения 163 больных ХП с признаками 
БГ. Больные разделены на две группы: I (основная) группа – 36 (22,1 %) пациентов, у которых для диагностики БГ при-
менен интраоперационный мониторинг билиарного давления (ИОМ БТ), II (сравнения) группа – 127 (77,9 %) пациентов, 
у которых использованы общепринятые методы.
Результаты. Больным ХП с БГ проведены резекционные, дренирующие и паллиативные операции: операции резекционного 
типа – 95 (58,3 %); операции дренирующего типа – 44 (26,9 %); паллиативные операции – 24 (14,8 %) пациента. Качество 
жизни в отдаленные сроки после оперативных вмешательств изучено у 94 (57,6 %) пациентов. Хорошие результаты по-
лучены у 25 (89,2 %) пациентов I группы и 45 (68,2 %) пациентов II группы, удовлетворительные – у 2 (7,1 %) пациентов I 
группы и 17 (25,7 %) пациентов II группы; неудовлетворительные – у 1 (3,6 %) пациента I и 4 (6,1 %) пациентов II группы.

UDC: 616.37-002-06-089

Long-term results after surgical treatment in patients suffering  
from chronic pancreatitis with signs of biliary hypertension
V. I. Pylypchuk
SHEI “Ivano-Frankivsk National Medical University”, Ukraine

The morbidity of chronic pancreatitis (CP) remains at a high level. Over the past thirty years, more than doubled growth in the number 
of patients with chronic pancreatitis has been noted.
Objective of our work is to study the long-term results after surgical treatment in patients suffering from CP with signs of biliary 
hypertension (BH) in order to justify adequate approaches to surgical treatment.
Materials and methods. The long-term results after surgical treatment in 163 patients suffering from CP with signs of BH were 
analyzed. The patients were divided into two groups: the group 1 (main) – 36 (22.1 %) patients, who underwent intraoperative 
monitoring of biliary pressure (IOM BP) for BH diagnostics; the group 2 (comparison group) – 127 (77.9 %) patients, who underwent 
common methods.
Results. Resection, drainage and palliative operations were performed in patients with CP and BH: resection surgeries – 95 
(58.3 %) patients; draining surgeries – 44 (26.9 %) patients; palliative surgeries – 24 (14.8 %) patients. The long-term quality of 
life study after surgical interventions was conducted in 94 (57.6 %) patients. Good results were obtained in 25 (89.2 %) patients of 
the group 1 and in 45 (68.2 %) patients of the group 2; satisfactory – in 2 (7.1%) patients of the group 1 and in 17 (25.7 %) patients 
of the group 2; unsatisfactory – in 1 (3.6 %) patient of the group 1 and in 4 (6.1 %) patients of the group 2.
Conclusions. The proposed comprehensive diagnostic-therapeutic approach using the IOM BP method allowed obtaining 
good long-term results in 89.2 % of patients in the absence of BH recurrence. In the group of patients without BP monitoring 
the recurrent BH with mechanical jaundice manifestations appears significantly more often by 15.1 % (χ2 = 4.22, P = 0.04).

Віддалені результати хірургічного лікування хворих на хронічний панкреатит 
з ознаками біліарної гіпертензії

В. І. Пилипчук

Мета роботи – вивчити віддалені результати хірургічного лікування хворих на хронічний панкреатит (ХП) з ознаками 
біліарної гіпертензії (БГ) для обґрунтування адекватних підходів до хірургічного лікування.
Матеріали та методи. Здійснили аналіз віддалених результатів хірургічного лікування 163 осіб, які хворі на ХП з озна-
ками БГ. Хворих поділили на дві групи: І (основна) група – 36 (22,1 %) пацієнтів, в яких для діагностики БГ застосували 
інтраопераційний моніторинг біліарного тиску (ІОМ БТ); ІІ (порівняння) – 127 (77,9 %) пацієнтів, в яких використали за-
гальноприйняті методи.
Результати. Хворим на ХП із БГ здійснили резекційні, дренувальні та паліативні операції: операції резекційного типу – 95 
(58,3 %) осіб; операції дренувального типу – 44 (26,9 %); паліативні операції – 24 (14,8 %). Якість життя у віддалені строки 
після оперативних втручань вивчили у 94 (57,6 %) осіб. Добрі результати отримали у 25 (89,2 %) пацієнтів І групи та 45 
(68,2%) пацієнтів ІІ групи, задовільні – у 2 (7,1 %) пацієнтів І групи та 17 (25,7 %) пацієнтів ІІ групи; незадовільні – в 1 (3,6 %) 
пацієнта І та 4 (6,1 %) пацієнтів ІІ групи.
Висновки. Запропонований комплексний діагностично-лікувальний підхід із використанням методу ІОМ БТ дав мож-
ливість отримати добрі віддалені результати у 89,2 % пацієнтів за відсутності в них рецидиву БГ. У групі пацієнтів без 
моніторингу БТ рецидив БГ із проявами механічної жовтяниці виникає вірогідно частіше в 15,1 % (χ2 = 4,22, р = 0,04).
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Выводы. Предложенный комплексный диагностически-лечебный подход с использованием метода ИОМ БТ по-
зволил получить хорошие отдаленные результаты у 89,2 % пациентов при отсутствии у них рецидива БГ. В группе 
пациентов без мониторинга БТ рецидив БГ с проявлениями механической желтухи возникает достоверно чаще в 
15,1 % (χ2 = 4,22, р = 0,04).

Introduction
Surgical treatment of CP is a relevant, complex and not 
completely solved problem, from 4 to 9 % of patients with 
CP need surgical care [1]. The currently available treatment 
strategies for CP suggest that surgery is the last link, when 
conservative treatment, lifestyle changes and endoscopic 
methods have failed [2,3].

BH in the long term after the operative interventions on 
CP appears in 25 % of patients after draining operations 
and in 8–9 % of patients after resection surgeries [4], and 
according to some data – even in 30 % [5].

The objective
The objective of the research is to study the long-term 
results after surgical treatment in patients suffering from 
CP with signs of biliary hypertension (BH) in order to justify 
adequate approaches to surgical treatment.

Material and methods
The results analysis of the examination and treatment of 
573 patients with CP, including 163 (28.4 %) patients with 
symptoms of BH, was performed. Patients with CP and 
BH were divided into two groups: the group 1 (main) – 36 
(22.1 %) patients who underwent the methods proposed 
by us for BH diagnosis, in particular IOM BP (prospective 
period: 2014–2016); the group 2 (comparison group) – 127 
(77.9 %) patients, who were examined by common methods 
for BH diagnosis (retrospective period: 2009–2013). The 
groups are non-selective and age-, gender- and structure of 
the disease matched (P > 0.05). In both groups of patients 
the number of men significantly exceeded the number of 
women: women were 9 (5.5 %), men – 154 (94.5 %), aged 
from 21 to 63 years, the average age was 45.8 ± 0.8 years.

For diagnosis of BH laboratory studies (level of total 
and direct bilirubin, alkaline phosphatase), ultrasound 
examination (ultrasonography), endoscopic retrograde 
cholangiopancreatography (ERCPG), computed tomogra-
phy (CT), magnetic resonance cholangiopancreatography 
(MRCP) were used.

The IOM BP method, developed by the author, and 
the device for BH diagnostics in the course of surgery on 
pancreas head were used for the main group patients [6,7]. 
Two goals were pursued: a diagnostic one (intraoperative 
detection of BH, which was not diagnosed at the preoper-
ative stage) and a tactical one (correction of surgical inter-
vention to eliminate BH). Biliary pressure in the common 
bile duct (CBD) was measured by installing a catheter 
through the cystic duct stump (with maximum preservation 
of the biliary system integrity). Using a silicon tube it was 
connected to a digital manometer, in particular, multifunc-
tion single channel control meter “OWEN TRM 201” with a 
sensor “OWEN PT 100–OP/OVP/VP” (Kharkiv, Ukraine), 
output port of which was connected to a computer input 
port. No complications occurred in the course of IOM BP.

There were three degrees of BH: BH of the first de-

gree – pressure in the CBD was increased from 160 to 
190 mm WG; BH of the second degree – increase of biliary 
pressure from 190 to 250 mm WG; BH of the third degree – 
pressure in duct invariably exceeds 250 mm WG.

For the purposes of statistical processing a database 
was created using Microsoft Excel; the material in it was 
grouped according to the studied cohorts; statistical cal-
culations were performed using the integrated licensed 
analysis packages and descriptive statistics in Miсrosoft 
Excel 2007 and Statistica 6.0. All the quantitative data 
received in the study course were first checked for their 
type according to Kolmohorov–Smirnov and Lilliefors tests. 
Since the absolute majority of these data corresponded to 
the normal Gaussian distribution, an arithmetical mean ± a 
standard deviation (М ± m) were chosen for the central 
tendency description, while to assess the significance of 
differences and zero hypothesis verification the parametric 
Student t-test for dependent and independent samples 
was used.

Statistical processing of category (qualitative) data was 
done by calculating the frequency of signs occurrence per 
100 examined (%), while consistency check of the data dif-
ference in the experimental groups was done by calculating 
the χ2 conformance characteristics.

Results
Patients, who were performed operations on CP with signs 
of BH, were divided into two groups: with IOM BP and 
without it. The tactics of surgical intervention in patients, 
who were performed IOM BP, depended on the monitoring 
results. In particular, if pancreatic head fibrous tissues ex-
cision and release of the CBD intrapancreatic part during 
the resection stage of duodenum-preserving operation 
contributed to BH elimination, no intervention was performed 
on the bile duct. If the BH remained, the operation was 
supplemented by intervention on the bile duct.

In patients of the group 2, surgical intervention was 
performed on the basis of preoperative and intraoperative 
data on BH, mainly on the presence or absence of bile duct 
ectasia, emptying of the gallbladder by palpation.

On the basis of the study, a surgical tactics for CP treat-
ment with BH correction, which is represented in the form 
of the following scheme (Fig. 1), was developed.

The following operations were performed for patients 
with CP and BH (Table 1).

Thanks to the operative interventions, BH was 
eliminated during the operation in all patients with CP  
and BH.

The long-term quality of life study after surgical in-
terventions was conducted in 94 (57.6 %) patients: in 28 
(77.7 %) patients in the group 1 and in 66 (51.9 %) patients 
in the group 2. We observed 35 patients (37.2 %) ourselves, 
using clinical, laboratory and instrumental examinations, 
and by completing the SF-36 questionnaire. In 26 (27.6 %) 
patients, the results of surgical treatment were studied on 
the basis of medical documentation, which was maintained 

Original research



Запорожский медицинский журнал. Том 20, № 5(110), сентябрь – октябрь 2018 г.ISSN 2306-4145    http://zmj.zsmu.edu.ua662

by surgeons and gastroenterologists in the patients’ areas of 
residence. In 33 (35.2 %) patients, the long term postoper-
ative results were evaluated only on the basis of the SF-36 
questionnaires completion sent to them.

Indicators of good results were: no evidence of clinical 
and laboratory signs and instrumental methods of exam-
ination data on BH recurrence; absence of the abdominal 
pain syndrome that occurred before the surgery; almost 
the same indicators of the exocrine and endocrine func-
tions of the pancreatic gland (PG) as before surgery or 
even better; absence of CP complications, which were 
indications for a surgery. That was possible to obtain in 25 
(89.2 %) patients of the group 1 and only in 45 (68.2 %) 
patients of the group 2, despite the difference between 
the groups was not statistically significant (P > 0.05). In 
particular, good results were obtained in 47 (83.9 %) pa-
tients, who were performed Frey’s procedure, in 2 (66.6%) 
patients after the Berne modification of Beger procedure, 
in 4 (66.6 %) patients operated on cystic formations of PG, 
in 11 (73.4 %) patients after CPES with HJA and only in 5 
(62.5 %) patients after PDR.

The long-term results were evaluated as satisfactory 
if BH did not need surgical correction. This was reached 
in 2 (7.1 %) patients of the group 1 and in 17 (25.7 %) 
patients of the group 2 (the difference between the groups 
was statistically insignificant (P> 0.05)). In particular, 
satisfactory results were obtained in 7 (12.5 %) patients 
after Frey’s procedure, in 4 (26.6 %) patients after CPES 
with HJA, in 2 (25.0 %) patients after PDR, in 3 (75.0 %) 
patients after palliative HJA and in half of patients after 
ERCP with endobiliary stenting.

The result was considered unsatisfactory if the recur-
rence of BH needed surgical intervention. In the group 1, 
unsatisfactory result was in 1 (3.6 %) patient, in the group 
2 – in 4 (6.1 %) patients.

Distribution of both groups patients by the obtained 
long-term results is the following (Table 2).

The data of the table indicate the better long-term re-
sults in patients who underwent BP monitoring. However, 
the difference between the indicators is not statistically 
significant (χ2 = 4.8, P = 0.09).

The statistical analysis showed no significant difference 
in the overall long-term results between the groups (χ2 = 4.8, 
P = 0.09). However, the study of BH recurrences in the long-
term postoperative period revealed no recurrence of BH 
in patients who underwent IOM BP, whereas in the group 
without BP monitoring the BH recurrence was diagnosed in 
10 (15.1 %) patients. Manifestations of BH in the long-term 
postoperative period were after: Frey’s procedure – in 5 
patients, Berne modification – in 1, CPES with HJA – in 1, 
HJA – in 1, CEA – in 2 patients.

Thus, it has been found that there was a significant 
difference between the groups in terms of indicators that 
characterized the development of BH recurrence of in 
the long-term postoperative period (χ2 = 4.22, P = 0.04). This 
allows us to recommend the developed IOM BP method for 
the broad application in clinical practice.

During the different terms after the surgery 3 patients 
died (after Frey’s procedure (1), after PDR (1) and after HJA 
(1)). In one female patient after the PDR severe exocrine 
insufficiency symptoms requiring repeated inpatient and 
outpatient treatment were rapidly progressive, in the other 
two patients the cause of lethal outcome was the liver 
cirrhosis and liver failure progression.

Statistical analysis of quality of life indicators in patients 
with CP and BH in the long-term postoperative period 

Table 1. Operative interventions in patients with CP and BH, n (%) 

Operations Group 1 Group 2 
abs. % abs. % 

Frey’s procedure 26 72.2 46 36.2 
Pancreaticoduodenal resection (PDR) – – 13 10.2 
Berne modification of Beger procedure 4 11.1 3 2.3 
Longitudinal pancreatoenterostomy (LPES) with HJA 2 5.5 29 22.8 
Cystoenterotomy (CET) – – 1 0.8 
CET + HJA 1 2.8 5 3.9 
CPES 1 2.8 3 2.3 
Endoscopic cystoduodenostomy – – 2 1.6 
HJA – – 19 14.9 
Enucleation of the PG cyst 2 5.5 1 0.8 
ERCP with choledocholithextraction – – 2 1.6 
ERCP with stenting – – 3 2.3 

Table 2. Evaluation of the results of surgeries for patients with CP and BH 
in the long-term postoperative period, n (%)

Result Group 1 (n = 28) Group 2 (n = 66) Р 
abs. % abs. % 

Good 25 89.2 45 68.2 >0.05 
Satisfactory 2 7.1 17 25.7 >0.05 
Unsatisfactory 1 3.6 4 6.1 >0.05 
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Fig. 1. Scheme of surgical treatment for patients with CP and BH.
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showed that they were significantly better than preoper-
ative ones (P < 0.05). However, there was no significant 
difference in the quality of life between patients groups in 
the long-term period after the operation (P > 0.05).

Depending on the performed operation in patients, 
the following results of physical (PHs) and psychologi-
cal (MHs) health in the long-term period were received  
(Fig. 2).

Discussion
Thus, the treatment of patients with CP and signs of BH 
should be based on the data of complex examination using 
modern specific methods of examination, which allows 
making the correct diagnosis and the optimal surgical 
treatment tactics determination. All of this can be provided 
in specialized centers using a multidisciplinary approach that 
could significantly improve the long-term results of patient’s  
care.

Conclusions
Consequently, the proposed comprehensive diagnos-
tic-therapeutic approach using the IOM BP method allows 
obtaining good long-term results in 89.2 % of patients 
without BH recurrence.

The long-term results of treatment study in the study 
group patients and the comparison group shows that 
the long-term results in the postoperative period in the pa-
tients group without BP monitoring do not differ (χ2 = 4.8, 
P = 0.09), but the recurrent BH with manifestations of me-
chanical jaundice is significantly more frequent by 15.1 % 
(χ2 = 4.22, P = 0.04).

Further research prospects. Disadvantages of mod-
ern approaches to CP with BH surgical treatment could 
be eliminated, applying fundamentally new approaches to 
preoperative diagnostics, perioperative management and 
surgical tactics.
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Fig. 2. Indicators of physical (PHs) and psychological (MHs) health in patients with CP and BH.
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Comparative evaluation of laparoscopic splenectomy versus open splenectomy

H. I. Okhrimenko, M. H. Holovko, V. A. Hrushka, Ye. I. Haidarzhi, O. O. Podluzhnyi

The aim of research: to study the short-term treatment results in patients with blood diseases, portal hypertension, pathology of 
the spleen who underwent laparoscopic splenectomy based on the surgical indications in comparison with the treatment results 
in the patients who underwent open surgery.
Materials and methods. The results of treatment for 50 patients with blood diseases, portal hypertension and pathology of 
the spleen were analyzed. The main group consisted of 15 patients who underwent laparoscopic splenectomy. The control group 
comprised 35 patients who underwent open surgery.
Results. The spleen sizes detected on CT in the control group patients were significantly larger in comparison with the spleen sizes in 
the main group patients. Profuse bleeding as an intraoperative complication was observed in 2 (13.33 %) patients of the main group 
that was the reason for a conversion. There were no postoperative complications and fatal cases in contrast to the control group.
Conclusions. It has been established that laparoscopic splenectomy should be performed for moderate splenomegaly up to 
20 cm. To prevent a profuse bleeding during this operation the meticulous hemostasis is needed indefinitely.

УДК: 616.411-003.4-07-089

Сравнительная оценка лапароскопической и открытой спленэктомии
Г. И. Охрименко, Н. Г. Головко, В. А. Грушка, Е. И. Гайдаржи, А. А. Подлужный
Запорожский государственный медицинский университет, Украина

Цель работы – изучить ближайшие результаты лечения больных с гематологическими заболеваниями, портальной ги-
пертензией, патологией селезенки, которым по показаниям выполнена лапароскопическая спленэктомия, и сравнить их 
с результатами лечения пациентов, оперированных открытым способом.
Материалы и методы. Проанализированы результаты лечения 50 больных с заболеваниями крови, патологией селезенки, 
портальной гипертензией. Основную группу составили 15 пациентов, которым выполнена лапароскопическая спленэкто-
мия. В контрольную группу вошли 35 больных, оперированных открытым способом.
Результаты. Размеры селезенки, по данным компьютерной томографии, у пациентов контрольной группы значительно 
превысили размеры исследуемого органа в основной группе. Интраоперационное осложнение – профузное кровотече-
ние – отмечено у 2 (13,33 %) больных основной группы, что потребовало конверсии. Послеоперационные осложнения и 
летальные исходы в этой группе, в отличие от контрольной, отсутствовали.
Выводы. Установлено, что лапароскопическая спленэктомия должна выполняться при умеренном (до 20 см) уве-
личении селезенки. Для предотвращения профузного кровотечения во время этой операции необходимо проводить 
тщательный гемостаз без ограничений по времени.

Порівняльне оцінювання лапароскопічної та відкритої спленектомії

Г. І. Охріменко, М. Г. Головко, В. А. Грушка, Є. І. Гайдаржі, О. О. Подлужний

Мета роботи – вивчити найближчі результати лікування хворих із гематологічними захворюваннями, портальною гіпертен-
зією, патологією селезінки, в яких за показаннями виконана лапароскопічна спленектомія, та порівняти їх із результатами 
лікування пацієнтів, які оперовані відкритим способом.
Матеріали та методи. Проаналізовані результати лікування 50 осіб із захворюваннями крові, патологією селезінки, пор-
тальною гіпертензією. Основна група – 15 пацієнтів, яким була виконана лапароскопічна спленектомія, контрольна – 35 
хворих, які оперовані відкритим способом.
Результати. Розміри селезінки, за даними комп’ютерної томографії, в пацієнтів контрольної групи суттєво перевищили 
розміри досліджуваного органа в основній групі. Інтраопераційне ускладнення – профузну кровотечу – спостерігали у 2 
(13,33 %) хворих основної групи, що потребувало конверсії. Післяопераційних ускладнень і летальних випадків у цій групі, 
на відміну від контрольної, не було.
Висновки. Встановили, що лапароскопічну спленектомію треба виконувати при помірному (до 20 см) збільшенні селезінки. 
Для запобігання профузній кровотечі під час цієї операції необхідно проводити ретельний гемостаз без обмеження за часом.
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Селезенка является одним из важнейших перифери-
ческих органов иммунной системы. Она выполняет две 
основные функции: является большим фагоцитарным 
фильтром в организме и наиболее значительным анти-
телопродуцирующим органом [1,8]. В белой пульпе селе-
зенки содержится до 25 % всех лимфоцитов организма 
(периферические Т-лимфоциты, прошедшие селекцию 

в тимусе). Под влиянием антигенного стимула эти клетки 
активируются подобно тому, как это происходит в лим-
фатических узлах. Поэтому при ряде гематологических 
заболеваний, а также портальной гипертензии, сопро-
вождающейся спленомегалией и гиперспленизмом, 
часто используют спленэктомию (СЭ). Показания к СЭ в 
гематологической практике делят на 4 группы:

Оригинальные исследования



665Zaporozhye medical journal. Volume 20. No. 5, September – October 2018 ISSN 2306-4145    http://zmj.zsmu.edu.ua

1) устранение влияния селезенки на клетки цирку-
лирующей крови (функциональный гиперспленизм) при 
гемолитической анемии, идиопатической тромбоцито-
пенической пурпуре, гемоглобино- и эритроцитопатиях;

2) устранение большой массы патологического 
клеточного пула и абдоминального дискомфорта при 
спленомегалии (анатомический гиперспленизм); сюда 
входят злокачественные неходжкинские лимфомы, 
хронический лимфо- и миелолейкоз, миелофиброз;

3) улучшение гемопоэза ввиду удаления тормозя-
щего влияния селезенки на кроветворение при апласти-
ческой (гипопластической) анемии;

4) смешанные показания [2].
В связи с развитием и появлением новых технологий 

в хирургии, в частности с применением видеосистем и 
сшивающих аппаратов, альтернативой традиционному 
лапаротомному (открытому) способу спленэктомии 
стала возможность выполнения этой операции с исполь-
зованием лапароскопии. По мнению многих авторов, 
лапароскопическая спленэктомия (ЛСЭ) позволяет 
существенно снизить уровень инфекционных и гемор-
рагических послеоперационных осложнений, присущих 
больным с гематологическими и аутоиммунными забо-
леваниями, сократить сроки пребывания пациентов в 
стационаре [3,4].

Цель работы
Изучить ближайшие результаты лечения больных с 
гематологическими заболеваниями, портальной гипер-
тензией, патологией селезенки, которым по показаниям 
была выполнена ЛСЭ, и сравнить их с результатами ле-
чения пациентов, оперированных открытым способом.

Материалы и методы исследования
Проанализированы результаты лечения 50 больных с 
заболеваниями крови, патологией селезенки, порталь-
ной гипертензией, сопровождающейся спленомега-
лией и гиперспленизмом, находившихся в отделении 
общей хирургии, а также отделении трансплантации, 
хронического гемодиализа и эндокринной хирургии За-
порожской областной клинической больницы с 2013 по 
2017 г. Возраст пациентов – от 19 до 72 лет (в среднем 
48,47 ± 2,26 года). В исследовании приняли участие 19 
мужчин (38 %) и 31 женщина (62 %).

Основную группу (n = 15) составили больные, 
которым в плановом порядке выполнена ЛСЭ. Общая 
характеристика этих пациентов представлена в табли-
це 1. Здесь преобладали больные с идиопатической 
тромбоцитопенической пурпурой и апластической 
анемией (46,67 %).

Контрольную группу (n = 35) составили пациенты, 
оперированные с использованием верхнесрединной 
лапаротомии (табл. 2). Иными словами, им была вы-
полнена открытая спленэктомия (ОСЭ). В этой группе 
преобладали больные с синдромом портальной гипер-
тензии (СПГ), гиперспленизмом (57,14 %). Средние 
показатели тромбоцитов у пациентов с подпеченочным 
и внутрипеченочным портальным блоком составили 
85,93 ± 10,10 Г/л. Спленэктомию при СПГ, как правило, 
дополняли азигопортальным разобщением.

Всем больным в предоперационном периоде 

выполнили мультиспиральную компьютерную томо-
графию (МСКТ) с контрастным усилением (ультравист 
внутривенно + триомбраст 76 % per os) на аппарате 
корпорации «Toshiba» (Япония).

ЛСЭ проводили под общим обезболиванием на 
лапароскопической стойке «Stryker Endoscopy» (США). 
Выполняли четырехтроакарный доступ с использова-
нием 5- и 10-миллиметровых троакаров. Мобилизацию 
селезенки осуществляли ультразвуковым скальпелем 
«Ultracision Harmonic Sсalpel Generator300 Ethicon 
Endo-Surgery», селезеночную артерию и вену раздельно 
клипировали при помощи пластиковых клипс «Hem-o-
Lok» (компания Johnson&Johnson, США). Селезенку 
извлекали из брюшной полости через отдельный по-
перечный доступ после предварительного помещения 
ее в полиэтиленовый контейнер.

Статистическую обработку данных выполнили с по-
мощью пакета прикладных программ Statistica (Version 
6.0 StatSoft Inc., США). Достоверность разницы по ряду 
показателей между группами пациентов определяли на 
основании t-критерия Стьюдента. Результаты анализа 
считали статистически значимыми при уровне р < 0,05.

Результаты
Проведена сравнительная оценка размеров селезенки 
у больных основной и контрольной групп, установлен-
ных в результате предоперационного обследования с 
использованием МСКТ (табл. 3). Размеры селезенки 
у пациентов контрольной группы значительно превы-

Таблица 1. Общая характеристика пациентов основной группы

Нозологическая форма Количество 
больных (%)

Идиопатическая тромбоцитопеническая пурпура 4 (26,67 %)
Апластическая анемия 3 (20,00 %)
Мелкоклеточная лимфоцитарная лимфома 1 (6,67 %)
Хроническая лимфоцитарная лейкемия 1 (6,67 %)
Киста селезенки 1 (6,67 %)
Инфаркт селезенки 1 (6,67 %)
Аневризма селезеночной артерии 1 (6,67 %)
Подкапсульная гематома селезенки 1 (6,67 %)
Цирроз печени, синдром портальной гипертензии, гиперспленизм 1 (6,67 %)
Тромбоз селезеночной вены, синдром портальной гипертензии, гиперспленизм 1 (6,67 %)
Всего 15 (100,00 %)

Таблица 2. Общая характеристика пациентов контрольной группы

Нозологическая форма Количество 
больных (%)

Тромбоз селезеночной вены, синдром портальной гипертензии, гиперспленизм 10 (28,57 %)
Цирроз печени, синдром портальной гипертензии, гиперспленизм 10 (28,57 %)
Инфаркт селезенки 3 (8,57 %)
Киста селезенки 3 (8,57 %)
Лимфома селезенки 2 (5,71 %)
Врожденная гемолитическая анемия 2 (5,71 %)
Хроническая волосатоклеточная лейкемия 1 (2,85 %)
Идиопатический миелофиброз 1 (2,85 %)
Полицитемия 1 (2,85 %)
Аневризма селезеночной артерии 1 (2,85 %)
Подкапсульная гематома селезенки 1 (2,85 %)
Всего 35 (100,00 %)
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сили размеры исследуемого органа в основной группе 
(р < 0,01). У 12 (34,28 %) больных контрольной группы 
размер D селезенки составлял от 30 до 40 см, размер 
Т – от 18 до 30 см; преимущественно это были пациенты 
с СПГ. То есть у приблизительно 1/3 пациентов кон-
трольной группы наблюдали значительное увеличение 
размеров селезенки.

Средняя продолжительность операции в группе 
больных основной группы составила 202,78 ± 13,05 мин 
и статистически достоверно превысила продолжи-
тельность операции в контрольной группе, р < 0,05 
(табл. 4). Это, по-видимому, связано с относительно 
небольшим числом выполненных ЛСЭ и нашим пре-
быванием в настоящее время в процессе освоения 
методики. Необходимо отметить, что ЛСЭ у пациентов 
с заболеваниями системы крови нужно проводить с 
особой осторожностью и тщательностью, так как самое 
серьезное и частое осложнение этой операции – про-
фузное кровотечение – может возникнуть внезапно на 
любом этапе вмешательства, что приводит к ухудшению 
видимости в зоне операции и обусловливает переход 
на открытый способ спленэктомии для остановки угро-
жающего жизни больного кровотечения [5].

Сроки пребывания больных основной и контрольной 
групп в стационаре существенно не отличались и соста-
вили 14,18 ± 1,76 и 16,15 ± 1,05 суток соответственно 
(р > 0,05).

При анализе интра- и послеоперационных ослож-
нений обращает на себя внимание наличие первых 
в основной группе (2 профузных кровотечения, по-
требовавшие конверсии, – 13,33 %) и отсутствие их 

в контрольной группе (табл. 5). Послеоперационные 
осложнения не отмечены у пациентов основной группы 
и имели место у больных, перенесших ОСЭ: кровоте-
чение из ложа селезенки – 2 (5,71 %), тромбоэмболия 
легочной артерии (ТЭЛА) – 1 (2,86 %).

При кровотечении в одном случае проведена ре-
лапаротомия через 9 часов после первой операции с 
прошиванием кровоточащих сосудов.

Умер 1 (0,03 %) больной контрольной группы, которо-
го оперировали по поводу идиопатического миелофибро-
за, спленомегалии. Послеоперационный период у него 
осложнился тромбогеморрагическим синдромом и ТЭЛА 
на фоне прогрессирования основного заболевания.

Содержание тромбоцитов в крови, на примере 
пациентов с СПГ контрольной группы, статистически 
достоверно выросло после операции и составило 
399,31 ± 84,81 Г/л (р < 0,01).

Обсуждение
Таким образом, по нашим данным, ЛСЭ нужно выпол-
нять у больных с умеренным увеличением селезенки, а у 
пациентов с большими и гигантскими селезенками пред-
почтение отдается ОСЭ. Это согласуется с результатами 
исследований других авторов, которые отмечают, что 
при значительном увеличении селезенки уменьшается 
объем рабочего пространства в брюшной полости, 
меняются анатомо-топографические соотношения 
между органами и структурами [4,6,7]. Оптимальные 
размеры селезенки при планировании ЛСЭ: размер 
D – 15,40 ± 2,65 см, размер Т – 9,40 ± 0,87 см (норма 
D – 4–8 см, норма Т – 3–5 см по данным МСКТ). При 
максимальном диаметре селезенки более 20 см следует 
планировать ОСЭ.

Учитывая, что основным осложнением при проведе-
нии ЛСЭ является профузное кровотечение, увеличение 
продолжительности операции по сравнению с кон-
трольной группой оправдано, так как требует особенно 
тщательного гемостаза, тем более в период освоения 
методики. Другие авторы, располагающие более зна-
чительным числом выполненных миниинвазивных 
вмешательств, достигли снижения продолжительности 
операции и сроков пребывания больных в стационаре [4].

На основании сравнительно небольшого числа на-
блюдений можно прийти к заключению, что количество 
послеоперационных осложнений в группе больных, 
перенесших ЛСЭ, может быть сведено до минимума. 
Это подтверждают и результаты, полученные другими 
авторами [4,5,9]. Летальных исходов в основной группе, 
в отличие от контрольной, не было.

Выводы
1. Оптимальным условием для выполнения ЛСЭ 

является максимальный диаметр селезенки, не пре-
вышающий 20 см, при более крупных размерах органа 
следует планировать ОСЭ.

2. При проведении ЛСЭ необходим особенно тща-
тельный гемостаз, неограниченный по времени, для 
предотвращения профузного кровотечения и последу-
ющей конверсии.

3. ЛСЭ позволяет снизить до минимума количество 
послеоперационных осложнений и летальность.

Таблица 3. Сравнительная оценка размеров селезенки по результатам МСКТ 
у пациентов основной и контрольной групп

Группа больных Размеры селезенки
Максимальный диаметр  
(D), см (M ± m)

Толщина на уровне ворот 
(Т), см (M ± m)

Основная (n = 15) 15,40 ± 2,65 9,40 ± 0,87
Контрольная (n = 35) 24,91 ± 1,33 16,48 ± 1,02
Достоверность разницы p < 0,01 p < 0,01

Таблица 4. Сравнительная оценка основной и контрольной групп пациентов 
по продолжительности оперативного вмешательства и срокам пребывания 
в стационаре

Показатель,  
единицы измерения

Основная 
группа,  
n = 15 (M ± m)

Контрольная 
группа,  
n = 35 (M ± m)

Достоверность 
разницы

Продолжительность операции, 
мин

202,78±13,05 168,33±10,39 р < 0,05

Сроки пребывания в стационаре, 
сутки

14,18±1,76 16,15±1,05 недостоверна, 
р > 0,05

Таблица 5. Сравнительная оценка интра- и послеоперационных осложнений  
у пациентов основной и контрольной групп

Осложнения Группа больных
Основная Контрольная

Интраоперационные:
– кровотечение из селезеночной артерии или вены 2 (13,33 %) –

Послеоперационные:
– кровотечение из ложа селезенки; – 2 (5,71 %)
– тромбоэмболия легочной артерии – 1 (2,86 %)

Оригинальные исследования
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Перспективы дальнейших исследований. Учи-
тывая сравнительно небольшое число клинических 
наблюдений с использованием ЛСЭ, целесообразно 
продолжить накопление научного материала для 
окончательных выводов об эффективности методики, 
а также для ее усовершенствования, в частности, 
сокращения продолжительности оперативного вме-
шательства.
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Хирургическая коррекция посттравматических деформаций дистального суставного 
конца большеберцовой кости
                                 И. И. Труфанов,  Е. А. Побел  , В. В. Косило

Цель работы – изучить вопросы диагностики, лечения остаточных деформаций суставного конца большеберцовой кости 
и дифференцированного подхода к выбору метода оперативного лечения посттравматических деформаций дистального 
отдела голени.

Материалы и методы. В клинике травматологии и ортопедии на базе КУ «ЗГМКБ № 9» изучены результаты лечения 49 
больных, перенесших перелом pilon, в сроки от 1 до 2 лет после окончания лечения. Деформации систематизировали 
по признакам нарушения соосности вращения суставных поверхностей. Проведено конечно-элементное моделирование 
напряженно-деформированного состояния суставного конца большеберцовой и малоберцовой костей в отдаленном пе-

UDC: 616.718.56–001.5–089.22.

Surgical correction of distal tibia posttraumatic deflection
I. I. Trufanov,   Ye. A. Pobiel  ,   V. V. Kosylo
State Institution “Zaporizhzhia Medical Academy of Post-Graduate Education Ministry of Health of Ukraine”

Objective – to study the issues related to diagnostics and treatment of pilon fracture of the tibial epiphysis and individual approach 
to surgical correction of posttraumatic deformations of the distal tibia.
Material and methods. The treatment results of 49 patients who had suffered pilon fractures throughout 1–2 years after treatment 
completion were studied in the clinic of Traumatology and Orthopedic on the basis of “ZSMKH № 9”. According to the AO classification 
patients had the following types of fractures: 43A – 7 patients, 43B – 14 and 43C – 28. The X-ray measurements characterizing 
the geometric shape of articular surfaces were measured. The mathematical finite element method of computer modeling was 
used for the study of bone and cartilaginous tissues stress distribution pattern in the ankle joint in its normal condition and in case 
of post-traumatic deflections.
Results. The basic pathological symptom in patients with pilon fractures of distal tibia is joint function limitation, which spreads to 
the sector of dorsal extension, regardless of the pilon fracture type. The joint continues to function, however movement amplitude 
is decreased. The most unfavorable change of distal tibia shape is valgus inclination of articular surface. This configuration change 
of tibial articular end requires repeated surgical correction.
Conclusions. The main task of the distal tibial epiphysis surgical correction is the weight-bearing function and axial relationships 
restoration and pain management. It can be concluded that selective approach to posttraumatic deformations of the distal tibia 
surgical correction is essential. The main indications for surgical correction are pseudarthrosis, deviations in the frontal plane 
of more than 10 degrees, severe joint arthrosis accompanied by pain syndrome for more than a year.

Хірургічна корекція посттравматичних деформацій дистального суглобового кінця 
великогомілкової кістки
                             І. І. Труфанов,  Є. А. Побєл  , В. В. Косило

Мета роботи – вивчити питання діагностики, лікування залишкових деформацій суглобового кінця великогомілкової кістки 
та диференційованого підходу до вибору методу оперативного лікування посттравматичних деформацій дистального 
відділу гомілки.
Матеріали та методи. У клініці травматології та ортопедії на базі КУ «ЗМБКЛ № 9» вивчили результати лікування 49 хво-
рих, які перенесли перелом pilon, в терміни від 1 до 2 років після закінчення лікування. Деформації систематизували за 
ознаками порушення співвісного обертання суглобових поверхонь. Здійснили кінцево-елементне моделювання напруже-
но-деформованого стану суглобового кінця великогомілкової та малогомілкової кістки у віддаленому періоді після травми. 
За класифікацією АО хворі мали такі типи переломів: 43А – 7 пацієнтів, 43В – 14, 43С – 28. Вимірювали рентгенометричні 
показники, що характеризують геометричну форму суглобових поверхонь. Для дослідження характеру розподілу напружен-
ня кісткової та хрящової тканин у ділянці гомілково-над’пяткового суглоба в нормі та при утворюваних посттравматичних 
деформаціях використали метод математичного кінцево-елементного комп’ютерного моделювання.
Результати. У хворих, які перенесли перелом pilon, основним патологічним симптомом є обмеження функції суглоба, що 
поширюється на сектор тильного розгинання, незалежно від типу перелому. Больовий синдром у хворих, які перенесли 
перелом pilon, з часом зменшується, у більшості у віддалені терміни відсутній, суглоб продовжує функціонувати, але зі 
зменшеною амплітудою рухів. Найбільш несприятливою зміною форми дистального суглобового кінця є нахил суглобової 
поверхні у фронтальній площині. Ця зміна конфігурації суглобового кінця великогомілкової кістки потребувала повторної 
хірургічної корекції, висвітлені показання до її виконання.
Висновки. Головним завданням хірургічної корекції дистального суглобового кінця великогомілкової кістки є відновлення 
опороздатності, осьових взаємовідношень і подолання больового синдрому. Показання до хірургічної корекції: псевдо-
артроз, нахил суглобової поверхні у фронтальній площині більш ніж 10°, деформуючий артроз гомілково-надп’яткового 
суглоба, що супроводжується больовим синдромом понад 1 рік.
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риоде после травмы. Согласно классификации АО, больные имели такие типы переломов: 43А – 7 пациентов, 43В – 14, 
43С – 28. Измеряли рентгенометрические показатели, характеризующие геометрическую форму суставных поверхностей. 
Для исследования характера распределения напряжения костной и хрящевой тканей в области голеностопного сустава в 
норме и при возникающих посттравматических деформациях использован метод математического конечно-элементного 
компьютерного моделирования.
Результаты. У больных, перенесших перелом pilon, основным патологическим симптомом является ограничение функции 
сустава, которое распространяется на сектор тыльного разгибания, независимо от типа перелома. Болевой синдром у 
больных, перенесших перелом pilon, со временем уменьшается, у большинства в отдаленные сроки отсутствует, сустав 
продолжает функционировать, но с уменьшенной амплитудой движений. Наиболее неблагоприятным изменением формы 
дистального суставного конца является наклон суставной поверхности во фронтальной плоскости. Данное изменение 
конфигурации суставного конца большеберцовой кости требовало повторной хирургической коррекции, названы пока-
зания к ней.
Выводы. Основной задачей хирургической коррекции дистального суставного конца большеберцовой кости явля-
ется восстановление опороспособности, осевых взаимоотношений и купирование болевого синдрома. Показания к 
хирургической коррекции: псевдоартроз, отклонение суставной поверхности во фронтальной плоскости более 10°, 
деформирующий артроз голеностопного сустава, сопровождающийся болевым синдромом более 1 года.

Fractures of the distal part of the shank are a relevant topic 
of modern traumatology in view of the large number of 
unfavorable outcomes. According to the literature, residual 
deflections of the tibial epiphysis account for 12–20 %, 
persistent disability up to 6–8 % [1]. These are complex 
and prognostically unfavorable damages [5], requiring 
subsequent medical supervision by an attending doctor even 
after fixator removal in the long-term period [3]. According 
to the data of various authors, in 40 % of unsatisfactory 
results cases repeated surgery is required. Distal tibia 
in the remodeling process after fracture has undergone 
significant changes, causing functional consequences [2]. 
The aim of the study is to evaluate the types of residual ankle 
joint incongruence after pilon fractures and the methods of 
their surgical correction.

Objective
To study an individual approach to surgical correction of 
posttraumatic deformations of the distal tibia.

Material and methods
The treatment results of 49 patients who had suffered pilon 
fractures throughout 1–2 years after treatment completion 
were studied in the clinic of Traumatology and Orthopedic 
on the basis of Communal Institution “Zaporizhzhia City 
Multidisciplinary Clinical Hospital № 9”. According to the AO 
classification patients had the following types of fractures: 
43A – 7 patients, 43B – 14 and 43C – 28. The methods of 
treatment were: closed or open reduction of fragments and 
their fixation with a pin and wire fixator – 26 patients; open 
reduction of fragments and fixation with internal fixators 
(platinum, screws) in combination with additional external 
fixation – 11 patients; closed reduction of fragments using 
the skeletal traction system with subsequent fixation 
with the cylinder plaster cast – 12 patients. The X-ray 
measurements characterizing the geometric shape of 
articular surfaces were measured [2].

The mathematical finite element method of computer 
modeling was used for the study of bone and cartilaginous 
tissues stress distribution pattern in the ankle joint 
in its normal condition and in case of post-traumatic 
deflections. The model consisted of tibia and fibula bones 
interconnected via distal syndesmosis, bones of the foot 
interconnected via cartilaginous joints, the articular surface 

of the tibia and fibula bones and talus was covered with 
a 1.5 mm layer of cartilage (in case of deflection its 
thickness in appropriate places was increased). Stress was 
considered at the axial loading and the vertical position of 
the tibial axis of 800 N [4].

The statistical analysis of the obtained indices was 
carried out using IBM SPSS Statistics 20 and Microsoft 
Office Excel 2003. Student’s t-test was used to compare 
the average values and identify the influence of certain 
factors under the condition of distribution and in case 
of cluster variance equality in two individual retrievals. 
Achieved reliability (P) was calculated for all types of 
statistical analysis; the critical achieved reliability level for 
this research was 0.05.

Results and discussion
The amplitude of ankle joint motions. Studying this clinical 
sign in the long-term period after the injury (a year or more 
after fixator removal), we have noted that almost all patients 
had a certain decrease in amplitude of the ankle joint motion.

The reduced joint range of motion has been noticed 
in all patients, its mean values were: after fractures of type 
43A – extension/flexion 16° ± 2°/ 0°/22° ± 3°, after fractures 
of type 43B – extension/flexion 9° ± 3°/0°/19° ± 2° and type 
43C – extension/flexion 6° ± 3° /0°/ 20° ± 2°. Decrease in 
the ankle joint motion depended on the discongruence 
type after the pilon fracture [2] and largely extended to 
the segment of foot extension. In the vast majority of cases, 
regardless of the fracture type, extension was statistically 
significantly decreased in comparison with plantar flexion. 
In addition, it has often been noted the reduced extension 
function after 43B and 43C fractures (P > 0.05).

Radiological anatomy features of ankle joint after 
fragments consolidation. After pilon fractures radiological 
anatomy of the ankle joint underwent various changes. For 
their systematization patients were examined using X-ray 
of the ankle joint, which made it possible to define the main 
types of the surfaces congruence abnormalities (Fig. 1).

Analyzing the above clinical and radiological 
manifestations, we have concluded that minor deflections 
of the articular surface presence in the form of “steps” up 
to 2 mm, remodeling occurred due to early regenerative 
capacity of articular cartilage surface, as a result the sliding 
function was retained, though in a reduced volume. The 
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residual deflections of the distal tibial articular surfaces after 
traction and minimally invasive treatment of pilon fractures 
with external fixation devices should be taken as a natural 
phenomenon, especially with the 43C fractures type.

These deflections can be systematized according to 
the abnormal signs in the rotational alignment of articular 
surfaces in the sagittal plane and on the basis of load 
distribution along the central and lateral (ankle) articular 
surfaces.

According to the literature source [2], it is seen that 
the most unfavorable prognostic variants are models with 
valgus or varus tilt of the tibial articular surface.

In the model with a valgus tilt of the tibial articular surface 
the stress and strain state was redistributed. The maximum 
value of von Mises stress in the tibial articular surface was 
6.4 MPa (the model norm is 7.6 MPa). Herewith the lateral 
part was influenced by a less tense than the medial part. 
In the central part the stress state level decreased and was 
equal to 3.2 MPa (the model norm is 4.5 MPa).

There was an additional zone of stress concentration 
in the talus on the articular surface in the place of contact 
with the fibula. The level of stress state in it was equal to 
5.3 MPa (the model norm is 2.5 MPa). Thus, the greatest 
changes in the stressed state occurred in the fibula. The 
level of stress state in it become twice higher and was 
6.8 MPa (the model norm is 2.9 MPa).

An increase in the stress and strain state at the apex 
of external ankle led to the impingement syndrome 
development and, as a consequence, to the compensatory 
formation of osteophytes. This phenomenon can be 
considered as a compensatory adaptive reaction aimed 
at increasing the joint supporting surface in response to 
the tibial articular site deflection.

Analyzing the results of treatment, it has been found 
that majority of patients, who had the termination of fixation 
3–6 months ago, complained of pain, so a relatively short 
time. So, 83 % of patients who complained of pain had 
had the bandage removed 3–6 months before and only 4 
patients experienced pain for a longer time – 1 year or more.

Some authors have reported results of the type B 
and C fractures treatment using dynamic external fixation, 
assessing 71 % subjectively and 67 % objectively excellent 
results, despite high frequency of infections (11 %) and 
osteoarthritis (15 %) [8].

This fact suggests that damaged joint pain is 
the characteristic of early post-traumatic period and 
subsequently it regresses as its frequency decreases after 
a while. During the palpating and loading test of the ankle 
joint area, as a rule, painful soft tissues were localized 
in the corresponding zones. As a result, a relationship 
between the pain localization, detected by palpation, 
and its localization when the loading test doing has been 
found. This pattern manifested most frequently by the pain 
localization in the anterior and lateral parts of the ankle 
joint. For example, if during palpation of the soft tissues in 
the projection of the joint cleft the patient pointed to the outer 
surface pain, then during the loading test pain also occurred 
in this zone at the maximum extension foot position.

Comparing the data of clinical research and 
mathematical finite element method of computer modeling 
it can be concluded that the most unfavorable change 
in the distal epiphysis shape is the valgus tilt of the tibial 

articular surface. This change in the configuration of 
the tibial epiphysis required a re-surgery.

The following clinical observation can be as an example. 
Patient P., a 50-year-old woman, applied to the clinic with 
complaints of pain in the ankle joint, localized mostly on 
the outer side of the ankle joint.

She suffered a closed splintered intraarticular fracture 
of the right distal tibial epimetaphys a year and a half ago 
and received medical treatment. A surgery was performed: 
an open reduction, minimally invasive osteosynthesis 
of the ankle bones by an external fixation device. The 
postoperative period course was without problems. 
Over the time the patient began having pain localized 
mainly along the external part of the joint. Analysis of 
the radiographs at hospitalization revealed consolidation 
of the fracture, the malleolar angle was 10° (m), the frontal 
epidiaphysis angle was 18° (n). Surgery was performed, 
namely: corrective osteotomy of fibula and tibia of the right 
ankle, fixation with external fixation device. The course of 
the postoperative period was without problems. External 
fixation device was removed 4 months after the surgery. 
On the examination 12 months after the surgery there were 
no complaints. She walked without assistive devices using. 
The volume of motions was 0°/0°/35° (Fig. 2). Radiological 
examination revealed that the joint cleft was retained, 
the frontal epidiaphysis angle was 2° and the malleolar 
angle was 12°.

Patients with pseudarthrosis of the distal tibial epiphysis 
constitute a special group of patients. Treatment of distal 
tibial nonunion with bone loss is extremely difficult [6]. 
Prolonged joint inactivity as a result of pseudarthrosis 
leads to a rapid development of arthrosis changes and its 
further functioning impossibility. The main assistance to 
these patients aims at the limb weight-bearing capability 
restoration. Nowadays arthrodesis is reserved only for 
severe articular comminution which is otherwise non-
reconstructable [7].

The following clinical observation can be an example. 
Patient P., a 79-year-old man, applied to the clinic with 
complaints about pain in the ankle joint and lower third of 
his ankle, deflection and absence of weight-bearing function 
of the right lower limb (Fig. 3).

Analysis of the X-rays at hospitalization revealed 
pseudarthrosis of the distal tibial epiphyseal cartilage and 
the lower third of the fibula malunion, malleolar angle was 
10° (m), the frontal epidiaphysis angle was with deviation 
to the 34° (n), varus deformity was found. Surgery was 
performed: osteoplastic arthrodesis of the ankle joint 
with axial relationships correction and the pseudarthrosis 
reconstruction with a bone flap. Tightening screws 
were used for fixation. The course of the postoperative 
period ran without problems. Immobilization was 
carried out with a cylinder plaster cast for 3 months. 
Radiological examination revealed the preservation of 
axial relationships, the frontal epidiaphysis angle was 
5° and the bone flap remodeling.

Surgeons who are capable with techniques of internal 
fixation are best qualified to perform open reductions, while 
surgeons experienced with percutaneous fixation and hybrid 
external fixator application should use this method [9]. The 
principal aim is to avoid the ankle arthritis development, 
which often results in a serious functional impairment with 
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Fig. 1. Types of ankle joint: 

a – norm; 

b – radial-horizontal 
abnormality of the joint 
congruence type with single 
rotation axis preservation; 

c – radial-vertical 
abnormality of the joint 
congruence type with 
the tibial rotation axis offset 
in the vertical plane; 

d – defect of the central 
joint load with deviation 
in the frontal plane.

a

c

b

d

Fig. 2. Photographic prints of X-rays and the limb appearance of patient P., a 50-year-
old woman, at the stages of treatment: a – at hospitalization; b – X-rays at the time of 
external fixation device removal; c – X-ray scans 12 months after surgery; d – function 
of the ankle joint 12 months after surgery.

a

c

d

b
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significant implications for employment following this type 
of the distal tibia posttraumatic deflection [10].

Therefore, it can be concluded that selective approach 
to surgical correction of posttraumatic deformations 
of the distal tibia is essential. The main indications for 
surgical correction are clear pseudarthrosis, deviations in 
the frontal plane of more than 10 degrees, pronounced joint 
arthrosis accompanied by pain syndrome for more than  
a year.

Conclusions
1. Patients who experienced a pilon fracture have 

the main pathological symptom such as the joint function 
limitation, which spreads to the extension sector, regardless 
of the fracture type. The pain syndrome in patients with 
a pilon fracture decreases over time, but the majority of 
patients do not have it at all after a year. The joint continues 
to function, but with a reduced amplitude of motions.

2. The main task of the distal tibial epiphysis surgical 
correction is the weight-bearing function and axial 
relationships restoration and pain management.

3. Clinically and biomechanically the most unfavorable 
type of discongruence is the articular surface of the distal 
tibial epimetaphys deflection in the frontal plane, which 
requires repeated surgical correction.

Prospects for further scientific research consist of 
studying the violation or disturbance of bone regeneration 
on the background of the limb axis changes which would 
give the possibility to determine the optimal method of 
surgical treatment and correction of the bone tissue mineral 
density by medications. To clearly identify the criteria of 
the limb axis permissible displacement degree for the ankle 
joint safe functioning with minimal degenerative changes  
in it.
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Fig. 3. Photographic prints of X-rays and the limb appearance of patient K., a 79-year-old man, at the stages of treatment: a – at hospitalization; b – X-rays after surgery; c – X-rays 
and the limb appearance 3 months later at the time of immobilization removal.
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Децентрация и напряженно-деформированное состояние  
в тазобедренном суставе при его дисплазии
И. Б. Зеленецкий¹, А. И. Корольков², З. М. Мителева², П. И. Снисаренко³
1Харьковская медицинская академия последипломного образования, Украина, 2ГУ «Институт патологии позвоночника и суставов  
имени профессора М. И. Ситенко» НАМН Украины, г. Харьков, 3Николаевская городская больница № 3, Украина

Цель работы – установить корреляцию между рентгенологическими и биомеханическими параметрами тазобедренного 
сустава (ТБС) при его диспластической нестабильности для изучения течения дистрофического процесса в суставе.
Материалы и методы. Исследование базируется на изучении клинических и рентгенологических данных 154 пациентов 
в возрасте от 2 до 13 лет с диспластической нестабильностью ТБС, у которых развитие сустава прослежено в сроки от 
2 до 5 лет (189 суставов). Исследовали параметры ТБС: ацетабулярный индекс, шеечно-диафизарный угол, центрация 
головки бедренной кости (ГБК). Все измерения проводили только по обзорным рентгенограммам таза, без применения 
специальных укладок. Статистическая обработка материала проведена по методу Стьюдента. Достоверность различий 
между группами оценивали по t критерию для независимых выборок. С помощью метода конечных элементов изучено 
напряженно-деформированное состояние (НДС) в проксимальном отделе бедренной кости и вертлужной впадине 
(ВВп). Для моделирования распределения нагрузки использовали программу Solid Works и программу визуализации 
расчетов Lоокеr (собственная разработка инженеров А. В. Яресько и С. П. Камило отдела биомеханики ИППС им. проф.  
М. И. Ситенко). В качестве основной характеристики оценки НДС выбрана интенсивность напряжений (напряжение 
Мизеса, измеряемое в МПа).
Результаты. Исследования показали, что из трех разновидностей децентрации – соосной, разноосной со смещением 
центра ВВп от центра ТБС книзу и латерально, разноосной со смещением центра ВВп книзу и медиально – менее бла-
гоприятной оказалась третья. Увеличенный угол отклонения соответствовал большей ширине и интенсивности склероза 
субхондральной зоны ВВп, а также в большем проценте случаев наблюдали фрагментацию ГБК. Изученное НДС в ТБС 
показало, что децентрация в суставе – ведущий фактор, приводящий к развитию остеоартроза. Чем больше децентрация, 
тем значительнее интенсивность напряжений в нижней части ГБК и в верхнем крае ВВп. Так, значение интенсивности 
напряжений в верхней части ГБК понизилось и равнялось 2,3 МПа по сравнению с 2,5 МПа в норме, а в нижней части 
повысилось до 2,3 МПа, что почти в 2 раза превышает норму. На передней кромке ВВп уровень напряженного состояния 
достигал величины 2,3 МПа, что почти в 4 раза превышало уровень напряжений в этой области (в норме – 0,6 МПа). 
Увеличение кривизны ВВп не меняет характер распределения НДС, но приводит к возрастанию значения напряжений, 
особенно в задне-верхней части ВВп и, соответственно, в соприкасающейся с ней областью ГБК.
Выводы. Смещение центра вращения ГБК перераспределяет характер НДС в ТБС по сравнению с нормой, увеличивает 
напряжение в ее нижней части, а также увеличивает напряженное состояние в верхнем крае ВВп. Увеличение кривизны 
ВВп не меняет характер распределения НДС, но приводит к возрастанию значения напряжений, особенно в задне-верхней 
части ВВп и, соответственно, в соприкасающейся с ней области ГБК. Децентрация элементов ТБС является ведущим 
этиологическим признаком его нестабильности, приводящим к последующей дистрофической трансформации. Биомеха-
ническое моделирование децентрации в ТБС с использованием метода конечных элементов подтверждает факт сложных 
изменений в структурах ТБС на ранних стадиях развития патологического процесса, раскрывает понимание процесса 
децентрации в суставе, способствует выработке тактики ранней профилактики и лечения дистрофического процесса.

Децентрація та напружено-деформований стан у кульшовому суглобі при його дисплазії

І. Б. Зеленецький, О. І. Корольков, З. М. Мітєльова, П. І. Снісаренко

Мета роботи – встановити кореляцію між рентгенологічними та біомеханічними параметрами кульшового суглоба (КС) 
при його диспластичній нестабільності для вивчення перебігу дистрофічного процесу в суглобі.
Матеріали та методи. Дослідження базується на вивченні клінічних і рентгенологічних даних 154 пацієнтів віком від 2 до 
13 років із диспластичною нестабільністю КС, у яких розвиток суглоба простежено в терміни від 2 до 5 років (189 суглобів). 
Досліджували параметри КС: ацетабулярний індекс, шийково-діафізарний кут, центрація голівки стегнової кістки (ГСК). Усі 
вимірювання виконали тільки за оглядовими рентгенограмами таза, без застосування спеціальних укладок. Статистично 
матеріал опрацювали за методом Стьюдента. Вірогідність відмінностей між групами оцінювали за t критерієм для неза-
лежних вибірок. За допомогою методу кінцевих елементів вивчили напружено-деформований стан у проксимальному 
відділі стегнової кістки та кульшовій западині (КЗ). Для моделювання розподілу навантаження використовували програму 
Solid Works і програму візуалізації розрахунків Lоокеr (власна розробка інженерів А. В. Яресько і С. П. Каміло відділу біо-
механіки ІПХС ім. проф. М. І. Ситенка). Як основну характеристику оцінювання напружено-деформованого стану обрали 
інтенсивність напружень (напруження Мізеса, що вимірюється у МПа).
Результати. Дослідження показали, що з трьох різновидів децентрації – соосної, різноосної зі зміщенням центру КЗ від 
центру КС донизу та латерально, різноосної зі зміщенням центру КЗ донизу і медіально – менш сприятливою виявилася 
третя. Збільшений кут відхилення відповідав більшій ширині та інтенсивності склерозу в субхондральній зоні КЗ, а також у 
більшій кількості випадків спостерігали фрагментацію ГСК. Вивчене НДС у КС показало, що децентрація в суглобі є провідним 
фактором, що призводить до розвитку остеоартрозу. Чим більше децентрація, тим більша інтенсивність напружень у нижній 
частині ГСК і у верхньому краю КЗ. Так, значення інтенсивності напружень у верхній частині ГБК знизилася та дорівнювала 
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2,3 МПа порівняно з 2,5 МПа в нормі, а в нижній частині підвищилася до 2,3 МПа, що майже вдвічі перевищувало норму. 
На передній крацйці КЗ рівень напруженого стану досягав величини 2,3 МПа, що майже вчетверо перевищувало рівень 
напружень у цій ділянці (в нормі – 0,6 МПа). Збільшення кривини КЗ не змінює характер розподілу НДС, але призводить 
до зростання значення напруження, особливо в задньо-верхній частині КЗ і, відповідно, в сусідній із нею ділянці ГСК.
Висновки. Зміщення центру обертання ГСК перерозподіляє характер НДС у КС порівняно з нормою, збільшує напру-
ження в її нижній частині, а також збільшує напружений стан у верхньому краї КЗ. Збільшення кривини КЗ не змінює 
характер розподілу НДС, але призводить до зростання значення напруження, особливо в задньо-верхній частині КЗ 
і, відповідно, у сусідній з нею ділянці ГСК. Децентрація елементів КС є провідною етіологічною ознакою його неста-
більності, що призводить до наступної дистрофічної трансформації суглоба. Біомеханічне моделювання децентрації 
у КС із використанням методу кінцевих елементів підтверджує факт складних змін у структурах КС на ранніх стадіях 
розвитку патологічного процесу, розкриває розуміння процесу децентрації в суглобі, сприяє виробленню тактики ранньої 
профілактики та лікування дистрофічного процесу.

Децентрация головки бедренной кости (ГБК) и напря-
женно-деформированное состояние (НДС) в тазобе-
дренном суставе (ТБС) практически не подвергаются 
самокоррекции, а прогрессируют, как и сам процесс 
[1–4]. При этом в него вовлекаются и другие уже имею-
щиеся диспластические изменения компонентов ТБС 
[5,6]. В связи с этим более детально изучили децентра-
цию НДС в ТБС. Они в непосредственной взаимосвязи 
со всеми диспластическими параметрами ТБС ведут к 
развитию дистрофического процесса [7,8].

Цель работы
Установить корреляцию между рентгенологическими 
и биомеханическими параметрами ТБС при его дис-
пластической нестабильности для изучения течения 
дистрофического процесса в суставе.

Материалы и методы исследования
В основе исследования – изучение клинических и рент-
генологических данных 154 пациентов в возрасте от 2 
до 13 лет с диспластической нестабильностью ТБС, у 
которых развитие сустава прослежено в сроки от 2 до 
5 лет (189 суставов).

Исследовали параметры ТБС: ацетабулярный ин-
декс (АИ), шеечно-диафизарный угол (ШДУ), центрация 
ГБК. Все измерения проводили только по обзорным рент-
генограммам таза, без применения специальных укладок.

Цифровой материал, полученный в результате 
клинических исследований и во всех сериях экспери-
ментов, систематизирован. Оценивали характер ра-
спределения данных и, соответственно, статистическая 
обработка материала проведена по методу Стьюдента. 
Достоверность различий между группами оценивали по t 

Decentration and stress and strain state in hip joint of patients with dysplasia of the hip

I. B. Zelenetskyi, O. I. Korolkov, Z. M. Mіtielova, P. I. Snіsarenko

Purpose of the study: to find a correlation between radiological and biomechanical parameters of a hip joint (HJ) in case of 
dysplastic instability for dystrophic process in the joint study.
Materials and methods. Clinical and radiological data of 154 patients aged from 2 to 13 years with dysplastic instability of a 
HJ the development of which was being observed from 2 to 5 years (189 joints) were studied. The following parameters of a 
HJ were determined: acetabular index, cervico-diaphyseal angle, centration of the femoral head. All the measurements were 
performed by plain pelvis radiographs without special positioning the patient. The stress and strain state in the acetabulum and 
proximal part of the femur was studied using the finite element method. The stress intensity (stress of von Mises, measured 
in MPa) was chosen as a basic characteristic, which is one of the most informative one for the stress and strain state  
evaluation.
Results. The study has shown that of the three types of decentration such as coaxial, non-coaxial with downward and lateral 
acetabular center displacement from a HJ center, non-coaxial with downward and medial acetabular center displacement, 
the last-mentioned has turned out to be less favorable. Moreover, an increased angle of deviation corresponded to greater width 
and sclerosis intensity of a HJ subchondral surface and also fragmentation of the femoral head was observed in the majority of 
cases. Studied stress and strain state in a HJ has revealed that decentration in a joint is a key factor, which leads to osteartrosis 
development. The large decentration, the more severe stress intensity at the lower part of the femoral head and at the upper 
border of the acetabulum was. Thus, the value of stress intensity at the upper part of the femoral head decreased and was 2.3 
MPa comparing with the normal one 2.5 MPa; at the lower part it increased to 2.3 MPa, that was twice higher than the normal one. 
On the front edge of the acetabulum the stress state level was about 2.3 MPa, which was almost four times more than the normal 
one (0,6 MPa) in this region. Increase in acetabulum curvature didn’t change the pattern of stress and strain state distribution, but 
it led to increase in strain level especially at the posterior superior part of the acetabulum and, respectively, at the contact region 
of the femoral head.
Conclusions. The femoral head rotational center shift changes the pattern of stress and strain state distribution in a HJ in 
comparison with the norms, increases the stress at its lower part and also increases stress state at the upper acetabular edge. 
Increase in acetabulum curvature doesn’t change the pattern of stress and strain state distribution, but it leads to increase 
in strain level especially at the acetabular posterior superior part and, respectively, at the contact region of the femoral head. 
Decentration of HJ elements is the main etiological factor of its instability leading to the further dystrophic transformation of 
the joint. Biomechanic modeling of decentration in a HJ using the finite element method has proved the fact of complex changes 
in HJ structures at the early stages of the pathological process development, revealed understanding of the decentration 
process in a joint, contributed to working out the dystrophic process early prevention and treatment tactics.
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критерию для независимых выборок. С помощью метода 
конечных элементов изучено НДС в проксимальном 
отделе бедренной кости (ПОБК) и вертлужной впадине 
(ВВп). В качестве основной характеристики оценки НДС 
выбрана интенсивность напряжений (напряжение Ми-
зеса, измеряемое в МПа), которая является наиболее 
информативной. Для моделирования распределения 
нагрузки в вертлужной впадине использовали программу 
конечно-элементного моделирования (КЭМ Solid Works) 
и программу визуализации расчетов Lоокеr (собственная 
разработка инженеров А. В. Яресько и С. П. Камило 
отдела биомеханики ИППС им. проф. М. И. Ситенко).

Результаты и их обсуждение
В нормально развивающемся ТБС центры ГБК и ВВп 
должны совпадать (соосность центров вращения со-
членяющихся пар).

Анализ изменяющихся в динамике параметров раз-
вития тазобедренного сустава показал, что децентрация 
в суставе может быть трех видов:

– соосная, когда центр ГБК и центр ВВп лежат на 
одной оси, совпадающей с осью шейки бедренной 
кости (или почти на ней), но разделены некоторым 
расстоянием (рис. 1);

– разноосная с отклонением центра ВВп от центра 
ГБК книзу и латерально (рис. 2а);

– разноосная с отклонением центра ВВп от центра 
ГБК книзу и медиально (рис. 2б).

В зависимости от вида децентрации все исследо-
ванные случаи разделены на 4 группы: 1 – центрация не 
нарушена, 2 – децентрация соосная, 3 – децентрация с 
отклонением центра ВВп книзу и латерально, 4 – децен-
трация с отклонением центра ВВп книзу и медиально 
(табл. 1). В зависимости от величины расстояния между 
центрами ГБК и ВВп различали 4 степени децентрации: 
до 5 мм – I ст., 5–8 мм – II ст., 8–11 мм – III ст., более 
11 мм – IV ст.

Как показал анализ рентгенологических данных, 
наилучшие условия для нормального развития ТБС 
отмечены в 1 группе – с полной центрацией ГБК. 
При этом субхондральный склероз «крыши» ВВп не 
превышал цифры, характерные для соответствующего 
возраста (табл. 2).

Рис. 1. Схема соосной децентрации – центр ГБК (А)  и центр ВВп (Б) лежат на оси шейки 
бедра, но разделены некоторым расстоянием.

Рис. 2. Схемы двух видов разноосной децентрации: а: центр ВВп (Б) отклоняется от центра 
ГБК (А) книзу и латерально; б: центр ВВп (Б) отклоняется от центра ГБК (А) книзу и медиально.

Таблица 1. Распределение по видам децентрации головки бедренной кости и по полу

Группа Вид центрации Количество больных Пол М Пол Ж Количество суставов
1 Центрация не нарушена 12 5 7 18
2 Децентрация соосная 58 16 42 72
3 Децентрация с отклонением центра ВВп книзу и латерально 39 15 24 49
4 Децентрация с отклонением центра ВВп книзу и медиально 45 18 27 50
Всего 154 54 100 189

Таблица 2. Ширина субхондральной зоны вертлужной впадины в 1 группе

Возраст, годы Субхондральная зона, мм Количество суставов Процент к итогу
2–4 до 2,0 5 28
4–7 до 3,6 9 50 
7–9 до 4,0 2 11
9–12 до 5,0 2 11
Всего 18 100

2a

1

2б

Оригинальные исследования



677Zaporozhye medical journal. Volume 20. No. 5, September – October 2018 ISSN 2306-4145    http://zmj.zsmu.edu.ua

Соосная децентрация (2 группа) является более 
благоприятной, так как у 14,0 % детей со временем 
наблюдали переход к полной центрации, а у 37,5 % 
суб хондральный склероз «крыши» ВВп не превышал 
пределы нормы.

Однако благоприятное течение соосной децен-
трации зависело от расстояния между центрами 
ГБК и ВВп, поскольку, начиная с расстояния между 
центрами в 5 мм и больше, ширина субхондральной 
зоны вертлужной впадины со временем увеличива-
лась. Кроме того, при увеличении расстояния между 
центрами увеличивалось и количество суставов с 
изменениями ГБК в виде уплощения ее и перестрой-
ки структуры. Этот процесс начинался с расстояния 
между центрами ГБК и ВВп в 5 мм (4,1 % больных), 
увеличиваясь до 11 мм у 9,7 % больных. Следует от-

метить, что сопутствующей причиной таких нарушений 
формы и структуры ГБК было увеличение ШДУ и угла  
антеторсии.

Разноосная децентрация приводила к более 
выраженным нарушениям параметров ТБС, которые 
превалировали в 4 группе.

Так, в 3 группе (табл. 1) не наблюдали децентрацию 
более 11 мм (III степень), а в 4 группе расстояние между 
центрами ГБК и ВВп в 12–18 мм (IV степень) отмечено 
у 24 % больных; уплощение и перестройка структуры 
головки бедра в 3 группе имела место у 18 % больных, 
а в 4 группе – 54 %.

Таким образом, из всех видов децентрации са-
мой благоприятной является соосная с расстоянием 
между центрами до 5 мм. Начиная с 5–6 мм увеличи-
вается склероз «крыши» ВВп, а в некоторых случаях 

Рис. 3. Сравнительное распределение нагрузки для ГБК: а: в норме; б: в случае децентрации 5 мм (угол Виберга = 15°).

Рис. 4. Сравнительное распределение нагрузки в вертлужной впадине: а: в норме; б: в случае децентрации 5 мм (угол Виберга = 15°).
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4а 
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наблюдалось и уплощение ГБК (преимущественно в 
ее медиальном отделе). В этих же случаях отмечены 
большие величины ШДУ и антеторсии (145° и 45° и 
выше соответственно).

При разноосной децентрации менее благоприятной 
являлась та, при которой центр ВВп смещался книзу 
и медиально от центра ГБК. При этом больший угол 
отклонения соответствовал большей ширине и ин-
тенсивности субхондральной зоны склероза «крыши» 
вертлужной впадины, а также в большем проценте 
случаев наблюдали фрагментацию ГБК.

Одно из разнообразных отклонений в диспластиче-
ски измененном ТБС, ведущих к патологии нагружения 
и приводящих к развитию остеоартроза, – децентрация. 
Этот признак позволяет наглядно отразить не всегда 
уловимые нарушения других параметров в их совокуп-

ности, например, незначительное уплощение ВВп, не-
значительный внутрисуставный сдвиг (подвывих бедра), 
антеторсию (которая далеко не всегда проявляется). 
Иначе говоря, признак децентрации в суставе, по на-
шему мнению, может быть интегрирующим элементом 
в развитии патологического процесса.

Представленная классификация различных видов 
децентрации в ТБС и ее степеней впервые позволяет 
не заниматься скрупулезным анализом отклонений от 
нормы тех или иных параметров, а сразу же предполо-
жить, что его развитие имеет тенденцию к нормализа-
ции (соосная децентрация I степени или разноосная с 
небольшим углом отклонения), либо ожидать развития 
квазипатической стадии остеоартроза с переходом в 
коксартроз (соосная децентрация II–III степени и раз-
ноосная с большим углом отклонения).

Рис. 6. Сравнительное распределение нагрузки в вертлужной впадине: а: в норме; б: в случае децентрации 10 мм (угол Виберга = 10°).

Рис. 5. Сравнительное распределение нагрузки для ПОБК: а: в норме; б: в случае децентрации 10 мм (угол Виберга = 10°).
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Целью дальнейшего исследования был анализ 
НДС в ТБС в случае, когда нарушение нормальной 
механической функции ТБС происходило вследствие 
того, что ГБК и ВВп имеют разные радиусы, соответ-
ственно, происходит несовпадение центров вращения 
головки и вертлужной впадины. При таком размеще-
нии ГБК происходит перераспределение мышечных  
усилий.

Проведено исследование НДС для двух вариантов 
модели. В первом варианте учтена латерализация ГБК 
на 5 мм и уменьшение угла Виберга (угол А) до 15°, при 
этом предполагалось, что ГБК не сместилась в верти-
кальном направлении ВВп.

Изменение распределения напряженного состоя-
ния произошло в основном в головке бедренной кости. 
Появилась зона локализации напряжений в нижне-пе-
редней части головки бедренной кости, т. е. произошло 
их перераспределение. Так, значение интенсивности на-
пряжений в верхней части головки бедренной кости по-
низилось и равнялось 2,3 МПа по сравнению с 2,5 МПа 
в норме, а в нижней части повысилось до 2,3 МПа, что 
почти в 2 раза превышает норму (рис. 3 а, б).

Также изменился характер распределения и 
величины напряжений в вертлужной впадине. Значе-
ние интенсивности напряжений достигает 6,1 МПа (в 
норме – 3,2 Мпа), уровень напряжений на передней 
кромке ВВп в ее нижней части достигает величины 
2,3 МПа, что почти в 4 раза превышает уровень напря-
жений в этой области (в норме – 0,6 МПа) (рис. 4 а, б).

Во втором варианте расчета внутрисуставной сдвиг 
ГБК в латеральную сторону составлял 10 мм и, соответ-
ственно, уменьшился угол Виберга до 10°.

Характер распределения НДС в проксимальном 
отделе бедренной кости при несовпадении центров 
вращения (угол А = 10°) головки бедренной кости и 
вертлужной впадины не изменился по сравнению 
с предыдущим расчетом, а уровень напряженного 
состояния повысился. Так, значение интенсивности 
напряжений как в верхней, так и в нижней части головки 
бедренной кости повысилось до 3,5 МПа по сравнению с 
нормальным значением в этой области, равным 2,3 МПа 
(рис. 5 а, б).

Характер распределения НДС в вертлужной впа-
дине для угла Виберга 10° показал, что максимальное 
значение интенсивности напряжений достигает 7,9 МПа. 
Уровень напряжений на передней кромке вертлужной 
впадины в ее нижней части достигает величины 2,6 МПа 
(рис. 6 а, б).

Из проведенных расчетов можно сделать вывод: 
смещение центра вращения ГБК несколько меняет 
характер распределения НДС в ТБС по сравнению с 
нормой. Происходит перераспределение напряжений 
в ГБК (увеличение напряжений в ее нижней части), а 
также увеличение напряженного состояния на верхнем 
крае ВВп. Увеличение кривизны ВВп не меняет характер 
распределения НДС, но приводит к возрастанию значе-
ния напряжений, особенно в задне-верхней части ВВп и, 
соответственно, в соприкасающейся с ней области ГБК.

Можно также полагать, что, поскольку кость являет-
ся первично напряженной структурой, диспластические 
изменения вызывают (в той или иной степени) нару-
шения НДС в ТБС в целом. Этот факт подтверждает 

запоздалое появление ядер окостенения в подвздошной 
и ГБК, в последующем – диспропорцию головки и 
впадины, пространственную дезориентацию. Таким 
образом, подтверждается прямая зависимость между 
архитектоникой кости и напряжением в ней с вовлече-
нием в процесс мягкотканных образований.

Выводы
1. Смещение центра вращения ГБК перераспре-

деляет характер НДС в ТБС по сравнению с нормой, 
увеличивает напряжение в ее нижней части, а также уве-
личивает напряженное состояние в верхнем крае ВВп.

2. Увеличение кривизны вертлужной впадины не 
меняет характер распределения НДС, но приводит 
к возрастанию значения напряжений, особенно в 
задне-верхней части ВВп и, соответственно, в сопри-
касающейся с ней области ГБК.

3. Децентрация элементов ТБС является ведущим 
этиологическим признаком его нестабильности, приво-
дящим к последующей дистрофической трансформации 
сустава.

4. Биомеханическое моделирование децентрации 
в ТБС с использованием метода конечных элементов 
подтверждает факт сложных изменений в структурах 
ТБС на ранних стадиях развития патологического про-
цесса, раскрывает понимание процесса децентрации 
в суставе, способствует выработке тактики ранней 
профилактики и лечения дистрофического процесса.
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Comparative assessment of various methods of miscarriage treatment efficacy  
in multifetal pregnancy

V. I. Boiko, I. M. Nikitina, A. B. Sukhariev, N. V. Kalashnyk

Aim. Comparative assessment of various methods of miscarriage treatment efficacy in multifetal pregnancy taking into account 
the cervical remodeling.

УДК: 618.39-021.3-084-72:612.632

Сравнительная оценка эффективности различных методов лечения 
невынашивания при многоплодной беременности
В. И. Бойко, И. Н. Никитина, А. Б. Сухарев, Н. В. Калашник
Сумский государственный университет, Украина

Цель работы – сравнительная оценка эффективности различных методов лечения невынашивания при многоплодной 
беременности с учетом состояния шейки матки.
Материалы и методы. Под наблюдением находились 62 беременные с дихориальными двойнями. Изучены общий, соматический, 
акушерско-гинекологический анамнезы, течение беременности, родов, состояние новорожденных. Всем женщинам на протяже-
нии беременности проводили трансвагинальную цервикометрию. Определяли длину шейки матки и форму внутреннего зева.
Результаты. Для шейки матки у женщин с неосложненным течением беременности характерно сокращение длины с 
43,2 ± 3,9 мм до 38,2 ± 4,0 мм до 20 недели, с 37,7 ± 4,1 мм до 30,2 ± 3,9 мм до 30 недели, до 21,1 ± 3,1 мм к 37 неделе. В 
сроке 25–27 недель отмечено появление V-образного открытия маточного зева у половины женщин, которое оставалось до 
конца гестации. Укорочение шейки матки наиболее выражено у пациенток с угрозой прерывания беременности, которым 
проведена только токолитическая терапия. Во 2 триместре наблюдали V- или U-образное раскрытие цервикального канала. 
В сроке 34–36 недель длина шейки матки была достоверно короче, чем при неосложненном течении беременности. У 
беременных группы риска, которым установлен акушерский пессарий, наблюдали уменьшение длины шейки матки, кото-
рое сходно с темпами ее укорочения при неосложненной многоплодной беременности. При наличии пессария состояние 
шейки матки перед родами достоверно не отличалось от состояния шейки матки с нормальным течением многоплодной 
беременности. Кроме того, не наблюдали значительную разницу в особенностях родоразрешения, показателях перина-
тальных потерь и состоянии новорожденных.
Выводы. У беременных с неосложненным течением многоплодной беременности отмечено уменьшение длины шейки 
матки по мере увеличения срока гестации. У беременных с угрозой прерывания беременности, которым проведена 
токолитическая терапия, шейка матки была наиболее укорочена. В поздние сроки гестации наблюдали V- и U-образ-
ные формы изменения внутреннего зева. Изменения шейки матки после постановки акушерского пессария сходны с 
изменениями при неосложненном течении беременности.

Порівняльне оцінювання ефективності різних методів лікування невиношування  
при багатоплідній вагітності

В. І. Бойко, І. М. Нікітіна, А. Б. Сухарєв, Н. В. Калашник

Мета роботи – порівняльне оцінювання ефективності різних методів лікування невиношування при багатоплідній вагітності 
з урахуванням стану шийки матки.
Матеріали та методи. Під наглядом перебували 62 вагітні з дихоріальними двійнятами. Вивчили загальний, соматичний 
та акушерсько-гінекологічний анамнези, перебіг вагітності, пологів і стан новонароджених. Усім жінкам протягом вагітності 
виконували трансвагінальну цервікометрію. Визначали довжину шийки матки та форму внутрішнього зіву.
Результати. Для шийки матки в жінок із неускладненим перебігом вагітності характерне вкорочення її довжини з 43,2 ± 3,9 мм 
до 38,2 ± 4,0 мм до 20 тижня, з 37,7 ± 4,1 мм до 30,2 ± 3,9 мм до 30 тижня, до 21,1 ± 3,1 мм до 37 тижня. У терміні 25–27 
тижнів відзначали появу V-подібного відкриття маткового зіва в половини жінок, яке залишалося до кінця гестації. Укорочення 
шийки матки було найзначніше в пацієнток із загрозою переривання вагітності, які отримували тільки токолітичну терапію. 
У 2 триместрі виявляли V- або U-подібне розкриття цервікального каналу. У терміні 34–36 тижнів довжина шийки матки 
була вірогідно коротша, ніж при неускладненому перебігу вагітності. У вагітних групи ризику, яким встановлений акушер-
ський песарій, виявляли зменшення довжини шийки матки, яке було схожим із темпами її вкорочення при неускладненій 
багатоплідній вагітності. Стан шийки за наявності песарія перед пологами вірогідно не відрізнявся від стану шийки матки 
з нормальним перебігом багатоплідної вагітності.
Висновки. У вагітних із неускладненим перебігом багатоплідної вагітності виявили зменшення довжини шийки матки зі 
збільшенням терміну гестації. У кінці вагітності внутрішній зів набував переважно Y-подібну форму. У вагітних із загрозою 
переривання вагітності, які отримували токолітичну терапію, шийка матки була найбільш укорочена. У пізні терміни 
гестації спостерігали V- та U-подібні форми внутрішнього зіва. Зміни шийки матки після встановлення акушерського 
песарію схожі зі змінами при неускладненому перебігу вагітності.
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Materials and methods. 62 pregnant women with dichorionic twins were observed. The general, somatic, obstetric-gynecological 
anamnesis, the pregnancy and childbirth course and the state of newborns were studied. All women underwent transvaginal 
cervicometry throughout the pregnancy. The cervical length and the shape of internal cervical os were determined.
Results. In women with uncomplicated pregnancy cervical length was shortened from 43.2 ± 3.9 mm to 38.2 ± 4.0 mm up to 20 
weeks’ gestation, from 37.7 ± 4.1 mm to 30.2 ± 3.9 mm up to 30 weeks and to 21.1 ± 3.1 mm up to 37 weeks. In the period of 
25–27 weeks V-shaped endocervical canal opening was observed in half of the women and remained until the end of gestation. 
Cervix shortening was most pronounced in patients with pregnancy threatening miscarriage, who received only tocolytic therapy. In 
the 2nd trimester V- or U-shaped endocervical canal opening was observed. At 34–36 weeks the length of cervix was significantly 
shorter than in uncomplicated pregnancy. The rate of cervical length shortening among pregnant women of the risk group, who 
were treated with a vaginal pessary, and women with uncomplicated pregnancy was similar. The cervical remodeling with a vaginal 
pessary was not significantly different from that in normal course of multifetal pregnancy before childbirth. In addition, there were 
no significant differences in the characteristics of delivery, the perinatal mortality indicators and the newborns state.
Conclusions. In pregnant women with uncomplicated multifetal pregnancy cervical length shortening is observed as 
the gestational age increases. In pregnant women with pregnancy threatening miscarriage, who received tocolytic therapy, 
the cervix was the most shortened. V- and U-shaped endocervical canal changes were observed in the late gestation. Changes 
in the cervix after vaginal pessary placement are similar to those in uncomplicated pregnancy.

В последние годы значительно возросло количество 
многоплодных беременностей. Это связано с успеха-
ми в лечении женского бесплодия, а также широким 
применением репродуктивных технологий. Возросла 
актуальность преждевременных родов, поскольку они 
являются ведущей причиной перинатальных потерь 
в мире [5,6]. В популяции частота преждевремен-
ных родов в развитых странах составляет 8–20 %, 
а среди женщин из групп риска достигает 40–50 %. 
Патология, связанная с преждевременными родами, 
является основной причиной детской смертности до 
5 лет. Преждевременные роды рассматривают как 
акушерский синдром, который включает материнские 
и плодовые факторы [2]. Среди материнских факто-
ров ведущее место занимает состояние шейки матки. 
Трансвагинальное ультразвуковое исследование для 
оценки состояния шейки матки во время беременности 
впервые предложено в 1986 году. Сегодня трансваги-
нальная эхография – наиболее информативный метод 
исследования, который дает возможность оценить дли-
ну шейки матки, состояние внутреннего зева и имеет 
преимущества по сравнению с трансабдоминальным 
ультразвуковым или вагинальным исследованиями 
[1,7]. В значительной части случаев при многоплодной, 
а также при одноплодной беременности единственно 
достоверным признаком угрозы прерывания беремен-
ности является преждевременное созревание шейки 
матки на фоне сократительной деятельности матки. 
Чаще отмечают укорочение, размягчение и расши-
рение шейки матки начиная со второго триместра 
беременности при отсутствии клинических проявлений 
угрозы прерывания беременности. Реже наблюдают 
известные клиницистам изменения шейки матки на 
фоне маточной активности.

Опубликованы работы, посвященные состоянию 
шейки при одноплодной беременности [7]. Однако мало 
публикаций, посвященных нормальному и патологиче-
скому ее состоянию при многоплодной беременности 
[1,2]. Не отслежено состояние шейки матки после по-
становки циркулярного шва на шейку матки при истми-
ко-цервикальной недостаточности и после постановки 
акушерского пессария при многоплодной дихориальной 
диамниотической беременности.

В современном акушерстве широко применяют как 
консервативный, так и хирургический методы лечения 

невынашивания [3,4]. Консервативный метод включает 
госпитализацию в отделение патологии беременных, 
лечебно-охранительный режим, токолитическую тера-
пию (нифедипин, гинипрал, ритодрин) согласно приказу 
МЗ Украины № 624, гормональную терапию (препараты 
прогестерона), установку акушерского пессария.

Акушерский пессарий используется на протяжении 
многих веков, начиная с периода Древней Греции. За это 
время форма пессариев не претерпела значительных 
изменений, произошла смена материала, из которого 
они изготовляются. Сейчас используют изделия с не-
значительными побочными эффектами [9]. Механизм 
действия пессариев заключается в сужении внутрен-
него зева шейки матки внутренней стенкой пессария, 
уменьшение нагрузки на шейку матки вследствие 
перераспределения внутриматочного давления плод-
ного яйца, сакрализации шейки, частичной передачи 
внутриматочного давления на переднюю брюшную стен-
ку. Доказано успешное применение его у беременных 
групп риска (предыдущие беременности закончились 
поздними абортами, преждевременными родами), 
а также при угрожающих преждевременных родах и 
длинной шейке матки [10].

Профилактический шов на шейку матки показан 
женщинам группы высокого риска, которые имели в 
анамнезе два и больше самопроизвольных аборта или 
преждевременные роды во втором триместре беремен-
ности. Шов может быть наложен в терапевтическом, 
лечебном или ургентном порядке. Данная операция 
показана беременным при длине шейки матки мень-
ше 2,5 см без наличия или при наличии клиновидной 
трансформации цервикального канала. Предложено 
несколько методик [8]. Однако ни одна из названных 
техник не имеет преимуществ.

Цель работы
Сравнительная оценка эффективности различных 
методов лечения невынашивания при многоплодной 
беременности с учетом состояния шейки матки.

Материалы и методы исследования
Исследование проведено на базе городского клиниче-
ского родильного дома на протяжении 2013–2017 гг. Под 
наблюдением находились беременные с дихориальной 
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диамниотической двойней и точно установленным сро-
ком гестации, который определяли при ультразвуковом 
обследовании в сроке 11–13 недель беременности. 
Исключением были пациентки с установленными струк-
турными и хромосомными аномалиями плода.

В І группу вошли 20 женщин с дихориальной диам-
ниотической двойней, у которых беременность проте-
кала без осложнений и закончилась срочными родами.

Во ІІ группу вошли 20 беременных с дихориальной 
диамниотической двойней, которые в сроках 13–36 
недель беременности многократно находились на ста-
ционарном лечении и получали традиционную токоли-
тическую терапию по поводу угрозы невынашивания 
беременности.

В ІІІ группу вошли 10 беременных, которым был 
наложен шов на шейку матки по поводу истмико-цер-
викальной недостаточности в сроке 14–17 недель 
беременности.

ІV группу обследуемых составили 12 женщин, ко-
торым в связи с наличием признаков невынашивания 
был установлен разгружающий акушерский пессарий.

Изучены общий, соматический, акушерско-гине-
кологический анамнез, течение беременности, родов, 
состояние шейки матки путем вагинального исследо-
вания. Кроме клинических методов обследования и 
общепринятых лабораторных исследований для оценки 
угрозы преждевременного прерывания беременности 
проведена трансвагинальная цервикометрия. Для этого 
использовали современный ультразвуковой аппарат 
«Mylab Seven» с трансвагинальным датчиком 6,5 МГц. 
При ультразвуковом исследовании обращали внимание 
на количество и положение плодов, тип плацентации у 
беременных. Определяли длину шейки матки, наличие 
T-, Y-, V-, U-образных изменений внутреннего зева. Ис-
следования проводили впервые в сроке 11–13 недель 
беременности, а далее при назначении коррекции – не 
реже 1 раза в 3 недели.

Консервативную терапию угрозы невынашивания 
проводили согласно клиническому протоколу «Невына-
шивание беременности» (приказ № 624 МЗ Украины от 
03.11.2008 г.).

Хирургический цервикальный серкляж проводили 
в сроке 13–16 недель по методике А. И. Любимовой. 
При выявлении дисбиоза влагалища и цервикального 
канала предварительно проводили местную санацию 
влагалища препаратами антисептического и противо-
грибкового действия.

В работе использовали пессарий из биологически 
инертного полиэтилена фирмы «Симург», Беларусь. 
Пессарий вводили беременным в дневном стационаре в 
сроке 15–17 недель после купирования маточной актив-
ности при длине шейки матки менее 38 мм. Беременные 
находились на лечении в дневном стационаре и полу-
чали токолитики, препараты прогестерона, физиотера-
певтические процедуры. Перед введением пессария 
проводили обследование, при необходимости – сана-
цию влагалища. При наблюдении за женщинами после 
введения пессария проводили регулярное бактерио-
скопическое исследование вагинальных мазков. При 
необходимости делали бактериологические посевы из 
цервикального канала. В плановом порядке акушерский 
пессарий извлекали в 37 недель беременности или с 

началом родовой деятельности, при отхождении около-
плодных вод. После удаления пессария при отсутствии 
родовой деятельности в течение 5–7 дней проводили 
санацию половых путей.

Математическая обработка показателей произведе-
на с помощью методов вариационной статистики для 
сравнения двух совокупностей по средним значениям с 
использованием критерия t-Стьюдента. Достоверными 
считали различия при р < 0,05.

Результаты и их обсуждение
Средний возраст обследуемых І группы составил 
27,0 ± 4,3 года, ІІ – 27,0 ± 4,2 года, ІІІ – 26,0 ± 4,2 года, 
у беременных ІV группы – 26,0 ± 3,8 года (р > 0,05). 
Пациентки всех групп однородны по характеру экстра-
генитальной патологии. У 6 (30,0 %) женщин I группы 
беременность была первая, а у остальных – повторная. 
Предыдущие беременности закончились срочными ро-
дами. Случаев самопроизвольного или искусственного 
прерывания беременности не было. У 2 (10,0 %) женщин 
из II группы настоящая беременность была первой, а у 
18 – повторной. Медицинские или самопроизвольные 
аборты имели в анамнезе 8 (40,0 %) женщин. Все жен-
щины ІІІ группы были повторно беременными. Из них у 8 
(80,0 %) предыдущие беременности закончились преж-
девременными родами, у 9 (90,0 %) женщин в анамнезе 
были самопроизвольные выкидыши и искусственные 
аборты. Все женщины ІV группы были повторно бе-
ременными. Из них у 10 (83,3 %) предыдущие бере-
менности закончились преждевременными родами. В 
анамнезе у 8 (66,6 %) женщин были самопроизвольные 
выкидыши и искусственные аборты.

Женщин с неосложненным течением беременности 
наблюдали амбулаторно. Беременных II, ІІІ и IV групп 
госпитализировали в стационар в связи с угрозой пре-
рывания беременности начиная с 13–18 недель для 
комплексного обследования и лечения.

Для шейки матки беременных с неосложненным 
течением многоплодной беременности характерно 
идентичное сокращение ее длины по мере возрастания 
срока от момента первого исследования до 20 недели 
с 43,2 ± 3,9 мм до 38,2 ± 4,0 мм. В сроках 22–30 недель 
беременности темпы сокращения несколько возрас-
тали – с 37,7 ± 4,1 мм до 30,2 ± 3,9 мм. Далее длина 
шейки матки прогрессивно уменьшалась и к 37 неделе 
достигала 21,1 ± 1,1 мм, что было значительно меньше 
первоначальной длины (р < 0,001). С 25–27 недель 
отмечали Y-образное открытие маточного зева более 
чем у половины беременных. В сроке 34–36 недель 
выявлена Y-образная форма у 18 (90,0 %) женщин, 
V-образная форма внутреннего зева обнаружена у 2 
(10,0 %) женщин.

У пациенток, получавших традиционную токолити-
ческую терапию в связи с появлением клиники угрозы 
прерывания беременности, к сроку 19–21 недели на-
блюдали уменьшение длины шейки с 42,2 ± 4,0 мм до 
33,2 ± 3,5 мм. В каждом отдельном случае это зависело 
от срока беременности, в котором беременная обра-
тилась по поводу угрозы прерывания. Значительное 
уменьшение наблюдали с 22 по 30 неделю беремен-
ности, когда длина шейки матки была соответственно 
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30,7 ± 3,7 мм и 22,2 ± 4,1 мм. В сроке 34–36 недель 
длина шейки матки составляла 16,1±3,1 мм, что было 
значительно меньше изначальной ее длины (р < 0,001). 
Появление Y-образного открытия маточного зева на-
блюдали в сроке 21–22 недели, к 27 неделе беремен-
ности – у 18 (90,0 %) беременных. После 30 недель 
V- или U-образные формы открытия внутреннего зева 
наблюдали у всех беременных, U-образные формы 
чаще отмечали незадолго до родов.

При трансвагинальной цервикометрии установлено, 
что укорочение шейки матки при многоплодной бере-
менности более выражено у беременных III группы по 
сравнению с женщинами с неосложненным течением 
беременности и в сроке до 15 недель составило 
22,4 ± 1,6 мм (табл. 1). Это послужило показанием для 
применения шва на шейку матки в сроках 13–16 недель. 
В группе женщин, которым произведено хирургическое 
лечение истмико-цервикальной недостаточности, длина 
шейки к концу беременности немного уменьшилась – до 
21,2 ± 1,1 мм (р > 0,05), что позволяет сделать вывод о 
достаточно стабильном состоянии шейки матки. В сро-
ке 22–23 недели у 2 (20,0 %) беременных этой группы 
отмечено Y-образное открытие внутреннего зева, а у 
остальных внутренний зев был Т-образной формы. В 
третьем триместре беременности V- или U-образное 
раскрытие внутреннего зева не наблюдали.

Акушерский пессарий установлен при длине шей-
ки матки 31,3 ± 4,3 мм. В дальнейшем происходило 

умеренное постепенное уменьшение ее длины до 
21,1 ± 3,1 мм (р > 0,05). Y-образное изменение вну-
треннего зева появилось в 22–24 недели беременности 
и наблюдалось после 30 недель беременности у 9 
(75,0 %) обследованных.

При сравнении состояния шейки матки у беремен-
ных женщин группы с нормальным течением много-
плодной беременности и группы, где был установлен 
пессарий, можно отметить, что длина шейки практически 
не отличалась перед родами и составляла 21,1 ± 3,1 мм 
и 21,2 ± 3,1 мм соответственно (р > 0,05), хотя при 
наличии признаков угрозы прерывания беременности 
до постановки пессария она была значительно короче 
(табл. 1). Состояние внутреннего зева во втором и 
третьем триместрах почти не отличалось. Преобладало 
Y-образное изменение внутреннего зева. Это позволяет 
сделать вывод: акушерский пессарий приближает бере-
менность к физиологическому течению.

Срочные роды у женщин, которым проводили 
токолитическую терапию, отмечены достоверно реже, 
чем у женщин с неосложненным течением беременно-
сти (45 % и 80 % соответственно, р < 0,05). У женщин 
после постановки хирургического цервикального 
серкляжа и акушерского пессария для профилактики 
невынашивания удельный вес срочных родов был 
одинаковым (60,0 % и 66,6 % соответственно, р ˃ 
0,05) и достоверно не отличался от обследуемых І 
группы (80,0 %, р < 0,05), что доказывает их высокую 
эффективность.

Течение родов осложнилось преждевременным 
излитием околоплодных вод одинаково часто (р ˃  0,05) у 
беременных всех групп: у 2 (10 %) пациенток I группы, у 
5 (25 %) женщин II группы, у 4 (40 %) беременных III груп-
пы, у 4 (30 %) женщин IV группы. Безводный промежуток 
не превышал соответственно 8,3 ± 1,6 ч, 9,4 ± 2,1 ч, 
8,9 ± 1,5 ч и 6,5 ± 1,4 ч и не отличался у обследуемых 
беременных (р ˃  0,05). Средняя продолжительность ро-
дов достоверно не отличалась и составила 12,6 ± 2,3 ч 
у женщин І группы, 9,1 ± 1,5 ч – во II, 9,3 ± 1,9 ч – в III, и 
10,4 ± 2,3 ч – в ІV группе. Средний объем кровопотери 
при родоразрешении через естественные родовые пути 
был практически одинаковым (р ˃ 0,05) и составил у 
женщин І группы 310,5 ± 20,2 мл, II – 317,4 ± 31,6 мл, 
III – 320,0 ± 25,5 мл, ІV группы – 290,4 ± 37,2 мл. Случа-
ев патологической кровопотери во время родов через 
естественные родовые пути у обследуемых всех групп 
не было.

Родоразрешение путем кесарева сечения прове-
дено у 3 (15,0 %) беременных І группы, у 4 (20,0 %) 
пациенток II группы, у 2 (20,0 %) женщин III группы 
и у 2 (16,7 %) беременных ІV группы. У беременных 
І группы операции кесарева сечения проведены в 
плановом порядке. Показанием в 2 случаях было 
тазовое предлежание первого плода из двойни, в 1 
случае – поперечное положение первого из плодов. 
У женщин II группы 3 операции проведены в связи с 
дистрессом во время родов одного из плодов, 1 – по 
причине поперечного положения первого плода. У 
пациенток III группы выполнено 1 кесарево сечение в 
связи с дистрессом во время беременности, проведена 
1 ургентная операция кесарева сечения по поводу 
дистресса плода в І периоде родов. У женщин группы 

Таблица 1. Длина шейки матки при ультразвуковом исследовании (М ± m)

Срок беремен-
ности

І группа ІІ группа ІІІ группа ІV группа

До 15 недель 43,2 ± 3,9 мм 42,2 ± 4,0 мм
р1-2 > 0,05

22,4 ± 1,6 мм
р1-3 < 0,001
р2-3 < 0,001

30,4 ± 3,9 мм
р1-4 < 0,05
р2-4 < 0,05
р3-4 > 0,05

16–18 недель 41,2 ± 3,8 мм 40,2 ± 4,6 мм
р1-2 > 0,05

22,3 ± 1,3 мм
р1-3 < 0,001
р2-3 < 0,001

31,3 ± 4,3 мм
р1-4 > 0,05
р2-4 > 0,05
р3-4 > 0,05

19–21 неделя 38,2 ± 4,0 мм 33,2 ± 3,5 мм
р1-2 > 0,05

21,5 ± 1,2 мм
р1-3 < 0,001
р2-3 < 0,001

30,3 ± 4,2 мм
р1-4 > 0,05
р2-4 > 0,05
р3-4 > 0,05

22–24 недели 37,7 ± 4,1 мм 30,7 ± 3,7 мм
р1-2 > 0,05

21,2 ± 1,5 мм
р1-3< 0,001
р2-3<0,05

27,5 ± 3,9 мм
р1-4 > 0,05
р2-4 > 0,05
р3-4 > 0,05

25–27 недель 33,2 ± 3,7 мм 26,2 ± 3,9 мм
р1-2 >
0,05

21,3 ± 1,3 мм
р1-3 > 0,05
р2-3 > 0,05

26,7 ± 3,8 мм
р1-4 > 0,05
р2-4 > 0,05
р3-4 > 0,05

28–30 недель 30,2 ± 3,9 мм 22,2 ± 4,1мм
р1-2 > 0,05

21,1 ± 1,2 мм
р1-3 < 0,05
р2-3 > 0,05

25,1 ± 4,0 мм
р1-4 > 0,05
р2-4 > 0,05
р3-4 > 0,05

31–33 недели 27,8 ± 4,1 мм 23,8 ± 3,2 мм
р1-2 > 0,05

21,8 ± 1,2 мм
р1-3 > 0,05
р2-3 > 0,05

23,8 ± 3,9 мм
р1-4 > 0,05
р2-4 > 0,05
р3-4 > 0,05

34–36 недель 21,1 ± 3,1 мм 16,1 ± 3,1 мм
р1-2 > 0,05

21,2 ± 1,1 мм
р1-3 > 0,05
р2-3 > 0,05

21,2 ± 3,1 мм
р1-4 > 0,05
р2-4 > 0,05
р3-4 > 0,05

р1–2: достоверность различий между длиной шейки матки беременных I и II групп;  
р1–3: достоверность различий между длиной шейки матки беременных I и III групп;  
р1–4: достоверность различий между длиной шейки матки беременных I и IV групп;  
р2–3: достоверность различий между длиной шейки матки беременных II и III групп;  
р2–4: достоверность различий между длиной шейки матки беременных II и IV групп;  
р3–4: достоверность различий между длиной шейки матки беременных III и IV групп.

Оригинальные исследования
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с наличием акушерского пессария плановые операции 
проведены по поводу тазового предлежания первого 
плода. Кровопотеря во время кесарева сечения значи-
тельно варьировала, что можно объяснить разницей в 
опыте операционных бригад.

У пациенток І и ІV групп перинатальных потерь не 
было. У женщин II и III групп погибли по одному новоро-
жденному в раннем неонатальном периоде.

При изучении состояния неонатальной адаптации 
новорожденных обследуемых групп получены следую-
щие результаты. Средний вес новорожденных 1 группы 
составил 3230 ± 272 г, во II группе – 2895 ± 355 г, в III 
группе – 2730 ± 355 г, в ІV – 3064 ± 233 г (р > 0,05). Оценка 
состояния новорожденных по шкале Апгар на 1 и 5 ми-
нутах достоверно не отличалась и была соответственно 
у новорожденных І группы 7,5 ± 1,5 балла и 8,2 ± 1,6 
балла, во ІІ группе – 7,6 ± 1,5 балла и 8,3 ± 1,5 балла, 
в ІІІ группе – 7,4 ± 1,7 и 8,4 ± 1,5 балла, в ІV – 7,4 ± 1,5 
балла и 8,5 ± 1,4 балла.

Результаты исследования позволяют сделать 
вывод, что исходы беременности у женщин с неослож-
ненным течением беременности и женщин с использо-
ванием акушерского пессария, хирургического шва на 
шейку матки достоверно не отличаются и лучше, чем 
только от проведения токолитической терапии.

Выводы
1. У беременных с неосложненным течением 

многоплодной беременности наблюдают постепенное 
уменьшение длины шейки матки по мере увеличения 
срока гестации. В конце беременности внутренний зев 
приобретает преимущественно Y-образную форму.

2. У беременных с угрозой прерывания беремен-
ности, которым проведена токолитическая терапия, 
шейка матки была значительно укорочена на ранних 
сроках гестации. В поздние сроки гестации наблюда-
ли V- и U-образные формы изменения внутреннего  
зева.

3. Состояние шейки матки после проведенной 
операции коррекции истмико-цервикальной недоста-
точности оставалось стабильным. Длина шейки матки 
больше зависит от изначальной акушерской ситуации.

4. Уменьшение длины шейки матки после поста-
новки акушерского пессария было сходным с темпами 
ее укорочения при неосложненной многоплодной бере-
менности. Состояние шейки при наличии акушерского 
пессария перед родами достоверно не отличалось от 
состояния шейки матки с нормальным течением мно-
гоплодной беременности.

5. Акушерский пессарий – эффективный метод 
профилактики и лечения невынашивания у пациенток с 
многоплодной беременностью, способствует снижению 
частоты позднего аборта и преждевременных родов, 
перинатальных потерь.

Перспективы дальнейших исследований. Про-
должить изучение проблемы применения разгрузоч-
ного акушерского пессария при монохориальном типе 
плацентации.
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Клінічні та соціальні аспекти розвитку дисменореї

Л. В. Пахаренко

Дисменорея – одне з найпоширеніших захворювань у гінекологічній практиці. Частота поширення цієї патології становить 
45–95 % серед жінок, які мають менструації.
Мета роботи – встановити клінічні та соціальні аспекти жінок із дисменореєю.
Матеріали та методи. У дослідження залучили 155 жінок із діагнозом дисменорея, які становили основну групу, з них 55 
осіб мали первинну форму захворювання (І група), 100 – вторинну (ІІ група). Контрольна група – 30 жінок без цієї патоло-
гії. Інтенсивність болю визначали за допомогою візуальної аналогової шкали, якість життя – опитувальника SF-36. Для 
статистичного опрацювання результатів використовували програму Stаtistica 6.0.
Результати. Не встановили зв’язок між видом зайнятості,  індексом маси тіла з розвитком дисменореї. Серед жінок  із 
дисменореєю визначили більшу в 1,86 раза кількість осіб із недостатнім фізичним навантаженням (61,94 %), ніж серед 
здорових обстежених (33,33 %; χ2 = 7,28, р = 0,007; OR = 3,84, CI = 1,67–8,83, р = 0,002). Гінекологічну патологію в анамнезі 
мали лише 46,67 % жінок контролю проти 74,19 % пацієнтів основної групи (χ2 = 7,77, р = 0,005; ОR = 3,29, CІ = 1,47–7,33, 
р = 0,004). Висока частота гінекологічних захворювань серед хворих із дисменореєю була пов’язана зі значним відсотком цієї 
патології серед жінок II групи. Майже однакова частота першовагітних і повторновагітних була серед осіб у досліджуваних 
групах. Зазвичай тривалість больового синдрому становила 1–2 дні в жінок у I групі. Особи II групи відзначали триваліший 
період болю під час менструації – протягом 2–4 днів. Крім того, хронічний тазовий біль (χ2 = 19,42, р < 0,001 порівняно з I 
групою), диспауренія та дисхезія (χ2 = 5,95, p = 0,03 порівняно з I групою), біль, який не пов’язаний з менструальним циклом 
(χ2 = 16,95, р < 0,001 порівняно з групою I), характерні для пацієнтів у II групі. Більшість жінок двох груп мали середню 
інтенсивність болю (67,27 % осіб у I групі та 73,00 % – у II). Альгоменорея, передменструальний синдром, посилені мен-
струальні кровотечі діагностували переважно в осіб із вторинною дисменореєю. Значення всіх шкал опитувальника SF-36 
були суттєво знижені в пацієнтів основної групи порівняно з контролем. Параметр «Інтенсивність болю» був меншим в осіб 
із дисменореєю на 25,56 % порівняно зі здоровими особами (р < 0,001). Шкала «Життєва активність» була найменшою 
серед інших показників психологічного компонента – на 27,27 % (p < 0,001) порівняно з контролем. Визначили зниження 
показників «Соціального функціонування»  та «Рольового функціонування,  зумовленого емоційним станом» у жінок  із 
вторинною дисменореєю більше, ніж у хворих із первинною формою захворювання (p = 0,049).

UDC: 618.175+618.1+616-058

Clinical and social aspects of dysmenorrhea development
L. V. Pakharenko
State Higher Educational Establishment “Ivano-Frankivsk National Medical University”, Ukraine

Dysmenorrhea is one of the most spread diseases in gynecological practice. The pathology rate is about 45–95 % of menstruated 
women.
Aim of the research was to determine clinical and social aspects of women with dysmenorrhea.
Materials and methods. The study involved 155 women with diagnosis dysmenorrhea who formed the basic group. 55 persons 
had primary form of disease (the I group), 100 patients – secondary one (the II group). Control group included 30 women without 
pathology. Intensity of pain was determined by Visual Analogue Scale, quality of life – 36-Item Short Form Health Survey. For 
statistical analysis we used program Stаtistica 6.0.
Results. We did not find any association between employment, body mass index and development of dysmenorrhea. The number 
of persons with reduced physical activity was 1.86 times more in the group with dysmenorrhea (61.94 %) than among healthy 
individuals (33.33 %; χ2 = 7.28, P = 0.007; OR = 3.84, CI = 1.67–8.83, P = 0.002). Gynecological pathology in anamnesis had only 
46.67 % of controls and 74.19 % of basic group patients (χ2 = 7.77, P = 0.005; OR = 3.29, CI = 1.47–7.33, P = 0.004). High rate 
of gynecological diseases among patients with dysmenorrhea was due to great frequency of this pathology in the women of the II 
group. Almost the same rate of primagravida and multigravida was also among persons in the observed groups. Duration of pain 
syndrome usually was 1–2 days in the I group women. Persons of the II group indicated prolonged pain syndrome during menses 
lasting 2–4 days. Besides this, chronic pelvic pain (χ2 = 19.42, P < 0.001 compared to the I group), dyspareunia and dyschezia 
(χ2 = 5.95, P = 0.03 compared to the I group), pain, which was not connected with menstrual cycle (χ2 = 16.95, P < 0.001 compared 
to the I group) were typical for patients of the II group. Most women of both groups indicated moderate intensity of pain (67.27 % 
persons in the I group and 73.00 % in the II). Algomenorrhea, premenstrual syndrome, heavy menstrual bleeding were mostly 
diagnosed in the persons with secondary dysmenorrhea. All the scores of 36-Item Short Form Health Survey were significantly 
decreased in basic group patients compared to controls. Index of “Bodily pain” was less by 25.56 % in persons with dysmenorrhea 
compared with healthy individuals (P < 0.001). Score “Vitality” was the lowest among other indices of psychological component – 
by 27.27 % (P < 0.001) compared to controls. We determined decrease of “Social Functioning” and “Role-Emotional Functioning” 
in women with secondary dysmenorrhea more than in patients with primary one (P = 0.049).
Conclusions. Among social factors that can lead to dysmenorrhea we found association of reduced physical activity with 
the development of pathology (OR = 3.84, CI = 1.67–8.83, P = 0.002). Chronic pelvic pain, dyspareunia, pain which is not 
related to menstrual cycle, are more common symptoms associated with secondary dysmenorrhea compared to primary one 
(P < 0.05). But there is no difference in intensity of pain between women with primary and secondary forms of pathology. 
Decreased quality of life is typical for women with dysmenorrhea.
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Висновки. Серед соціальних факторів, що можуть призвести до розвитку дисменореї, виявили зв’язок недостатньої 
фізичної активності з розвитком патології (ОR = 3,84, CІ = 1,67–8,83, р = 0,002). Хронічний тазовий біль, диспауренія, 
біль, що не пов’язаний із менструальним циклом, частіше спостерігають при вторинній дисменореї порівняно з пер-
винною (р < 0,05). Але немає різниці за інтенсивністю болю в жінок із первинними та вторинними формами патології. 
Погіршення якості життя є характерним для жінок із дисменореєю.

Introduction
Dysmenorrhea is one of the most spread diseases in gy-
necological practice. A lot of women suffer from pain during 
menstruation. Rate of the pathology is about 45–95 % of 
menstruated women [1]. Dysmenorrhea  is classified  into 
primary and secondary forms. Primary dysmenorrhea is 
related to increase in secretion of prostaglandins, leukot-
rienes, disorders of uterine contractility and so on [2]. Sec-
ondary dysmenorrhea usually occurs on the background 
of  pelvic  organs  inflammatory  diseases,  endometriosis, 
adenomyosis and uterine myoma [3]. Pain syndrome is very 
often accompanied by psychological disorders. Tendency 
to aggressive behavior, depression, increased anxiety are 
typical for such patients [4,5]. Besides this, reduced daily 
activities and decreased quality of life are associated with 
dysmenorrhea [6–8].

Diagnosis of dysmenorrhea is based on patients’ com-
plains of menstrual pain and results of examinations. First 
of all, clinical management of women with dysmenorrhea 
includes complete examination using general and gyneco-

logical ones, ultrasonography and Doppler ultrasonography 
of pelvic organs. Other underlying gynecological pathology 
must be included or excluded for differentiation of dysmen-
orrhea primary or secondary form [3]. Treatment of patients 
depends on form and cause of disease. Usually it includes 
hormonal  therapy, non-steroidal anti-inflammatory drugs, 
treatment of underlying pathology [9]. There are publica-
tions showing effectiveness of physical exercises, nutrition 
supplements with vitamin D and omega-3 fatty acids for 
menses pain relief [3].

It is worth mentioning, that usually menstrual pain syn-
drome is not a reason to visit a gynecologist. Self-treatment 
using medicines which are advertised on TV or in fashion 
magazines is more popular among women than consultation 
by a doctor on this particular pathology [10,11]. Unfortunate-
ly, such patients do not realize all the problems that may be 
associated with pain syndrome. Today, the rate of gyneco-
logical diseases differs from that several decades ago when 
most women were screened by the government-controlled 
periodic health examination. So,  it  is  important  today  to 
determine the clinical and social aspects of this problem.

Клинические и социальные аспекты развития дисменореи

Л. В. Пахаренко

Дисменорея – одно из наиболее распространенных заболеваний в гинекологической практике. Частота патологии состав-
ляет 45–95 % среди менструирующих женщин.
Цель работы – установить клинические и социальные аспекты женщин с дисменореей.
Материалы и методы. В исследование вошли 155 женщин с диагнозом дисменорея, которые составили основную груп-
пу, из них 55 человек имели первичную форму заболевания (I группа), 100 – вторичную (II группа). Контрольную группу 
составили 30 женщин без данной патологии. Интенсивность боли определяли с помощью визуальной аналоговой шкалы, 
качество жизни – опросника SF-36. Для статистической обработки результатов использовали программу Stаtistica 6.0.
Результаты. Не установили связь между типом занятости, индексом массы тела с развитием дисменореи. Среди женщин 
с дисменореей отмечено большее в 1,86 раза количество лиц с недостаточной физической нагрузкой (61,94 %), чем среди 
здоровых обследованных (33,33 %; χ2 = 7,28, р = 0,007; OR = 3,84, CI = 1,67–8,83, р = 0,002). Гинекологическую патологию в 
анамнезе имели лишь 46,67 % в контрольной группе против 74,19 % пациентов в основной (χ2 = 7,77, р = 0,005; ОR = 3,29, 
CІ = 1,47–7,33, р = 0,004). Высокая частота гинекологических заболеваний среди больных с дисменореей связана со 
значительным процентом этой патологии среди женщин II  группы. Почти одинаковая частота первобеременных и по-
вторнобеременных была среди лиц в исследуемых группах. Обычно продолжительность болевого синдрома составляла 
1–2 дня у женщин в I группе. Лица II группы отмечали более длительный период боли во время менструации – в течение 
2–4 дней. Кроме того, хроническая тазовая боль (χ2 = 19,42, р < 0,001 по сравнению с I группой), диспаурения и дисхезия 
(χ2 = 5,95, p = 0,03 по сравнению с I группой), боль, которая не связана с менструальным циклом (χ2 = 16,95, р < 0,001  
по сравнению с группой I), характерны для пациентов во II группе. Большинство женщин двух групп указали на среднюю 
интенсивность боли (67,27 % лиц в I группе и 73,00 % – во II). Альгоменорея, предменструальный синдром, усиленные 
менструальные кровотечения диагностированы преимущественно у лиц со вторичной дисменореей. Значения всех шкал 
опросника SF-36 значительно снижены у пациентов основной группы по сравнению с контролем. Параметр «Интенсивность 
боли» меньше у лиц с дисменореей на 25,56 % по сравнению со здоровыми женщинами (р < 0,001). Шкала «Жизненная 
активность» была наименьшей среди других показателей психологического компонента – на 27,27 % (p < 0,001) по сравне-
нию с контролем. Установлено снижение показателей «Социального функционирования» и «Ролевого функционирования, 
обусловленного эмоциональным состоянием» у женщин со вторичной дисменореей больше, чем у больных с первичной 
формой заболевания (p = 0,049).
Выводы. Среди социальных факторов, которые могут привести к развитию дисменореи, установили связь недоста-
точной физической активности с развитием патологии (ОR = 3,84, CІ = 1,67–8,83, р = 0,002). Хроническую тазовую 
боль, диспаурению, боль, не связанную с менструальным циклом, чаще наблюдают при вторичной дисменорее по 
сравнению с первичной (р < 0,05). Но нет разницы по интенсивности боли женщин с первичными и вторичными фор-
мами патологии. Ухудшение качества жизни характерно для женщин с дисменореей.
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The aim
Aim of the research was to determine clinical and social 
aspects of women with dysmenorrhea.

Materials and methods
The study involved 155 women with diagnosis dysmenor-
rhea who formed the basic group. 55 persons had primary 
form of disease (the I group), 100 patients – secondary one 
(the II group). Control group  included 30 women without 
pathology. The research was carried out in female dispen-
sary No. 2 of Ivano-Frankivsk City Clinical Perinatal Centre.

Inclusion criteria: presence of dysmenorrhea, repro-
ductive age, written consent from patient. Exclusion criteria: 
pregnancy, lactation, acute inflammatory diseases of pelvic 
organs, tumors of the uterus and ovaries of unknown etiolo-
gy, organic pathology of the central nervous system, mental 
illness, malignant tumors in the present or in anamnesis, 
trauma of pelvic organs in anamnesis, severe form of extra-
genital diseases, dysmenorrhea after operations on pelvic 
organs, having taken psychotropic drugs in the previous 
three months.

All women underwent general and gynecological exa-
mination, and ultrasound echography of pelvic organs. 
Visual Analogue Scale  (VAS) was  used  to  determine 
intensity of pain (mild pain – 1–4 points, moderate – 5–6 
points, severe – 7–10 points). Premenstrual syndrome was 
diagnosed with the help of anamnestic data and R. Moos 
Menstrual Distress Questionnaire.  36-Item Short  Form 
Health Survey (SF-36) was used to assess quality of life.

For  statistical  analysis we used  program Stаtistica 
6.0. Descriptive statistics (mean, standard error of mean), 
nonparametric statistic  (Mann–Whitney  test was used  to 
compare  two  independent  samples),  criterion  χ2, odds 
ratio  (OR),  confidence  interval  (CI) were  calculated. A 
P-value ≤ 0.05 was considered as statistically significant.

Results
The average age in the control group was 27.97 ± 0.87 
years, in the basic one – 30.78 ± 0.44 years (28.75 ± 0.78 
years in the I group, 31.90 ± 0.50 years – in the II (P < 0.01 
in comparison with the controls and I group)). There was no 
significant difference in age at menarche between women 
with  dysmenorrhea  (13.03 ± 0.17  years)  and without  it 
(12.90  ±  0.07  years). We did  not  find  any  association 
between employment and development of dysmenorrhea. 
Most of persons in the control and basic groups had intel-
lectual work (students, teachers, doctors, managers and so 
on) – 19 (63.33 %) and 88 (56.77 %) persons, respectively. 
11  (36.67 %) and 67 (43.23 %)  individuals,  respectively, 
were workers and housewives. Also no significant difference 
was found between body mass index (BMI) and pathology. 
Women with normal BMI predominated in both groups – 21 
(70.00 %) healthy individuals and 104 (67.09 %) patients 
with dysmenorrhea. 8 (26.67 %) controls were overweight 
or  had obesity,  1  (3.33 %) person was underweight.  In 
the basic group these parameters were, respectively, 46 
(29.68 %) and 5 (3.23 %) patients.

So, among social factors we found only importance of 
physical activity for dysmenorrhea development. Adequate 
physical activity indicated 20 (66.67 %) persons in the con-

trol group and 59 (38.06 %) – in the basic one. The number 
of persons with low level of physical activity was 1.86 times 
more in the group with dysmenorrhea (96 (61.94 %)) than 
among healthy (10 (33.33 %) women; χ2 = 7.28, P = 0.007; 
OR = 3.84, CI = 1.67–8.83, P = 0.002). There was no 
difference in above mentioned indices between patients of 
the I and II groups.

Gynecological pathology  in anamnesis had only 14 
(46.67 %) controls and 115 (74.19 %) women in the basic 
group (χ2 = 7.77, p = 0.005; OR = 3.29, CI = 1.47–7.33, 
P  =  0.004). High  incidence  of  gynecological  diseases 
among persons with dysmenorrhea was because of great 
frequency of this pathology in patients of the II group. Only 
15 (27.27 %) individuals in the I group had gynecological 
problems but in the II group – all of them (100 (100.00 %) 
persons). Most women of  all  groups had  inflammatory 
diseases. Thus,  5  (16.67 %)  healthy  persons  suffered 
from chronic  adnexitis,  4  (13.33 %)  –  ovarian  cysts,  9 
(30.00 %) – colpitis, bacterial vaginosis, 3 (10.00 %) – en-
dometriosis and 2 (6.67 %) – uterine myoma. 64 (41.29 %) 
patients with  dysmenorrhea  had  chronic  inflammatory 
diseases of pelvic organs (χ2 = 5.51, P = 0.02; OR = 3.51, 
CI = 1.28–9.68, P = 0.02): 3 (5.45 %) patients with primary 
form of disease and 61  (61.00 %) with secondary one; 
57 (36.77 %) – inflammatory processes of lower genital 
tract (colpitis, bacterial vaginosis) (18 (32.72 %) and 39 
(39.00 %) individuals, respectively); 26 (16.77 %) – ovarian 
cysts (6 (10.91 %) and 20 (20.00 %)). In the II group 21 
(21.00 %) persons had uterine myoma (χ2 = 6.04, P = 0.01; 
OR = 16.50, CI = 0.97–280.90, P = 0.05), 34 (34.00 %) – 
endometriosis  (χ2 =  12.11,  P  <  0.001;  OR  =  31.65, 
CI = 1.88–533.37, P = 0.02).

Frequency of nulligravida  in all groups was approxi-
mately equal (8 (26.67 %) persons in the control group, 35 
(22.58 %) – in the basic one: the I group – 17 (30.91 %) 
patients, the II – 18 (18.00 %) patients). Almost the same 
rate of primagravida and multigravida was also among per-
sons in the observed groups. 13 (43.33 %) healthy women 
were primagravida, 9 (30.00 %) – multigravida, in the basic 
group – 71 (45.81 %) and 49 (31.61 %), respectively, (27 
(49.09 %) and 11  (20.00 %) patients  in  the  I  group, 44 
(44.00 %) and 38 (38.00 %) – in the II).

20  (66.67  %)  controls  were  parous  women,  5 
(16.67 %) – women who had a history of miscarriages and 
artificial abortions. These indices correspond to the para-
meters of women with dysmenorrhea. In the basic group 
110 (70.97 %) patients were with parity (38 (69.09 %) – in 
the I group and 72 (72.00 %) – in the II). Artificial, missed 
abortions and miscarriages had 5 (9.09 %) persons with pri-
mary dysmenorrhea and 24 (24.00 %) – with secondary one.

The onset  of  dysmenorrhea was different  between 
women of the I and II groups – 16.04 ± 0.24 and 22.67 ± 0.45 
years, respectively (P < 0.001). The common complaints in 
women with dysmenorrhea were related to menstrual pain 
syndrome. Usually duration of pain syndrome was 1–2 days 
in women of the I group. Persons of the II group indicated 
prolonged pain syndrome during menses lasting 2–4 days. 
Besides this, chronic pelvic pain was typical only for the II 
group persons (31 (31.00 %) women) (χ2 = 19.42, P < 0.001 
in comparison with the I group) as well as other types of pain. 
Dyspareunia and dyschezia had only 11 (11.00 %) patients 
with secondary dysmenorrhea (χ2 = 5.95, P = 0.03 compared 
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to the I group). Also 28 (28.00 %) women in the II group 
had non-menstrual pain (χ2 = 16.95, P < 0.001, compared 
with the I group).

We  did  not  find  any  significant  difference  in  pain 
syndrome severity according to VAS scale between 
persons of the I and II groups. Moderate pain intensity 
was  indicated  by most  patients  of  both  groups:  (37 
(67.27 %) women in the I group and 73 (73.00 %) – in 
II). 9 (16.36 %) individuals with primary dysmenorrhea 
had mild and severe intensity of pain each. 4 (4.00 %) 
patients with secondary  form of disease suffered  from 
mild pain, 23 (23.00 %) – from severe one.

We determined difference in dynamics of pain intensity 
after childbirth between women with primary and secondary 
form of pathology. After childbirth 27 (49.09 %) persons in I 
the group noted pain syndrome reduction, 11 (20.00 %) pa-
tients indicated no changes. But the number of persons with 
pain relief after childbirth in the II group (22 (22.00 %) was 
2.23 times less than in the I group; χ2 = 10.83, P = 0.001). 
Besides this 37 (37.00 %) women reported increase of pain 
intensity last months.

Combination of dysmenorrhea and algomenorrhea had 
22 (40.00 %) individuals in the I group and 64 (64.00 %) – in 
the II (χ2 = 7.33, P = 0.007 compared to the I group). General 
weakness (19 (34.55 %) women with primary form and 47 
(47.00 %) persons with secondary one), emotional lability 
(25 (45.45 %) and 76 (76.00 %) patients, respectively), sleep 
disorders (7 (12.73 %) and 36 (36.00 %) individuals) were 
the most common patients’ with dysmenorrhea complaints 
during menses.

Heavy menstrual bleeding reported only 3 (10.00 %) 
healthy women, 8 (14.55 %) patients of the I group and 39 
(39.00 %) – of the II (χ2 = 7.59, P = 0.006 compared to con-
trols, χ2 = 8.92, P = 0.003 compared to the I group). Besides 
this we determined that certain part of women in all groups 
had premenstrual syndrome: 8 (26.67 %) controls and 75 
(48.39 %) women with dysmenorrhea (χ2 = 3.96, P = 0.04) 
(15 (27.27 %) in the I group and 60 (60.00 %) – in the II 
(χ2 = 8.99, P = 0.003)).

Self-management for dysmenorrhea was typical among 
persons of both groups. Only 12 (21.82 %) patients with 
primary form of disease consulted gynecologist about treat-
ment. 19 (34.55 %) women with primary dysmenorrhea did 
not use medicines, 24 (43.63 %) – used self-medications 
(spasmolytics, analgetics, non-steroidal anti-inflammatory 
drugs). The number of  persons with  secondary dysme-
norrhea who visited gynecologist was 2.52 times higher 
than patients with primary one (55 (55.00 %) individuals; 
χ2 = 14.59, P < 0.001). They consulted doctor mostly not 

because of pain during menstruation. The main reasons 
for such visits were related to underlying gynecological 
diseases.

All  the scores of 36-Item Short Form Health Survey 
were significantly decreased in women of the basic group 
compared to controls (Table 1). Among physical component 
attention should be paid  to “Bodily pain” which was  less 
in persons with dysmenorrhea by 25.56 % compared to 
healthy individuals (P < 0.001). Score “Vitality” was the low-
est among other indices of psychological component – by 
27.27 % (P < 0.001) compared to controls. There was no 
significant difference between patients with primary and 
secondary dysmenorrhea in physical component indices. 
But scores of psychological component were lower in 
women of the II group than of the I group. Thus, we deter-
mined more severe reduction of “Social Functioning” and 
“Role-Emotional Functioning”  in women with  secondary 
dysmenorrhea as compared to women with primary one 
(P = 0.049) (Table 1).

The underlying pathology is often resulting in secondary 
dysmenorrhea. The main causes of it are endometriosis, 
chronic pelvic inflammatory diseases. Various types of pain 
as dyspareunia, noncyclic pain, different forms of intensity 
and duration are typical for such gynecological diseases 
[3]. It has been well determined that pain syndrome is as-
sociated with the influence on activity of life reduction [12]. 
That is why decrease in scores of physical component that 
was demonstrated in our research is representative for both 
primary and secondary forms of pathology. Besides the pain 
syndrome influence on physical part of quality of life, some 
publications indicate that patients with dysmenorrhea are 
very often in the risk group of mental health problems de-
velopment such as depression, sleep disorders, aggressive 
mood, anxiety [4,5]. We believe that underlying pathology 
of secondary dysmenorrhea has a profound impact on 
the psychological condition of patients.

Conclusions
1. Among social factors that can lead to dysmenorrhea 

we found association of reduced physical activity with 
the development of pathology (OR = 3.84, CI = 1.67–8.83, 
P = 0.002). There are no associations between body mass 
index, type of employment and dysmenorrhea.

2. Type of pain and its duration depend on form of dys-
menorrhea. Chronic pelvic pain, dyspareunia, pain which is 
not related to menstrual cycle are more common symptoms 
associated with secondary dysmenorrhea compared to 
primary one (P < 0.05). But there is no difference in intensity 

Table 1. Survey of health in patients with dysmenorrhea

Control group (n = 30) I group (n = 55) II group (n = 100) Basic group (n = 155)
Bodily pain 77.27 ± 4.23 ٭2.62 ± 56.29 ٭1.87 ± 58.19 ٭1.52 ± 57.52
Physical Functioning 85.67 ± 3.21 ٭2.47 ± 67.55 ٭1.77 ± 64.50 ٭1.44 ± 65.58
Role-Physical Functioning 70.00 ± 5.14 58.18 ± 3.05 55.25 ± 2.44° 56.29 ± 1.91°
General Health 72.33 ± 4.01 65.56 ± 3.16 59.81 ± 2.17° 61.85 ± 1.80°
Vitality 75.33 ± 3.67 58.36 ± 3.84° ٭2.30 ± 52.70 ٭2.02 ± 54.71
Social Functioning 71.43 ± 3.98 60.62 ± 3.06° ٭^1.89 ± 52.75 ٭1.65 ± 55.54
Role-Emotional Functioning 80.23 ± 4.56 69.42 ± 3.33 ^٭2.08 ± 61.08 64.04 ± 1.81°
Mental Health 80.27 ± 3.67 67.18 ± 3.45° ٭1.92 ± 60.26 ٭1.75 ± 62.72

°: significance of difference of indicators compared to the control group (P < 0.05); *: significance of difference of indicators compared to the control group (P < 0.001);  
^: significance of difference of indicators between the I and II groups (P < 0.05).
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of pain between women with primary and secondary forms 
of pathology.

3. The quality of life is decreased in women with dys-
menorrhea. Scores of physical components of SF-36 are 
similarly decreased in patients with primary and secondary 
dysmenorrhea. Reduction in psychological scores is more 
significant in secondary form of the disease.

Prospects for further research in this direction. In 
the future, we expect to study different types of treatment 
for patients with dysmenorrhea.
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Выявление токсинов А + В Clostridium difficile в стуле пациентов и медицинских 
работников детского противотуберкулезного отделения

О. Г. Иванько, М. В. Пацера, Я. С. Скрипникова

Цель работы – установление частоты выявления токсинов C. difficile в стуле у детей, длительно получающих антибиотик 
рифампицин, а также у медицинского персонала, осуществляющего уход за этими детьми в условиях противотуберку-
лезного закрытого стационара.

UDC: 616-002.5-053.2-052+616-051]-074/-078:579.852.13

Detection of Clostridium difficile toxins A and B in the stool specimens  
from patients and medical staff of the children’s antituberculosis 
department
O. H. Ivanko, M. V. Patsera, Ya. S. Skrypnykova
Zaporizhzhia State Medical University, Ukraine

The objective of our research was to determine the detection frequency of C. difficile toxins in the stool specimens from children 
receiving long-term treatment with rifampicin and in health care workers treating these children in a separate anti-tuberculosis hospital.
Materials and methods. 139 children with the average age of 13.6 were examined; all of them had an infiltrative pulmonary 
tuberculosis and received long-term treatment with rifampicin at the Zaporizhzhia Regional Tuberculosis Dispensary. Also, 32 
medical workers were examined and divided into high and low risk groups of C. difficile infection depending on the closeness of 
their contacts with children at the department. To detect C. difficile toxins A/B in the stool an ELI method was applied using the 
ELISA test system (Diagnostic Automation, Inc., Calabasas, USA). The amount of toxins ranged from 1 ng and more in 1 ml of 
feces sample was considered as diagnostic.
Results. 74 (53 %) children out of the 139 had a diagnostic titer of C. difficile toxins in their stool specimens. Among them, 49 
(66 %) children had recurrent diarrhea, syndrome of abdominal pain without diarrhea was observed in 20 (27 %) and asymptomatic 
carrier state of CDI detected by laboratory tests was defined in 5 (7 %) children. Among 32 medical workers in the same department 
6 (18.8 %) of them were positive for C. difficile toxins. It is noteworthy that three of them had received antibiotics during the last 
month prior to the study.
Conclusions. In the context of professional contacts with symptomatic or asymptomatic CDI children there is the risk of 
intestinal contamination among the health workers who intake antibiotics regardless of contacts closeness and total years 
of service at the hospital. At the same time, patients without diarrhea and, possibly, health workers of the department can be 
considered as an additional reservoir of C. difficile.

Виявлення токсинів А + В Clostridium difficile у фекаліях пацієнтів  
і медичних працівників дитячого протитуберкульозного відділення

О. Г. Іванько, М. В. Пацера, Я. С. Скрипникова

Мета роботи – встановлення частоти виявлення токсинів C.difficile у фекаліях у дітей, які тривалий час отримують антибіотик 
рифампіцин, а також у фекаліях медичного персоналу, що здійснює догляд за цими дітьми в умовах протитуберкульозного 
закритого стаціонара.
Матеріали і методи. Обстежили 139 дітей (середній вік – 13,6 року), які страждали на інфільтративну форму легеневого 
туберкульозу та тривалий час отримували рифампіцін в умовах відділення обласного протитуберкульозного диспансеру 
м. Запоріжжя. Також обстежили 32 медичних працівників, яких залежно від контактів із дітьми у відділенні поділили на групи 
високого та низького ризику інфікування C. difficile. Для виявлення токсинів А + В C. difficile у фекаліях використовували 
імуноферментний метод за допомогою тест-системи ELISA (Diagnostic Automation, Inc., Calabasas, USA) фотометр TECAN, 
SUNRISE. Позитивним результатом наявності CDI у хворого вважали кількість токсинів 1 нг і більше в 1 мл фекалій.
Результати. Зі 139 дітей у 74 (53 %) наявні токсини C. difficile у фекаліях, що діагностично значущо для CDI. Серед усіх 
токсин-позитивних дітей 49 (66 %) були з діареєю, що рецидивує, больовий абдомінальний синдром без діареї визначили у 
20 (27 %), безсимптомні носії CDI, виявлені лабораторними тестами, – 5 (7 %) дітей. Серед 32 медичних працівників цього 
відділення з різним ступенем контакту з дітьми за результатами тестів на токсини C. difficile позитивними були 6 (18,8 %) 
співробітників. Серед них троє отримували антибіотики протягом останнього місяця перед дослідженням. Встановлено, 
що інтенсивність контактів співробітників із хворими дітьми у відділенні, а також стаж роботи у спеціалізованому протиту-
беркульозному відділенні не вплинули на частоту інфікування C. difficile.
Висновки. В умовах професійних контактів з дітьми, хворими на CDI маніфестну та безсимптомну форми, ризик ро-
звитку у співробітників контамінації кишечника виникає при прийманні антибіотиків незалежно від контактів медичних 
працівників і стажу роботи у стаціонарі. Пацієнти без діареї та, можливо, медичні працівники відділення можуть бути 
додатковим резервуаром C. difficile.
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Материалы и методы. Обследовали 139 детей (средний возраст – 13,6 года), которые страдали инфильтративной фор-
мой легочного туберкулеза и получали длительно рифампицин в условиях отделения Областного противотуберкулезного 
диспансера г. Запорожья. Также обследовали 32 медицинских работника, которых в зависимости от тесноты контактов 
с детьми в отделении разделили на группы повышенного и низкого риска инфицирования C. difficile. Для установления 
токсинов А + В C. difficile в стуле использовали иммуноферментный метод с помощью тест-системы ELISA (Diagnostic 
Automation, Inc., Calabasas, USA) фотометр TECAN, SUNRISE. Позитивным результатом наличия CDI у больного считали 
количество токсинов 1 нг и более в 1 мл фекалий.
Результаты. Из 139 детей у 74 (53 %) обнаружили токсины C. difficile в стуле, что диагностически значимо для CDI. Среди 
всех токсин-позитивных детей 49 (66 %) были с рецидивирующей диареей, болевой абдоминальный синдром без диареи 
установлен у 20 (27 %), бессимптомное носительство CDI, обнаруженное лабораторными тестами, – у 5 (7%) детей. Среди 
32 медицинских работников этого же отделения с разной степенью контакта с детьми положительными по результатам 
тестов на токсины C. difficile оказались 6 (18,8 %) сотрудников. Из них трое принимали антибиотики в течение последнего 
месяца перед исследованием. Установлено, что ни интенсивность контактов сотрудников с больными детьми в отделе-
нии, ни стаж их работы в специализированном противотуберкулезном отделении не влияли на частоту инфицирования  
C. difficile.
Выводы. В условиях профессиональных контактов с детьми, больными CDI манифестной и бессимптомной формами, 
риск развития у сотрудников контаминации кишечника возникает при приеме антибиотиков независимо от тесноты 
контакта медицинских работников и их стажа работы в стационаре. Пациенты без диареи и, возможно, медицинские 
работники отделения могут быть дополнительным резервуаром C. difficile.

Introduction
Over the past decade, a significant increase in mortality from 
an infection caused by Clostridium difficile (C. difficile infection 
or CDI) has been observed in the North American continent 
and Europe [1,2]. The increase in the incidence and sever-
ity of CDI, as well as the mortality rate among hospitalized 
patients in recent years, have made this disease a global 
health care system problem, which makes it necessary to 
study the evolution of C. difficile and CDI epidemiology [3,4]. 
The pathomorphosis of CDI could be associated with the 
spread of the hypervirulent C. difficile strain, BI/NAP1/027, 
resistant to fluoroquinolone [2]. Genetic analysis points to the 
unstable C. difficile genome, which facilitates the adaptation 
of C. difficile to environmental changes and, therefore, leads 
to the emergence of more virulent strains [5]. A nosocomial 
model of CDI development as a hospital-acquired infection 
with diarrhea development, as well as its asymptomatic form, 
i.e. carriage of C. difficile [6,7], have been proposed. One of 
the reasons for the high degree of C. difficile seeding could 
be the formation of highly resistant and easily transferable 
spores, which requires new approaches to fighting infection 
and prevention methods [8]. Patients with manifest forms 
of CDI and asymptomatic carriers could equally spread the 
spores that lead to both direct (a person-to-person contact) 
and indirect C. difficile transmission [9]. In 60 % of cases the 
healthcare personnel clothing was colonized by pathogenic 
bacteria, including drug-resistant microorganisms [10]. As-
ymptomatic carriage of C. difficile toxigenic strains, according 
to Stoesser N., 2017, could begin as early as after birth. 
Early C. difficile colonization forms protective properties of 
the intestine and reduces the risk of CDI development in the 
future [7]. The role of C. difficile asymptomatic carriage as an 
infectious reservoir for the CDI development in patients within 
the hospital is increasingly recognized. This fact involves the 
transmission of strains from asymptomatic carriers who have 
begun antibacterial therapy, as well as from patients who 
have been in hospital for a long time or who have received 
pathogenic strains from medical personnel [11,12]. The 
importance of C. difficile asymptomatic carriage in intestinal 
clostridiosis occurrence requires the revision of measures in 
order to protect and prevent the development of CDI among 
patients and hospital staff [13,14].

The objective
The objective of our research was to determine the detection 
frequency of C. difficile toxins A/B in the stool specimens 
from children receiving long-term antibiotic treatment 
(necessarily including rifampicin) and simultaneously in 
medical personnel treating these children in a separate 
anti-tuberculosis hospital.

Materials and methods
The observations were conducted in the Children’s Depart-
ment of the Regional Tuberculosis Dispensary in Zapor-
izhzhia. 139 c0068ildren (68 girls and 71 boys, aged 3 to 
17 years) with infiltrative pulmonary tuberculosis (code A15 
according to ICD-10) were examined. The average age of 
patients was 13.6 ± 4.6 years. All children received long-term 
antibiotic therapy according to the Order of the Ministry of 
Health of Ukraine № 731 dated 16.08.2013, administered 
therapy based on five categories of TB treatment.

32 healthcare workers were also examined. Depending 
on their contacts closeness with children in the department, 
healthcare workers were divided into the following groups. 
The high risk group of C. difficile infection included 20 nurses 
and hospital orderlies. The second group with a relatively 
low risk of infection included 12 healthcare workers: doctors, 
tutor, procedural nurses and a housekeeping nurse. To de-
termine the C. difficile enteropathogenic toxin A and necrotic 
toxin B in the stool an enzyme immunoassay with the ELISA 
test system (developed by Diagnostic Automation, Inc., 
Calabasas, USA), Sunrise photometer (TECAN) were used. 
According to the manufacturer, the sensitivity and specificity 
of this ELISA test system were 94% and 100%, respectively. 
The measurement range was from 0 to 10 ng of toxins per 
1 ml of feces. The amount of toxins ranged from 1 ng and 
more in 1 ml of feces sample was considered as a positive 
result of CDI occurrence in the patient.

The results of the observations were processed 
using the methods of medical statistics by the certified 
program Statistica v.6.1. (license software package  
AXXR712D83321FAN5).
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Results and discussion
The data of our study showed that C. difficile toxins had 
been isolated in 74 (53 %) of the 139 stool specimens of 
children treated in the separate specialized department, 
which is diagnostic for CDI. The clinical course of intestinal 
infectious disease was different. Among the all children with 
toxigenic C. difficile the most had recurrent diarrhea (49 
or 66 %); abdominal pain syndrome without diarrhea was 
observed in 20 (27 %) and asymptomatic carriage of CDI, 
detected by laboratory tests, was found in 5 (7 %) children. 
Symptoms of C. difficile infection such as abdominal pain, 
bloating, nausea, glossitis and stomach rumbling and full-
ness could have occurred even after 2 months of antibiotics 
treatment. Children suffered particularly from taking several 
anti-tuberculosis medications. Undulating course of CDI was 
also observed during a prolonged (up to 12 months) therapy.

The development of CDI in the examined children, in 
our opinion, was based on two events: the intestinal micro-
biota alteration (due to the prolonged intake of aggressive 
antibiotics) and C. difficile spores ingress through the fe-
cal-oral route, which is traditional for the onset of intestinal 
infections. The risk factors for CDI development in children 
were long-term antibiotic therapy, the age of some patients 
younger than 5 years and long-term inpatient treatment in 
a separate hospital.

Since the potential risks of medical personnel con-
tamination in a separate specialized children’s depart-
ment following contact with a large number of C. difficile 
toxins-positive children are insufficiently covered in the 
literature, we decided to find out the transmission chains 
in the occurrence of CDI.

We examined 32 health care workers of the same de-
partment. All of them were divided into three groups based 
on the degree of their contact with the children. The 1st 
group included those who communicated with children most 
closely, i.e. nannies and nurses. The staff included in the 
2nd group, the procedural nurses, had less close commu-
nication with children, while tutors, kitchen staff and doctors 
included in the 3rd group had even less frequent contacts 
with children. Among health care workers, 6 (18.8 %) were 
C. difficile toxins-positive. It should be noted that three of 
them received antibiotics during the last month before the 
study. It has been found that the intensity of contacts with 
sick children in the department does not affect the incidence 

of C. difficile infection, since in all groups, both those who 
had frequent contacts with patients and those who did not 
have frequent contacts, the number of infected persons did 
not differ statistically (χ2 = 1.2, df = 1, P > 0.1). The seniority 
of medical personnel in the specialized tuberculosis depart-
ment ranged from 3 to 14 years and also did not affect the 
frequency of CDI detection in health care workers.

It has been suggested that the source of infection 
could be hands, furniture and medical equipment as well 
as healthcare workers’ clothing. Their surfaces were con-
taminated with C. difficile spores and virulent microorgan-
isms transmitted by both patients and medical personnel. 
Environmental shedding of C. difficile is possible by both 
infected individuals with diarrhea and asymptomatic carriers. 
The latter’s role is particularly important in the definition 
of reservoirs and carriers. The question of whether these 
bacteria could cause infection in patients requires further 
research. Obviously, the transmission routes of C. difficile 
are different. The figure below shows the expected trans-
mission routes of C. difficile among patients and medical 
personnel in a pediatric hospital.

However, infection control measures should focus on 
two goals: reducing patients’ susceptibility to CDI through 
rationalization of antibiotic therapy and preventing the trans-
mission of microorganisms among patients and medical 
personnel. In the hospital, detergents containing ammonium 
salts were used for disinfection of surfaces, which did not 
prevent the sporulation in Clostridium. The medical person-
nel used an ethanol-based hand gel for sanitization, which 
was not effective for the elimination of C. difficile. 10 % 
sodium hypochlorite, suitable for C. difficile environmental 
stress, was not used in the hospital. The use of gloves during 
contacts with patients without diarrhea was rare and did not 
take into account the risk of contact with carriers of virulent 
C. difficile strains in patients with asymptomatic forms of 
CDI. It has been noted that frequent and thorough hand 
washing with chlorhexidine or water with soap was effective 
for the mechanical removal of C. difficile spores from the 
skin of the hands. It is the hygiene and medical skills set 
of health care workers which are more important than the 
isolation of infected patients in single rooms.

Conclusions
1. The rate of children receiving treatment for pulmonary 

tuberculosis at the Zaporizhzhia Regional Tuberculosis 
Dispensary who had C. difficile toxins in their stool is 53 %.

2. The rate of medical workers in the department with 
positive tests for A/B C. difficile toxins in their stool is 18.8 %. 
The fecal excretion of enteropathogenic and necrotic toxins 
was not accompanied by clinical symptoms of CDI.

3. In the context of professional contacts with symp-
tomatic or asymptomatic CDI children the risk of intestinal 
contamination development among the health workers 
increases with antibiotics intake, regardless of contacts 
closeness and total years of service at the hospital.

4. Patients with manifest CDI are the most important 
source of C. difficile infection for patients and medical per-
sonnel at a pediatric hospital. At the same time, patients 
without diarrhea and, possibly, medical workers of the 
department can be considered as an additional reservoir 
of C. difficile.

staff
(occasional contacts) 

staff 
(frequent contacts) 

child with CDI child without CDI 

infected surfaces
(including hands of the staff) 

Fig. 1. Highly significant (bold lines) and less significant (thin lines) transmission routes of C. difficile 
among patients and medical staff in a pediatric hospital.
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Prospects for further research. The search for 
effective CDI prevention measures among patients and 
medical personnel in separate tuberculosis treatment 
facilities should be performed using effective decontami-
nation methods of utensils, furniture surfaces and medical 
equipment, as well as isolation of patients with CDI from 
healthy individuals.
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Психопатологічні прояви ендогенних психозів у станах  
ремісії/інтермісії як предиспозиційний фактор персонологічних 
трансформацій (компаративний аналіз)
М. Є. Хоміцький
Запорізький державний медичний університет, Україна

Диференційна діагностика ендогенних епізодичних психозів – надзвичайно актуальне завдання сучасної психіатричної теорії 
та практики з огляду на наявний патоморфоз психічних захворювань і тенденцію останніх років до неухильного розширен-
ня, трансформації уявлень про систематику та типологію. Встановлення правильного діагнозу вже на початку ендогенного 
захворювання є визначальним фактором адекватності та успішності наступних терапевтичних і соціально-реабілітаційних 
заходів, від яких залежить медико-соціальний прогноз та якість життя пацієнтів.
Мета роботи – компаративний аналіз клініко-психопатологічних характеристик станів ремісії в пацієнтів, які страждають на 
шизофренію, шизоафективний розлад (ШАР) та афективні розлади (АР).
Матеріали та методи. На базі КУ «Обласна клінічна психіатрична лікарня» ЗОР обстежили 49 пацієнтів, які страждають 
на АР (31 пацієнт з діагнозом біполярний афективний розлад і 18 осіб із діагнозом рекурентний депресивний розлад), 76 
пацієнтів зі встановленим діагнозом шизоафективний розлад, 96 пацієнтів із діагнозом параноїдна шизофренія, епізодичний 
тип перебігу, в яких структура епізодів хвороби відрізнялася вираженим афективним компонентом. Обов’язковим критерієм 
включення у вибірку для обох груп був стан клінічної ремісії з редукцією психотичної симптоматики. Основні методи дослід-
ження: клініко-катамнестичний, клініко-психопатологічний, медико-статистичний аналіз.
Результати. Результати показали наявність у пацієнтів із періодичними ендогенними психозами у стані ремісії негативних, 
загальних і продуктивних розладів, що належать до патоперсонологічних трансформацій. Нозоспецифічне зростання ступеня 
вираженості патоперсонологічних трансформацій зафіксовано в напрямі АР–ШАР–шизофренія. Наявна невідповідність цій 
тенденції (збільшення вираженості психопатологічної симптоматики у напрямі АР–ШАР–шизофренія) за окремими показни-
ками субшкали позитивних розладів (Р4 (Збудливість) та Р5 (Ідеї величі)). Профіль патоперсонологічних трансформацій при 
ШАР має найскладнішу структуру у групі періодичних ендогенних психозів.
Висновки. Вивчення стійких патоперсонологічних трансформацій зазначених контингентів сприятиме підвищенню 
точності диференційної діагностики у групі періодичних ендогенних психозів, призводячи до поліпшення ефективності 
здійснюваних лікувально-реабілітаційних заходів.

Психопатологические проявления эндогенных психозов в состоянии ремиссии/
интермиссии как предиспозиционный фактор персонологических трансформаций 
(компаративный анализ)

Н. E. Хомицкий

Дифференциальная диагностика эндогенных периодических психозов представляет собой чрезвычайно актуальную задачу 
современной психиатрической теории и практики ввиду патоморфоза психических заболеваний и тенденции последних лет к 
неуклонному расширению и трансформации представлений про систематику и типологию. Установление правильного диагноза 
уже в начале эндогенного заболевания – определяющий фактор адекватности и успешности дальнейших терапевтических 
и социально-реабилитационных мероприятий, от которых зависит медико-социальный прогноз и качество жизни пациентов.
Цель работы – компаративный анализ клинико-психопатологических характеристик состояний ремиссии у пациентов с 
шизофренией, шизоаффективным расстройством (ШАР) и аффективными расстройствами (АР).
Материалы и методы. На базе КУ «Областная клиническая психиатрическая больница» ЗОС обследовали 49 пациентов, страда-
ющих АР (31 пациент с диагнозом биполярное аффективное расстройство и 18 больных с диагнозом рекуррентное депрессивное 
расстройство), 76 пациентов с установленным диагнозом шизоаффективное расстройство, 96 пациентов с диагнозом параноидная 
шизофрения, эпизодическое течение, у которых структура эпизодов болезни отличалась выраженным аффективным компонен-
том. Обязательный критерий включения в выборку – состояние клинической ремиссии с редукцией психотической симптоматики. 
Основные методы исследования: клинико-катамнестический, клинико-психопатологический, медико-статистический анализ.
Результаты. Результаты позволили установить наличие у пациентов с периодическими психозами в состоянии ремиссии 
негативных, общих и продуктивных расстройств, которые относятся к патоперсонологическим трансформациям. Нозоспе-
цифическое увеличение степени выраженности патоперсонологических трансформаций зафиксировано в направлении 
АР–ШАР–шизофрения. Имеет место несоответствие этой тенденции (возрастание выраженности психопатологической 
симптоматики в направлении АР–ШАР–шизофрения) по отдельным показателям субшкалы позитивных расстройств (Р4 
(Возбудимость) и Р5 (Идеи величия)). Профиль патоперсонологических трансформаций при ШАР в группе периодических 
эндогенных психозов имеет наиболее сложную структуру.
Выводы. Изучение стойких патоперсонологических трансформаций указанных контингентов будет способствовать повы-
шению точности дифференциальной диагностики в группе периодических эндогенных психозов и приведет к повышению 
эффективности осуществляемых лечебно-реабилитационных мероприятий.
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Сучасна психіатрична клініка демонструє тенденцію 
до стандартизації фармакотерапевтичних підходів до 
лікування психічно хворих [1,3]. Цей напрям терапії, по-
чинаючи з середини XX сторіччя, став парадигмою психі-
атричної допомоги, дав клініці універсальні інструменти 
для подолання продуктивних психопатологічних проявів. 
Нині нівелювання психомоторних і поведінкових, афек-
тивних і маячних розладів де-факто є питанням підбору 
конгруентної комбінації фармакологічних факторів. Втім, 
проблема терапевтичної корекції негативної симптома-
тики, що є ідентифікуючою щодо найскладнішої групи 
розладів – психопатології ендогенного спектра, не має 
конгруентного вирішення [8,11].

Окрім терапевтичних труднощів, ця група психічних 
розладів в умовах відсутності даних щодо патогене-
тичних механізмів і параклінічних корелятів, формує 
диференційно-діагностичну проблематику як у контексті 
розрізнення із розладами іншого генезу, так і всередині 
ендогенного кластера психопатології [2,4,5]. Як наслідок 
терапевтичного патоморфозу, в умовах ініціального при-
значення фармакологічних препаратів, що ефективно 
ліквідують порушення сприйняття, гострі афективні та 
маячні розлади, клінічна диференціація, котра є єдино 
можливою в компетенції психіатрії, більше не може 
спиратися на продуктивні симптоми.

У цьому контексті постає питання пошуку таких мар-
керів патогномонічності психопатологічних прошень, що 
не можуть бути викривлені активною фармакологічною 
терапією. Нині ця проблема має високий ступінь роз-
робленості тільки в контексті шизофренії, де вона має 
специфічну представленість, а саме шизофренічний 
дефект особистості [7,9]. Втім відмінності негативної 
симптоматики між окремими клінічними формами цієї 
нозології ще недостатньо відомі.

Незважаючи на те, що саму концепцію негативної 
симптоматики зазвичай сприймають тільки в контексті 
шизофренії, а її наявність заперечують у структурі інших 
ендогенних розладів, пошук її аналогів органічного, 
екзогенного та психогенного (нозогенного) генезу є 
перспективним напрямом сучасної психіатрії.

Мета роботи
Здійснення компаративного аналізу клініко-психопа-
тологічних характеристик станів ремісії в пацієнтів, які 
страждають на шизофренію, шизоафективний розлад 
(ШАР) та афективні розлади (АР).

Матеріали і методи дослідження
На базі КУ «Обласна клінічна психіатрична лікарня» ЗОР 
обстежили 221 пацієнта (102 чоловіки та 119 жінок), які 
раніше стаціонарно лікувались у цьому закладі та пе-
ребувають на диспансерному обліку. Хворих поділили 
на групи: 1 – 49 осіб, які страждають на АР (31 пацієнт з 
діагнозом біполярний афективний розлад, 18 з діагнозом 
рекурентний депресивний розлад); 2 – 76 пацієнтів зі 
встановленим діагнозом шизоафективний розлад; 3 – 96 
хворих із діагнозом параноїдна шизофренія, епізодичний 
тип перебігу, в яких структура епізодів хвороби відрізня-
лася вираженим афективним компонентом. Діагностику 
цих захворювань здійснили згідно з Міжнародною класи-
фікацією хвороб 10 перегляду (МКХ-10). Середній вік у 
вибірці становив 37,3 ± 8,9 року. Різниця між групами за 
віком і статтю не була клінічно значуща. Обов’язковим 
критерієм включення у вибірку був стан клінічної ремісії 
з редукцією психотичної симптоматики.

Основні методи дослідження: клініко-катамнестичний, 
клініко-психопатологічний, медико-статистичний аналіз.

Psychopathological manifestations of endogenous psychoses in remission / intermission 
state as a predisposal factor to personological transformations (comparative analysis)

M. Ye. Khomitskyi

Differential diagnosis of endogenous episodic psychoses is an extremely important task of modern psychiatric theory and practice 
in view of the existing pathomorphosis of mental illness and tendency of the recent years to steady expansion and transformation 
of ideas about taxonomy and typology. To make the correct diagnosis at the onset of endogenous illness is a significant factor for 
adequate and successful further therapeutic and social rehabilitation measures, which determine the medical and social prognosis 
and the quality of patients’ life.
The aim of this study was a comparative analysis of the clinical and psychopathological characteristics of remission states in patients 
suffering from schizophrenia, schizoaffective disorder (SAD) and affective disorders (AD).
Contingents and methods. 49 patients suffering from AD (31 patients were diagnosed with bipolar affective disorder and 18 – with 
recurrent depressive disorder), 76 patients with diagnosis of schizoaffective disorder and 96 patients – paranoid schizophrenia, 
episodic type of course were examined on the basis of the Regional Clinical Psychiatric Hospital (Zaporizhzhia). The structure of the 
disease episodes was characterized by a pronounced affective component in all studied patients. The mandatory inclusion criterion 
for both groups was the state of clinical remission with psychotic symptoms reduction. The main methods of examination were clinical-
catamnestic and clinical-psychopathological as well as medical-statistical analysis.
Results. The obtained results allowed to reveal the presence of negative, general and productive disorders in patients with periodic 
endogenous psychoses in the state of remission, which are related to pathopersonological transformations. Nosologically specific 
increase in pathopersonological transformations severity was recorded in the AD-SAD-schizophrenia direction. There was a discrepancy 
between the aforementioned tendency (the increase in psychopathological symptoms severity in the AD-SAD-schizophrenia direction) 
and some indicators of positive disorders subscale (P4 (Excitement) and P5 (Grandiosity)). The profile of pathopersonological 
transformations in SAD had the most complex structure in the group of periodic endogenous psychoses.
Conclusions. The study of stable pathopersonological transformations of these contingents would help to increase the accuracy 
of differential diagnosis in the group of periodic endogenous psychoses, leading to enhanced efficiency of the treatment and 
rehabilitation measures undertaken.
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Клініко-психопатологічний метод використали у 
формі вивчення клініко-анамнестичних даних (підтвер-
дження стану ремісії на момент дослідження) та оціню-
вання стану пацієнтів за Positive and Negative Syndrome 
Scale (PANSS) [10].

Статистичний аналіз даних виконали методами 
клінічної та математичної статистики за допомогою 
програм MS Ехсеl for Windows XP та SPSS 10.0.5 for 
Windows. При опрацюванні первинних даних використа-
ли математичні методи: критерій узгодженості Колмого-
рова–Смирнова, оцінка дисперсій за кожною шкалою з 
використанням критерію рівності Левене. Статистичні 
відмінності між групами для кількісних даних, що мають 
нормальний розподіл та рівні дисперсії, розрахували за 
t-критерієм Стьюдента з поправкою Бонферроні для 
множинного порівняння незалежних груп.

Результати та їх обговорення
У контингентів, які взяли участь у дослідженні, виявили 
психопатологічні розлади різного ступеня вираженості, 
що належать до позитивних, негативних і загальних 
розладів за PANSS. Показники та результати порів-
няльного аналізу між групами обстеження наведені 
в таблиці 1.

За результатами порівняльного аналізу показни-
ків вираженості психопатологічної симптоматики за 
PANSS, виявили статистично вірогідні розбіжності між 
усіма групами порівняння за загальною сумою балів: 
40,54 ± 11,00, 49,64 ± 11,69, 64,30 ± 15,01 у 1, 2 та 
3 групах відповідно (р < 0,01, враховуючи поправку 
Бонферроні). Також вірогідні розбіжності між групами 
порівняння встановили за субшкалами позитивної, 
негативної симптоматики та субшкалами загальних 
розладів (р < 0,01, враховуючи поправку Бонферроні). 
Для субшкали позитивної симптоматики показники для 
1, 2 та 3 груп дорівнювали 9,22 ± 3,03, 11,34 ± 2,96 та 
13,29 ± 3,11 бала відповідно. За субшкалою негативної 
симптоматики показники для 1, 2 та 3 груп становили 
9,46 ± 3,21, 12,11 ± 3,19 та 17,99 ± 5,25 бала. Для суб-
шкали загальних розладів показники для 1, 2 та 3 груп 
дорівнювали 21,86 ± 6,88, 26,19 ± 6,76 та 33,02±8,32 
бала відповідно.

Результати порівняння вираженості психопатоло-
гічних розладів між групами порівняння за окремими 
субшкалами та за PANSS наведено на рис. 1.

Під час порівняльного аналізу показників окремих 
ознак субшкали негативної симптоматики виявили 
певні розбіжності (табл. 1). Показники групи 3 статис-
тично вірогідно перевищували показники групи 1 та 
групи 2 (р < 0,01, враховуючи поправку Бонферроні) за 
Р1 (Маячні ідеї): 1,96 ± 0,79, 1,31 ± 0,54 та 1,39 ± 0,59 
бала відповідно; Р2 (Концептуальна дезорганізація): 
2,70 ± 0,96, 1,41 ± 0,59 та 1,62 ± 0,63 бала відповідно; 
Р3 (Галюцинаторна поведінка): 1,65 ± 0,66, 1,06 ± 0,38 
та 1,13 ± 0,44 відповідно. Статистично значущі від-
мінності (р < 0,01, враховуючи поправку Бонферро-
ні) між усіма групами виявили за Р6 (Підозрілість): 
група 3 (2,19 ± 0,93) > група 2 (1,74 ± 0,88) > група 1 
(1,31 ± 0,78). Показник за Р7 (Ворожість) у групі 1 до-
рівнював 1,37 ± 0,68 і був нижчим (р < 0,05, враховуючи 
поправку Бонферроні), ніж у групах 2 та 3 (1,66 ± 0,70 

Таблиця 1. Вираженість психопатологічної симптоматики у групах порівняння 
(за PANSS)

Ознака Вираженість в балах
Група 1 
(n = 49)

Група 2 
(n = 76)

Група 3 
(n = 96)

Р1 Маячні ідеї 1,31 ± 0,54 1,39 ± 0,59 1,96 ± 0,79‡‡
Р2 Концептуальна дезорганізація 1,41 ± 0,59 1,62 ± 0,63 2,70 ± 0,96‡‡
Р3 Галюцинаторна поведінка 1,06 ± 0,38 1,13 ± 0,44 1,65 ± 0,66‡‡
Р4 Збудливість 1,45 ± 0,84 1,88 ± 0,92‡ 1,51 ± 0,75
Р5 Ідеї величі 1,31 ± 0,78 1,92 ± 0,92‡ 1,59 ± 0,80
Р6 Підозрілість 1,31 ± 0,78** 1,74 ± 0,88** 2,19 ± 0,93**
Р7 Ворожість 1,37 ± 0,68‡ 1,66 ± 0,70 1,69 ± 0,74
Cума за субшкалою позитивної 
симптоматики

9,22 ± 3,03** 11,34 ± 2,96** 13,29 ± 3,11**

N1 Сплощення афекту 1,41 ± 0,74** 1,99 ± 0,74** 3,10 ± 1,33**
N2 Зниження емоційної залученості 1,35 ± 0,77** 1,89 ± 0,76** 2,72 ± 1,04**
N3 Зниження комунікабельності 1,31 ± 0,56** 1,58 ± 0,59** 2,71 ± 1,16**
N4 Пасивна/апатична соціальна 
самоізоляція

1,12 ± 0,73** 1,62 ± 0,85** 2,79 ± 0,6**

N5 Порушення абстрактного мислення 1,37 ± 0,83* 1,78 ± 0,87* 2,19 ± 1,16*
N6 Зниження спонтанності та мовної 
активності 

1,35 ± 0,60 1,43 ± 0,66 2,40 ± 1,33‡‡

N7 Стереотипність мислення 1,55 ± 0,72‡‡ 1,82 ± 0,72 2,08 ± 1,00‡‡
Cума балів за субшкалою негативної 
симптоматики

9,46±3,21** 12,11 ± 3,19** 17,99 ± 5,25**

G1 Соматична занепокоєність 
(іпохондричність) 

1,61 ± 0,56 1,39 ± 0,52 1,65 ± 0,82

G2 Тривожність 1,82 ± 0,87 1,57 ± 0,74‡‡ 1,92 ± 0,82‡‡
G3 Ідеї провини 1,18 ± 0,50‡ 1,28 ± 0,56 1,35 ± 0,56‡
G4 Внутрішнє напруження 1,45 ± 0,74‡ 1,55 ± 0,70 1,79 ± 0,82‡
G5 Манірність 1,37 ± 0,73** 1,75 ± 0,80** 2,31 ± 0,95**
G6 Депресія 1,37 ± 0,65‡ 1,47 ± 0,68 1,63 ± 0,70‡
G7 Рухова загальмованість 1,22 ± 0,65** 1,55 ± 0,70** 1,94 ± 0,90**
G8 Відмова від взаємодії (негативізм) 1,12 ± 0,62** 1,53 ± 0,70** 2,02 ± 0,88**
G9 Незвичайний зміст мислення 1,37 ± 0,72** 1,80 ± 0,75** 2,35 ± 0,83**
G10 Дезорієнтування 1,12 ± 0,43 1,22 ± 0,48 1,21 ± 0,54
G11 Дефіцит уваги 1,43 ± 0,77‡‡ 1,84 ± 0,78 2,06 ± 0,92
G12 Порушення критики 1,69 ± 0,89** 2,68 ± 0,77** 3,25 ± 1,11**
G13 Порушення волі 1,18 ± 0,63** 1,59 ± 0,70** 2,73 ± 1,12**
G14 Зниження контролю над імпульсами 
(інстинктами)

1,37 ± 0,80‡ 1,76 ± 0,86 1,71 ± 0,77

G15 Аутизація 1,18 ± 0,76** 1,71 ± 0,81** 2,75 ± 1,15**
G16 Активна соціальна ізоляція  
(соціальні фобії та страхи) 

1,37 ± 0,71 1,50 ± 0,77 2,35 ± 0,99‡‡

Cума за субшкалою загальних розладів 21,86 ± 6,88** 26,19 ± 6,76** 33,02 ± 8,32**
Загальна сума балів 40,54 ± 11,00** 49,64 ± 11,69** 64,30 ± 15,01**

*: виділено ознаки з вірогідними розбіжностями при множинному порівнянні 1, 2 та 3 груп;  
‡: виділено показники, які статистично відрізнялись від відповідних показників у двох інших 
групах або якщо показники у двох групах статистично відрізнялись між собою;  
*, ‡: рівень статистичної вірогідності р < 0,05; ** , ‡‡: рівень статистичної вірогідності р < 0,01.
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Рис. 1. Результати порівняння вираженості психопатологічних розладів за PANSS.
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та 1,69 ± 0,74 відповідно). Відмінності групи 2 полягали 
у статистично значущій перевазі (р < 0,05, враховуючи 
поправку Бонферроні) показників Р4 (Збудливість) та 
Р5 (Ідеї величі). За Р4 цей показник у 1, 2 та 3 групі 
становив 1,45 ± 0,84, 1,88 ± 0,92 та 1,51 ± 0,75 бала 
відповідно; за Р5 – 1,31 ± 0,78, 1,92 ± 0,92 та 1,59 ± 0,80 
бала.

Результати порівняльного аналізу складових суб-
шкали негативної симптоматики свідчать про наявність 
статистично значущих відмінностей між усіма групами 
порівняння за п’ятьма з семи окремих ознак, а також 
чітке зростання показників від групи 1 до групи 3. Так, 
за шкалою N1 (Сплощення афекту) показник для групи 
1 становив 1,41 ± 0,74 бала, для групи 2 – 1,99 ± 0,74 
бала, для групи 3 – 3,10 ± 1,33 бала (р<0,01, враховуючи 
поправку Бонферроні). За N2 (Зниження емоційної залу-
ченості) показники дорівнювали 1,35 ± 0,77, 1,89 ± 0,76 
та 2,72 ± 1,04 бала відповідно (р < 0,01, враховуючи 
поправку Бонферроні). За N3 (Зниження комунікабель-
ності): 1,31 ± 0,56, 1,58 ± 0,59, 2,71 ± 1,16 бала (р < 0,01). 
За N4 (Пасивна/апатична соціальна самоізоляція): 
1,12 ± 0,73, 1,62 ± 0,85 та 2,79 ± 0,60 бала (р < 0,01). 
За N5 (Порушення абстрактного мислення) рівень 
порушень досягав 1,37 ± 0,83, 1,78 ± 0,87, 2,19 ± 1,16 
(р < 0,05). Порушення за N6 (Зниження спонтанності та 
мовної активності) дорівнювали 1,35 ± 0,60, 1,43 ± 0,66 
та 2,40 ± 1,33 для 1, 2 та 3 груп відповідно. Показник в 
групі 3 був статистично вірогідним більшим, ніж показ-
ники груп 1 та 2 (р < 0,01). Статистично значущі відмін-
ності (р < 0,01) виявили також між 1 та 3 групами за N7 
(Стереотипність мислення): 1,55 ± 0,72 та 2,08 ± 1,00 
бала відповідно.

Спільна тенденція показників за окремими субшка-
лами та за сумарним показником PANSS (група 3 > група 
2 > група 1) наявна за більшістю показників загальних 
розладів (р < 0,01, враховуючи поправку Бонферроні). 
Так, за G5 (Манірність) показники становили 1,37 ± 0,73, 
1,75 ± 0,80, 2,31 ± 0,95 бала; G7 (Рухова загальмо-
ваність): 1,22 ± 0,65, 1,55 ± 0,70, 1,94 ± 0,90 бала; за 
G8 (Відмова від взаємодії (негативізм)): 1,12 ± 0,62, 
1,53 ± 0,70, 2,02 ± 0,88 бала; G9 (Незвичайний зміст 
мислення): 1,37 ± 0,72, 1,80 ± 0,75, 2,35 ± 0,83 бала; 
за G12 (Порушення критики): 1,69 ± 0,89, 2,68 ± 0,77, 
3,25 ± 1,11 бала; G13 (Порушення волі): 1,18 ± 0,63, 
1,59 ± 0,70, 2,73 ± 1,12 бала; за G15 (Аутизація): 
1,18 ± 0,76, 1,71 ± 0,81, 2,75 ± 1,15 бала відповідно.

За іншими окремими показниками субшкали за-
гальних розладів виявили такі відмінності. Між групою 
1 і групою 3 наявні статистично значущі відмінності 
(р < 0,05) за G3 (Ідеї провини): 1,18 ± 0,50 та 1,35 ± 0,56 
бала відповідно; G4 (Внутрішнє напруження): 1,45 ± 0,74 
та 1,79 ± 0,82 бала; за G6 (Депресія) 1,37 ± 0,65 та 
1,63 ± 0,70 бала відповідно. Показник групи 1 за G11 
(Дефіцит уваги) був нижчим (р < 0,05) за відповідні 
показники у групах 2 та 3 (1,43 ± 0,77, 1,84 ± 0,78, 
2,06 ± 0,92), як і за G14 (Зниження контролю над імпуль-
сами (інстинктами)): (1,37 ± 0,80, 1,76 ± 0,86, 1,71 ± 0,77), 
(р<0,05). Статистично значущі (р < 0,01) відмінності на-
явні між групами 2 та 3 за G2 (Тривожність): 1,57 ± 0,74 
та 1,92 ± 0,82 бала відповідно.

Результати, що отримали, корелюють із даними 
вітчизняних [6] та іноземних дослідників [11] і свідчать 

про наявність у пацієнтів із періодичними ендогенними 
психозами в період ремісії стійкої дифузної психопатоло-
гічної симптоматики (позитивної, негативної та загальних 
розладів). За отриманими результатами, вираженість 
психопатологічної симптоматики відрізняється залежно 
від нозологічної належності та зростає в напрямі: афек-
тивні розлади – шизоафективний розлад – шизофренія. 
Ця тенденція до збільшення вираженості психопатоло-
гічних розладів чіткіше визначається за субшкалами 
негативних і загальних розладів. Поліморфізм, стійкість 
і відносно невисокий рівень (не більше ніж 3 бали за 
окремими ознаками шкали PANSS) дають змогу кваліфі-
кувати такі зміни як патоперсонологічні трансформації. 
З огляду на наявність певного континууму вираженості 
психопатологічних розладів, найбільші складнощі нозо-
логічного відокремлення виникають під час діагностики 
шизоафективного розладу. Специфічним маркером цієї 
нозологічної одиниці можна вважати показники Р4 (Збуд-
ливість) та Р5 (Ідеї величі), вираженість яких більша, ніж 
при афективних розладах та шизофренії.

Висновки
Виконали порівняльний аналіз психопатологічної симп-
томатики в період ремісії в пацієнтів, які страждають 
на АР, ШАР та шизофренію, що дало змогу виявити 
закономірності.

1. У пацієнтів із періодичними ендогенними розлада-
ми в період ремісії наявні стійкі позитивні, негативні та 
загальні розлади за PANSS різного ступеня вираженості.

2. Поліморфізм, стійкість і відносно невисокий рівень 
(не більше ніж 3 бали за окремими ознаками шкали 
PANSS) дали можливість кваліфікувати позитивні, нега-
тивні й загальні розлади за PANSS як патоперсонологічні 
трансформації.

3. Нозоспецифічне зростання ступеня вираженості 
патоперсонологічних трансформацій за субшкалами 
позитивних, негативних і загальних розладів за PANSS 
зафіксовано в напрямі АР–ШАР–шизофренія (р < 0,01).

4. Наявна невідповідність цій тенденції (зростання 
вираженості психопатологічної симптоматики в напрямі 
АР–ШАР–шизофренія) за окремими показниками суб-
шкали позитивних розладів: наявність при ШАР пору-
шень за Р4 (Збудливість) та Р5 (Ідеї величі) за PANSS, 
вираженість яких більша (р < 0,05), ніж при афективних 
розладах і шизофренії.

5. Профіль патоперсонологічних трансформацій при 
ШАР має найскладнішу структуру у групі періодичних 
ендогенних психозів та є маркером нозоспецифічної 
патогномонічності психопатологічних прошень.

Перспективи подальших досліджень. Результати 
роботи дають змогу констатувати наявність стійких 
патоперсонологічних трансформацій при періодичних 
ендогенних психозах, вираженість і структура яких 
мають суттєві відмінності, що може бути використано 
під час диференційної діагностики цих розладів. Для 
підтвердження специфічності, визначення структури 
та типології названих змін необхідне комплексне дослі-
дження контингентів із використанням клініко-психопа-
тологічних і медико-психологічних методик із ретельним 
медико-статистичним аналізом результатів.
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Determination of the chromosome aberrations frequency and the dynamics of acrocentric 
chromosomes associations in children with type I diabetes
R. F. Yeromenko, V. I. Kovalоva, O. M. Lytvynova, O. O. Palamarchuk, V. S. Lytvynov

To date, it’s known that in Ukraine there are about 1 million patients with diabetes, but their real number is 2–3 times more, 
since this disease is usually diagnosed at the stage of already manifested pathological process. Unfortunately, diabetes mellitus 
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Визначення частоти хромосомних аберацій і динаміки асоціацій 
акроцентричних хромосом у дітей, які хворі на цукровий діабет 1 типу
Р. Ф. Єрьоменко1, В. І. Ковальова1, О. М. Литвинова1, О. О. Паламарчук1,  
В. С. Литвинов2

1Національний фармацевтичний університет, м. Харків, Україна, 2Харківський національний університет імені В. Н. Каразіна, Україна

Нині в Україні майже 1 млн хворих на цукровий діабет (ЦД), але реальна кількість хворих у 2–3 рази більша, оскільки діагно-
стика цього захворювання здійснюється, як правило, вже на стадії вираженого патологічного процесу.
Мета роботи – дослідити кількісні та якісні цитогенетичні показники в лімфоцитах периферичної крові дітей, які хворі на 
цукровий діабет 1 типу.
Матеріали та методи. Цитогенетичне дослідження виконали 30 дітям віком від 5 до 17 років, які хворі на цукровий діабет 1 
типу, та 40 практично здоровим одноліткам. Асоціації акроцентричних хромосом (ААХ) оцінювали за допомогою критеріїв, 
що розроблені K. D. Zang та E. Back (1968). Аналіз метафазних пластинок виконали за допомогою бінокулярного мікроскопа 
фірми LeicaGalenIII (Австрія), окуляр ×15, об’єктив ×100, бінокулярна насадка ×1,25. Результати статистично опрацьовані за 
допомогою пакетів прикладних програм Excel, SPSS Statisticа17,0.
Результати. Встановлені зміни стабільності генома соматичних клітин дітей, які хворі на ЦД 1 типу. Так, спонтанний рівень хромосо-
мних аберацій в основній і контрольній групах перебував у межах 3,66 % та 0,96 % відповідно та вірогідно (р < 0,005) перевищував 
контрольні показники. У дітей виявили геномні порушення: поліплоїдію та гіпоплоїдію, а також зменшення КЛ0+2, – що свідчить 
про зниження імунореактивності організму хворих дітей і дає можливість вважати їх особами із вторинним імунодефіцитом.
Висновки. Спонтанний рівень хромосомних аберацій у лімфоцитах периферичної крові дітей, які хворі на ЦД 1 
типу, вірогідно перевищував контрольні показники. Під час цитогенетичного обстеження дітей, які хворі на ЦД 1 типу, 
виявили геномні порушення у вигляді поліплоїдних клітин, що не визначали в контрольній групі. У групі обстежених 
визначили також зміну стабільності генома у вигляді гіподиплоїдної анеуплоїдії. У дітей, які страждають на ЦД 1 типу, 
виявили зниження здатності акроцентричних хромосом вступати в асоціації, що дає можливість вважати їх особами 
з вторинним імунодефіцитом.

Определение частоты хромосомных аберраций и динамики ассоциаций 
акроцентрических хромосом у детей, страдающих сахарным диабетом 1 типа

Р. Ф. Еременко, В. И. Ковалева, О. Н. Литвинова, О. А. Паламарчук, В. С. Литвинов

В Украине около 1 млн больных сахарным диабетом (СД), но реальное их количество в 2–3 раза больше, так как диагностика 
этого заболевания осуществляется, как правило, уже на стадии выраженного патологического процесса.
Цель работы – исследовать количественные, качественные цитогенетические показатели в лимфоцитах периферической 
крови детей, больных сахарным диабетом 1 типа.
Материалы и методы. Цитогенетическое исследование выполнено у 30 детей в возрасте от 5 до 17 лет, больных сахарным 
диабетом 1 типа, и у 40 практически здоровых сверстников. Ассоциации акроцентрических хромосом (ААХ) оценивали с 
помощью критериев, разработанных K. D. Zang та E. Back (1968). Анализ метафазных пластинок проводили с помощью 
бинокулярного микроскопа фирмы Leica Galen III (Австрия), окуляр ×15, объектив ×100, бинокулярная насадка ×1,25. Стати-
стическая обработка результатов проведена с помощью пакетов прикладных программ Excel, SPSS Statisticа17,0.
Результаты. Установлены изменения стабильности генома соматических клеток детей, больных СД 1 типа. Так, спонтанный 
уровень хромосомных аберраций в основной и контрольной группах находился в пределах 3,66 % и 0,96 % соответственно и 
достоверно превышал контрольные показатели (р < 0,005). У детей установлены геномные нарушения в виде полиплоидии 
и гипоплоидии, а также уменьшение КЛ0+2, что свидетельствует о снижении иммунореактивности организма больных детей 
и позволяет отнести их к лицам с вторичным иммунодефицитом.
Выводы. Спонтанный уровень хромосомных аберраций в лимфоцитах периферической крови детей, больных СД 1 
типа, достоверно превышал контрольные показатели. При цитогенетическом обследовании детей, больных СД 1 типа, 
установлены геномные нарушения в виде полиплоидных клеток, которые не определены в контрольной группе. В группе 
обследованных установлены также изменения стабильности генома в виде гипоплоидной анеуплоидии. У детей, больных 
СД 1 типа, отмечено снижение способности акроцентрических хромосом вступать в ассоциации, что позволяет считать 
их лицами с вторичным иммунодефицитом.

Ключевые слова:  
сахарный диабет 
1 типа, хромосо-
мные аберрации, 
полиплоидия, 
анеуплоидия.

Запорожский  
медицинский  
журнал. – 2018. –  
Т. 20, № 5(110). –  
С. 701–707

Ключові слова:  
цукровий діабет  
1 типу,  
хромосомні 
аберації, 
поліплоїдія, 
анеуплоїдія.

Запорізький  
медичний  
журнал. – 2018. –  
Т. 20, № 5(110). –  
С. 701–707

DOI: 
10.14739/2310-1210. 
2018.5.141719

E-mail:  
klinlab@nuph.edu.ua

Key words:  
type 1 diabetes, 
chromosome 
aberrations, 
polyploidy, 
aneuploidy.

Basic research



Запорожский медицинский журнал. Том 20, № 5(110), сентябрь – октябрь 2018 г.ISSN 2306-4145    http://zmj.zsmu.edu.ua702

remains an incurable disease, but it is possible to prolong life of patients or improve its quality by preventing or delaying its  
complications.
Objective. To study quantitative and qualitative cytogenetic indices in peripheral blood lymphocytes of children with type 1 diabetes 
mellitus.
Materials and methods. Cytogenetic study was performed in 30 children with type 1 diabetes aged from 5 to 17 years and 40 
practically healthy peers. Associations of acrocentric chromosomes (AAX) were evaluated using criteria developed by K. D. Zang 
and E. Back (1968). Metaphase plate analysis was performed using a Leica Galen III binocular microscope (Austria), an eyepiece 
of ×15, a lens of ×100, a binocular nozzle of ×1.25. The statistical processing of the results was carried out using Excel application 
packages, SPSS Statistica17.0.
Results. Changes in the somatic cells genome stability of children with type 1 diabetes have been revealed. Thus, the spontaneous 
level of chromosomal aberrations in the main and control groups was within 3.66 % and 0.96 %, respectively, and significantly exceeded 
the control indices (P < 0.005). In children, genomic abnormalities in the form of polyploidy and hypoploidy, as well as a decrease in 
CL0+2, were found, which indicates a decrease in the immunoreactivity of the sick children organism and allows to consider them as 
persons with secondary immunodeficiency.
Conclusions. The spontaneous level of chromosomal aberrations in peripheral blood lymphocytes in children with type 1 
diabetes significantly exceeded the control indices. Cytogenetic examination of children with type 1 diabetes has revealed 
genomic disorders in the form of polyploid cells, which have not been detected in the control group. Changes in the genome 
stability in the form of hypoploid aneuploidy have also been found in the examined group. In children with type 1 diabetes a 
decrease in the acrocentric chromosomes ability to join associations has been identified, which makes it possible to consider 
these children as persons with secondary immunodeficiency.

Початок третього тисячоліття ознаменувався усві-
домленням людством істинних масштабів загрози, якою 
є цукровий діабет (ЦД). Захворювання, поширюючись 
зі швидкістю епідемії, повсюдно потребує колосальних 
затрат – прямі та непрямі затрати для його лікування в 
різних країнах світу становлять 10–15 % від бюджету 
охорони здоров’я. Враховуючи зростання темпів за-
хворювання, Міжнародна федерація діабету прогнозує, 
що за відсутності профілактичних заходів можливий 
розвиток ситуації, коли економічні витрати, необхідні 
для лікування ЦД, перевищать прибутки від економіч-
ного зростання всіх країн [1]. Кількість випадків ЦД 1, 
які щороку реєструють у світі, становить 218 000 осіб, 
щорічний приріст захворюваності дітей дорівнює 3 % [2].

Нині в Україні понад 1 млн хворих на цукровий 
діабет, але реальна кількість хворих у 2–3 рази більша, 
оскільки діагностика цього захворювання здійснюється, 
як правило, вже на стадії вираженого патологічного 
процесу. На жаль, діабет не виліковний, але можливо 
запобігти або відтермінувати його ускладнення, а отже, 
продовжити життя та поліпшити його якість [3,4].

За останні два десятиріччя досягнутий прогрес у 
дослідженнях генетичних основ цукрового діабету. Так, 
сканування генома виявило наявність різних хромосом-
них ділянок, пов’язаних із розвитком ЦД. За генетичною 
етіологією розрізняють 3 групи випадків захворювання 
на діабет: моногенні, полігенні (майже 90 % від усіх 
випадків) і мітохондріальні (пов’язані з мутаціями в 
мітохондріальній ДНК). Розвиток моногенних форм 
зумовлений мутацією в поодинокому гені. У полігенних 
форм вплив кожного гена, що залучений у розвиток діа-
бету, незначний, генетична сприятливість визначається 
комбінацією алелів багатьох генів. Припускають, що в 
розвиток діабету 1 типу може бути залучено від 50 до 
100 генів. Але для його розвитку цього недостатньо – 
необхідна сукупність генетичної сприятливості та вплив 
факторів довкілля [5,6].

Відомо, що майже 20 генів-кандидатів схильності 
до ЦД 1 картовано на хромосомі 11р15(IDDM2) та 
6q15(IDDM2), ген інсуліну – на хромосомі 11р15(IDDM) 
[7]. Не відомо, який механізм призводить до мутацій у 

генах факторів транскрипції та є причиною розвитку 
ЦД. З’являється все більше доказів, що ядерні фактори 
гепатоцитів відіграють ключову роль у розвитку, регу-
ляції проліферації та метаболізму β-клітин. Поєднання 
цих факторів, імовірно, призводить до прогресування 
порушення функції β-клітин. Понад 300 різних мутацій, 
які призводять до розвитку MODY 3, виявлені як у коду-
вальній послідовності, так і в промоторі гена HNF1A [8].

У деяких дослідженнях показано [9], що в людини, 
яка народилася з генетичною схильністю, під впливом 
провокуючих факторів довкілля виникають імунологічні 
порушення в β-клітинах – інсуліт, який проявляється поя-
вою аутореактивних Т-клітин та аутоантитіл, з поступовим 
руйнуванням β-клітин, зниженням інсулінової секреції 
та розвитком ЦД 1 типу, коли вже загинуло 90 % клітин.

Нині накопичено досить даних про те, що в носіїв 
мутацій маніфестація діабету провокується факторами, 
котрі викликають зниження чутливості до інсуліну. До них 
належать такі стани, як період активного росту та ста-
тевого дозрівання, надлишкова маса тіла, інфекційний 
процес тощо [10–12].

Серед генетичних факторів особливу увагу привер-
тає дослідження хромосомного апарату у хворих на 
ЦД 1 типу. Вивчення закономірностей появи асоціацій 
акроцентричних хромосом (ААХ) людини давно привер-
тало увагу вчених, але вперше цей феномен описаний 
Fergusson-Smith і Handmaker (1961) і отримав назву 
«супутньої асоціації».

Це питання вивчали й інші автори [13–15] для визна-
чення імунореактивності організму людини, діагностики 
імунодефіцитних станів, для оцінювання Т-клітинного 
імунітету, а також проліферативної здатності лімфоци-
тів, оскільки у клітинах, які активно діляться, асоціацій 
акроцентричних хромосом немає або вони представлені 
двома акроцентричними хромосомами.

У деяких дослідженнях [16] показано, що в онколо-
гічних хворих спостерігають підвищену асоціативну здат-
ність хромосом, яка може призвести до нерозходження 
акроцентричних хромосом у мітозі, в результаті чого 
можуть виникати хромосомні перебудови (реципрокні 
транслокації, делеції тощо).
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Асоціативну здатність хромосом вивчали й інші авто-
ри [17], які визначили, що середня кількість асоціюючих 
акроцентричних хромосом на клітину у хворих на ревма-
тоїдний артрит у 1,7 раза нижча порівняно зі здоровими 
однолітками, що вказує на зниження проліферативної 
активності Т-лімфоцитів.

З початку 20-х років минулого сторіччя інсулі-
нотерапія стала основним методом компенсації 
вуглеводного обміну при ЦД, значення якої зростає зі 
зниженням функції β-клітин підшлункової залози, але 
поряд із компенсацією вуглеводного обміну вона може 
призвести до таких негативних наслідків, як гіпоглікемія, 
зростання маси тіла, потребує від пацієнтів додаткових 
зусиль щодо контролю захворювання, знань і навичок. 
За останній час здійснили ряд клінічних досліджень, 
в яких оцінювали ефективність і безпечність інсулінів 
пролонгованої дії [18–20].

Мутагенною дією характеризується ряд лікарських 
препаратів, що постійно поповнюється. Так, дворічні 
дослідження канцерогенності інсуліну гларгіну, прове-
дені в щурів, показали, що в місцях ін’єкцій у самців 
утворювалися гістоцитоми, але результати не дали 
можливість зробити остаточні висновки [16].

У дослідженнях, що здійснені у Великій Британії [21], 
показано: в пацієнтів із ЦД 2 типу постійна інсулінотера-
пія асоціюється зі значно підвищеним ризиком колорек-
тального раку порівняно з хворими, які не отримували 
інсулін. У рамках іншого дослідження [22] показаний 
дозозалежний зв’язок щодо інсуліну гларгіну та ризику 
розвитку раку, але не щодо інших аналогів інсуліну або 
людського інсуліну.

Враховуючи це, дослідження кількісних і якісних 
цитогенетичних показників у лімфоцитах периферич-
ної крові дітей, які хворі на ЦД 1 типу, є необхідним та 
актуальним, оскільки успіх лікування цукрового діабету 
визначає, з одного боку, прогноз життя пацієнтів, а з 
іншого, – зниження витрат на лікування цього тяжкого 
хронічного захворювання.

Мета роботи
Дослідити кількісні та якісні цитогенетичні показники 
в лімфоцитах периферичної крові дітей, які хворі на 
цукровий діабет 1 типу.

Матеріали і методи дослідження
Цитогенетичне обстеження виконали у 30 дітей віком 
від 5 до 17 років, які хворі на цукровий діабет 1 типу, 
та 40 практично здорових однолітків. Культивування 
лімфоцитів периферичної крові дітей здійснили відпо-
відно до загальноприйнятого методу [23]. За 3 години 
до фіксації додавали колхіцин у концентрації 7,5 мкг/мл. 
Від кожної дитини аналізували до 100 метафазних плас-
тинок. Враховували аберації хроматидного (поодинокі 
фрагменти – хроматидні делеції) та хромосомного (парні 
фрагменти – термінальні делеції, кільцеві хромосоми) 
типів. Анеуплоїдні клітини поділяли на гіпоплоїдні, які 
мали від 42 до 45 хромосом, білядиплоїдні клітини з 
30–45 хромосомами та поліплоїдні, що мали понад 
48 хромосом. Аналізували препарати, що забарвлені 
рутинним методом.

Асоціації акроцентричних хромомсом оцінювали 
за допомогою критеріїв, що розроблені K. D. Zang та 
E. Back (1968). В їх основі – специфічне розміщення 
(ААХ) у метафазі: короткі плечі акроцентричних хро-
мосом орієнтовані одне  до іншого та розміщені між 
ними без урахування супутників (сателітів), не пере-
вищують розмір довгого плеча хромосоми з групи G, 
при паралельній або дуговій орієнтації осей хромосом 
центромери асоціюючих хромосом лежать на одній цен-
тромерній лінії (лінія, що проходить через центромеру, 
перпендикулярна осі хромосом). Загалом проаналізува-
ли 2853 метафази у хворих на цукровий діабет 1 типу 
та 3524 пластинки здорових однолітків. У дослідженні 
враховували рівень ААХ, середню кількість асоціацій на 
клітину, загальне та середнє число хромосом, які беруть 
участь в асоціації (СЧААХ), розподіл асоціацій за їх кіль-
кістю. Коефіцієнт СЧААХ розраховували як відношення 
загальної кількості хромосом, що вступають в асоціації, 
до загальної кількості проаналізованих клітин [24]. 
Аналіз метафазних пластинок виконали за допомогою 
бінокулярного мікроскопа фірми LeicaGalenIII (Австрія), 
окуляр ×15, об’єктив ×100, бінокулярна насадка ×1,25.

Статистичне опрацювання результатів дослі-
дження. Для визначення вірогідної різниці між наведени-
ми групами встановили частоту хромосомних аберацій 
для кожної з них окремо. Порівняння цих груп виконали 
за допомогою критерію Стьюдента [28].

Частота аберацій хромосом розрахована за допо-
могою середнього арифметичного:

n
x

x ∑=
 

(1)

x: окремі показники, n: кількість показників.
Похибку середнього розраховували за формулою:

n
ssx =

 
(2)

У формулі використовували показник стандартного 
відхилення (стандартне відхилення для якісних ознак), 
які знаходили за формулою:

p% (100 − p%);s = %100%
n
mp =

 
(3)

p%: відсоток, m: число об’єктів, які належать до 
однієї категорії, n: обсяг вибірки.

Порівняння середнього арифметичного виконали а 
допомогою t-критерію Стьюдента:

ds
dt = 21 xxd, де −=

 
(4)

х̄1 і х̄2: середнє арифметичне груп, які порівнюються, 
sd: статистична похибка різниці, яку розраховують за 
формулою:

22
21 xxd sss +=

 (5)

Число ступенів свободи груп, які порівнюються,  
df = n1 + n2 – 2. Якщо tфакт. ≥ tтабл., то Н0 (нульова гіпо-
теза) відхиляється на прийнятому рівні значущості р. 
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При tфакт. < tтабл., різниця між вибірковими середніми не 
доведена.

Розрахунки виконали на PC із використанням при-
кладного пакета програм EXCEL і SPSS Statistics 17,0.

Результати
У результаті досліджень на основі аналізу 2853 мета-
фазних пластинок у групі дітей, які хворі на ЦД 1 типу, 
та 3524 метафаз у контролі отримали дані, що наве-
дені в таблиці 1. Серед аберацій хроматидного типу 
поодинокі ацентричні фрагменти становили 1,30 % у 
хворих і 0,88 % у контролі. Структура хромосомних 
аберацій представлена також парними ацентричними 
фрагментами, котрі становили 0,91 % у хворих дітей і 
0,79 % у контролі.

Передчасне розходження центромер в обстежених 
хворих реєстрували з частотою 0,88 %, а у групі здоро-
вих дітей визначили тільки в одному випадку (0,03 %; 
р < 0, 001). У хворих на ЦД 1 типу виявили розриви по 
центромері (0,39 %). За сучасними уявленнями, ознаки 
хромосомної центромерної нестабільності розгляда-
ють як можливий ефект генотоксичної дії мутагенних 
факторів [24]. У двох випадках знайдені дицентричні 
хромосоми (0,07 %), які не супроводжувалися парними 
фрагментами, що, за даними М. А. Пілінської, свідчить 
про їхнє походження зі стовбурових кровотворних 
клітин [26].

Під час цитогенетичного обстеження дітей основної 
групи виявили також поліплоїдні клітини. У контрольній 
групі цей вид геномних порушень визначили в 0,14 % 
випадків (табл. 1). Так, частота поліплоїдії у групі хворих 
на ЦД 1 типу дорівнювала (1,82 %).

У групі обстежених визначена також наявність змін 
стабільності генома у вигляді гіподиплоїдної анеуплоїдії 
(табл. 1). Частка клітин з анеуплоїдним каріотипом 
коливалась у межах 1,8–6,0 %. Найбільш поширеними 
виявились клітини з 42–45 хромосомами (5,40 %), 
білядиплоїдні клітини із 30–45 хромосомами (8,03 %). 
Згідно з даними фахової літератури [25], вірогідним 
механізмом втрати хромосом і формування гіпоплоїдної 
анеуплоїдії вважають передчасне розділення центромер 
сестринських хроматид.

Враховуючи аутоімунний характер цукрового діабе-
ту, визначили динаміку ААХ у хворих на цукровий діабет 
1 типу, оскільки частота ААХ є важливим показником 
реактивності організму, що показує активність лімфо-
їдних клітин in vivo.

Усього до асоціацій залучили 789 акроцентричних 
хромосом. Відсоток клітин з асоціаціями дорівнював 

27,66 %, а середня кількість асоціацій на клітину – 
0,34, що не перевищувало частоту цього показника у 
здорових осіб – 1,07. Середнє число асоціюючих акро-
центричних хромосом (СЧААХ) на клітину становило 
0,81, що в 4,9 раза рідше, ніж у здорових – 3,97 [24]. У 
лімфоцитах периферичної крові дітей, котрі стражда-
ють на ЦД 1 типу, частота класу лімфоцитів із різним 
числом ААХ суттєво коливалась. Так, частіше були 
асоціації, що складалися з двох АХ – 14,23 %, потім 
асоціації, які складалися з трьох АХ – 4,91 %, чотирьох 
АХ – 5,78 %, п’яти АХ – 1,58 %, шести АХ – 0,98 % та 
семи АХ – 0,14 % ААХ.

Отже, результати дослідження підтвердили наяв-
ність зміни стабільності генома соматичних клітин дітей, 
які хворі на ЦД 1 типу. Безумовна небезпека генетичної 
нестабільності соматичних клітин для організму людини 
зумовлює необхідність цитогенетичного обстеження хво-
рих дітей для своєчасного виявлення осіб із підвищеним 
ризиком розвитку злоякісних новоутворень.

Обговорення
Спонтанний рівень хромосомних аберацій (ХА) у лім-
фоцитах периферичної крові, що одержані в основній 
і контрольній групах, перебував у межах (3,66 % та 
0,96 %) відповідно та вірогідно (р < 0,001) перевищував 
контрольні показники.

В обстежених хворих реєстрували передчасне 
розходження центромер. За даними фахової літера-
тури [25], повне передчасне розходження центромер 
здійснюється у клітинах із нестабільним геномом, в 
яких не відбувалася ефективна репарація пошкодже-
ної ДНК. Це явище асоціюється з ризиком онкогенної 
трансформації.

У дітей основної групи виявили також поліплоїдні 
клітини. За даними авторів [24], поліплоїдія свідчить 
про порушення процесів клітинного поділу в результаті 
нерозходження хромосом при блокаді веретена поділу, 
дуже рідко виявляється в популяціях, що не обтяжені 
дією мутагенних факторів.

За даними [27], поліплоїдія характерна як для куль-
тивованих клітин, так і для клітин in vivo, що виконують 
суттєве функціональне навантаження, наприклад, 
гепатоцити, кардіоміоцити, м’язові клітини, мегакаріо-
цити, остеобласти, хондрокласти, клітини поверхневого 
епітелію, плаценти тощо. Перевагою поліплоїдії в ди-
ференційованих тканинах може бути «запас міцності» 
множинних копій генів в умовах підвищеного ризику 
виникнення мутацій (наприклад, під впливом ксенобіо-
тиків). Аналогічний механізм може зумовлювати осо-

Таблиця 1. Частота хромосомних аберацій у хворих на ЦД 1 типу

Типи аберацій Хворі на ЦД 1 типу, n = 30 Контрольна група, n = 40 Р*
Хроматидний Одинокі фрагменти 1,30 ± 0,21 0,88 ± 0,16 р < 0,05
Хромосомний Парні фрагменти 0,91 ± 0,18 0,79 ± 0,15 р > 0,05

Передчасне розходження центромер 0,88 ± 0,17 0,03 ± 0,03 р < 0,01
Розриви по центромері 0,39 ± 0,11 0,00 ± 0,00 р < 0,01
Дицентричні хромосоми 0,07 ± 0,09 0,00 ± 0,00 р < 0,01

Всього хромосомного типу 3,66 ± 0,34 0,96 ± 0,16 р < 0,001
Анеуплоїдні клітини 6,73 ± 0,45 0,00 ± 0,00 р <0,0001
Поліплоїдні клітини 1,82 ± 0,26 0,14 ± 0,06 р < 0,0001

Р*: вірогідність відмінностей за t критерієм порівнюючи дітей, які хворі на цукровий діабет 1 типу, з дітьми контрольної групи.

Фундаментальные исследования
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бливості клітинного циклу пухлинних клітин, які можуть 
бути визнані зразками життєздатності.

Нещодавно встановили [29,30], що поліплоїдія як 
прекурсор анеуплоїдії пов’язана з початком онкогенної 
трансформації, при цьому деполіплоїдизація після 
ендоредуплікації з наступним вступом у мітоз із відтво-
ренням дочірніх клітин із численними змінами хромосом 
асоціюється з агресивною формою канцерогенезу та 
вважається однією з вагомих причин неефективності 
протипухлинної терапії.

Є також дані, що недостатність процесів метилуван-
ня ДНК може викликати порушення хромосомної сегре-
гації, а це може призвести до анеуплоїдії чи поліплоїдії, 
що є основою формування нестабільності генома з 
усіма наслідками, включаючи, наприклад, процес ре-
плікативного старіння клітини та завершуючи індукцією 
того чи іншого патологічного процесу на різних стадіях 
онкогенезу організму [13,14]. У деяких дослідженнях 
[16] із вивчення частоти ХА в культурах лімфоцитів 
периферичної крові хворих на гліоми головного мозку 
також виявили поліплоїдні клітини та встановили, що 
їхня кількість збільшується зі збільшенням ступеня 
злоякісності. На думку автора, можливо, це є однією із 
захисних функцій організму проти пухлин.

У групі обстежених була визначена також наяв-
ність змін стабільності генома у вигляді гіподиплоїдної 
анеуплоїдії. Згідно з даними фахової літератури [27], 
вірогідним механізмом втрати хромосом і формування 
гіпоплоїдної анеуплоїдії є передчасне розділення цен-
тромер сестринських хроматид.

Вивчення динаміки ААХ у хворих на цукровий діабет 
1 типу показало частіше визначення класу лімфоцитів 
із двома, трьома й чотирма ААХ (КЛ2, КЛ3, КЛ4), котре 
можна пояснити тим, що ААХ є наслідком злиття гомо-
логічного ядерцевого матеріалу в інтерфазному ядрі, 
тому більшість асоціюючих груп складається з білкових, 
РНК-кових, ДНК-кових ниток, причому вона міцніша 
при асоціаціях із двох, трьох або чотирьох чи більше 
хромосом [24].

Частота асоціацій акроцентричних хромосом тісно 
пов’язана з їхньою імунореактивністю. Найбільш тісно 
корелює з проліферативною активністю лімфоцитів 
частота клітин із 0 і 2 ААХ (КЛ0+2), яка показує клітинну 
імунореактивність та є реальною на момент обстеження 
in vivo. Клітини з 3 і більше ААХ (КЛ3+10) вважають неак-
тивними, тимчасово інтактними, довго рециркулюючими. 
У дітей, які страждають на ЦД 1 типу, виявили зниження 
здатності ААХ вступати в асоціації, що призводить до 
зменшення частоти КЛ0+2 і свідчить про зниження іму-
нореактивності організму хворих.

У деяких дослідженнях показано [13], що в пери-
феричній крові хворих на хламідійну інфекцію відбува-
ється перерозподіл частот активних (КЛ0+2) і неактивних 
(КЛ3+10) лімфоцитів. Так, частота (КЛ0+2) збільшувалась і 
досягала вірогідної різниці від показників у групі без заго-
стрення цього захворювання (37,7 ± 2,0 % і 26,3 ± 1,8 % 
відповідно; р < 0,05).

У групі хворих, яких обстежили, кількість активо-
ваних Т-лімфоцитів із двома ААХ становила 14,23 %, 
тоді як у популяційному контролі цей показник дорівнює 
35,0 ± 2,0 % (р < 0,001). За даними авторів [24], основною 
причиною зниження частоти КЛ0+2 у периферичній крові 

є перерозподіл в організмі активованих лімфоцитів і 
тимчасове їх депонування в місцях локалізації антигенів 
і розвитку специфічних імунних реакцій. Це свідчить 
також про зниження проліферативної активності Т-лім-
фоцитів, що дало можливість вважати дітей, які хворі 
на ЦД 1 типу, особами із вторинним імунодефіцитом.

Висновки
1. Спонтанний рівень хромосомних аберацій у 

лімфоцитах периферичної крові дітей, які хворі на ЦД 
1 типу, вірогідно перевищував контрольні показники.

2. Під час цитогенетичного обстеження дітей, які 
хворі на ЦД 1 типу, виявили геномні порушення, а саме 
поліплоїдні клітини, що не визначені в контрольній групі.

3. У групі обстежених визначили також зміну ста-
більності генома, а саме гіподиплоїдну анеуплоїдію.

4. У дітей, які страждають на ЦД 1 типу, виявили 
зниження здатності акроцентричних хромосом вступати 
в асоціації, що також призводить до зменшення частоти 
КЛ0+2 та, крім того, свідчить про зниження імунореактив-
ності організму хворих і дає змогу вважати цих дітей 
особами із вторинним імунодефіцитом.

Перспективи подальших досліджень. Небезпека 
генетичної нестабільності соматичних клітин для орга-
нізму людини зумовлює необхідність цитогенетичного 
обстеження хворих дітей для своєчасного виявлення 
осіб із підвищеним ризиком розвитку злоякісних ново-
утворень.
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Validation of the method for determination of related impurities in the active antiviral 
ingredient of enisamium iodide

O. V. Burmaka, S. M. Hureieva, V. M. Marhitych

The aim of the work. To validate a method for the related impurities determination in the enisamium iodide active pharmaceutical 
ingredient (API) by means of high-performance liquid chromatography (HPLC). To characterize the sensitivity of the method by 
establishing the limit of detection and limit of quantification for the following impurities: benzylamine, isonicotinic acid (raw materials 
for API synthesis), isonicotinic acid benzylamide (intermediate product of API synthesis) and unidentified impurities. To confirm 
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Валідація методики визначення супровідних домішок  
в активній речовині противірусного засобу енісаміуму йодиду
О. В. Бурмака, С. М. Гуреєва, В. М. Маргітич
ПАТ «Фармак», м. Київ, Україна

Мета роботи – валідація методики високоефективної рідинної хроматографії з визначення бензиламіну, ізонікотинової 
кислоти, бензиламіду ізонікотинової кислоти та неідентифікованих домішок у субстанції енісаміуму йодиду.
Матеріали та методи. Використали рідинний хроматограф Agilent 1200, що обладнаний дегазатором, чотириканальним 
насосом, автоматичним вводом проби, термостатом хроматографічної колонки та діодноматричним детектором, а також 
хроматографічну колонку Zorbax Eclipse XDB-C18 розміром 150,0 × 4,6 мм, заповнену октадецилсилільним сорбентом, з 
розміром часток 5 мкм. Рухома фаза є сумішшю буферного розчину рН 2,5, що містить натрію октан-1-сульфонат у кількості 
0,1 % : вода : ацетонітрил (30 : 44 : 26 об./об./об.). Застосували первинні стандартні зразки ПАТ «Фармак»: енісаміуму 
йодид (с. 07-16) та бензиламід ізонікотинової кислоти (с. 10413). Інші матеріали порівняння та реактиви використали з 
достатньою чистотою (ф. «Sigma-Aldrich»).
Результати. Встановлено ліміти детектування та ліміти кількісного визначення ідентифікованих і неідентифікованих домішок. 
Підтверджені такі валідаційні характеристики, як специфічність, правильність, прецизійність, діапазон застосування, робасність, 
внутрішньолабораторна прецизійність. Підтверджена лінійність в діапазоні 0,01–0,06 % для кожної із домішок (при максимально 
допустимому вмісті кожної домішки 0,05 %). Коефіцієнти кореляції лінійної залежності відгуку від концентрації (r) між введе-
ними та виявленими значеннями для кожної із домішок, яку визначали, становлять понад 0,990, а відносні довірчі інтервали 
(∆z) знаходяться на рівні не більше ніж 5,0 %. Підтверджено стабільність випробовуваного розчину, розчину порівняння та 
розчину для перевірки придатності хроматографічної системи при їх зберіганні за кімнатної температури протягом 48 год.
Висновки. Експериментально доведено, що описана методика може бути застосована для контролю якості субстанції 
енісаміуму йодиду.

Валидация методики определения сопутствующих примесей в активном веществе 
противовирусного препарата энисамиума йодида

А. В. Бурмака, С. Н. Гуреева, В. М. Маргитич

Цель работы – валидация методики высокоэффективной жидкостной хроматографии по определению бензиламина, 
изоникотиновой кислоты, бензиламида изоникотиновой кислоты и неидентифицированных примесей в субстанции эни-
самиума йодида.
Материалы и методы. Использовали жидкостный хроматограф Agilent 1200, оснащенный дегазатором, четырехканальным 
насосом, автоматическим вводом пробы, термостатом хроматографической колонки и диодноматричным детектором; а 
также хроматографическую колонку Zorbax Eclipse XDB-C18 размером 150,0 × 4,6 мм, заполненную октадецилсилильным 
сорбентом, с размером частиц 5 мкм. Подвижная фаза представляла собой смесь буферного раствора рН 2,5, который 
содержал натрия октан-1-сульфоната в количестве 0,1 %: вода: ацетонитрил (30:44:26 об./об./об.). Использовали первич-
ные стандартные образцы ПАО «Фармак»: энисамиума йодид (с. 07-16) и бензиламид изоникотиновой кислоты (с. 10413). 
Другие материалы сравнения и реактивы имели достаточную степень чистоты (ф. «Sigma-Aldrich»).
Результаты. Установлены лимиты детектирования и лимиты количественного определения идентифицированных и не-
идентифицированных примесей. Подтверждены такие валидационные характеристики, как специфичность, правильность, 
прецизионность, диапазон применения, робастность, внутрилабораторная прецизионность. Подтверждена линейность в 
диапазоне 0,01–0,06 % для каждой примеси (при максимально допустимом содержании каждой примеси 0,05 %). Коэффи-
циент корреляции линейной зависимости сигнала от концентрации (r) между введенными и найденными значениями для 
каждой из определяемых примесей составляет более 0,990, а относительные доверительные интервалы (∆z) находятся 
на уровне не более 5,0 %. Подтверждена стабильность испытуемого раствора, раствора сравнения и раствора для про-
верки пригодности хроматографической системы при их хранении при комнатной температуре на протяжении 48 часов.
Выводы. Экспериментально доказано, что описанная методика может быть использована для контроля качества 
субстанции энисамиума йодида.
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the method compatibility with validation characteristics as recommended by the International Conference on Harmonization of 
Technical Requirements for the Registration of Medicinal Products for Human Use (ICH).
Materials and methods. The liquid chromatograph Agilent 1200 equipped with degasser, four-channel pump, auto sampler, 
chromatographic column thermostat and diode array detector was used. The Zorbax Eclipse XDB-C18 chromatographic column 
with dimensions 150.0 × 4.6 mm filled by octadecylsilane sorbent with a particles size of 5 μm, was used. The mobile phase was 
a mixture of a buffer solution pH 2.5 containing sodium octane-1-sulfonate in an amount of 0.1 %: water : acetonitrile (30 : 44 : 
26 v/v/v). The primary standards of Farmak JSC were used: enisamium iodide (b. 07-16) and isonicotinic acid benzylamide (b. 
10413). Other materials and reagents were used with sufficient purity (Sigma-Aldrich).
Results. Detection limits and limits of quantification for identified and unidentified impurities have been determined. Validation 
characteristics such as specificity, accuracy, precision, range of use, robustness, intermediate precision have been confirmed. 
The linearity has been confirmed within the range of 0.01–0.06 % for each of the impurities (with a maximum permitted content 
of each impurity of 0.05 %). The correlation coefficients of linear regression (r) between the entered and found values for each of 
the determined impurities are greater than 0.990 and the relative confidence intervals (∆z) are at the level not more than 5.0 %. 
Stability of the test solution, reference solution and solution for system suitability test upon storage at room temperature for 48 
hours have been confirmed.
Conclusions. It has been experimentally proved that the described method can be used for quality control of enisamium 
iodide substance.

У щорічному звіті Європейського центру профілактики та 
контролю за захворюваннями [1] відзначено, що вакцини 
виявляють недостатню ефективність, тому необхідність 
розробки і застосування ефективних і безпечних хіміоте-
рапевтичних лікарських засобів є актуальним питанням 
щодо лікування грипу та ГРВІ.

Серед небагатьох оригінальних противірусних хіміо-
терапевтичних засобів необхідно вказати на енісаміум 
йодид (N-метил-4-бензилкарбамідопіридинію йодид) 
[2,3], структурна формула якого наведена на рис. 1.

O

I–

N+
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H

Рис. 1. Структурна формула енісаміуму йодиду.

У роботі [4] детально описано розробку методики 
визначення супровідних домішок субстанції енісаміуму 
йодиду, а на підставі стресових випробувань продемон-
стровано: методика є специфічною щодо визначення 
продуктів деградації субстанції.

Структурні формули ідентифікованих домішок 
наведено на рис. 2. 

Бензиламін та ізонікотинова кислота є вихідними 
речовинами для синтезу субстанції, а бензиламід ізо-
нікотинової кислоти – проміжним продуктом синтезу.

Відповідно до рекомендацій ICH Q2 (R1) [5], для 
аналітичної методики має бути наведений експери-
ментальний доказ, що вона придатна для вирішення 
окреслених завдань.

У роботі вперше наведені дані з валідації аналітич-
ної методики визначення бензиламіну, ізонікотинової 
кислоти, бензиламіду ізонікотинової кислоти та неіден-
тифікованих домішок.

Мета роботи
Валідація методики ВЕРХ із визначення бензиламіну, 
ізонікотинової кислоти, бензиламіду ізонікотинової 
кислоти та неідентифікованих домішок у субстанції 
енісаміуму йодиду.

Матеріали і методи дослідження
У рамках валідації аналітичної методики використали 
субстанцію енісаміуму йодиду виробництва ПАТ «Фар-
мак», серія 10416.

Хроматографічні роботи виконали з застосуванням 
хроматографа фірми Agilent Technologies, серії 1200. 
Для зважування стандартних зразків і реактивів вико-
ристовували ваги електронні «Mettler Toledo AB54S» 
(Швейцарія). У роботі застосували посуд класу А фірми 
«Simax» (Чехія).

Для приготування розчину порівняння та модель-
них сумішей використали стандартні зразки (СЗ) та 
матеріали: СЗ енісаміуму йодиду виробництва ПАТ 
«Фармак», с. 07-16; СЗ бензиламіду ізонікотинової кис-
лоти виробництва ПАТ «Фармак», с. 10413; бензиламін 
Sigma-Aldrich, каталожний (кат.) № 185701; ізонікотинову 
кислоту Sigma-Aldrich, кат. № I17508.

У процесі приготування рухомої фази використали 
такі реактиви: вода очищена, яку отримали з установки 
Milli Q, виробництва Millipore Corporation (Німеччина); 
динатрію гідрогенфосфат безводний Sigma-Aldrich, 
кат. № 04276; натрій октан-1-сульфонат моногідрат 
Sigma-Aldrich, кат. № 74882; фосфорна кислота 85 % 
Sigma-Aldrich, кат. № 04107; ацетонітрил Sigma-Aldrich, 
кат. № 34851. Для приготування 0,1 M розчину натрію 
гідроксиду застосували натрію гідроксид Sigma-Aldrich, 
кат. № 06203.

Приготування буферного розчину рН 2,5. 1,085 г 
натрію октан-1-сульфонату моногідрату і 1,000 г дина-
трію гідрофосфату безводного розчиняють в 900 мл води 
очищеної, коригують рН розчину фосфорною кислотою 
85 % до рН (2,50 ± 0,05) і доводять об’єм розчину водою 
очищеною до 1000 мл.

Приготування рухомої фази. До 300 мл буферного 
розчину рН 2.5 додають 440 мл води очищеної та 260 мл 
ацетонітрилу, перемішують і фільтрують крізь фільтр із 
розміром пор 0,45 мкм.

Приготування розчину випробування. До 0,4000 г 
випробовуваної субстанції додають 80 мл рухомої фази, 
перемішують до повного розчинення, доводять об’єм 
розчину тим самим розчинником до 100 мл, перемі-
шують. 10 мл одержаного розчину доводять рухомою 
фазою до об’єму 100 мл.
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Приготування проміжного розчину бензиламіну. 
0,100 г бензиламіну розчиняють в 10 мл ацетонітрилу 
і доводять об’єм розчину рухомою фазою до 100 мл. 
10 мл одержаного розчину доводять рухомою фазою 
до об’єму 100 мл.

Приготування проміжного розчину бензиламіду ізо-
нікотинової кислоти. 0,010 г бензиламіду ізонікотинової 
кислоти розчиняють у 10 мл ацетонітрилу та доводять 
об’єм розчину рухомою фазою до 100 мл.

Приготування проміжного розчину ізонікотинової 
кислоти. 0,100 г ізонікотинової кислоти розчиняють у 

10 мл 0,1 М розчину натрію гідроксиду і доводять об’єм 
розчину рухомою фазою до 100 мл. 10 мл одержаного 
розчину доводять рухомою фазою до об’єму 100 мл.

Приготування  проміжного  розчину  енісаміуму 
йодиду. 0,400 г стандартного зразка енісаміуму йодиду 
розчиняють в 80 мл рухомої фази і доводять об’єм роз-
чину до 100 мл тим самим розчинником.

Приготування  кінцевого розчину порівняння. До 
10 мл проміжного розчину енісаміуму йодиду додають по 
0,2 мл проміжних розчинів бензиламіну, бензиламіду ізоні-
котинової кислоти та ізонікотинової кислоти, перемішують 
і доводять об’єм розчину до 100 мл рухомою фазою.

Приготування розчину для перевірки придатності 
хроматографічної системи. До 10 мл проміжного роз-
чину енісаміуму йодиду додають по 0,12 мл проміжних 
розчинів бензиламіну, бензиламіду ізонікотинової кис-
лоти та ізонікотинової кислоти, перемішують і доводять 
об’єм розчину до 100 мл рухомою фазою.

Хроматографічні умови.
Хроматографічна колонка – Zorbax Eclipse XDB-C18 

розміром 150,0 × 4,6 мм, заповнена октадецилсилільним 
сорбентом з розміром часток 5 мкм.

Швидкість потоку рухомої фази – 0,5 мл/хв.
Довжина хвилі детектування – 205 нм та 265 нм.
Температура термостату колонки – 30 °С.
Об’єм інжекції – 20 мкл.
Умови придатності хроматографічної системи.
Хроматографічну систему вважають придатною, 

якщо на хроматограмі розчину для перевірки придатності 
хроматографічної системи виконуються такі умови:

– число теоретичних тарілок, розраховане за піком 
бензиламіну – не менше ніж 2500 (при довжині хвилі 
205 нм);

– симетрія піка бензиламіну – від 0,8 до 1,5 (при 
довжині хвилі 205 нм);

– співвідношення пік/западина для піка йодид-іона 
та піка ізонікотинової кислоти – не менше ніж 1,1 (при 
довжині хвилі 265 нм);

– співвідношення пік/западина для піка енісаміуму 
та піка бензиламіду ізонікотинової кислоти – не менше 
ніж 1,1 (при довжині хвилі 205 нм);
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Рис. 2. Структурні формули ідентифікованих домішок.

Таблиця 1. Дані, що підтверджують придатність хроматографічної системи

Параметри придатності хроматографічної системи Вимоги Отримані значення
Число теоретичних тарілок, розраховане за піком бензиламіну (при 205 нм) не менше ніж 2500 19740
Симетрія піка бензиламіну (при 205 нм) від 0,8 до 1,5 1,2
Співвідношення пік/западина для піка йодид-іону та піка ізонікотинової кислоти (при 265 нм) не менше ніж 1,1 4,0
Співвідношення пік/западина для піка енісаміуму та піка бензиламіду ізонікотинової кислоти (при 205 нм) не менше ніж 1,1 6,0
Відносне стандартне відхилення, розраховане для 3 паралельних інжекцій, для кожного з компонентів,  
який визначали, у %

не більше ніж 2,0 максимальне значення – 1,2
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Хроматограма, що отримана при 205 нм.
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Рис. 3. Хроматограми розчину для перевірки придатності хроматографічної системи.
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– відносне стандартне відхилення, розраховане для 
3 паралельних інжекцій, для кожного із компонентів, який 
визначали, має бути не більше ніж 2,0 %.

Для оцінювання вмісту домішок площі піків, одер-
жаних на хроматограмі випробовуваного розчину, порів-
нюють із площами піків, що одержані на хроматограмі 
розчину порівняння. Оцінювання вмісту бензиламіну, 
бензиламіду ізонікотинової кислоти та неідентифіко-
ваних домішок проводять із хроматограм, що отримані 
при 205 нм, а оцінювання вмісту ізонікотинової кислоти –  
при 265 нм.

Результати та їх обговорення
Придатність  хроматографічної  системи. Перед 
початком валідаційних робіт проаналізували розчин 
для перевірки придатності хроматографічної системи 
(рис. 3).

У таблиці 1 наведені результати щодо придатності 
хроматографічної системи.

Специфічність. Для підтвердження специфічності 
методики виконали хроматографування розчинника 
(рухомої фази), розчинів ідентифікованих домішок у 
концентрації 0,0004 мг/мл та розчин енісаміуму йодиду 
в концентрації 0,4 мг/мл.

Отримані хроматограми наведені на рис. 4.
Оскільки на хроматограмах відсутня інтерференція 

піків визначуваних домішок між собою, піками енісаміуму 
йодиду та піками рухомої фази, то можна стверджувати, 
що методика є специфічною.

У роботі [4] підтверджена специфічність аналітич-
ної методики в рамках стресових випробувань, коли 
субстанцію піддавали впливу підвищеної температури, 
окисненню, кислотному та лужному гідролізу, а також 
впливу світла.

Лінійність вивчили на модельних сумішах, в яких 
концентрація бензиламіну, бензиламіду ізонікотинової 
кислоти, ізонікотинової кислоти та енісаміуму йодиду 
змінювалася в діапазоні від 0,01 % до 0,06 % щодо 
концентрації енісаміуму йодиду в розчині випробування 
(0,4 мг/мл).

Графіки лінійної залежності площ піків від концен-
трації компонентів наведені на рис. 5.

Параметри лінійної залежності розрахували мето-
дом найменших квадратів [6]. Отримані дані наведені 
в таблиці 2.

Метрологічні характеристики лінійної залежності 
відповідають вимогам прийнятності, що рекомендовані 
ДФУ [7].

Результати аналізу модельних сумішей для визна-
чення домішок та їх статистичне опрацювання наведені 
в таблиці 3.

Межа виявлення та межа кількісного визначення. 
Межу виявлення (МВ) та межу кількісного визначення 
(МКВ) ідентифікованих і неідентифікованих домішок 
визначили за результатами лінійної регресії, використо-
вуючи значення стандартного відхилення вільного члена 
лінійної залежності (Sa) та кутового коефіцієнта для 
розрахованої регресійної прямої (b):

МВ (%) = 3,3 · Sa / b 
МКВ (%) = 10 · Sa / b
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Рис. 4. Хроматограми, що підтверджують специфічність методики.
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На основі даних, що наведені в таблиці 2, встано-
вили МВ і МКВ. МВ і МКВ для визначуваних компонентів 
наведені в таблиці 4.

Правильність  (Accuracy). Для оцінювання пра-
вильності готували 3 модельні розчини з концентрацією 
ідентифікованих домішок та енісаміуму йодиду 0,03 %, 
0,05 % та 0,06 % щодо концентрації енісаміуму йодиду 
у розчині випробування в трьох паралельних дослідах 
для кожного концентраційного рівня. Результати наве-
дені в таблиці 5.

Відносне стандартне відхилення між результатами 
для одного концентраційного рівня для всіх домішок, які 
визначали, становить не більше ніж 5,0 %.

Правильність аналітичної методики перебувають в 
межах критерію 95,0–105,0 %.

Точність (Precision). Точність вивчена на рівні збіж-
ності та внутрішньолабораторної прецизійності.

Для оцінювання збіжності готували та аналізували 
6 модельних сумішей, у яких були наявні ідентифіко-
вані домішки в концентрації 0,05 % щодо концентрації 
субстанції у випробовуваному розчині (на максимально 
допустимому рівні домішок за наявності енісаміуму 
йодиду в концентрації 0,4 мг/мл) та 6 модельних роз-
чинів енісаміуму йодиду в концентрації 0,05 % щодо 
концентрації енісаміуму йодиду в розчині випробування.

Внутрішньолабораторну прецизійність підтверджу-
вали в порівнянні результатів з іншим аналітиком, ана-
лізуючи 12 додаткових модельних сумішей наступного 
дня (6 модельних сумішей домішок, які визначали, та 6 
модельних розчинів енісаміуму йодиду).

Результати перевірки точності аналітичної методики 
наведені в таблиці 6.

Як видно з таблиці 6, відносне стандартне відхи-
лення (RSD) отриманих результатів аналізу першого та 
другого аналітика, а також відносна різниця середніх 
значень результатів не перевищує 5,0 %, що свідчить 
про належну повторюваність результатів.

Робасність вивчали за стабільністю досліджуваних 
розчинів та надійністю хроматографічної процедури.

Стабільність розчинів випробування вивчали за 
зміною площ піків під час зберігання розчинів за темпе-
ратури 25 °С. Результати вивчення стабільності розчинів 
наведено в таблиці 7.

Експериментально встановлено, що випробовувані 
розчини стабільні протягом 48 год при зберіганні за 
температури не більше ніж 25 °С. Підтверджена ста-
більність розчину випробування, встановлено, що на 
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В: бензиламіду ізонікоти-
нової кислоти (БАІНК); 
Г: енісаміуму йодиду.
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Таблиця 2. Метрологічні характеристики лінійної залежності площ піків 
компонентів, які визначали, і концентрації

Величина Критерії прийнятності  
параметрів  
лінійної залежності

Отримані значення
Бензиламін Ізонікотинова 

кислота
БАІНК* Енісаміум 

йодид
b – 1,02571 1,00286 0,99429 1,02571
sb – 0,007 0,01082 0,02163 0,00700
|a| ≤ 5,0 0,00040 0,00007 0,00053 0,00040
sa – 0,00027 0,00042 0,00084 0,00027
s0 – 0,00029 0,00045 0,00090 0,00029
s0/b – 0,00028 0,00045 0,00090 0,00028
|r| ≥ 0,990 0,99991 0,99977 0,99905 0,99991

*: бензиламід ізонікотинової кислоти; b: кутовий коефіцієнт для розрахованої регресійної 
прямої; sb: тангенс кута нахилу для розрахованої регресійної прямої; |a|: вільний член лінійної 
залежності для розрахованої регресійної прямої; sа: стандартне відхилення вільного члена 
лінійної залежності для розрахованої регресійної прямої; s0: залишкове стандартне відхилення; 
|r|: коефіцієнт кореляції між введеним і знайденим значенням для компонента.
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хроматограмі випробовуваного розчину не спостерігали 
утворення піків домішок при його зберіганні за темпе-
ратури 25 °С протягом 48 год. Після зберігання розчину 
для перевірки придатності хроматографічної системи 
протягом 48 год підтверджена можливість оцінювання 
придатності хроматографічної системи.

Надійність хроматографічної процедури перевіря-
ли за варіабельністю швидкості потоку рухомої фази, 
температури термостату колонки, складу рухомої фази, 

рН буферного розчину та застосування альтернативної 
хроматографічної колонки (колонки з іншим серійним 
номером). Відповідно до цього проводили хроматогра-
фування розчину для перевірки придатності хроматогра-
фічної системи, розчину порівняння, модельної суміші, 
що містила по 0,05 % кожної домішки та модельну суміш 
енісаміуму йодиду 0,05 % (відсоткові значення щодо 
концентрації енісаміуму йодиду у випробовуваному 
розчині) з оцінюванням надалі вмісту речовин.

Таблиця 3. Результати аналізу модельних сумішей домішок та їхнє статистичне опрацювання

Концентрація аналітів

У модельній суміші  
відносно концентрації  
в розчині порівняння, %

Cst

CiXi =       × 0.05

Знайдена на підставі площ піків  
відносно концентрації в розчині порівняння, %

Sst

SiYi =       × 0.05

Розрахована щодо введеної кількості, % 

Xi

YiZi =       × 100

БА ІНК БАІНК Енісаміуму йодид БА ІНК БАІНК Енісаміуму йодид
0,010 0,010 0,010 0,010 0,010 100,0 100,0 100,0 100,0
0,020 0,020 0,020 0,020 0,020 100,0 100,0 100,0 100,0
0,030 0,030 0,030 0,031 0,030 100,0 100,0 103,3 100,0
0,040 0,041 0,041 0,041 0,041 102,5 102,5 102,5 102,5
0,050 0,051 0,050 0,051 0,051 102,0 100,0 102,0 102,0
0,060 0,061 0,060 0,059 0,061 101,7 100,0 98,3 101,7
Середнє, Z% 101,3 101,0 101,1 101,0
Відносне стандартне відхилення, RSDz % 1,15 1,01 1,93 1,15
Довірчий інтервал збіжності результатів ∆z% = t (0,05; 5) × RSDz 2,32 2,04 3,89 2,32
Критичне значення для збіжності результатів ∆z % ≤ ∆As (∆As = 5,0 %) 2,32 < 5,00 2,04 < 5,00 3,89 < 5,00 2,32 < 5,00
Систематична похибка δ =│Z – 100│ 1,3 1,0 1,1 1,0
Критерій незначущості систематичної похибки δ ≤ 0,32 × ∆As 1,3 < 1,6 1,0 < 1,6 1,1 < 1,6 1,0 < 1,6

Таблиця 4. Межі виявлення та межі кількісного визначення ідентифікованих і неідентифікованих домішок

Домішка Межа виявлення Межа кількісного визначення
Бензиламін 0,001 % 0,003 %
Ізонікотинова кислота 0,001 % 0,004 %
Бензиламід ізонікотинової кислоти 0,003 % 0,008 %
Неідентифіковані домішки (за піком енісаміуму) 0,001 % 0,003 %

Таблиця 5. Результати аналізу вивчення правильності

Концентрація аналітів

У модельній суміші  
щодо концентрації  
в розчині порівняння, %

Cst

CiXi =       × 0.05

Знайдена на підставі площ піків  
щодо концентрації в розчині порівняння, %

Sst

SiYi =       × 0.05

Розрахована щодо введеної кількості, %

Xi

YiZi =       × 100

БА ІНК БАІНК Енісаміуму йодид БА ІНК БАІНК Енісаміуму йодид
0,030 0,030 0,030 0,031 0,031 100,0 100,0 103,3 103,3
0,030 0,031 0,031 0,031 0,031 103,3 103,3 103,3 103,3
0,030 0,031 0,031 0,030 0,030 103,3 103,3 100,0 100,0
0,050 0,051 0,051 0,050 0,050 102,0 102,0 100,0 100,0
0,050 0,051 0,050 0,051 0,051 102,0 100,0 102,0 102,0
0,050 0,051 0,050 0,051 0,050 102,0 100,0 102,0 100,0
0,060 0,061 0,060 0,060 0,061 101,7 100,0 100,0 101,7
0,060 0,061 0,060 0,061 0,060 101,7 100,0 101,7 100,0
0,060 0,060 0,059 0,060 0,059 100,0 98,3 100,0 98,3
RSD (Zi), % (для рівня 0,03 %) 1,86 1,86 1,86 1,86
RSD (Zi), % (для рівня 0,05 %) 0 1,15 1,14 1,15
RSD (Zi), % (для рівня 0,06 %) 0,97 0,97 0,97 1,68
RSD між значеннями всіх концентраційних рівнів (Zi), % 1,16 1,69 1,39 1,69

Хi та Yi: нормалізовані значення «знайдено/введено»; Zi: відношення «знайдено/введено» аналіту, у %; Ci: концентрація аналіту в і-тому аналізованому розчині;  
Cst: концентрація аналіту в розчині порівняння; Si: площа визначуваного піка для і-того аналізованого розчину; Sst: площа визначуваного піка для розчину порівняння.
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Таблиця 6. Результати перевірки точності методики визначення домішок

Аналітик Знайдений вміст, %
№ зразка БА ІНК БАІНК Енісаміуму йодид

Перший 1 0,050 0,051 0,050 0,051
2 0,051 0,050 0,050 0,050
3 0,050 0,051 0,051 0,049
4 0,051 0,051 0,051 0,050
5 0,051 0,050 0,050 0,050
6 0,050 0,050 0,051 0,049
Середнє значення 0,051 0,051 0,051 0,050
RSDX, % 1,08 1,08 1,08 1,51

Другий 1 0,050 0,050 0,050 0,049
2 0,051 0,051 0,051 0,050
3 0,051 0,050 0,051 0,050
4 0,050 0,050 0,051 0,049
5 0,050 0,051 0,050 0,050
6 0,050 0,051 0,051 0,049
Середнє значення 0,050 0,051 0,051 0,050
RSDX, % 1,03 1,08 1,02 1,11

– RSD внутрішньо-лабораторної прецизійності, % 1,02 1,03 1,02 1,31
– Відносна різниця середніх значень 0,001 0 0 0,001

Таблиця 7. Результати вивчення стабільності випробовуваних розчинів

Часова точка, 
в год

Кінцевий розчин порівняння Модельна суміш, що містить 0,05 % енісаміуму йодиду,  
порівняно з концентрацією енісаміуму йодиду 
в розчині випробування

Площі піків, mAU × min Площа піка, mAU × min
БА ІНК БАІНК Енісаміуму йодид Енісаміуму йодид

0 32,1 19,9 37,1 38499 19,4
6 32,0 20,0 37,5 38383 19,3
12 32,2 19,9 37,3 38309 19,2
24 32,1 20,1 37,2 38330 19,2
48 32,0 19,0 37,6 38380 19,3
RSD, % 0,26 2,24 0,56 0,19 0,43

Таблиця 8. Результати вивчення робасності

Умови, що змінюються Результати вмісту домішок в модельній суміші
(теоретичний вміст 0,05 % кожної)

Результати вмісту енісаміуму  
в модельній суміші  
(теоретичний вміст 0,05 %)

БА ІНК БАІНК Енісаміуму йодид
Швидкість потоку рухомої фази, в мл/хв 0,45 0,050 0,050 0,049 0,048

0,50 0,050 0,048 0,050 0,050
0,55 0,049 0,049 0,049 0,049
RSD, % 1,16 2,04 1,17 2,04

Температура термостату колонки, в °С 25 0,050 0,050 0,050 0,049
30 0,050 0,048 0,050 0,050
35 0,049 0,048 0,049 0,048
RSD, % 1,16 2,37 1,16 2,04

Склад рухомої фази: буферний розчин рН 2,5 : 
вода : ацетонітрил (об./об./об.)

28 : 44 : 28 0,050 0,050 0,049 0,051
30 : 44 : 26 0,050 0,049 0,050 0,050
32 : 44 : 24 0,049 0,049 0,049 0,049
RSD, % 1,16 1,17 1,17 2,00

рН буферного розчину рН 2,4 0,050 0,049 0,049 0,048
рН 2,5 0,050 0,048 0,050 0,049
рН 2,6 0,049 0,048 0,049 0,050
RSD, % 1,16 1,19 1,17 2,04

Серійний номер хроматографічної колонки В16099 0,049 0,048 0,050 0,050
USYT001583 0,050 0,048 0,050 0,049
RSD, % 1,43 0 0 1,43
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У таблиці 8 наведено дані щодо робасності аналі-
тичної методики.

Варіабельність площ піків аналітів для кожної з 
умов порівняно з початковими умовами становить не 
більше ніж 5 %. Отже, аналітичну методику можна 
вважати робасною.

Розрахунок сумарної невизначеності операції про-
бопідготовки виконали, виходячи з даних, що наведені 
в таблиці 9.

Розрахунок сумарної невизначеності ΔSp для роз-
чину порівняння:

Δ Sp = √ 0,12+0,122+0,12+0,12+0,252+1,232 = 1,28 %

Розрахунок сумарної невизначеності Δ Sp для ви-
пробовуваного розчину:

Δ Sp = √ 0,122 + 0,242 + 0,252 = 0,32 %

Сумарна прогнозована невизначеність пробопідго-
товки становить:

√ 1,282 + 0,322 = 1,32 %

Невизначеність пробопідготовки не перевищує допустимий рівень, 
оскільки прийнятний рівень становить 0,32 × ΔImp = 0,32 × 5 = 1,6 % 
(1,32 < 1,6) [7].

Прогноз загальної невизначеності аналізу ΔAs зро-
били за співвідношенням:

ΔAs = Δ2
SP + Δ2

FAO 

ΔSP: невизначеність пробопідготовки; ΔFAO: невизначеність кінцевої 
аналітичної операції (у цьому випадку – ВЕРХ).

ΔFAO розраховується зі співвідношення:

n

RSDmax × t95 %, n − 12 ×=∆FAO

√2: враховує наявність розчину порівняння та випробовуваного роз-
чину; RSDmax: відносне стандартне відхилення (%), що описане у вимогах 
до придатності хроматографічної системи; t95%, n-1 : однобічний коефіцієнт 
Стьюдента для імовірності 95 %; n: число паралельних хроматограм.

Виходячи із даних RSD, ∆FAO становить:

3
2,0 × 2,92

=    2 ×                    = 4,8 %∆FAO

Тоді ΔAs дорівнює 

√ 1,322 + 4,82 = 4,9 % ˂ 5,0 %

Отже, методика коректна та може бути відтворена 
в інших лабораторіях із необхідною точністю.

Висновки
1. Для методики [4] встановлено ліміти детектування 

(БА = 0,001 %, ІНК = 0,001 %, БАІНК = 0,003 %, неіден-
тифіковані домішки = 0,001 %) та ліміти кількісного ви-
значення (БА = 0,003 %, ІНК = 0,004 %, БАІНК = 0,008 %, 
неідентифіковані домішки = 0,003 %).

2. Продемонстрована специфічність аналітичної ме-
тодики, де забезпечено розділення домішок між собою 
та піками основного компонента.

3. Коефіцієнти кореляції лінійної залежності (r) між 
введеним і знайденими значеннями для домішок, які 
визначали, становлять >0,990, а відносні довірчі інтер-
вали (Δz) знаходяться на рівні <5,0 %.

4. Підтверджені такі валідаційні характеристики, як 
правильність, прецизійність і робасність.

5. Підтверджено стабільність випробовуваного 
розчину, розчину порівняння та розчину для перевірки 
придатності хроматографічної системи при їх зберіганні 
за кімнатної температури протягом 48 год.

6. Описана методика ВЕРХ визначення супровідних 
домішок може бути використана для контролю якості 
субстанції енісаміуму йодид.
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Таблиця 9. Розрахунок невизначеності пробопідготовки

Операція Дані для розрахунку Невизначеність, %
Розчин порівняння
Зважування стандартного зразка з точністю до ± 0,0001 г 0,1
Доведення до об’єму 100 мл 100 мл (3 колби) 0,12; 0,12; 0,12
Відбір аліквоти піпеткою Мора 10,0 мл 0,25
Відбір аліквоти піпеткою  
(проміжних розчинів домішок)

0,5 мл 1,23

Випробовуваний розчин
Зважування випробовуваної субстанції з точністю до ± 0,0001 г 0,1
Доведення до об’єму 100 мл 100 мл (2 колби) 0,12; 0,12
Відбір аліквоти піпеткою Мора 10,0 мл 0,25
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To the problems of health management in the context of decentralization of power  
and spatial planning in the united territorial communities

A. O. Yanchuk, S. O. Kuznichenko, M. Ye. Okolovych

The purpose of the study is to determine the main factors that may adversely affect the spatial planning of the united territorial 
communities in the management of the healthcare industry.
The reform of the administrative-territorial system of Ukraine provides for the creation of a new model of the territorial organization of 
power, decentralization of tasks, powers and responsibilities, development of the system of local self-government and formation of self-
sufficient territorial communities, improvement of the state regional policy, etc. Considering that public health is one of the main factors in 
achieving national security and welfare of the state as a whole, it is urgent to introduce new approaches to solve public health problems.
The functionality of direct management requires the creation of a special executive body with the powers of the budget holder, which 
can manage the medical subventions allocated for health and the implementation of measures for optimization of the network of 
healthcare institutions. Providing a medical institution of the basic level status of a legal entity will open the way for receiving its 
license to conduct medical practice.
It is necessary to adopt special laws, which establish principles of administrative and territorial structure of Ukraine, to define the 
powers of executive authorities and local self- government at all levels in this field.

УДК: 614.2:005:352.07

До проблем управління охороною здоров’я в контексті  
децентралізації влади та просторового планування в об’єднаних 
територіальних громадах
А. О. Янчук1, С. О. Кузніченко2, М. Є. Околович3

1Міністерство охорони здоров’я України, м. Київ, 2Інститут законодавства Верховної Ради України, м. Київ,  
3Одеський державний університет внутрішніх справ, Україна

Мета роботи – визначити основні чинники, що можуть негативно вплинути на просторове планування об’єднаних тери-
торіальних громад у частині управління галуззю охорони здоров’я.
Реформа адміністративно-територіальної системи України передбачає створення нової моделі територіальної організації 
влади, децентралізацію завдань, повноважень і відповідальності; розвиток системи місцевого самоврядування, формування 
спроможних територіальних громад, удосконалення державної регіональної політики тощо. З огляду на те, що здоров’я 
населення є одним з основних чинників досягнення національної безпеки та добробуту держави, нагальною є необхідність 
запровадження нових підходів до розв’язання проблем громадського здоров’я. Забезпечення функцій безпосереднього 
управління потребує створення спеціального виконавчого органу з повноваженнями розпорядника коштів, який зможе 
розпорядитись медичними субвенціями, що спрямовуються на охорону здоров’я та реалізацію заходів з оптимізації ме-
режі закладів охорони здоров’я. Надання лікувальній установі базового рівня статусу юридичної особи відкриє шлях для 
отримання нею ліцензії на право здійснення медичної практики.
Висновки. Необхідно ухвалити спеціальні закони, якими встановити засади адміністративно-територіального устрою 
України та визначити повноваження органів виконавчої влади та місцевого самоврядування всіх рівнів у цій галузі.

К вопросам управления здравоохранения в контексте децентрализации власти  
и пространственного планирования в объединенных территориальных общинах

А. А. Янчук, С. О. Кузниченко, М. Е. Околович

Цель работы – определить основные факторы, которые могут негативно повлиять на пространственное планирование 
объединенных территориальных общин в части управления отраслью здравоохранения.
Реформа административно-территориальной системы Украины предусматривает создание новой модели территориальной 
организации власти, децентрализацию задач, полномочий и ответственности; развитие системы местного самоуправления 
и формирование действенных территориальных общин, совершенствование государственной региональной политики и 
тому подобное. Учитывая, что здоровье населения – один из основных факторов достижения национальной безопасности 
и благополучия государства в целом, важной становится необходимость внедрения новых подходов к решению проблем 
общественного здоровья. Обеспечение функций непосредственного управления требует создания специального испол-
нительного органа с полномочиями распорядителя средств, который сможет распорядиться медицинскими субвенциями, 
направляемых на здравоохранение и реализацию мероприятий по оптимизации сети учреждений здравоохранения. 
Предоставление лечебным учреждениям базового уровня статуса юридического лица откроет путь для получения ими 
лицензий на право осуществления медицинской практики.
Необходимо принять специальные законы, которыми установить основы административно-территориального устройства 
Украины и определить полномочия органов исполнительной власти и местного самоуправления всех уровней в этой сфере.
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Адміністративно-територіальна система України зазнає 
кардинальних організаційно-правових змін, котрі в 
середовищі як громадськості, так і правників, політиків, 
отримали назву «децентралізація влади» та її складової 
– об’єднання територіальних громад, що здійснюється 
в рамках закону України «Про добровільне об’єднання 
територіальних громад».

Окремі аспекти реалізації децентралізації держав-
ного управління розглядали такі вчені, як О. В. Батанов, 
В. І. Батрименко, С. В. Березовська, Ю. М. Бисага,  
В. І. Борденюк, О. М. Бориславська, В. О. Верхогляд,  
Р. Ю. Гришко, Ю. В. Делія, Т. О. Карабін, Ю. І. Крегул,  
Р. А. Колишко, О. С. Продаєвич, І. П. Сторожук,  
М. О. Теп люк, А. Ф. Ткачук, Ю. З. Торохтій, Г. В. Чапала, 
А. В. Щерба та інші. Проблеми, які виникли у процесі 
децентралізації управління в галузі охорони здоров’я 
та розв’язання фінансових питань об’єднаних терито-
ріальних громад із забезпечення охорони здоров’я на 
свої територіях, порушували А. І. Зозуля, Г. О. Слабкий, 
М. В. Шевченко, Ю. Б. Ященко та інші.

Інтерес науковців до проблем процесу створення 
об’єднаних територіальних громад і вирішення при 
цьому питань просторового планування посилився за 
останні 3 роки у зв’язку з ухваленням Законів України 
«Про добровільне об’єднання територіальних громад» 
і «Про засади державної регіональної політики», які на 
законодавчому рівні започаткували процес реального 
посилення місцевої та регіональної влади в Україні. 
Однак аспекти управління галуззю охорони здоров’я, 
що здійснюватиметься у процесі децентралізації та 
після його завершення, правові та управлінські науки 
залишають поза увагою.

Відповідно до середньострокового плану пріори-
тетних дій уряду, що затверджений Розпорядженням 
Кабінету Міністрів України від 3 квітня 2017 р. № 275-р., 
децентралізаційна реформа повинна завершитися у 
2020 році шляхом стовідсоткового об’єднання місцевих 
рад базового рівня у спроможні територіальні громади. 
Реформа передбачає створення нової моделі терито-
ріальної організації влади, децентралізацію завдань, 
повноважень, відповідальності; розвиток системи 
місцевого самоврядування та формування спромож-
них територіальних громад, удосконалення державної 
регіональної політики тощо. Успішне здійснення реформ 
децентралізації тісно пов’язане з формуванням нової ге-
нерації місцевих політиків і службовців органів місцевого 
самоврядування, які будуть діяти у принципово нових 
умовах і потребують нових знань, умінь, навичок [1].

Середньостроковий план пріоритетних дій Уряду до 
2020 року, що затверджений Розпорядженням Кабінету 
Міністрів України від 03.04.2017 №275-р., серед цілей 
адміністративного реформування закладення підвалин 
реалізації ефективної політики в галузі освіти, науки, 
охорони здоров’я та інших сфер національного госпо-
дарства. Зважаючи на те, що здоров’я населення – один 
з основних чинників досягнення національної безпеки та 
добробуту держави загалом, нагальною є необхідність 
запровадження нових підходів до розв’язання проблем 
громадського здоров’я.

Очевидною є одночасність здійснення адмі-
ністративно-територіального реформування та 
реформування галузі охорони здоров’я. Оскільки 

забезпечення ефективного управління галузі є метою 
двох операндів – точно збіжних у часі реформаційних 
процесів, логічним було б запровадження інтегрованого 
їх проведення із системами регіональних планувань. 
Але невизначеність у реальному житті в міжсуб’єктній 
комунікації та міжгруповій взаємодії під час ухвалення 
управлінських рішень, що спрямовані на забезпечення 
проведення реформування, зазвичай призводить до 
результатів із низькою оцінкою управлінського ефекту, 
а відтак до умов, котрі не забезпечують встановлених 
законодавством галузевих стандартів у царині охорони  
здоров’я.

Процес створення, поширення, впровадження 
нововведень і передового досвіду в повному обсязі 
позначається на внутрішньому, психічному житті лю-
дини, що викликано необхідністю адаптації до умов 
новизни [2]. Психологічна готовність до змін не завжди 
означає легкість сприйняття перебудови. Негативно 
впливають і інші фактори: неякісні нормативно-праві 
акти, що являють собою нормативно-правову основу 
реформування, недостатня підготовленість управлін-
ських кадрів, домінування політичної доцільності над 
правовим обґрунтуванням тощо.

Мета роботи
Визначення основних чинників, що можуть негатив-
но вплинути на просторове планування об’єднаних 
територіальних громад у частині управління галуззю 
охорони здоров’я.

Відповідно до мети сформульовані такі завдання:
– виявити негативні фактори в основних норма-

тивно-правових актах, що спрямовані на регулювання 
адміністративно-територіального реформування та 
реформування охорони здоров’я;

– встановити взаємозв’язки складностей створення 
об’єднаних територіальних громад і реформування 
місцевих систем охорони здоров’я.

Матеріали і методи дослідження
Під час визначення основних чинників, що можуть 
негативно вплинути на просторове планування об’єд-
наних територіальних громад у частині управління 
галуззю охорони здоров’я, були опитані керівники та/
або заступники керівників районних відділів охорони 
здоров’я Львівської, Одеської та Харківської областей, 
сільські, селищні та міські голови населених пунктів цих 
областей. У дослідженні використали опитувальник для 
визначення проблем створення об’єднаних територі-
альних громад.

Застосування регіонального підходу як складника 
методологічного забезпечення дослідження проблем 
реформування зумовлене відмінностями східного, 
південного та західного регіонів за політичними, еко-
номічними, демографічними, соціокультурними та 
іншими ознаками, що може впливати на формування 
управлінської мотивації посадових осіб виконавчої 
влади та місцевого самоврядування, залучених до 
процесу децентралізації.

Процедура дослідження з використанням опиту-
вальника включала заповнення бланка опитувального 
листа.

Обзоры
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За допомогою догматичного методу проаналізова-
ли зміст норм чинного законодавства, що спрямоване 
на регулювання взаємодії, виявили в ньому колізії та 
прогалини.

Використання методу компаративістики здійснюва-
ли під час комплексного порівняльно-правового аналізу 
організаційно-правових аспектів розв’язання проблем 
планування закладів охорони здоров’я під час створення 
об’єднаних територіальних громад, а методу системного 
аналізу – при порівнянні різних нормативно-правових 
актів, що регулюють організаційно-правові відносини 
при просторовому плануванні адміністративно-терито-
ріального устрою.

Застосували й інші теоретичні методи: синтез, по-
рівняння, систематизація, узагальнення теоретичних та 
емпіричних результатів дослідження.

Результати
Без реформування місцевого самоврядування, здійс-
нення процесів децентралізації неможливо подолати 
негативні процеси в соціально-економічному та культур-
ному розвитку територіальних громад і регіонів, забез-
печити суттєве підвищення рівня та якості життя більшої 
частини громадян України. Тільки зміна парадигми 
управління державою, послідовне реформування місце-
вого самоврядування, територіальної організації влади 
в Україні, удосконалення наявної системи управління 
на місцях, розширення повноважень органів місцевого 
самоврядування сприятимуть побудові місцевої влади 
на засадах демократії [3].

На думку французького адміністративіста Жоржа 
Веделя, обґрунтування необхідності децентралізації 
має подвійний характер. По-перше, «децентралізація, 
передаючи безпосередньо до рук зацікавлених осіб 
управління справами, має переваги демократичного 
характеру», і демократизм «набагато реальніший у 
місцевих масштабах, ніж у загальнонаціональних». 
По-друге, «децентралізоване управління, якщо для 
нього забезпечені необхідні засоби та умови, є наба-
гато менш вагомим і набагато більш практичним, ніж 
централізоване управління» [4]. Погоджуючись із таким 
твердженням зауважимо, що адміністративно складні 
рішення можуть ухвалювати лише інституції без моно-
польної авторитарності з поліцентричним розподілом 
повноважень.

За даними дослідження, що виконані в березні 
2017 р. ТОВ «Тейлор Нельсон Софрез Україна» в рамках 
дослідницької кампанії «Моніторинг сприйняття прогре-
су реформ в Україні для Національної ради реформ», 
визначено позитивне ставлення до децентралізації: 
55 % опитаних осіб підтримували децентралізації ре-
форми, лише 15 % були проти. Регіональний розподіл 
показників ставлення до децентралізації вказує, що 
найбільше прихильників децентралізації – в західно-
му регіоні, що, звісно, впливає на кількість утворених 
об’єднаних територіальних громад (ОТГ), – цей регіон 
має найбільшу кількість створених ОТГ [5].

Процес інтеграції інституту самоврядування 
повинен мати такі елементи децентралізації: систе-
му менеджменту розвитку мікрорівня, мезорівня та 
макрорівня; модель кооперації територіальних громад 

в усіх галузях і сферах української держави; варіанти 
імплементації налагодження зв’язку між територіальни-
ми громадами; розподіл функціональних можливостей 
регіонів згідно з їхнім оптимальним співвідношенням; 
інструментарій втілення основних елементів інтеграції 
децентралізації в інститут самоврядування; виділення 
зон відповідальності та їхньої імплементації на кризові 
явища; система оцінювання реалізації впроваджуваної 
політики децентралізації; розподіл рівня можливості 
інтегрування децентралізації територіальної громади [6].

Концепція впровадження медичних послуг в об’єд-
наних територіальних громадах у контексті реформи 
децентралізації передбачала децентралізаційне рефор-
мування управління галузі охорони здоров’я здійснити 
у три етапи:

– травень 2016 року – створення мережі базового 
рівня – на рівні об’єднаних територіальних громад;

– листопад 2016 року – створення мережі другого 
рівня – госпітальних округів на базі майбутніх укрупне-
них районів;

– листопад 2017 року – створення єдиного медич-
ного простору на рівні держави [7] (Концепція 2016).

Фактичний стан реформування викликає певну 
стурбованість, адже протягом понад трьох із половиною 
років з часу ухвалення децентралізаційних законів в 
окремих регіонах країни процес створення об’єднаних 
територіальних громад у реальності так і не розпочався, 
зумовивши гальмування створення мережі охорони 
здоров’я базового рівня. Другий етап реформування 
виконано шляхом створення 105 госпітальних округів (за 
винятком тимчасово непідконтрольних територій Авто-
номної Республіки Крим, окремих районів Донецької та 
Луганської областей). Так, у Львівській області створили 
10 госпітальних округів, в Одеській і Харківській – по 5 
госпітальних округів.

Механізм адміністративної децентралізації перед-
бачає перерозподіл владних повноважень і фінансових 
ресурсів від центральних органів державної влади до 
відповідних галузевих інституцій місцевої державної 
влади та місцевого самоврядування або до регіональних 
органів влади, а також регіональних чи функціональних 
органів влади у межах визначеної території, водно-
час зумовлюючи політичну відповідальність владних 
суб’єктів щодо здійснення планування, фінансування й 
управління визначених державних функцій. Такий стан 
речей психологічно не дає повного орієнтування, довіри 
до адміністративно-політичних інновацій і готовності 
нести відповідальність за здійснення планування, фі-
нансування й управління. Проблему пасивної поведінки 
та мовчазного неприйняття моделі децентралізаційного 
адміністративного реформування спостерігають на усіх 
досліджених ланках державного та самоврядного апа-
рату, зокрема на рівні керівників, їхніх заступників (вико-
нувачів обов’язків керівників) районних відділів охорони 
здоров’я та найбільше – на рівні сільських, селищних і 
міських голів. Останні, що безпосередньо залучені до 
процесів створення об’єднаних територіальних громад, 
закладений у законі принцип добровільності часто ви-
користовують як аргумент для неухвалення відповідних 
рішень. Цей чинник зумовив факт, що в Бузькому, Дрого-
бицькому, Золочівському, Турківському та інших районах 
Львівської області, Дергачівському районі Харківської 
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області, Болградському районі Одеської області станом 
на 1 серпня 2018 року не створено жодної ОТГ. Загалом 
станом на цю дату в Україні з 490 адміністративно-те-
риторіальних районів у 130 не створено жодної ОТГ [8].

Добровільність ухвалення рішень про об’єднання 
громад визначили як недолік, що гальмує процес децен-
тралізації усі з 33 (100 %) опитаних керівників районних 
відділів охорони здоров’я. Крім цього, 24 (72,73 %) рес-
понденти висловили думку, що принцип добровільності 
впливає на створення неспроможних територіальних 
громад, а процес такого створення відбувається без 
врахування ключових моментів просторового плану-
вання на забезпеченість ОТГ лікувальними закладами.

Протилежну позицію відстоюють 66 опитаних 
сільських, селищних голів: 62 (93,94 %) не вважають, 
що принцип добровільності гальмує процес утворення 
ОТГ, 3 (4,55 %) вважають, що гальмує, 1 (1,51 %) не 
визначився.

Прикладом створення низки ОТГ у Львівській 
області, які не можна назвати спроможними в частині 
забезпеченості лікувальними закладами, є Чуквянська, 
Луківська та Вільшаницька сільські об’єднані терито-
ріальні громади Самбірського району, Заболотцівська 
сільська об’єднана територіальна громада Бродівського 
району, Волицька сільська об’єднана територіальна 
громада Мостиського району тощо. Мережа закладів 
охорони здоров’я цих об’єднаних громад представле-
на фельдшерсько-акушерськими/фельдшерськими 
пунктами амбулаторій центрів первинної медичної 
допомоги. Формат цих ОТГ породжує нову проблему 
щодо здійснення господарської діяльності з медичної 
практики сільськими, селищними радами ОТГ, оскільки 
вони є органами місцевого самоврядування, що здій-
снюють повноваження місцевого самоврядування, а 
не належать до органів виконавчої влади [9]. Отже, 
забезпечення функцій безпосереднього управління 
потребує створення спеціального виконавчого органу з 
повноваженнями розпорядника коштів. Лише такі орга-
ни, а не безпосередньо ради ОТГ, можуть розпорядитись 
медичними субвенціями, що відповідно до п. 3 ч. 1 ст. 
89, п. 3 ч. 1 ст. 90 та ст. 103-4 Бюджетного кодексу Укра-
їни спрямовуються на охорону здоров’я та реалізацію 
заходів з оптимізації мережі закладів охорони здоров’я.

Не органічне (штучне) поєднання населених пунктів 
в єдині територіальні громади без врахування прин-
ципових вирішень розвитку, планування, забудови та 
використання території поселень для забезпечення ви-
конання медико-санітарних функцій відповідних органів 
(саме такі принципи –  в генеральних планах населених 
пунктів) є потенційним фактором неспроможності об’єд-
наних територіальних громад.

Перерозподіл коштів у бік збільшення на користь 
мережі базового рівня та лікувальних закладів мережі 
третього рівня викликає реальну загрозу ліквідації ме-
режі другого рівня в містах із понад 50 000 мешканців, 
що важливо для територіальних громад, що сформовані 
на базі цих поселень.

Результати завершення бюджетних 2016 та 2017 
років засвідчили неузгодженість процесів децентралі-
зації та медичної реформи, оскільки утворення ОТГ і 
виділення їм прямих бюджетних субвенцій із держав-
ного бюджету спричинило фактичний нерівномірний 

розподіл коштів між поселеннями, що об’єднані в ОТГ і 
необ’єднаними в них.

Спостерігається суперечність системи чинного 
адміністративно-територіального устрою з формуван-
ням меж тих ОТГ, в яких об’єднуються поселення, що 
належать до суміжних, однак різних адміністратив-
них районів. Отже, є загроза, що створені поспіхом 
госпітальні округи не будуть збігатися із майбутнім 
адміністративним устроєм, ускладнюючи на практиці 
визначення центральної районної лікарні, на базі якої 
створюватиметься установа інтенсивного лікування. 
Гострота цього питання зумовила ухвалення Львів-
ською обласною радою звернення до Кабінету Міністрів 
України та Міністерства охорони здоров’я України з 
викладенням цих адміністративних ризиків [10]. Рішення 
про звернення на адресу центральних органів публічної 
влади, спрямоване на врегулювання меж госпітального 
округу, ухвалене Теребовлянською районною радою 
Тернопільської області [11].

Домінує показник негативної оцінки опитаними 
керівниками районних відділів охорони здоров’я про-
цесу створення госпітальних округів до завершення 
створення ОТГ – 28 (84,85%) осіб вважають одночасне 
проведення реформ негативним фактором, 2 (6,06 %) 
– позитивним, 2 (6,06 %) не визначились з оцінкою. Не-
гативну оцінку одночасного проведення реформ дали і 
більшість опитаних сільських, селищних і міських голів 
– 48 (72,73 %), 9 (13,64 %) опитаних назвали позитивним 
фактором, 2 (3,03 %) вважають, що збіжність реформ 
у часі не вливає на якість процесів реформування, 1 
(1,51 %) – респондент не визначився з оцінкою.

Збіжність у часі процесів створення ОТГ і госпіталь-
них округів є чинником, що має певні адміністратив-
но-праві та організаційно-правові загрози, мінімізація 
яких забезпечиться підготовкою системи первинної та 
екстреної медичної допомоги на догоспітальному етапі 
на рівні ОТГ.

Методика формування спроможних територіальних 
громад, що затверджена Постановою Кабінету Міністрів 
України № 214 від 08.04.2015, визначає спроможними 
такі територіальні громади сіл (селищ, міст), які в ре-
зультаті добровільного об’єднання здатні самостійно 
або через відповідні органи місцевого самоврядування 
забезпечити належний рівень надання послуг, зокрема 
у галузі освіти, культури, охорони здоров’я, соціального 
захисту, житлово-комунального господарства з ураху-
ванням кадрових ресурсів, фінансового забезпечення 
та розвитку інфраструктури відповідної адміністратив-
но-територіальної одиниці.

Закон України «Основи законодавства України про 
охорону здоров’я» обумовлює, що мережа державних 
і комунальних закладів охорони здоров’я формується 
з урахуванням потреб населення в медичному обслу-
говуванні, необхідності забезпечення належної якості 
такого обслуговування, своєчасності, доступності для 
громадян, ефективного використання матеріальних, тру-
дових і фінансових ресурсів. Закон зобов’язує державу 
забезпечити доступність усіх видів медичної допомоги: 
первинну медико-санітарну, амбулаторно-поліклінічну 
та стаціонарну допомогу (лікарні широкого профілю, 
спеціалізовані медико-санітарні частини, пологові бу-
динки, поліклініки й амбулаторії, загальні стоматологічні 
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поліклініки, а також дільничні лікарні, медичні амбула-
торії, фельдшерсько-акушерські, фельдшерські пункти, 
центри первинної медико-санітарної допомоги тощо.

Опозиційне ставлення до запропонованої моделі 
реформування галузі охорони здоров’я, що поєднана 
зі створенням ОТГ, демонструє президія профспілки 
працівників охорони здоров’я України, яка у своїй по-
станові «Про вплив фінансової та адміністративної де-
централізації на трудові відносини та діяльність закладів 
охорони здоров’я» від 23.02.2016 № ПР7-1 відзначає, 
що фінансова та адміністративна децентралізація, яка 
запроваджується в Україні на виконання Закону України 
«Про добровільне об’єднання територіальних громад», 
суперечить процесу реформування системи охорони 
здоров’я (розмежування медичної допомоги за вида-
ми, зокрема формування центрів екстреної медичної 
допомоги та медицини катастроф, центрів первинної 
медико-санітарної допомоги) та має низку загроз як 
для трудових відносин у галузі охорони здоров’я, так 
і для діяльності закладів охорони здоров’я. На думку 
профспілкового органу, передача лікувальних установ в 
управління ОТГ без коригування низки нормативно-пра-
вових актів призведе до порушень Закону України «Про 
ліцензування видів господарської діяльності», Кодексу 
законів про працю України, Бюджетного кодексу України 
інших нормативно-правових актів, спричинить масове 
звільнення медичного персоналу, переривання стажу 
безперервної роботи працівників, а відтак до втрати 
права на відповідні грошові надбавки, труднощі щодо 
забезпечення потреби закладу охорони здоров’я не-
обхідним адміністративно-господарським персоналом 
(економіст, юрист, охорона праці тощо), функції яких 
раніше виконували адміністрації центральних районних 
лікарень, а найголовніше може викликати скорочення 
мережі лікувальних закладів.

На нашу думку, застереження профспілкового 
органу мають право на існування, однак частина супе-
речностей може бути усунена організаційно-правовими 
методами. Так, надання лікувальній установі базового 
рівня статусу юридичної особи відкриє шлях для отри-
мання ліцензії на право здійснення медичної практики. 
Запобігання порушення п. 3 ч. 1 ст. 89 Бюджетного кодек-
су України щодо витрат на вторинну медичну допомогу, 
яку заклад охорони здоров’я ОТГ не зможе надавати 
через відсутність відповідних матеріально-технічних і ка-
дрових ресурсів, а також доцільності (мала чисельність 
територіальної громади), забезпечується укладанням 
додаткових договорів між ОТГ і районною радою.

Висновки
1. Аналіз досвіду створення об’єднаних територі-

альних громад і правової поведінки посадових осіб, які 
залучені до процесу об’єднання, показав:

– неефективність процедури створення з засто-
суванням принципу добровільності об’єднання тери-
торіальних громад і здійснення реформування галузі 
управління охороною здоров’я до повного завершення 
їх створення;

– застосування встановленого Законом України 
«Про добровільне об’єднання територіальних громад» 
принципу добровільності дає можливість органам 

місцевого самоврядування та їхнім посадовим особам 
уникати об’єднання чи затримувати його, а також ство-
рює умови для об’єднання в неспроможні територіальні 
громади.

2. Необхідно ухвалити спеціальний закон, яким вста-
новлюються засади адміністративно-територіального 
устрою України, органи, до повноважень яких належить 
розгляд і розв’язання питань адміністративно-тери-
торіального устрою, порядок утворення та ліквідації 
адміністративно-територіальних одиниць, встановлення 
і зміна їхніх меж.

3. Нагальним є ухвалення спеціального закону, 
що спрямований на регулювання децентралізації 
управління в галузі охорони здоров’я, яким визначити 
повноваження органів виконавчої влади та місцевого 
самоврядування всіх рівнів у цій сфері, встановити 
концептуальні принципи децентралізації.
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Matrix metalloproteinase-8 in early diagnostics of generalized periodontitis

O. O. Fastovets, А. Yu. Lukash

The significant prevalence of periodontal diseases on the background of its tendency to increase makes the issue of search  
for early diagnostic methods and rational preventive therapeutic choice in generalized periodontitis to be topical.

Purpose of the article is to determine the prospects for matrix metalloproteinase-8 (MMP-8) using for early diagnosis of generalized 
periodontitis according to the modern literature analysis over the past two years.

УДК: 616.314.17–008.1–031.81–071: 577.15

Матриксна металопротеїназа-8 у ранній діагностиці генералізованого 
пародонтиту
О. О. Фастовець1, А. Ю. Лукаш2

1ДЗ «Дніпропетровська медична академія МОЗ України», м. Дніпро, 2Запорізький державний медичний університет, Україна

Чимала поширеність захворювань пародонта на тлі тенденції до її зростання робить проблему пошуку методів ранньої 
діагностики та вибору раціональної превентивної терапії генералізованого пародонтиту вельми актуальною.
Мета роботи – визначити перспективність використання матриксної металопротеїнази-8 (ММП-8) для ранньої діагностики 
генералізованого пародонтиту згідно з аналізом сучасних літературних джерел за останні два роки.
В огляді наукової літератури наведено дані про біологічні властивості ММП-8, її значення у процесах деструкції колагену, 
а також результати здійснених клініко-експериментальних досліджень, що присвячені з’ясуванню ролі ММП-8 у патогенезі 
генералізованого пародонтиту. Відзначено, що вміст цього ферменту є показовим щодо трансформації запального процесу 
в яснах у деструкцію альвеолярної кістки, тому може бути розглянутий як прогностичний маркер розвитку генералізованого 
пародонтиту навіть за відсутності вираженої клінічної симптоматики. Збільшення активності ММП-8 свідчить про агресив-
ну форму захворювання, що потребує специфічного лікування. Особлива увага надана ММП-8 як біохімічному маркеру, 
що описує особливості перебігу генералізованого пародонтиту, зокрема на тлі супутніх захворювань (цукровий діабет, 
ревматоїдний артрит), а також у курців. Описано зв’язок рівня ММП-8 з іншими біохімічними маркерами (інтерлейкінами, 
імуноглобулінами, простагландинами) при запально-дистрофічному ураженні навколозубних тканин. Виконали порівняльне 
оцінювання ефективності сучасних методів вивчення ММП-8 у різних біологічних рідинах. Визначили перспективи та особли-
вості застосування ММП-8 для діагностики та лікування периімплантитів, подібних за механізмами розвитку до пародонтиту.
Висновки. Доцільними є дослідження щодо можливості застосування ММП-8 не тільки для ранньої діагностики гене-
ралізованого пародонтиту, але й для прогнозування його перебігу з метою розробки індивідуального підходу в лікуванні 
хворого. Наступні дослідження у цьому напрямі дадуть можливість уникнути неоднозначність та суперечливість даних 
фахової літератури і підтвердять клінічну ефективність застосування ММП-8 для практичної стоматології.

Матриксная металлопротеиназа-8 в ранней диагностике генерализованного пародонтита

Е. А. Фастовец, А. Ю. Лукаш

Значительная распространенность заболеваний пародонта на фоне тенденции к ее увеличению делают проблему поиска 
методов ранней диагностики и выбора рациональной превентивной терапии генерализованного пародонтита актуальной.
Цель работы – определить перспективность использования матриксной металлопротеиназы-8 (ММП-8) для ранней диагно-
стики генерализованного пародонтита по данным анализа современных литературных источников за последние два года.
В обзоре научной литературы представлены сведения о биологических свойствах ММП-8, ее значение в процессах де-
струкции коллагена, а также показаны результаты проведенных клинико-экспериментальных исследований, посвященных 
уточнению роли ММП-8 в патогенезе генерализованного пародонтита. Отмечается, что содержание данного фермента 
является показательным относительно трансформации воспалительного процесса в деснах в деструкцию альвеолярной 
кости, поэтому может рассматриваться как прогностический маркер генерализованного пародонтита даже при отсутствии 
выраженной клинической симптоматики. Более того, увеличение активности ММП-8 свидетельствует об агрессивной фор-
ме заболевания, требующей специфического лечения. Особое внимание уделено ММП-8 как биохимическому маркеру, 
описывающему особенности течения генерализованного пародонтита, в частности на фоне сопутствующих заболеваний 
(сахарный диабет, ревматоидный артрит), а также у курильщиков. Описывается связь уровня ММП-8 с другими биохи-
мическими маркерами (интерлейкинами, иммуноглобулинами, простагландинами) при воспалительно-дистрофических 
поражениях околозубных тканей. Проведена сравнительная оценка эффективности современных методов исследования 
ММП-8 в различных биологических жидкостях. Определены перспективы и особенности применения ММП-8 для диагно-
стики и лечения периимплантитов, сходных по механизмам развития с пародонтитом.
Выводы. Целесообразно проведение последующих исследований возможности применения ММП-8 не только для 
ранней диагностики генерализованного пародонтита, но и для прогнозирования его течения с целью разработки 
индивидуального подхода в лечении больного. Также дальнейшие исследования в этом направлении позволят уйти 
от неоднозначности и противоречивости данных специализированной литературы и подтвердят клиническую эффек-
тивность применения ММП-8 для практической стоматологии.
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The review presents data on the biological properties of MMP-8, its role in the processes of collagen destruction and also shows 
the results of clinical and experimental studies devoted to clarifying the role of MMP-8 in the pathogenesis of generalized periodontitis. 
It is noted that this enzyme content is indicative of the gums inflammatory process transformation to the alveolar bone destruction; 
therefore it can be considered as the prognostic marker for generalized periodontitis, even in the absence of pronounced clinical 
symptoms. Moreover, the increase in MMP-8 activity indicates the aggressive form of the disease requiring specific treatment. 
Particular attention is given to MMP-8 as the biochemical marker describing the features of generalized periodontitis course, in 
particular on the background of comorbid diseases such as diabetes, rheumatoid arthritis and in smokers. The relationship between 
MMP-8 level and other biochemical markers (interleukins, immunoglobulins, prostaglandins) is described in inflammatory-dystrophic 
lesions of the periodontal tissues. The comparative evaluation of the MMP-8 modern methods of determination effectiveness in 
various biological fluids has been carried out. Prospects and peculiarities of MMP-8 using in diagnostics and treatment for peri-
implantitis, which are similar in pathogenesis to periodontitis, have been defined.
Conclusions. It is worthwhile conducting the further studies of the MMP-8 possible use not only for the early diagnosis of 
generalized periodontitis, but also for its character prediction in order to develop the personal approach to patient care. Also, 
further studies in this direction will give an opportunity to move away from ambiguity and inconsistency in literature data and 
confirm the clinical effectiveness of MMP-8 for practical dentistry.

Поширеність захворювань пародонта становить 
20–50 % від загальної кількості світового населення [1]. 
Генералізований пародонтит є серйозною соціально- 
економічною проблемою, бо є причиною втрати зубів у 
21,0 % випадків [2]. Тенденція до зростання поширеності 
захворювання, що зумовлена збільшенням тривалості 
життя населення в сукупності зі зростанням факторів 
ризиків, робить актуальним пошук ефективних методів 
ранньої діагностики та превентивного лікування [3,4].

Діагностика генералізованого пародонтиту не 
становить труднощів при вираженій клінічній симпто-
матиці, але виявити передумови для розвитку пато-
логічного процесу, його переходу з запальної стадії, 
що локалізована в яснах, у запально-деструктивну, 
котра характеризується ураженням кісткової тканини 
альвеолярного відростка, є доволі складним завданням 
і потребує додаткових методів дослідження. В цьому 
плані перспективними є неінвазивні методи діагности-
ки, до яких належить біохімічне дослідження слини та 
ясенної рідини [5].

Мета роботи
Визначити перспективність використання матриксної 
металопротеїнази-8 (ММП-8) для ранньої діагностики 
генералізованого пародонтиту згідно з аналізом сучас-
них джерел фахової літератури за останні два роки.

Доведено, що головною причиною розвитку запа-
лення у тканинах пародонта є мікробний фактор: якісні 
й кількісні зміни мікрофлори порожнини рота, зокрема 
активація пародонтопатогенних мікроорганізмів [6]. 
Водночас, з погляду патогенезу, пародонтит є однією з 
причин руйнування сполучної тканини пародонтального 
комплексу, що характеризується порушенням метаболіз-
му колагену й протеогліканів, та, як наслідок, – резорб-
цією кістки та утворенням пародонтальних кишень [7].

Розвиток запального процесу в пародонті призво-
дить до збільшення секреції прозапальних цитокінів, 
таких як інтерлейкін-1α, інтерлейкін-1β, інтерлейкін-6, 
фактор некрозу пухлин-α. Відповідно до цього, нейтро-
філи виробляють велику кількість ферментів, зокрема 
матриксних металопротеїназ, і медіаторів запалення. 
Збільшення концентрації останніх у слині є ранньою 
діагностичною ознакою запальних процесів у ротовій 
порожнині. Матриксні металопротеїнази слід вважати 
ключовими щодо опису пародонтального статусу, тому 
що колаген І типу в переважній кількості знаходиться в 

екстрацелюлярному матриксі навколозубних тканин. 
Отже, особливу увагу в контексті ранньої діагностики 
деструктивних процесів у кістковій компоненті пародонта 
треба приділяти збільшенню концентрації ферментів, 
що беруть участь у руйнуванні сполучної тканини внас-
лідок розвитку запалення, а саме колагеназам, до яких і 
належать матриксні металопротеїнази. Серед останніх 
матриксну металопротеїназу-8 (ММП-8) вважають го-
ловною при пародонтиті, бо 90–95 % колагенолітичної 
активності припадає саме на неї [8].

Матриксні металопротеїнази, Zn2+ та Ca2+-залежні 
ендопептидази є ферментами метаболізму більшості 
білків позаклітинного матриксу на різних етапах запаль-
ного процесу. Матриксна металопротеїназа-8 (ММП-8) 
належить до ММП секреторного типу (класичних, віль-
них, розчинних), до класу колагеназ. Уперше відкрита 
у нейтрофілах, тому й отримала назву нейтрофільної 
колагенази. Вона накопичується у специфічних гранулах 
нейтрофілів, що циркулюють. Активна переважно щодо 
колагену І типу, хоча має вплив і на інші типи колагенів. 
Синтез ММП-8 макрофагами пов’язаний із пролонгова-
ною дією протизапальних цитокінів. Іншими джерелами 
надходження ММП-8 є диференційовані гранулоцити, 
епітеліальні клітини, фібробласти, моноцити, плазмо-
цити. Активують і стимулюють звільнення ММП-8 у 
вогнищі запалення інтерлейкін-1β, інтерлейкін-8, фактор 
некрозу пухлин-α [9].

Унаслідок клініко-лабораторних спостережень, за 
даними вивчення 34 слинних протеїназ, встановле-
но: ММП-8 є однією з найпоказовіших щодо перебігу 
запалення в пародонті, тому саме вона може бути 
рекомендована як маркер для ранньої діагностики та 
моніторингу перебігу захворювання. Крім ММП-8 при 
розвитку запального процесу в пародонті визначається 
збільшення концентрації ММП-9 і ММП-2, при цьому 
дані, що отримали, доволі суперечливі [10].

Нині, виходячи зі встановленої кореляції між рівнем 
ММП-8 і продуктами розпаду колагену І типу у хворих 
на генералізований пародонтит порівняно зі здоровими, 
рівень цього ферменту в біологічних рідинах розгляда-
ють як біомаркер пародонтиту [11].

При генералізованому пародонтиті вміст ММП-8 
збільшується, фермент переходить до активної форми, 
беручи участь у деструкції тканин пародонта. Пацієнти 
з тяжкою формою захворювання мають високий рівень 
ММП-8 в ясенній рідині (65 нг/мл проти 7 нг/мл здорових 
осіб). Збільшення концентрації ММП-8 у слині свідчить 
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про агресивний перебіг запально-деструктивного 
процесу в навколозубних тканинах. ММП-8 вважають 
маркером таких форм генералізованого пародонтиту, 
що мають перебіг із руйнуванням альвеолярної кістки 
та порушенням секреції нейтрофілів [9].

Зіставлення рівня ММП-8 у ясенній рідині здорових 
осіб та у вмісті патологічних зубоясенних кишень у хво-
рих на генералізований пародонтит дало можливість 
виявити суттєву різницю – 8231,70 ± 1279,2 пг/мл проти 
1534,67 ± 814,9 пг/мл; p < 0,001. Визначено, що рівень 
металопротеїнази зростає відповідно до інтенсивності 
запально-дистрофічного процесу в пародонті [12].

Значення ММП-8 слини у хворих на генералізований 
пародонтит значно варіюють залежно від швидкості 
слиновиділення, вживання антимікробних препаратів, 
навіть від наявності паління в анамнезі [13].

Варіабельність результатів різних досліджень може 
бути зумовлена також різними методами діагностики 
(ELISA, IFMA, Luminex). Зауважимо, «золотим стан-
дартом» для визначення ММП-8 як у сироватці крові, 
так і у слині та вмісті пародонтальних кишень або 
ясенній рідині є імуноферментний аналіз (enzyme-linked 
immunosorbent assay, ELISA). Останнім часом ствер-
джують про достатню ефективність і більшу зручність 
«point-of-care (POC)»-тестування за допомогою при-
строю імпульсної дії POCID [14]. Також доведено, що 
при захворюваннях пародонта показовим є вивчення 
рівня ММП-8 за допомогою імуноферментного методу 
у зразках рідини, взятої з зубоясенних кишень за допо-
могою смужок PerioPaper [15].

ММП-8 є перспективним біомаркером у ротовій 
порожнині (в ясенній рідині, периімплантатній рідині та 
слині) не тільки для визначення прогресивних фаз па-
родонтиту та контролю за ефективністю лікування, але 
й периімплантиту. Матриксна металопротеїназа-8 може 
бути використана самостійно або разом з іншими показ-
никами – інтерлейкіном-1β та вмістом Porphyromonas 
gingivalis у пародонтальних кишенях. Цей діагностичний 
комплекс рекомендується як альтернативний, коли 
всебічне пародонтальне обстеження не можливе [11].

Згідно з результатами клінічних досліджень, серед 
463 хворих на генералізований пародонтит різного 
ступеня тяжкості також визначена більша діагностична 
ефективність застосування матриксної металопро-
теїнази у комплексі з іншими маркерами запального 
процесу в пародонті, такими як Porphyromonas gingivalis 
та інтерлейкін-1β [16].

Поряд із вивченням змін мікрофлори пародонталь-
них кишень ММП-8 у комплексі з ІЛ-8 застосовується 
для визначення ефективності пародонтологічного 
лікування [17].

За результатами дослідження 59 осіб, здоровий 
пародонт мали 19 із них, гінгівіт діагностували у 20, ге-
нералізований пародонтит – також у 20. Встановили, що 
рівень ММП-8 підвищується при розвитку пародонтиту, а 
при гінгівіті він залишається таким, як в осіб зі здоровим 
пародонтом. Доволі важливим для діагностики є те, що 
рівень ММП-8 у слині вірогідно корелював із рівнем цьо-
го маркера в сироватці крові у хворих на пародонтит [18].

Не можна ігнорувати розбіжність даних щодо пока-
зовості ММП-8 при пародонтиті порівняно зі здоровими 
особами. Неоднозначність для широкого застосування 

цього маркера також пов’язана з відсутністю критеріїв 
норми, яка може значно коливатись залежно від статі, 
віку або інших індивідуальних особливостей [5].

Безсумнівним є вплив супутніх захворювань на 
показники ММП-8 при генералізованому пародонтиті. 
Ступінь кореляції між рівнем ММП-8 у слині та показни-
ками стану пародонта зростає у хворих на пародонтит, 
які мають в анамнезі паління, цукровий діабет 2 типу, що 
особливо виражене при комбінації цих патогенетичних 
чинників [19].

Про суттєву роль ММП-8 у патогенезі генералізо-
ваного пародонтиту на тлі загальної патології свідчать 
результати дослідження, що здійснили серед 103 здо-
рових осіб і 104 хворих на ревматоїдний артрит. Гене-
ралізований пародонтит середнього та тяжкого ступенів 
діагностували у 65 % хворих на ревматоїдний артрит та 
у 79 % здорових. Цікаво, що на тлі майже однакового 
кількісного та якісного складу мікрофлори (p > 0,05) у 
хворих на ревматоїдний артрит спостерігали вірогідне 
збільшення ММП-8 у вмісті зубоясенних кишень порів-
няно зі здоровими (15,3 ± 3,8 нг/мл проти 9,1 ± 1,1 нг/мл  
при захворюванні середнього ступеня тяжкості та 
21,7 ± 4,0 нг/мл при 13,1 ± 3,0 нг/мл при тяжкій його 
формі, p < 0,001) [20]. Отже, можна припустити, що 
збільшення секреції ММП-8 ілюструє патогенетичний ме-
ханізм, через який загальні порушення позначаються на 
перебігу запально-дистрофічного процесу в пародонті.

У хворих на ревматоїдний артрит лікування генера-
лізованого пародонтиту призводить до зниження рівня 
ММП-8, простагландину Е2 та інтерлейкіну-6 в ясенній 
рідині [21,22].

Також ММП-8 була показана як проміжна ланка 
патогенезу генералізованого пародонтиту, що погіршує 
перебіг захворювання у курців, за результатами дослі-
дження 60 хворих із захворюванням різного ступеня 
тяжкості [23].

У хворих на генералізований пародонтит при цукро-
вому діабеті 2 типу рівень матриксних металопротеїназ, 
зокрема ММП-8, у ясенних біоптатах вірогідно вищий, 
аніж у взятих для порівняння курців (p < 0,05), що дає 
можливість зробити висновок про більший ступінь де-
градації сполучної тканини в цих хворих [24]. Результати, 
котрі отримали, дають можливість розглядати ММП-8 
як маркер тяжкого, прогресуючого процесу в навколо-
зубних тканинах.

Вивчення активності ММП-8 і характеру пародон-
тальної мікрофлори у 110 хворих на генералізований 
пародонтит середнього та тяжкого ступенів до та після 
трансплантації печінки дало змогу встановити відсут-
ність суттєвих змін у складі мікрофлори. Рівень ММП-8 
зростав, що було пов’язано з вживанням імуносупре-
сивних препаратів [25].

Вміст ММП-8 у слині поряд з рівнями IgA та IL-1β 
є вельми показовим не тільки для діагностики та мо-
ніторингу результатів лікування, але й щодо контролю 
над якістю здійснення профілактичних заходів щодо 
розвитку захворювань пародонта. Такий висновок зро-
били дослідники після вивчення динаміки показників 
серед 50 осіб (30 хворих на пародонтит середнього 
та тяжкого ступенів тяжкості та 20 осіб, які мали здо-
ровий пародонт) до проведення професійної гігієни 
порожнини рота, через 6 і 12 тижнів. Встановлено, що 
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на відміну від здорових осіб, серед яких майже відсутні 
зміни біохімічних показників, що вивчали, у хворих на 
пародонтит відбувається їх зниження протягом усього 
терміну лікування (p ˂ 0,05) [26].

Розглядаючи аутопротеолітичну природу деградації 
сполучнотканинного матриксу пародонта, невивченим 
залишається питання про регуляторні механізми під-
вищення активності металопротеїназ. У зв’язку з цим 
надзвичайно актуальною є проблема пошуку прогнос-
тично значущих генетичних маркерів схильності до 
пародонтиту, а також розробка діагностичних тест-сис-
тем для визначення транскриптів на тлі конкретного 
біоценозу [27,28].

Відомо про провідну роль генетичної схильності до 
розвитку захворювань пародонта, яка може реалізу-
ватись, зокрема, через систему імунного захисту. Так, 
однією з гіпотез є те, що генетичним підґрунтям щодо 
розвитку пародонтиту на початкових стадіях є зміни у рівні 
ММП-8. Здійснили дослідження ДНК, що взята у 29 фін-
ських підлітків віком 15–17 років, які схильні до розвитку 
запального процесу в тканинах пародонта. Встановлено, 
що наявність 3 і більше пародонтальних кишень глиби-
ною понад 4 мм була пов’язана з рецептором вітаміну D 
(VDR). Жодний інший однонуклеотидний поліморфізм із 
тих, які вивчали, не показав залежність від рівня ММП-8. 
У результаті, по-перше, генетичні поліморфізми поєднані з 
початковими стадіями пародонтиту; по-друге, тестування 
на ММП-8 може бути маркером на донозологічних стадіях 
розвитку патологічного процесу, бо має генетичне тло, яке 
сприяє цьому [27]. Оцінювання експресії генів IL8, TNF-α, 
MMП-8 і MMП-9, котре здійснене серед 288 пацієнтів із 
генералізованим пародонтитом без тяжкої соматичної па-
тології віком 21–63 роки, диференційованих залежно від 
глибини пародонтальних кишень і тяжкості запально-ди-
строфічного процесу, дало можливість стверджувати: 
патологічна рухомість зубів не асоційована з кількістю 
транскриптів генів MMП-8 і геномної ДНК людини [28].

Крім названих діагностичних аспектів підвищений 
рівень матриксних металопротеїназ, зокрема ММП-8, 
пов’язують з активною стадією запально-дистрофічного 
процесу у тканинах пародонта та, відповідно, стрімкою 
деструкцією кісткової тканини [29]. Це дає можливість 
вважати її маркером переходу запального процесу в 
яснах, що спостерігається при гінгівіті, до деструкції 
альвеолярної кістки, яка є прогностичною ознакою 
пародонтиту [30].

Розглядаючи етіопатогенетичні чинники пародонти-
ту, відзначимо, що до зростання рівня металопротеїназ 
на тлі розвитку клініки пародонтиту здатна призвести й 
оклюзійна травма, наприклад, внаслідок ортодонтичного 
лікування [31]. Так, в експериментальній моделі паро-
донтиту на мишах показано, що усунення лігатур, які 
використовували для запуску патологічного процесу, 
нормалізує рівень ММП-8. Периімплантит характери-
зується збереженням збільшеної концентрації цього 
ферменту в сироватці крові [32].

Між патогенезом пародонтиту та периімплантиту 
доволі часто проводять паралелі. Однак в експерименті 
на мишах продемонстрована більша тяжкість запаль-
но-дистрофічного процесу навколо імплантатів, аніж 
навколо зубів, що характеризувалась відповідно більшою 
концентрацією ММП-8 [33]. 

За результатами дослідження 89 пацієнтів, яким вжи-
вили 171 внутрішньокістковий імплантат, рівень ММП-8 
не відрізнявся при мукозиті та периімплантиті на відміну 
від гінгівіту та пародонтиту [34].

Висновки
За результатами аналізу джерел фахової літератури, 
можна стверджувати показовість динаміки ММП-8 
щодо виникнення та розвитку запально-деструктивного 
процесу у тканинах пародонта. Неоднозначність і супе-
речливість даних, що зумовлені різним контингентом 
обстежених, різними методиками проведення дослі-
дження, а також відсутність критеріїв норми утруднює 
можливість практичного застосування цього маркера у 
хворих на генералізований пародонтит.

Перспективи подальших досліджень. Наступні 
дослідження дадуть змогу конкретизувати методику 
не тільки ранньої діагностики, але й прогнозування 
перебігу генералізованого пародонтиту для визначення 
своєчасної адекватної терапії та індивідуалізації прото-
колу лікування пацієнтів із захворюваннями пародонта.
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Антибіотикоасоційована діарея, що зумовлена Сlostridium difficile
В. Д. Москалюк, І. В. Рудан, І. В. Баланюк, О. В. Мироник, М. О. Андрущак
ВДНЗ «Буковинський державний медичний університет», м. Чернівці, Україна

Мета роботи – вивчити антибіотикоасоційовані діареї, що зумовлені Clostridium difficile (CDI).
Матеріали та методи. Здійснили ретроспективний і проспективний аналіз фахової літератури та досліджень щодо ан-
тибіотикоасоційованих діарей, що викликані C. difficile.
Результати. Незважаючи на зусилля медиків щодо покращення профілактики та лікування інфекції C. difficile, вона зали-
шається актуальною як у медичних закладах, так і серед населення. В останні роки трансплантація фекальної мікробіоти 
виникла як безпечна та дуже ефективна стратегія лікування рецидивної інфекції C. difficile. Наступне удосконалення 
трансплантації фекальної мікробіоти, ймовірно, стане стандартом догляду за періодичними інфекціями. Незважаючи на те, 
що антибіотикотерапія та дезінфекція в установах охорони здоров’я залишаються важливими для контролю за інфекцією, 
ефективні пробіотики та вакцинація стануть важливими інструментами для профілактики інфекції CDI в майбутньому. До 
цього часу інфекція C. difficile залишатиметься загальноприйнятим і дуже болісним наслідком застосування антибіотиків. 
Патогенні штами C. difficile утворюють 2 білкових екзотоксини: токсин А і токсин В, які спричиняють ушкодження слизової 
оболонки кишечника та запалення. Інфекція може бути асимптоматичною, викликати легку діарею або тяжкий псевдомем-
бранозний коліт. Якщо діарея та коліт є вираженими або постійними, то препаратами вибору є метронідазол і ванкоміцин. 
CDI є анаеробною грампозитивною, спороутворювальною, токсинопродукувальною бацилою, що передається серед людей 
через фекально-оральний механізм. У США C. difficile є найчастіше реєстрованим нозокоміальним збудником. У 2011 р. 
виявили 453 000 випадків інфекції C. difficile та 29 000 випадків смерті, що пов’язані з інфекцією C. difficile.
Висновки. Нині захворюваність на C. diffіcile-інфекцію зросла, що пов’язано з широким і часто безконтрольним застосу-
ванням антибіотиків. Антибіотикоасоційовані діареї, зумовлені CDI, посідають одне з перших місць у структурі захворю-
ваності та летальності серед інфекційних діарей, що становлять серйозну проблему терапії в умовах стаціонара та серед 
населення. За останні кілька років C. diffіcile-інфекція стала більш поширеною та супроводжується тяжким перебігом.

Антибиотикоассоциированная диарея, обусловленная Clostridium difficile
В. Д. Москалюк, И. В. Рудан, И. В. Баланюк, Е. В. Мироник, М. А. Андрущак

Цель работы – изучить антибиотикоассоциированные диареи, обусловленные Clostridium difficile.
Материалы и методы. Проведен ретроспективный и проспективный анализ специализированной литературы и иссле-
дований по поводу антибиотикоассоциированных диарей, вызываемых C. Difficile (CDI).
Результаты. Несмотря на согласованные усилия по улучшению профилактики и лечения инфекции C. difficile, она остается 
серьезной проблемой как в лечебных заведениях, так и среди населения. В последние годы трансплантация фекальной 
микробиоты возникла как безопасная и очень эффективная стратегия лечения рецидивирующей инфекции. С дальнейшим 
совершенствованием микробная трансплантация фекалий, скорее всего, станет стандартом ухода за периодическими 
инфекциями. Несмотря на то, что антибиотикотерапия и дезинфекция в учреждениях здравоохранения остаются важными 
для контроля за инфекцией, эффективные пробиотики и вакцинация станут важными инструментами для профилактики 
инфекции CDI в будущем. До этого времени инфекция C. difficile будет продолжать оставаться общепринятым и очень 
болезненным последствием применения антибиотиков. Патогенные штаммы C. difficile образуют два белковых экзотокси-
на: токсин А и токсин В, вызывающие повреждение слизистой оболочки кишечника и воспаление. Инфекция может быть 
асимптоматической, вызывать легкую диарею или тяжелый псевдомембранозный колит. Если диарея и колит являются 
выраженными или постоянными, то препаратами выбора являются метронидазол и ванкомицин. CDI – анаэробно грам-
положительная, спорообразующая, токсинпродуцирующая бацилла, которая передается среди людей через фекаль-
но-оральный механизм. В США CDI является наиболее часто зарегистрированным нозокомиальным возбудителем. В 
2011 г. диагностировали 453 000 случаев инфекции C. difficile и 29 000 случаев смерти, связанных с инфекцией C. difficile.

Выводы. Заболеваемость C. difficile-инфекцией возросла, что связано с широким и часто бесконтрольным приме-
нением антибиотиков. Антибиотикоассоциированные диареи, обусловленные CDI занимают одно из первых мест в 
структуре заболеваемости и летальности среди инфекционных диарей и представляют серьезную проблему терапии 
в условиях стационара и среди населения. C. difficile-инфекция стала все более распространенной и сопровождается 
усилением тяжести течения за последние несколько лет.

Antibiotic-associated diarrhea due to Clostridium difficile
V. D. Moskaliuk, I. V. Rudan, I. V. Balaniuk, O. V. Myronyk, M. O. Andrushchak

Objective: To study antibiotic-associated diarrhea due to Clostridium difficile.
Materials and methods: a retrospective and prospective analysis of literature and studies on C. difficile infection and antibiotic-
associated diarrhea was conducted.
Results. C. difficile infection remains a serious challenge both in hospitals and among the population despite the concerted 
efforts to improve it prevention and treatment. In recent years, fecal microbiota transplantation has developed as a safe and 

Ключевые слова:  
диарея, C. difficile, 
слизистая оболочка 
кишечника, 
диагностика, 
лечение, 
профилактика.

Запорожский  
медицинский  
журнал. – 2018. –  
Т. 20, № 5(110). –  
С. 729–733

Ключові слова:  
діарея, C. difficile, 
слизова оболонка 
кишечника, 
діагностика, 
лікування, 
профілактика.

Запорізький  
медичний  
журнал. – 2018. –  
Т. 20, № 5(110). –  
С. 729–733

DOI: 
10.14739/2310-1210. 
2018.5.141730

E-mail:  
balanyk85@gmail.com

Key words:  
diarrhea, 
Clostridium difficile,  
intestinal mucosa, 
diagnosis, 
treatment, 
prevention.

УДК: 616.34-008.314.4-02:616.348-002-085.33.065 Review



Запорожский медицинский журнал. Том 20, № 5(110), сентябрь – октябрь 2018 г.ISSN 2306-4145    http://zmj.zsmu.edu.ua730

effective treatment strategy for recurrent infections. With further improvement the fecal microbiota transplantation is likely to 
become the standard of periodic infections care. Although antibiotic therapy and disinfection in health care facilities remain 
important for infection control, effective probiotics and vaccination will be the important tools for prevention of C. difficile infection 
in the future. C. difficile infection would continue to be a common and very painful consequence of antibiotics use until that time. 
Pathogenic C. difficile strains produce two protein exotoxins, toxin A and toxin B, which cause the intestinal mucosa damage 
and inflammation. The infection can be asymptomatic, cause mild diarrhea or severe pseudomembranous colitis. The first 
step is discontinuation of antibiotic that causes diarrhea. If diarrhea and colitis are severe or persistent, then the first choice 
drugs are metronidazole and vancomycin. Clostridium difficile is an anaerobic Gram-positive, spore forming, toxin-producing 
bacillus that is transmitted via the fecal-oral route. In the United States C. difficile is the most frequently reported nosocomial 
pathogen. There were 453.000 incidences of C. difficile infection diagnosed in 2011 and 29.000 deaths were associated with  
C. difficile infection.
Conclusions. Up to date, the incidence of C. difficle infections has increased due to excessive and often inappropriate use 
of antibiotics. It should be noted that antibiotic-associated diarrheas due to C. difficile rank among the first in the structure of 
infectious diarrheas morbidity and mortality and are also a serious challenge to therapy in the hospital environment and among 
the population. C. difficile infection has become an increasingly common and accompanied by a higher severity over the past  
few years.

Широке застосування антибіотиків в останні роки ста-
ло причиною різкого зростання в усіх країнах світу, і в 
Україні також, захворюваності на C. difficile-інфекцію 
(CDI). Поширення цієї хвороби набуло загрозливих 
масштабів, турбує збільшення питомої частки тяжких 
форм, зростання показників летальності [1,2].

Діарею, асоційовану з CDI, спостерігають у 10–30 % 
усіх випадків антибіотикоасоційованої діареї (ААД). 
Характеризується розвитком антибіотикоасоційовано-
го коліту – запального захворювання товстої кишки, 
яке клінічно варіює від короткочасної діареї до тяжких 
форм з утворенням фібринозних бляшок на слизовій 
оболонці кишки [3,4].

CDI колонізує товсту кишку в 5 % здорових осіб, але 
може викликати внутрішньолікарняну інфекцію. У паці-
єнтів, які перебувають у стаціонарі, вона виявляється у 
20 % випадків і має безсимптомний перебіг. Механізм 
передачі збудника – фекально-оральний. Наприкінці 
4-тижневого перебування у стаціонарі 50 % хворих 
інфікуються CDI. Спори цього патогена доволі поширені 
в госпітальному середовищі (приміщення, обладнання, 
носійство в персоналу і пацієнтів) і можуть зберігатися 
до 40 днів після виписки хворого. CDI – грампозитивний, 
спороутворювальний, анаеробний мікроорганізм. Для 
розвитку діареї, зумовленої CDI, необхідне поєднан-
ня двох умов: зміни складу нормальної мікрофлори 
кишечника та інфікування патогеном з ендогенного 
джерела [5,6].

Мета роботи
Вивчити антибіотикоасоційовані діареї, що зумовлені 
C. difficile.

Матеріали і методи дослідження
Здійснили ретроспективний і проспективний аналіз 
фахової літератури та досліджень з приводу антибіоти-
коасоційованих діарей, що зумовлені C. difficile.

Результати
Незважаючи на те, що є понад 400 штамів CDI, захво-
рювання спричинюють лише ті з них, які продукують 
токсини. Патогенні штами CDI виробляють токсин А 
(ентеротоксин, котрий зумовлює патологічні зміни тов-

стої кишки) та токсин В (цитотоксин).
Токсин А порушує зв’язок клітин слизової оболонки 

товстого кишечника з основною мембраною та ушкоджує 
війчастий епітелій.

Токсин В спричинює апоптоз, і його цитотоксичний 
ефект у 1000 разів вираженіший, ніж у токсину А. Оби-
два токсини стимулюють макрофаги й моноцити, що за 
посередництва інтерлейкіну-8 зумовлює нейтрофільну 
інфільтрацію тканин. Прозапальна, дезагрегуюча дія 
токсинів А і В призводить до чималого підвищення 
проникності слизової оболонки кишечника [7].

Для розвитку діареї, що зумовлена CDI, необхідна 
наявність тригерних чинників, якими здебільшого є анти-
біотики (ампіцилін, кліндаміцин, лінкоміцин, цефалоспо-
рини ІІІ покоління) [8,9]. Значення антибактеріальних 
засобів у патогенезі діареї зводиться до пригнічення 
нормальної мікрофлори кишечника, зокрема до різкого 
зниження нетоксигенних клостридій і створення умов 
для розмноження умовно-патогенного мікроорганізму 
CDI [10–12].

Навіть одноразове приймання антибіотика може 
бути поштовхом до розвитку цього захворювання. Але 
діарея, що спричинена інфекцією CDI, може виникати 
і в разі відсутності антибіотикотерапії, за інших умов, 
коли відбувається порушення нормального мікробного 
біоценозу: в похилому віці, в пацієнтів, які отримують 
імуносупресивну терапію (на тлі застосування цитоста-
тиків та імунодепресантів), при кишковій обструкції, на 
тлі хвороби Крона та неспецифічного виразкового коліту, 
при порушеннях кровопостачання кишечника (ішемічний 
коліт, шокові стани), на тлі серцевої недостатності, у 
хворих, які перенесли оперативне втручання на органах 
черевної порожнини, при прийманні антисекреторних 
препаратів (зокрема інгібіторів протонної помпи), ней-
ролептиків, проносних препаратів [13–15].

Клініка коліту, асоційованого з CDI, характеризу-
ється появою симптомів під час курсу антибіотикоте-
рапії або через 1–10 днів після припинення лікування. 
Можливий більш віддалений розвиток коліту через 6–8 
тижнів після приймання антибактеріальних препара-
тів. На відміну від ідіопатичної ААД, ризик розвитку 
клостридій-асоційованого коліту не залежить від дози 
антибіотика. У більшості пацієнтів захворювання пере-
бігає відносно легко у вигляді водянистої діареї до 10 
разів на добу з переймоподібним болем у животі, що 
супроводжується підвищенням температури тіла до 
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38 °С, помірно вираженою дегідратацією та лейкоцито-
зом. У разі тяжкого перебігу антибіотикоасоційованого 
коліту частота дефекацій досягає 15–20 разів на добу, 
випорожнення з домішками крові, слизу, гною.

Варіантом тяжкого перебігу захворювання є 
псевдомембранозний коліт, який становить 10 % усіх 
випадків ААД, що зумовлені CDI. При псевдомембра-
нозному коліті спостерігають лихоманку, що досягає 
38,5–40,0 °С, помірний або інтенсивний біль у животі 
переймоподібного або постійного характеру. У крові 
відзначають нейтрофільний лейкоцитоз (10–20 × 109/л), 
в окремих випадках – лейкемоїдну реакцію. Виникає 
тяжка дегідратація. При вираженій ексудації та значній 
втраті білка з калом розвиваються гіпоальбумінемія та 
набряки [16]. У зв’язку з тим, що CDI не має інвазивних 
властивостей, дуже рідко реєструють позакишкові 
прояви захворювання. Описані випадки розвитку ре-
активного поліартриту з залученням великих суглобів, 
абсцесу селезінки й остеомієліту, що були зумовлені 
вторинною бактеріальною інфекцією. У разі прогресу-
вання хвороби можуть розвинутися такі ускладнення, 
як токсичний мегаколон, перфорація стінки товстої 
кишки з розвитком перитоніту, інфекційно-токсичний 
шок. У 3 % хворих на ААД спостерігають фульмінант-
ний перебіг псевдомембранозного коліту. Перебіг цієї 
форми коліту нагадує холеру, характеризується дуже 
різким розвитком зневоднення протягом кількох годин, 
високим ризиком розвитку тяжких життєво небезпечних 
ускладнень (перфорація, мегаколон). У випадку відсут-
ності лікування летальність при псевдомембранозному 
коліті досягає 15–30 % [17,18].

Основним методом специфічної діагностики, за 
допомогою якого сьогодні підтверджують діагноз CDI, є 
імуноферментний аналіз для виявлення токсинів А і В 
у фільтратах калу. Перевагами тесту є раннє отриман-
ня результатів (через 2–3 год), висока специфічність 
(93–100 %). Чутливість методу становить 63–89 % 
[19,20]. Крім того, для виявлення токсинів у копрофіль-
траті деякі лабораторії використовують імуноблотинг і 
полімеразну ланцюгову реакцію. Як «золотий стандарт» 
діагностики інфекції, що зумовлена CDI, запропоновано 
високочутливий і специфічний метод визначення токси-
ну В із використанням тканинного біоптату. При цьому 
можна кількісно оцінити цитотоксичну дію фільтрату 
фекалій на тканинну культуру. Проте застосування цього 
методу економічно невиправдане, він використовується 
лише в окремих лабораторіях, а його результати можуть 
бути отримані тільки через 48 год. Установити діагноз 
псевдомембранозного коліту дає змогу також отримати 
культуру CDI із фекалій пацієнта. Але цей метод не 
дає можливості ідентифікувати токсинопродукувальні 
штами CDI, а отже не містить діагностичної інформації 
для клініциста, хоча використовується для типування 
штамів мікроорганізму при спалахах госпітальних ін-
фекцій [21,22].

Особливе місце у встановленні діагнозу CDI посідає 
колоноскопія. У місці ураження спостерігають набряк, 
гіперемію, рихлість слизової. Як правило, такі зміни 
спостерігають у дистальних відділах товстої кишки, 
хоча відомі випадки ізольованого ураження правих 
відділів ободової кишки. На тлі цих змін виявляють 
типові біло-жовті псевдомембранозні бляшки розміром 

до 1,5–2,0 см, під якими розташовані точкові некрози та 
виразки. Під час морфологічного дослідження біоптатів 
товстої кишки типово спостерігають ділянки некрозу 
епітелію, бляшки, представлені фібрином, інфільтровані 
поліморфноядерними лейкоцитами, при цьому збере-
жені нижні відділи крипт [23].

Першим кроком лікування цих хворих є відміна ан-
тибіотика, який спричинив хворобу. Вже це при легких 
формах може запобігти прогресуванню захворювання.

Етіотропна терапія полягає в призначенні антибакте-
ріальних засобів, до яких чутливий CDI. Це ванкоміцин і 
метронідазол. Ванкоміцин погано всмоктується в кишеч-
нику, при пероральному прийманні його концентрація 
швидко наростає. Призначається по 125 мг 4 рази на 
добу протягом 10–14 днів. Препаратом вибору є метро-
нідазол по 500 мг 4 рази на добу протягом 7–10 днів. 
Якщо через 3–5 днів відсутній відчутний клінічний ефект 
від лікування, то ванкоміцин поєднують з метронідазо-
лом. Вкрай важлива патогенетична терапія, особливо в 
пацієнтів із тяжкими формами захворювання. Основні її 
напрями: корекція водно-електролітних розладів і білко-
вого обміну, відновлення нормального складу кишкової 
мікрофлори, скріплення токсину CDI.

Серйозною проблемою CDI є рецидивний пере-
біг. Ризик рецидиву після перенесеної первинної CDI 
становить 20 %. Ризик другого та наступного рецидивів 
збільшується до 60–65 % [21–23]. Причиною рецидив-
ного перебігу CDI є труднощі у відновленні мікробіоти, 
нездатність забезпечити адекватну імунну відповідь.

Після першого рецидиву використовують ті самі 
схеми лікування, що і при первинній хворобі.

Другий і наступний рецидиви хвороби можуть бути 
складними для лікування, передусім через стійкість 
спор у кишечнику чи довкіллі, а також нездатність за-
безпечити адекватну імунну відповідь. Крім того, спори 
збудника стійкі до антибіотиків, вони можуть залишатися 
у шлунково-кишковому тракті і, можливо, зумовлюють 
рецидив захворювання після лікування та ерадикації 
вегетативних форм CDI.

Другий рецидив можна лікувати фідаксоміцином 
(200 мг двічі на день протягом 10 днів) або шляхом 
схеми ванкоміцину. Останні дані свідчать, що фідак-
соміцин може бути ефективнішим, ніж ванкоміцин для 
запобігання наступних епізодів CDI після початкового 
рецидиву [23].

При виражених водно-електролітних розладах 
терапія має бути доволі інтенсивною. Регідратацію про-
водять під контролем діурезу, величин центрального 
венозного тиску. Призначають розчини типу лактасолу, 
Гартмана, Рінгера. Після нормалізації діурезу під контр-
олем іонограми вводять хлорид натрію для усунення 
гіпокаліємії. При порушеннях білкового обміну перели-
вають плазму, альбумін. Якщо дегідратація виражена 
помірно, можна призначати регідратацію перорально 
розчином регідрону тощо. Після поліпшення стану 
хворого, зменшення частоти проносу, проведення курсу 
етіотропної терапії показано лікування пробіотиками 
для нормалізації кишкового біоценозу. Курс лікування 
одним із препаратів має бути 20–25 днів, дози вищими, 
ніж при лікуванні звичайного дисбіозу: колібактерин 
6–10 доз двічі на день, біфідумбактерин і біфікол по 
10 доз двічі на день [24,25].

Review
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Численні дослідження показали, що трансплантація 
фекальної мікробіоти (fecal microbiota transplantation, 
FMT) ефективна в лікуванні та запобіганні рецидивам 
кишкових інфекцій, які викликані бактеріями CDI. За-
хворювання прямої кишки часто виникає при порушенні 
мікрофлори кишечника через приймання антибіотиків, 
коли найчастіше спостерігають тяжку діарею, нудоту 
та блювання.

В останні роки активно здійснюють клінічні дослі-
дження з трансплантації фекальної мікробіоти. Так, у 
2012 р. дослідники з лікарні імені Генрі Форда виконали 
дослідження за участю 49 пацієнтів, які страждали від 
тяжкої рецидивної діареї, що викликана C. difficile. Цей 
метод лікування діареї вже понад півстоліття відомий 
у світі, є майже 500 наукових публікацій, що доводять 
його ефективність, однак оформлені за всіма правилами 
клінічні випробування методу FMT почалися нещодавно 
[26].

Основою профілактики CDI є запобігання внутріш-
ньолікарняній передачі збудника. Ізоляція хворих на CDI 
обов’язкова. Необхідно дотримуватися заходів особи-
стої гігієни, адекватної обробки медичного устаткування 
та інструментарію, миття рук медичного персоналу та 
пацієнтів [27].

Висновки
1. Нині захворюваність на C. diffіcile-інфекцію зрос-

ла, що пов’язано з широким і часто безконтрольним 
застосуванням антибіотиків.

2. Антибіотикоасоційовані діареї, що зумовлені 
C. difficile, посідають одне із перших місць у структурі 
захворюваності та летальності серед інфекційних діа-
рей, становлять серйозну проблему терапії як в умовах 
стаціонара, так і серед населення.

3. За останні кілька років CDI стала поширенішою 
та супроводжується тяжким перебігом.

Перспективи подальших досліджень. Продовжи-
ти вивчення захворюваності на антибіотикоасоційовані 
діареї, зумовлені C. difficile, особливостей перебігу та 
виникнення ускладнень.
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Tuberculosis course in a patient with Fahr’s disease (a clinical case report)

O. M. Raznatovska, A. V. Fedorets, M. V. Sikorska, S. B. Noreiko

In the present context, pulmonary tuberculosis, especially its resistant forms, is an urgent problem of society, not only in Ukraine, 
but also throughout the world. As is known, comorbidities make difficult not only tuberculosis diagnostics, but also its treatment. 
Tuberculosis can either develop on the background of any diseases or cause their development and exacerbations. On account 
of this there are rare diseases of various organs and systems which are characterized by a long absence of clinical symptoms.
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Перебіг туберкульозу в пацієнта з хворобою Фара  
(клінічний випадок)
О. М. Разнатовська1, А. В. Федорець2, М. В. Сікорська1, С. Б. Норейко3

1Запорізький державний медичний університет, Україна, 2КУ «Запорізький обласний протитуберкульозний клінічний диспансер» ЗОР, 
Україна, 3Національний медичний університет імені О. О. Богомольця, м. Київ, Україна

У сучасних умовах туберкульоз легень, особливо його резистентні форми, – актуальна проблема суспільства не тільки в 
Україні, але й за її межами. Як відомо, супутні захворювання ускладнюють і діагностику, і власне лікування туберкульозу. 
Туберкульоз може розвиватися на тлі будь-якого захворювання, а також спричиняти його розвиток або загострювати 
перебіг. При цьому виявляють рідкісні захворювання різних органів і систем, що характеризуються тривалою відсутністю 
клінічної симптоматики.
Мета роботи – привернути увагу лікарів до наявності поєднаного перебігу туберкульозу з рідкісними неврологічними 
захворюваннями, наприклад хворобою Фара.
Матеріали та методи. Описали клінічний випадок власних спостережень розвитку мультирезистентного туберкульозу 
(МРТБ) легень у пацієнта з хворобою Фара, що діагностована у процесі лікування туберкульозу. Хворий перебував на 
стаціонарному лікуванні у відділенні легеневого туберкульозу № 3 клінічної бази кафедри фтизіатрії і пульмонології ЗДМУ 
в КУ «Запорізький обласний протитуберкульозний клінічний диспансер».
Результати. Встановили, що в пацієнта хвороба Фара мала повільний безсимптомний перебіг до моменту захворювання 
на МРТБ легень. Можливо, токсична дія антимікобактеріальних препаратів спровокувала розвиток клінічних проявів хво-
роби Фара у вигляді неврологічної симптоматики. Якби своєчасно діагностували хворобу Фара, то під час призначення 
антимікобактеріальної терапії проводилася б відповідна початкова корекція лікування з виключенням із режиму хіміотерапії 
антимікобактеріальних препаратів із нейротоксичною дією. Такий підхід, можливо, не спричинив би загострення основного 
захворювання.
Висновки. У пацієнта із хворобою Фара МРТБ легень можна вилікувати за умови постійного нагляду невропатолога з 
призначенням відповідної симптоматичної та патогенетичної терапії, запобігаючи розвитку тяжких неврологічних розладів.

Течение туберкулеза у пациента с болезнью Фара (клинический случай)

Е. Н. Разнатовская, А. В. Федорец, М. В. Сикорская, С. Б. Норейко

В современных условиях туберкулез легких, особенно резистентные его формы, является актуальной проблемой общества 
не только в Украине, но и за ее пределами. Как известно, сопутствующие заболевания затрудняют не только диагностику, 
но и лечение туберкулеза. Туберкулез может развиваться на фоне любого заболевания, а также вызывать его развитие 
или обострять течение. При этом имеют место редкие заболевания различных органов и систем, которые характеризуются 
длительным отсутствием клинической симптоматики.
Цель работы – привлечь внимание врачей к наличию сочетанного течения туберкулеза с редкими неврологическими 
заболеваниями, например болезнью Фара.
Материалы и методы. Описан клинический случай собственных наблюдений развития мультирезистентного туберкулеза 
(МРТБ) легких у пациента с болезнью Фара, которая была диагностирована в процессе лечения туберкулеза. Больной 
находился на стационарном лечении в отделении легочного туберкулеза № 3 клинической базы кафедры фтизиатрии и 
пульмонологии ЗГМУ в КУ «Запорожский областной противотуберкулезный клинический диспансер».
Результаты. Установлено, что у пациента болезнь Фара имела медленное бессимптомное течение до момента заболевания 
МРТБ легких. Возможно, токсическое действие антимикобактериальных препаратов спровоцировало развитие клинических 
проявлений болезни Фара в виде неврологической симптоматики. В случае своевременной диагностики болезни Фара 
при назначении антимикобактериальной терапии проводилась бы соответствующая начальная коррекция лечения с ис-
ключением из режима химиотерапии антимикобактериальных препаратов с нейротоксическим действием. Такой подход, 
возможно, не вызвал бы обострение основного заболевания.
Выводы. У пациента с болезнью Фара МРТБ легких можно вылечить при условии постоянного наблюдения невро-
патологом с назначением соответствующей симптоматической и патогенетической терапии, предупреждая развитие 
тяжелых неврологических расстройств.
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Work objective is to draw the attention of doctors to the combined course of tuberculosis and rare neurological diseases such 
as Fahr’s disease.
Materials and methods. The article deals with the clinical case based on own observations of the pulmonary multidrug-resistant 
tuberculosis (MRTB) development in a patient with Fahr’s disease diagnosed in the process of tuberculosis treatment. The patient 
received inpatient treatment in the Department of Pulmonary Tuberculosis No. 3 of the clinical base of the Phthisiology and 
Pulmonology Department of the ZSMU in the Communal Institution “Zaporizhzhia Regional Tuberculosis Clinical Dispensary”.
Results of own observations. It has been defined that the patient had experienced slow asymptomatic course of Fahr’s disease 
prior to the onset of pulmonary MRTB. Probably, the toxic effect of antimycobacterial drugs provoked clinical manifestations of 
Fahr’s disease in the form of neurological symptoms. If Fahr’s disease had been timely diagnosed, antimicrobial therapy would 
have been prescribed with appropriate initial treatment correction through the exclusion of antimycobacterial drugs with neurotoxic 
effects from the chemotherapy regimen. Such an approach might not have exacerbated the underlying disease.
Conclusions. In a patient with Fahr’s disease the pulmonary MRTB can be treated provided constant monitoring by a 
neuropathologist with the prescription of adequate symptomatic and pathogenetic therapy that could prevent severe neurological 
disorders development.

У сучасних умовах туберкульоз легень, особливо його 
резистентні форми, – актуальна проблема суспільства 
не тільки в Україні, але й за її межами. Як відомо, супутні 
захворювання ускладнюють діагностику та лікування 
туберкульозу. Туберкульоз може як розвиватися на 
тлі будь-якого захворювання, а також спричиняти його 
розвиток або загострювати перебіг. При цьому є рідкісні 
захворювання різних органів і систем, що характеризу-
ються тривалою відсутністю клінічної симптоматики.

Хвороба Фара – рідкісне ідіопатичне нейродеге-
неративне захворювання [1,2]. В основі хвороби – не-
атеросклеротична кальцифікація структур головного 
мозку (базальних гангліїв, зубчастих ядер мозочка, кори 
великих півкуль), що пов’язана з відкладенням солей 
кальцію та заліза.

Розрізняють три можливі патогенетичні механізми 
розвитку хвороби Фара [1–4]:

– генетичні механізми порушення кальцієвого 
обміну, котрий асоціюється з локусом хромосоми 14q;

– порушення кальцій-фосфорного метаболізму як 
наслідок аутоімунного або післяопераційного адено-
матозу щитоподібної чи паращитоподібних залоз: пору-
шена секреція паратгормона призводить до зниження 
вмісту кальцію та підвищення рівня фосфату у крові;

– електролітні порушення (гіперкальціємія, гіпонатрі-
ємія) при легеневій патології як наслідок респіраторного 
алкалозу зі збільшенням внутрішньоклітинного вмісту 
фосфору, що надалі призводить до гіпоксії головного мозку.

Провівши аналіз джерел фахової літератури, 
встановили, що розвиток хвороби Фара пов’язують 
переважно з другим патогенетичним механізмом [2,5].

Хвороба Фара має тривалий у часі безсимптомний 
перебіг і переважно виявляється випадково під час 
магнітно-резонансної томографії (МРТ) чи комп’ютерної 
томографії (КТ) головного мозку з приводу діагностики 
інших неврологічних захворювань [1–4,9]. За даними  
В. Н. Тищенко та Г. В. Тищенко (2013) [4], клінічні прояви 
захворювання не корелюють із морфологічними змінами 
в мозку. Pistacchi M. еt al. (2016) [9], вивчивши три клінічні 
випадки пацієнтів із хворобою Фара, вказують на суттєву 
кореляцію між кальцифікацією структур головного мозку 
та неврологічними симптомами.

Описані випадки діагностики хвороби Фара при гіпер-
тонічній хворобі, сімейні випадки первинної кальцифікації 
структур головного мозку [2,6], хронічному запальному 
захворюванні кишечника [7]. Втім не знайшли даних щодо 
поєднаного перебігу туберкульозу із хворобою Фара.

Мета роботи
Привернути увагу лікарів до наявності поєднаного 
перебігу туберкульозу з рідкісними неврологічними 
захворюваннями, наприклад хворобою Фара.

Матеріали і методи дослідження
Наведено клінічний випадок власних спостережень роз-
витку мультирезистентного туберкульозу (МРТБ) легень 
у пацієнта з хворобою Фара, що діагностували у процесі 
лікування туберкульозу. Хворий перебував на стаціо-
нарному лікуванні у відділенні легеневого туберкульозу 
№ 3 клінічної бази кафедри фтизіатрії і пульмонології 
ЗДМУ в КУ «Запорізький обласний протитуберкульозний 
клінічний диспансер».

Результати власних спостережень
Пацієнт С., 39 років. Працює слюсарем. Захворів гостро 
з появи симптомів інтоксикації та малопродуктивного 
кашлю. Після дообстеження в легенях виявлені зміни, 
в мокротинні – мікобактерії туберкульозу (МБТ). Після 
чого госпіталізований у ЗОПТКД з діагнозом: вперше 
діагностований туберкульоз (ВДТБ), інфільтративний 
S6 правої легені, фаза засіву, деструкція+, МБТ+, кате-
горія 1. У стаціонарі виконали молекулярно-генетичне 
(МГ) дослідження мокротиння, де виявлено стійкість 
МБТ до рифампіцину (Риф+), у результаті чого хворого 
розпочали лікувати за категорією 4 згідно з Уніфікованим 
клінічним протоколом медичної допомоги (УКПМД) «Ту-
беркульоз» і даними тесту медикаментозної чутливості 
(ТМЧ) [8].

Анамнез зі слів матері: вагітність мала перебіг 
без особливостей, пологи були без ускладнень. Але 
пацієнт народився слабким (за медичною допомогою 
не зверталися). Надалі відставав у розвитку. Закінчив 
середню школу (9 класів), службу в армії не проходив 
(плоскостопість). У лікарню звертався рідко. Останнє 
лікування – пневмонія 2 роки тому. За 3 місяці до над-
ходження у стаціонар ЗОПТКД отримав травму правої 
верхньої кінцівки (консолідований внутрішньо-суглобо-
вий перелом дистального епіфіза правої променевої 
кістки). Про травму відомо зі слів матері, сам пацієнт 
факт травми не пам’ятає (пам’ятає тільки, що місяць 
ходив із гіпсовою пов’язкою). Проживає в родині матері, 
своєї сім’ї та дітей не має. Емоційно лабільний, недо-
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вірливий, по-дитячому наївний (інфантильність). У сім’ї 
є старший брат (40 років), абсолютно здоровий, який 
працює та має дружину та двох дітей.

Через місяць лікування у хворого припинилося бак-
теріовиділення, але отримані дані ТМЧ, які свідчили про 
наявність резистентності МБТ до антимікобактеріальних 
препаратів (АМБП): ізоніазиду (Н), рифампіцину (R), пі-
разинаміду (Z) і стрептоміцину (S). У результаті пацієнту 
встановили діагноз: МРТБ, інфільтративний S6 правої 
легені, фаза засіву, деструкція+, МБТ+, категорія 4. Здійс-
нили корекцію лікування з урахуванням даних ТМЧ [8].

Через 2 доби вранці у хворого розвинувся напад у 
вигляді нетипового судомного синдрому: пацієнт пере-
бував без свідомості, визначалися гіпертонус згиначів 
та підвищення артеріального тиску до 150/100 мм рт. ст. 
Після невідкладної допомоги (внутрішньовенне введен-
ня магнію сульфату) хворий прийшов до тями: нічого не 
пам’ятав і запевняв, що нічого не трапилося та ніколи 
подібного раніше не було. З наслідків з’явилася неве-
лика девітація лівого ока назовні (10–15º). Розпочали 
поглиблене дообстеження хворого.

На оглядовій рентгенограмі черепа діагностована 
масивна кальцифікація твердої мозкової оболонки у 
вигляді «серпів» (рис. 1).

Під час ультразвукового дослідження (УЗД) вияв-
лені ехо-ознаки помірного збільшення та дифузного 
ущільнення печінки, дифузних змін підшлункової 
залози. Патології щитоподібної залози не виявили, 
паращитоподібні залози не візуалізувалися. Виявили 
міокардіодистрофію.

Консультований терапевтом. Встановлена метабо-
лічна кардіоміопатія, серцева недостатність 1 ступеня.

Досліджуючи функції зовнішнього дихання, венти-
ляційна недостатність не діагностована.

Під час електроенцефалографії (ЕЕГ) зареєстру-
вали помірні дифузні зміни ЕЕГ без ознак локальної 
патології. Іритативні явища не спостерігали. Ознак па-
роксизмальної активності не було. Виявляли комплекси, 
котрі свідчили про дисфункцію верхньо-стовбурових 

структур. Специфічні ЕЕГ-феномени не виявили. За-
реєстровані явища гіперсинхронізації у правій потилич-
но-скроневій ділянці головного мозку.

Консультований оториноларингологом: патології 
не виявлені.

Консультований ортопедом. Встановлено, що пра-
вий променево-зап’ястний суглоб збільшений за об’є-
мом, в суглобі визначається випіт. Активне розгинання 
пальців кисті пацієнт здійснював важко, згинання не 
обмежене. Місцева температура підвищена. Виконали 
пункцію суглоба. В аналізі пунктату на тлі еритроцитів і 
формених елементів крові траплялися поодинокі клітини 
типу гістіоцитів. Атипові клітини та МБТ не виявлені.

Консультований невропатологом. У неврологiчному 
статусі визначили ураження лівого окорухового нерва, 
асиметричне підвищення тонусу м’язів кінцівок за екс-
трапiрамiдним типом (переважно зліва), помірні пору-
шення когнітивних функцій (22 бали за шкалою MMSE). 
Враховуючи наявність розладів психічної сфери, ознак 
акромегалії, синкопального нападу, екстрапiрамiдних і 
когнітивних порушень, можна припустити наявність у 
хворого ураження нервової системи на тлі ендокринної 
патології або нейродегенеративного захворювання.

Консультований ендокринологом. З висновку ендо-
кринолога: хворий високого зросту 188 см при масі тіла 
76 кг, непропорційної статури. Череп обличчя асиметрич-
ний, особливо на рівні гайморових пазух. Очні щілини 
ОD > OS, визначається косоокість, що розходиться. 
Прогнатизму немає. Кисті рук і стопи великі, але явних 
акромегалічних рис немає. Щитоподібна залоза збіль-
шена, 1 ступеня, безболісна, зміщується, еластичної 
консистенції.

Рівень тиреотропного гормона – 1,69 мкМО/мл 
(норма – 0,38–4,31 мкМО/мл), пролактину – 226,8 мМО/л  
(норма – 89–365 мкМО/мл), кальцію іонізовано-
го – 1,12 ммоль/л (норма – 1,13–1,32 мкМО/мл), 
фосфору – 1,08 ммоль/л (норма – 0,81–1,45 ммоль/л), со-
матотропного гормона – 0,30 нг/мл (норма – 2,47 нг/мл),  
аденокортикотропного гормона – 28,64 пг/мл (норма 7,2– 
63,3 пг/мл). Отже, всі показники в межах норми.

Після повторної консультації ендокринолога вста-
новлено діагноз: аденома гіпофіза? Акромегалоїдний 
синдром.

Консультований офтальмологом. Виявлена ангіо-
патія сітківки, міопія 1 ступеня, гіперметропія 1 ступеня 
ОS. Косоокість, що розходиться.

Виконали КТ-дослідження головного мозку з кон-
трастуванням (рис. 2). У селярній ділянці та в пара-
селярних відділах, переважно справа, зареєстроване 
неоднорідної та неправильної овальної форми гіпер-
денсивне вогнище розмірами 31 × 15 × 9 мм із чіткими 
й нерівними контурами. Визначається порозність спинки 
турецького сідла, активний тип накопичення контраст-
ного препарату та його затримка у відтерміновану фазу 
обстеження. Передні роги та тіло (14 мм) бічних шлу-
ночків мозку симетрично розширені, диференціюються 
нижні роги бічних шлуночків; 4 шлуночок розширений 
(індекс 17,2), 3 шлуночок у межах норми. Серединні 
структури не зміщені. Розширені подібно-брунькові 
простори над лобними долями до 11 мм, над тім’яними 
долями до 14 мм, сільвієві щілини до 14 мм. Визнача-
ється розширення великих борозен (до 3 мм) мозочку та 

Рис. 1. Оглядова рентгенограма черепа.
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великої цистерни мозку до 12 мм. Візуалізуються мно-
жинні велико-, середньо- та дрібно вогнищеві ділянки 
вапняної щільності твердої мозкової оболонки лобних 
областей, переважно справа та всіх відділів falх cerebri 
з тенденцією до злиття з чіткими й рівними контурами, 
що не накопичують контрастний препарат.

Висновок КТ-дослідження головного мозку з 
контрастуванням: КТ-ознаки вогнищевого ураження 
селярного анатомічного регіону неопластичного генезу 
(ймовірно, аденома гіпофіза з параселярним ростом?), 
внутрішньої симетричної неоклюзійної гідроцефалії. 
Синдром Фара. Церебральна й церебелярна атрофія.

Враховуючи виявлені зміни при КТ-дослідженні 
головного мозку та висновок невропатолога, пацієнту 
прибрали з режиму хіміотерапії АМБП із нейротоксичною 
дією. Хворий перебував під постійним наглядом невропа-

толога з призначенням відповідної симптоматичної та па-
тогенетичної терапії, що підвищило якість життя пацієнта, 
запобігаючи розвитку тяжких неврологічних розладів. У 
результаті комплексного лікування двох складних захво-
рювань у хворого припинилося бактеріовиділення через 
1 місяць, деструкція загоїлась через 4 місяці. Пацієнт 
завершив основний курс лікування згідно з категорією 4 
за термінами, що встановлені УКПМД «Туберкульоз» [8].

Обговорення
Отже, в пацієнта хвороба Фара мала повільний без-
симптомний перебіг до моменту захворювання на МРТБ 
легень. Можливо, токсична дія АМБП спровокувала 
розвиток клінічних проявів хвороби Фара у вигляді не-
врологічної симптоматики. Якби відбулася своєчасна 

Рис. 2. КТ-дослідження головного мозку з контрастуванням.
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діагностика хвороби Фара, то під час призначення АМБТ 
проводилася б відповідна початкова корекція лікування 
з виключенням із режиму хіміотерапії АМБП із нейро-
токсичною дією. Такий підхід, можливо, не спричинив 
би загострення основного захворювання. При цьому 
лікування МРТБ легень мало позитивні наслідки та 
відповідну ефективність. Враховуючи дані додаткового 
обстеження, порушення кальцій-фосфорного метабо-
лізму як наслідок аутоімунного або післяопераційного 
аденоматозу щитоподібної залози та паращитоподібних 
залоз виключено. Також у пацієнта при такій масивній 
кальцифікації твердої мозкової оболонки визначалася 
незначна неврологічна симптоматика, що вказувало на 
відсутність кореляції між цими показниками, це підтвер-
джують дані В. Н. Тищенко та Г. В. Тищенко (2013) [4].

Висновки
У пацієнта із хворобою Фара МРТБ легень можна ви-
лікувати за умови постійного нагляду невропатолога з 
призначенням відповідної симптоматичної, патогенетич-
ної терапії, запобігаючи розвитку тяжких неврологічних 
розладів.

Перспективи подальших досліджень полягають у 
вивченні й аналізі клінічних випадків поєднаного перебігу 
туберкульозу з іншими захворюваннями.
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Клинический случай ребенка с муковисцидозом и циррозом печени

В. А. Клименко, О. В. Пионтковская, Е. В. Пасичник, Н. Н. Дробова, Е. А. Яновская, С. И. Бевз, Н. Т. Синдеева

Цель работы – анализ истории жизни ребенка с муковисцидозом (МВ) и циррозом печени.

Результаты. Клинический случай демонстрирует течение МВ у больного с тяжелой мутацией delF508. Заболевание имело 
тяжелое течение в основном за счет гепато-ренальных нарушений.

С рождения у ребенка отмечали плохой аппетит, недостаточную прибавку веса. На третьей неделе жизни появились кашель 
и повышение температуры тела, по поводу чего ребенка госпитализировали в стационар. Диагностировали пневмонию, 
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A clinical case report of cystic fibrosis and liver cirrhosis in a child
V. A. Klymenko1, O. V. Piontkovska2, O. V. Pasichnyk2, N. M. Drobova1, K. O. Yanovska1,  
S. I. Bevz2, N. T. Sindieieva2

1Kharkiv National Medical University, Ukraine, 2Kharkiv Regional Clinical Children’s Hospital No. 1, Ukraine

Purpose. To analyze the history of a child with cystic fibrosis (CF) and liver cirrhosis.
Results of research. This clinical case report demonstrates the course of CF in a patient with a severe CFTR mutation delF508. 
The disease had severe course, mostly due to hepato-renal disorders.
From birth the child had a poor appetite, insufficient weight gain. A cough bothered the child from age of three months, and then 
pneumonia was diagnosed with a protracted course. CF was diagnosed by positive sweat chloride test (85/107 mmol/L) and 
clinical manifestations at the age of eight months.
CFTR mutation delF508 was found during genetic testing. The patient had chronic airways colonization with S. aureus and 
P. aeruginosa. At 1 year of age the child was infected by S. aureus, at 6 year of age – P. aeruginosa. The child received pathogenetic 
treatment including inhaled antibiotic therapy (tobramycin, colistin). The child constantly received the replacement enzyme therapy, 
hepatoprotective drugs and multivitamins. Antibiotic therapy was prescribed only for bronchopulmonary exacerbation.
At 8 years of age the biliary cirrhosis, portal hypertension and splenomegaly (+6.0 cm) were found. Type 1 diabetes mellitus was 
diagnosed at 9 years of age. The child’s condition worsened progressively mostly due to hepato-renal disorders. The child needed 
permanent hospital care.
The last patient’s hospitalization lasted for 85 bed-days, including 52 days in the Department of Anesthesiology and Intensive Care 
because of the condition worsening due to multiple organ dysfunction syndrome that caused death at 17 years of age.
Conclusions. This clinical case report demonstrates the course and outcomes of cystic fibrosis with severe CFTR mutation 
delF508 and cirrhosis.

Клінічний випадок дитини з муковісцидозом і цирозом печінки

В. А. Клименко, О. В. Піонтковська, О. В. Пасічник, Н. М. Дробова, К. О. Яновська, С. І. Бевз, Н. Т. Сіндєєва

Мета роботи – аналіз історії життя дитини з муковісцидозом (МВ) і цирозом печінки.
Результати. Клінічний випадок демонструє перебіг МВ у хворого з тяжкою мутацією delF508 гена МВ. Захворювання мало 
тяжкий перебіг здебільшого через гепато-ренальні порушення.
Від народження в дитини відзначали поганий апетит, недостатнє додавання ваги. На третьому тижні життя з’явилися 
кашель і підвищення температури тіла, з приводу чого дитину госпіталізовано у стаціонар. Діагностували пневмонію, яка 
мала затяжний перебіг. На підставі клінічних ознак запідозрили захворювання на МВ. Діагноз остаточно підтверджений 
у віці 8 місяців після дворазового позитивного пілокарпінового тесту (85/107 ммоль/л). Під час генетичного дослідження 
виявлена тяжка мутація delF508 гена МВ (CFTR) у компаунді з неідентифікованою мутацією. Хронічна колонізація тра-
хео-бронхіального дерева інфекцією Staphylococcus aureus (з 1 року) та Pseudomonas aeruginosa (з 6 років), з приводу 
чого дитина отримувала антибактеріальні препарати з антистафілококовою та антисиньогнійною активністю, зокрема 
інгаляційні (тобраміцин, колістин).
Дитина постійно отримувала замісну ферментну терапію, гепатопротектори, муколітики, вітаміни. Антибактеріальну 
терапію призначали при загостреннях бронхо-легеневого запального процесу. У 8 років з’явилися скарги на спрагу, визна-
чили поліурію. Діагностували цукровий діабет 1 типу. З 9 років визначали ознаки цирозу печінки, портальної гіпертензії, 
збільшення селезінки (+6 см). Стан дитини прогресивно погіршувався, переважно через гепато-ренальну недостатність. 
Дитина майже не покидала стаціонар.
Під час останньої госпіталізації дитина провела в лікарні 85 ліжко-днів, 52 з них у відділенні анестезіології та інтенсивної 
терапії. Незважаючи на всі заходи, вжиті згідно з протоколами лікування, стан дитини погіршувався через розвиток синдрому 
поліорганної недостатності, що й стало причиною смерті дитини у віці 17 років.
Висновки. Описано особливості клінічного перебігу МВ у хворого з тяжкою мутацією delF508 і цирозом печінки.
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которая имела затяжное течение. На основании клинических признаков заподозрен МВ. Диагноз окончательно подтверж-
ден в возрасте 8 месяцев после двукратного положительного пилокарпинового теста (85/107 ммоль/л). При генетическом 
исследовании обнаружена тяжелая мутация delF508 гена МВ (CFTR) в компаунде с неидентифицированной мутацией. 
Хроническая колонизация трахео-бронхиального дерева инфекцией Staphylococcus aureus (с 1 года) и Pseudomonas 
aeruginosa (с 6 лет), по поводу чего ребенок получал антибактериальные препараты с антистафилококковой и антисинег-
нойной активностью, в том числе ингаляционные (тобрамицин, колистин).
Ребенок постоянно получал заместительную ферментную терапию, гепатопротекторы, муколитики, витаминные препа-
раты. Антибактериальную терапию назначали при обострениях бронхо-легочного воспалительного процесса. В 8 лет 
появились жалобы на жажду, отмечена полиурия. Диагностирован сахарный диабет 1 типа. С 9 лет отмечены признаки 
цирроза печени, портальной гипертензии, увеличение селезенки (+6 см). Состояние ребенка прогрессивно ухудшалось, 
преимущественно за счет гепато-ренальной недостаточности. Ребенок практически не покидал стационар.
Во время последней госпитализации ребенок провел в больнице 85 койко-дней, 52 из них в отделении анестезиологии и 
интенсивной терапии. Несмотря на проведение всех мероприятий согласно протоколам лечения, состояние ухудшалось 
за счет развития синдрома полиорганной недостаточности, что и стало причиной смерти ребенка в возрасте 17 лет.
Выводы. Описаны особенности клинического течения МВ у больного с тяжелой мутацией delF508 и циррозом печени.

Introduction
Cystic fibrosis (CF) is one of the most common hereditary 
multiple organ diseases characterized by the exocrine 
glands and vital organs insufficiency [3]. Along with the pul-
monary system disorders the liver and pancreas pathology 
are essential among factors which determine the prognosis 
of a patient with CF [1]. CF is an important social problem 
all over the world, as it is accompanied by high mortality, 
early disability, the need for continuous treatment and active 
dispensary monitoring. In 1905 CF was first described by 
Landsteiner, who observed two children with meconium 
obstruction and cystic changes in the pancreas. But the fate 
of these patients has fundamentally changed over the past 
100 years. At the beginning of the 20th century, CF was 
diagnosed posthumously. Most patients died in the first 
year of life. Now the average life expectancy of these 
patients in the developed countries is about 35–37 years. 
In Ukraine, there is no official mortality statistics for CF, but 
some authors report the average life expectancy of 12–14 
years [2,4–6].

The major cause of mortality (85–90 %) among CF 
patients is pulmonary lesions [12]. In CF bronchopulmo-
nary secretion is characterized by extremely high viscosity, 
which complicates its evacuation, causes complete or 
partial bronchi and bronchioles obstruction. This factor 
leads to the tracheobronchial colonization with pathogenic 
microorganisms (Staphylococcus aureus, Haemophilus 
influenzae, Pseudomonas aeruginosa, Stenotrophomonas 
maltophilia, Achromobacter xylosoxidans, Burkholderia 
cepacia complex etc.).

Liver lesion, such as liver cirrhosis, is the second most 
common cause of death associated with CF after broncho-
pulmonary complications [1,8]. Initial changes are local, but 
then begin to progress and lead to multilobular biliary liver 
cirrhosis, portal hypertension and all related pathological 
changes (deficiency of vitamin K-dependent clotting factors, 
splenomegaly, gastroesophageal variceal bleeding) [1].

According to various authors, 85–90 % CF patients 
have exocrine pancreatic insufficiency [4]. The pancreas 
endocrine dysfunction is a matter of no small conse-
quence. It manifests in secondary diabetes mellitus (DM) 
development. The DM problem in these patients is of great 
interest. The DM frequency in CF patients, according to 
various authors, varies from 2.5 to 32.0 % and increases 
proportionally with the patients’ age [3,7,13]. DM develops in 

15 % of patients with CF and among patients older than 30 
years this index is 50 % [10]. Mechanisms of carbohydrate 
metabolism disorders in CF are significantly different from 
the pathogenetic mechanisms of type 1 and type 2 DM. 
Most authors are inclined to believe that DM in CF relates 
to a particular type [3,9]. In most cases cystic fibrosis-relat-
ed diabetes is found in patients with severe mutations (for 
example, delF508, one of the most common mutations in 
the CF transmembrane regulator (CFTR) gene) [1,11,14].

Purpose
To analyze the history of a child with CF and severe delF508 
CFTR mutation.

Materials and methods
Clinical and paraclinical examinations of patient with CF 
according to the Order of MOH of Ukraine dated 19.03.2007, 
№ 128 “On Approval of the Protocol of Medical Care for 
People with Cystic Fibrosis”, Order of MOH of Ukraine dated 
29.01.2013, № 59 “On Approval of Unified Clinical Protocols 
of Medical Care for Children with Diseases of the Digestive 
System”. The study of the patient’s medical documentation.

Results
The patient was a 16-year-old girl. She was admitted to 
the Kharkiv Regional Clinical Children’s Hospital No 1 with 
complaints of cough, purulent sputum, shortness of breath, 
runny nose, sneezing and nosebleed. The condition was 
defined as severe due to cardiorespiratory disturbances, 
chronic pancreatic insufficiency, liver failure, portal hyper-
tension, hemorrhagic syndrome, metabolic disorders.

It is known, that the child was prematurely born after 33 
weeks of gestation by vaginal delivery with a birth weight of 
2400 gm. Child’s mother noticed her poor appetite from birth.

A cough bothered the child from age of three months, 
and then pneumonia was diagnosed with a protracted 
course. The child was discharged from the hospital recov-
ered. The dry cough remained. Complaints of foul-smelling, 
bulky and greasy stool, abdominal distension appeared after 
discharge from the hospital. The child was referred for a 
medical genetic center, where she was diagnosed with CF 
based on positive sweat chloride test (85/107 mmol/L) and 
clinical manifestations at the age of eight months.
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The child received the replacement enzyme therapy by 
Creon, ursodesoxycholic acid, mucolytics and multivitamins 
as a basic treatment. Antibiotic therapy was prescribed 
only during the bronchopulmonary exacerbation (every 
2–3 months).

Genotyping was performed at 6 years old (delF508). 
The patient was not carrier of other mutations studied 
(delI507, 1677delTA (located in exon 10); 621+1G-T, R117H 
(located in exon 4); R334W, R347P (located in exon 7); 
1717-1G-A (located in intron 10); R553X, G551D, G542X 
(located in exon 11); P129S, W1282 (located in exon 20); 
N1303K (located in exon 21); CFTRdele2,3 (21kb)). Child’s 
parents didn’t make genetic testing for the CFTR mutations.

The patient had chronic colonization of airways with 
S. aureus and P. aeruginosa. At 1 year of age patient was 
infected with S. aureus, at 6 years of age – P. aeruginosa. The 
child received pathogenetic therapy including inhaled antibiotic 
therapy (tobramycin, colistin), but only during a bronchopulmo-
nary exacerbation (because of these drugs expensiveness).

At 8 years of age the biliary cirrhosis, portal hyperten-
sion and splenomegaly (+6,0 cm) were found on routine 
examination. At 9 years of age type 1 diabetes mellitus 
was diagnosed.

The child’s condition deteriorated. The frequency of 
bronchopulmonary exacerbation increased (once a month). 
The manifestations of cardiorespiratory, hepatorenal insuffi-
ciency, neurological disorders increased gradually. The child 
needed permanent hospital care. From 2014 year onwards 
the child received treatment in the Kharkiv Regional Clinical 
Children’s Hospital No 1. The patient required hospitalization 
for 283 days during 2015, the last patient’s hospitalization 
lasted for 85 bed-days, including 52 days in the Department 
of Anesthesiology and Intensive Care because of the condi-
tion worsening due to multiple organ dysfunction syndrome 
that caused death at 17 years of age.

On examination
Physical growth and development was poor. Weight was 32 kg, 
height was 146 cm. Body mass index (BMI) was 15.01 kg/m2  
(equivalent to BMI <10 percentiles). Patient had pale dry skin, 
deformity of the fingers and fingernails (clubbed fingers and 
watch-glass nails). On the feet and legs there were areas 
of pigmentation and petechial rash. She had skin peeling of 
the feet, ecchymosis on the shoulders. Thoracic cage was 
cylindrical. Percussion sound was shortened in back basal 
areas, hyperresonant – in the upper and middle areas. Harsh 
breathing, moist small- and medium bubbling rales were de-
tected during lung auscultation. Heart sounds were rhythmic, 
muffled. There were systolic murmurs in all auscultation areas. 
The abdomen was enlarged due to hepatomegaly (+ 8.0 cm), 
splenomegaly (+15.0 cm). Delayed puberty was diagnosed – 
Р1 Ах1 Ма1 Ме1. Steatorrhea was present.

Her condition deteriorated gradually. The child could not 
walk because of severe cardiovascular insufficiency, poly-
neuropathy. Repeated tonic-clonic seizures, severe edema 
syndrome were developed, ascites (about 2.6 liters of fluid 
was removed from the abdominal cavity every day). She 
had the enlarged liver (12 cm), and spleen (17 cm). Signs 
of the portal hypertension and hemorrhagic syndrome (such 
as ecchymosis, scleral hemorrhage, periorbital ecchymosis) 
were aggravated.

The results of some laboratory studies were as follows: 
hemoglobin – 42 gr/L, total protein – 47 gr/L, C-reactive 
protein – 4+, platelets – 30 × 109/L, urea – 18.8 mmol/l, 
creatinine – 0.441 mmol/L, glucose – 2.0–19.2 mmol/L, 
residual nitrogen – 664 mg/L, proteinuria – 0.2 g/L, gluco-
suria – 0.1 mmol/L, oliguria.

The issue of splenectomy had been discussed re-
peatedly because of anemia and thrombocytopenia, but 
the severity of the CF course didn’t allow the operation to 
be conducted.

All necessary types of therapy were used for treatment, 
such as antibacterial, bronchodilatory, anti-inflammatory, 
mucolytic, replacement enzyme therapy, gastroprotective, 
hepatoprotective, choleretic drugs, vitamins, insulin therapy, 
hemostatic drugs, drugs for pulmonary hypertension reduction, 
detoxification therapy and, blood transfusion. Hemodialysis 
wasn’t possible because of hemorrhagic syndrome with severe 
thrombocytopenia. The child received constant supervision 
of a resuscitator, surgeon, pulmonologist, endocrinologist, 
hematologist, ophthalmologist, neurologist, gastroenterologist 
and otolaryngologist. Despite all the measures according to 
the treatment protocols, the child’s condition worsened due 
to multiple organ dysfunction syndrome that caused death.

Pathologic-anatomic diagnosis. CF with pulmonary and 
intestinal manifestations, severe course. Bilateral mixed 
bronchiectasis. Chronic obstructive bronchitis. Chronic 
colonization of airways with Pseudomonas aeruginosa. 
Chronic cardiopulmonary disease. Chronic cor pulmonale. 
Moderate pulmonary hypertension. Chronic pancreatic 
insufficiency, severe course. Type 1 diabetes mellitus, 
severe course. Decompensated macronodular cirrhosis. 
Portal hypertension syndrome, bleeding from esophageal 
and stomach varices. Chronic gastroduodenitis. Ascites. 
Urolithiasis. Hypersplenism. Deficiency anemia. Metabolic 
encephalopathy. Multiple organ dysfunction syndrome.

Discussion
This clinical case demonstrates the course and outcomes 
of CF with severe CFTR-delF508 mutation, which is chara-
cterized by early development of diabetes mellitus (at 8 
years of age), liver cirrhosis with progressive hepatic failure 
(at 9 years of age), hypersplenism. There are 43 children 
with CF, who are observed in Kharkiv Regional Clinical 
Children’s Hospital No. 1. Two patients suffer from diabetes 
mellitus that was diagnosed at 8 and 14 years of age. Liver 
cirrhosis is diagnosed in three patients.

The protocol of medical care to patients with CF, ap-
proved by the order of the Ministry of Health of Ukraine No. 
723 dated July 15, 2016, indicates all necessary actions 
for the successful management of such patients (prophy-
lactic antibiotics use, multiplicity of required examinations, 
transplantation of lungs and liver, etc.). All these measures 
are in line with international standards and, as the world 
experience shows, demonstrate their positive influence on 
the disease course. It is reflected in quality of life improve-
ment and life expectancy increase in patients with CF.

The life expectancy of patients with CF in Ukraine is 
increasing. The number of such patients in each region 
increases. Therefore, not only the protocols implementation, 
but also the clinical cases of patients with CF analysis are 
essential in the medical care improving for these children.
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Conclusions
The features of the clinical course of CF in patients with 
CFTR-delF508 mutation are described. There were se-
vere cardio-respiratory disturbances with pathology of 
the pancreas and liver, diabetes mellitus, development of 
hepatorenal insufficiency, metabolic encephalopathy, which 
caused an unfavorable prognosis of the disease.
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