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Predictors of acute heart failure in patients during the acute period of Q-wave myocardial 
infarction

V. D. Syvolap, N. I. Kapshуtar

The aim was to identify predictors of acute heart failure (AHF) in patients with acute Q-wave myocardial infarction (MI).

УДК: 616.12-008.46-02-07:616.127-005.8-036.1

Предиктори розвитку гострої серцевої недостатності  
у хворих у гострому періоді Q-інфаркту міокарда
В. Д. Сиволап, Н. І. Капшитар*
Запорізький державний медичний університет, Україна

Мета роботи – визначити предиктори розвитку гострої серцевої недостатності у хворих у гострому періоді Q-інфаркту міокарда.
Матеріали та методи. Обстежили 139 хворих у гострому періоді Q-інфаркту міокарда (ІМ), середній вік – 66,00 ± 0,97 року 
(M ± m). Залежно від наявності гострої серцевої недостатності (ГСН) хворих поділили на 2 групи: без ГСН – 46 осіб, серед-
ній вік 61,00 ± 1,87 року (M ± m), із ГСН – 93 особи (Кіllip II – n = 51, Кіllip III – n = 42), середній вік 69,2 ± 8,3 року (M ± m). 
Хворим виконали загальноклінічне обстеження, визначили рівень глікемії під час госпіталізації, здійснили трансторакальну 
доплер-ехокардіографію, встановили рівень копептину та NTproBNP.
Результати. За даними уніваріантного логістичного регресійного аналізу, гіперглікемія в гострому періоді ІМ асоціюється з 
вірогідним збільшенням відношення шансів ГСН в 1,24 раза (95 % ДІ 1,08–1,44; р = 0,003). За результатами ROC-аналізу, 
критичний рівень глікемії становить >9,3 ммоль/л (чутливість 47,8 %, специфічність 78,3 %), площа під ROC-кривою – 0,666 
(95 % ДІ 0,580–0,745; р = 0,0004). За умови розвитку систолічної дисфункції у хворих на гострий ІМ відношення шансів 
ГСН збільшується у 5,69 раза (95 % ДІ 2,47–13,14; р < 0,0001). Зростання вмісту копептину понад 0,53 нг/мл (чутливість 
93,1 %, специфічність 28,6 %), площа під ROC-кривою 0,633 (95 % ДІ 0,543–0,716; р = 0,0086) асоціюються зі збільшенням 
відношення шансів ГСН у 1,39 раза (95 % ДІ 1,06–1,83; р = 0,02). Не встановили залежність ГСН від рівня NTproBNP – 
ВШ = 1,001 (95 % ДІ 0,99–1,01; р = 0,36). За даними мультиваріантного логістичного регресійного аналізу, незалежними 
факторами ризику ГСН є рівень гіперглікемії під час госпіталізації понад 9,3 ммоль/л – ВШ = 1,19 (95 % ДІ 1,01–1,39; 
р = 0,036) і систолічна дисфункція ЛШ – ВШ = 5,24 (95 % ДІ 2,03–13,55; р = 0,001).
Висновки. У хворих у гострому періоді Q-ІМ, ускладненого ГСН, вірогідно вищий рівень копептину та глікемії під час 
госпіталізації, вірогідно нижчий рівень ФВЛЖ. Залежними факторами ризику ГСН у хворих на гострий Q-ІМ є глікемія 
понад 9,3 ммоль/л, збільшення вмісту копептину понад 0,53 нг/мл і систолічна дисфункція ЛШ. Незалежними факторами 
ризику ГСН у гострому періоді Q-ІМ є гіперглікемія та систолічна дисфункція ЛШ.

Предикторы развития острой сердечной недостаточности у больных  
в остром периоде Q-инфаркта миокарда

В. Д. Сыволап, Н. И. Капшитарь

Цель работы – определить предикторы развития острой сердечной недостаточности у больных в остром периоде Q-ин-
фаркта миокарда.
Материалы и методы. Обследовали 139 больных в остром периоде Q-инфаркта миокарда (ИМ), средний возраст – 
66,00 ± 0,97 года (M ± m). В зависимости от наличия острой сердечной недостаточности (ОСН) больных поделили на 2 группы: 
без ОСН – 46 человек, средний возраст – 61,00 ± 1,87 года (M ± m), с ОСН – 93 человека (Кillip II – n = 51, Кillip III – n = 42), 
средний возраст – 69,2 ± 8,3 года (M ± m). Больным провели общеклиническое обследование, определили уровень гликемии 
при госпитализации, провели трансторакальную допплер-эхокардиографию, установили уровень копептина и NTproBNP.
Результаты. По данным унивариантного логистического регрессионного анализа, гипергликемия в остром периоде ИМ ассо-
циируется с вероятным увеличением отношения шансов ОСН в 1,24 раза (95 % ДИ 1,08–1,44; р = 0,003). По результатам ROC- 
анализа, критический уровень гликемии составил >9,3 ммоль/л (чувствительность 47,8 %, специфичность 78,3 %), площадь под 
ROC-кривой – 0,666 (95 % ДИ 0,580–0,745; р = 0,0004). При условии развития систолической дисфункции в остром периоде ИМ 
отношение шансов ОСН увеличивается в 5,69 раза (95 % ДИ 2,47–13,14; р < 0,0001). Рост уровня копептина более 0,53 нг/мл  
(чувствительность 93,1 %, специфичность 28,6 %), площадь под ROC-кривой 0,633 (95% ДИ 0,543–0,716; р = 0,0086) ассоции-
руются с увеличением отношения шансов ОСН в 1,39 раза (95 % ДИ 1,06–1,83; р = 0,02). Не установлена зависимость ОСН от 
уровня NTproBNP – ОШ = 1,001 (95 % ДИ 0,99–1,01; р = 0,36). По данным мультивариантного логистического регрессионного 
анализа, независимыми факторами риска ОСН являются уровень гипергликемии при госпитализации более 9,3 ммоль/л – 
ОШ = 1,19 (95 % ДИ 1,01–1,39; р = 0,036) и систолическая дисфункция ЛЖ – ОШ = 5,24 (95 % ДИ 2,03–13,55; р = 0,001).
Выводы. У больных в остром периоде Q-ИМ, осложненного ОСН, достоверно выше уровень копептина и гликемии 
при госпитализации, достоверно ниже уровень ФВЛЖ. Зависимыми факторами риска ОСН у больных острым Q-ИМ 
является гликемия более 9,3 ммоль/л, увеличение содержания копептина более 0,53 нг/мл и систолическая дисфункция 
ЛЖ. Независимые факторы риска ОСН в остром периоде Q-ИМ – гипергликемия и систолическая дисфункция ЛЖ.
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Materials and methods. A total of 139 patients in the acute period of Q-wave MI were examined, average age was 66.00 ± 0.97 
years (M ± m). Patients were divided into 2 groups depending on AHF presence: without AHF – 46 persons, the mean age was 
61.00 ± 1.87 years (M ± m) and with developed AHF – 93 persons (Killip II, n = 51; Killip III, n = 42), the mean age was 69.2 ± 8.3 
years (M ± m). The patients underwent general clinical examination, blood glucose level was determined on admission, transthoracic 
Doppler echocardiography was performed and copeptin and NTproBNP levels were measured.
Results. According to univariate logistic regression analysis, hyperglycemia in the acute period of Q-wave MI was associated with 
a probable increase in the odds ratio of AHF by 1.24 times (95 % CI 1.08–1.44; P = 0.003). According to the results of the ROC-
analysis, the critical level of glycemia was >9.3 mmol/l (sensitivity 47.8 %, specificity 78.3 %), the area under the ROC-curve was 
0.666 (95 % CI 0.580–0.745; P = 0.0004). With the development of systolic dysfunction in the acute period of MI, the odds ratio of 
AHF increased by 5.69 times (95 % CI 2.47–13.14; P < 0.0001). An increase in copeptin level of more than 0.53 ng/ml (sensitivity 
93.1 %, specificity 28.6 %) and the area under the ROC curve of 0.633 (95 % CI 0.543–0.716; P = 0.0086) were associated with 
an increase in the odds ratio of AHF by 1.39 times (95 % CI 1.06–1.83; P = 0.02). There was no dependence of AHF on NTproBNP 
level – OR = 1.001 (95 % CI 0.99–1.01; P = 0.36). According to multivariate logistic regression analysis, independent risk factors 
for AHF were the hyperglycemia level on admission of more than 9.3 mmol/l OR = 1.19 (95 % CI 1.01–1.39; P = 0.036) and left 
ventricular (LV) systolic dysfunction – OR = 5.24 (95 % CI 2.03–13.55; P = 0.001).
Conclusions. In patients with acute Q-wave MI complicated by AHF, the admission levels of copeptin and glycemia were 
significantly higher and LV ejection fraction was significantly lower. The dependent risk factors for AHF in patients with acute 
Q-wave MI were glycemia level of more than 9.3 mmol/l, an increase in copeptin level of more than 0.53 ng/ml, and LV systolic 
dysfunction. Independent risk factors for AHF in the acute period Q-wave MI were hyperglycemia and LV systolic dysfunction.

Гостра серцева недостатність (ГСН) – одне з найбільш 
прогностично несприятливих ускладнень гострого 
інфаркту міокарда (ГІМ). Згідно з National Regestry of 
Myocardial Infarction, ГСН розвивається у 20,4 % хворих 
під час госпіталізації та додатково у 8,6 % хворих протя-
гом стаціонарного лікування [1]. При виникненні цього 
ускладнення госпітальна летальність становить майже 
12 %, а річна смертність – майже 40 % [2]. Вивчення 
предикторів розвитку ГСН і можливостей впливу на них 
дасть змогу знизити частоту розвитку цього ускладнення 
та підвищити виживаність хворих на ГІМ.

Мета роботи
Визначити предиктори розвитку ГСН у хворих у гострому 
періоді Q-інфаркту міокарда.

Матеріали і методи дослідження
Дослідження виконали на клінічній базі кафедри вну-
трішніх хвороб 1 ЗДМУ у відділенні інтенсивної терапії 
для лікування пацієнтів з гострою коронарною недостат-
ністю КУ «Міська клінічна лікарня екстреної та швидкої 
медичної допомоги м. Запоріжжя». Після підписання 
інформованої згоди в дослідження залучили 139 хворих 
у гострому періоді Q-інфаркту міокарда (Q ІМ), середній 
вік – 66,00 ± 0,97 року (M ± m), чоловіки – 59 % (n = 83). 
Залежно від наявності ГСН хворих поділили на 2 групи: 
без ГСН – 46 осіб, із них чоловіки – 73 % (n = 34), се-
редній вік – 61,00 ± 1,87 року (M ± m), з ГСН – 93 особи 
(Кillip II – n = 51, Кillip III – n = 42), із них чоловіки – 52 % 
(n = 49), середній вік – 69,2 ± 8,3 року (M ± m).

Хворим виконали загальноклінічне обстеження, 
визначили рівень глікемії під час госпіталізації. У перші 
48 годин від розвитку клінічної картини захворювання 
виконали трансторакальну доплерехокардіографію 
на ультразвуковому сканері «MyLab50» («Esaote», 
Італія) в М; В; PW; CW; CFM режимах за рекоменда-
ціями Американського товариства ехокардіографії 
[3]. Визначили рівень копептину та NTproBNP. Зразки 
плазми крові дослідили на копептин за допомогою 
набору реагентів виробництва Phoenix Рharmaceuticals 

методом конкурентного імуноферментного аналізу. 
Рівень NTproBNP у сироватці крові визначили методом 
твердофазного імуноферментного аналізу за допомо-
гою стандартного набору реактивів NTproBNP ELISA 
Kit («Biomedica», Словаччина). Дослідження виконали 
згідно з інструкцією до наборів на базі Навчального ме-
дико-лабораторного центру Запорізького державного ме-
дичного університету (директор – д-р мед. наук, професор  
А. В. Абрамов). Цільну кров брали з периферичної вени 
у вакуумні пробірки Vacutainer із К2 ЕДТА й інгібітором 
протеолізу апротиніном для отримання плазми та 
пробірки Vacutainer для отримання сироватки та цен-
трифугували протягом 15 хв на швидкості 1600 об/хв.  
Отриману плазму заморожували при температурі 
-70 °С, сироватку – при температурі -20 °С з наступним 
одночасним дослідженням усіх зразків. Нормальними 
вважали значення, що визначені виробником набору 
реагентів. Для людської плазми нормальним вважали 
рівень копептину 0,84 нг/мл. Як референтні значення 
NTproBNP виробник пропонував медіану 5,8 пмоль/л.

Статистичний аналіз виконали, застосовую-
чи пакет програми Statistica 13.0 (StatSoftInc., № 
JPZ8041382130ARCN10-J) і MedCalc.10.2.0.0. Гіпотезу 
про нормальність розподілу перевіряли за допомогою 
критерія Шапіро–Уїлка. Кількісні ознаки наведені у вигля-
ді M ± m (середнє арифметичне ± стандартна похибка 
середнього арифметичного) або Me [Q25; Q75] (медіана 
з верхнім і нижнім квартилями) залежно від виду роз-
поділу (нормального або такого, що відрізняється від 
нормального). Вірогідність відмінностей оцінювали за 
допомогою двовибіркового t-критерію Стьюдента для 
незалежних вибірок при нормальному розподілі або 
U-критерій Манна-Уїтні для незалежних вибірок при 
розподілі, що відрізняється від нормального. Для визна-
чення залежних предикторів розвитку ГСН використову-
вали метод бінарного логістичного регресійного аналізу. 
Чинники, що мали вірогідне прогностичне значення в 
однофакторному аналізі, включали до багатофакторної 
моделі зворотним покроковим методом для визначення 
незалежних предикторів. Дані наведені як відношення 
шансів і довірчі інтервали. Для виявлення оптимальної 
точки розподілу рівня кількісних ознак (оптимального 
співвідношення чутливості та специфічності біомаркера) 
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використовували ROC-аналіз із побудовою характе-
ристичної кривої. Вірогідними вважали значення при 
р < 0,05.

Результати
У 108 обстежених діагностували гіперглікемію (за ре-
комендаціями Американскої асоціації ендокринологів 
та Американської діабетичної асоціації [4]), медіана 
рівня 9,4 [8,6; 11,5] ммоль/л, 25,9 % (n = 23) з них мали 
цукровий діабет в анамнезі. У 28,7 % (n = 31) хворих 
відзначалась нормоглікемія, медіана рівня 6,1 [4,9; 
6,7] ммоль/л. E групі ГСН гіперглікемію визначили у 88 % 

(n = 80) хворих, медіана рівня глікемії у групі – 9,2 [8,1; 
11,2] ммоль/л. У групі хворих без ГСН рівень глюкози 
під час госпіталізації підвищений у 63 % (n = 29) осіб, 
медіана рівня глікемії у групі – 8,2 [7,5; 8,9] ммоль/л. У 
групі хворих із ГСН кількість осіб із гіперглікемією під 
час госпіталізації вірогідно більша (р = 0,002), а рівень 
глікемії вищий на 11 % (р = 0,001).

За даними ехокардіографії, у 20 % (n = 9) хворих 
без ГСН виявили систолічну дисфункцію лівого шлу-
ночка (фракція викиду менше ніж 45 %), медіана рівня 
ФВ становила 55 % [51; 61]. У групі із ГСН систолічну 
дисфункцію виявили в 59 % (n= 55), що вірогідно більше, 
ніж у групі без ГСН (р < 0,001). Медіана рівня ФВЛШ у 
хворих із ГСН становила 42 % [38; 51] та була вірогідно 
нижчою, ніж у хворих без ГСН на 24 % (р < 0,0001).

Медіана рівня копептину у хворих без ГСН дорівню-
вала 1,17 нг/мл [51; 61], у пацієнтів з ознаками ГСН – 1,91 
[0,73; 3,32] нг/мл та відрізнялася вірогідно (р = 0,007). 
Медіана рівня NTproBNP у хворих без ГСН – 31,43 [8,39; 
70,24] пмоль/л, у хворих із ГСН – 43,54 [26,2; 131,7] 
пмоль/л і вірогідно не відрізнялася (р = 0,09).

За даними уніваріантного логістичного регресійного 
аналізу, гіперглікемія в гострому періоді ІМ асоціюється 
з вірогідним збільшенням відношення шансів ГСН у 1,24 
раза (95 % ДІ 1,08–1,44; р = 0,003). За результатами 
ROC-аналізу, критичний рівень глікемії у хворих на ГСН 
становить >9,3 ммоль/л (чутливість 47,8 %, специфіч-
ність 78,3 %), площа під ROC-кривою – 0,666 (95 % ДІ 
0,580–0,745; р = 0,0004) (рис. 1).

Доведено наявність зв’язку ГСН із наявною систо-
лічною дисфункцією ЛШ. За умов її розвитку у хворих 
на гострий ІМ відношення шансів ГСН збільшується в 
5,69 раза (95 % ДІ 2,47–13,14; р < 0,0001).

Зростання вмісту копептину понад 0,53 нг/мл (чутли-
вість 93,1 %, специфічність 28,6 %), площа під ROC-кривою 
0,633 (95% ДІ 0,543–0,716; р = 0,0086), асоціюється зі 
збільшенням відношення шансів гострої серцевої недо-
статності в 1,39 раза (95 % ДІ 1,06–1,83; р = 0,02) (рис. 2).

За даними логістичного регресійного аналізу не 
встановили залежність ГСН від рівня NTproBNP – 
ВШ=1,001 (95 % ДІ 0,99–1,01; р = 0,36). Критичний 
рівень NTproBNP у хворих на Q-ІМ, що ускладнений ГСН, 
становить >32,29 пмоль/л, але не вірогідно (р = 0,05).

За даними мультиваріантного логістичного ре-
гресійного аналізу, незалежними факторами ризику 
ГСН є рівень гіперглікемії під час госпіталізації понад 
9,3 ммоль/л та систолічна дисфункція ЛШ. Копептин у 
цій комбінації факторів втрачає незалежні предикторні 
властивості (табл. 1).

Обговорення
У дослідженні, що виконане в університетському цен-
трі Тирани [5], вивчали клінічні особливості серцевої 
недостатності у 587 хворих на ГІМ. ГСН понад другий 
клас за Кillip зареєстрували у 156 осіб – 26,6 % з усіх 
обстежених. За клінічними характеристиками ці хворі 
суттєво відрізнялися від пацієнтів без ГСН: за статтю 
(переважали чоловіки), частотою серцевих скорочень 
і рівнем систолічного артеріального тиску під час гос-
піталізації, наявністю ГІМ і процедур реваскулярізації 
міокарда в анамнезі, за рівнем глікемії під час госпі-
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Рис. 1. Точка розподілу для рівня глікемії під час госпіталізації у хворих на Q-ІМ, що усклад-
нений ГСН.
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Рис. 2. ROC-крива рівня копептину у хворих на Q-ІМ, що ускладнений ГСН.

Таблиця 1. Дані мультиваріантного регресійного аналізу

Фактор ризику,  
одиниці вимірювання

Відношення  
шансів

95 % довірчий  
інтервал

Вірогідність,  
р

Рівень глікемії під час 
госпіталізації, ммоль/л

1,19 1,01–1,39 0,036

Копептин, нг/мл 1,34 0,98–1,84 0,069
Наявність систолічної дисфункції, n 5,24 2,03–13,55 0,001
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талізації, попереднім прийманням антигіпертензивної 
терапії, за наявністю захворювань периферичних судин, 
хронічного захворювання нирок, анемії, фібриляції 
передсердь і рівнем фракції викиду ЛШ. Незалежними 
предикторами розвитку ГСН у моделі логістичної регре-
сії стали рівень фракції викиду ЛШ, реваскуляризація 
міокарда в анамнезі, наявність хвороб периферичних 
судин, вік, стать, перенесений раніше ГІМ, рівень си-
столічного артеріального тиску під час госпіталізації та 
анемія. Щодо локалізації, то ГСН розвивалася вірогідно 
частіше у випадку передньої локалізації інфаркту, ніж 
при пошкодженні в інших зонах.

Схожі результати отримали О. М. Пархоменко і спі-
ват. [1]. За результатами прогностичної моделі, анамнез 
з ІХС (особливо перенесений раніше ГІМ), артеріальна 
гіпертензія, вік і передня локалізація інфаркту впливають 
на розвиток ГСН.

Зниження фракції викиду ЛШ призводить до збіль-
шення ризику раптової смерті та серцевої недостатності 
у хворих на ГІМ. З іншого боку, наявність систолічної 
дисфункції при ГІМ (за даними фахової літератури, від 
40 % до 45 %) не завжди супроводжується клінічними 
проявами гострої лівошлуночкової недостатності. За 
результатами популяційних досліджень, зниження ФВ 
ЛШ у хворих на ГІМ ускладнюється ГСН у 30–40 % 
випадків. У 20–30 % пацієнтів систолічна дисфункція 
зменшується чи повністю зникає під час лікування, а в 
половини хворих прогресує чи маніфестує у хронічну 
серцеву недостатність [6].

У проспективному дослідженні [7] вивчали резуль-
тати обстеження 6282 пацієнтів із ГІМ, яким виконали 
первинне черезшкірне коронарне втручання. У 1328 
хворих розвинулась ГСН: у 739 осіб під час госпіталі-
зації, у 589 хворих протягом перебування у стаціонарі. 
Аналізуючи результати лікування, побудована модель 
мультиваріантного регресійного аналізу, в якій незалеж-
ними предикторами розвитку ГСН стали час проведення 
процедури реваскуляризації (понад 2 години від часу 
госпіталізації) та тромбоз стента після втручання.

Доведено, що рівень постпрандіальної глікемії та 
цукровий діабет 2 типу є предикторами розвитку ГСН 
порівняно з хворими без порушення вуглеводного об-
міну. У дослідженні [8] вивчали частоту розвитку ГСН та 
інших несприятливих кардіоваскулярних подій залежно 
від наявності гіперглікемії. У хворих на цукровий діабет і 
з порушенням толерантності до вуглеводів ГСН розви-
валася вірогідно частіше (68,8 % і 36,8 % відповідно), 
ніж у пацієнтів з нормоглікемією (13,7 %). Збільшення 
ризику розвитку ГСН у цих хворих пояснюють раннім 
ремоделюванням ЛШ, що призводить до порушень 
регіональної скоротливості, підвищення жорсткості 
міокарда та раннього підвищення тиску наповнення, 
котре зумовлює виникнення клінічних проявів ГСН [9].

Вивчаючи прогностичні біомаркери у хворих на 
ГІМ та ожиріння, виявили предикторну значущість 
копептину, тропонiну I, MRproADM [10]. Доведено, що 
копептин корелює з наявністю систолічної дисфункції; 
цей взаємозв’язок зберігається тривалий час після кар-
діоваскулярної події [11]. Для прогнозування розвитку 
гострої серцевої недостатностi у хворих на гострий 
iнфаркт мiокарда за наявностi ожирiння рекомендовано 
застосовувати прогностичну модель, враховуючи рiвнi 

копептину, тропонiну I, MRproADM, загального холес-
терину, холестерину лiпопротеїнiв низької щiльностi, 
фракцiї викиду [10]. Не визначили вірогідні відмінності 
рівня копептину залежно від статі хворих, локалізації 
пошкодження при ГІМ, анамнезу з ІХС або артеріальної 
гіпертензії, проведення ЧКВ або іншого методу лікуван-
ня, кількості пошкоджених судин. Виявили кореляції 
рівня копептину з класом ГСН за Killip, віком, швидкістю 
клубочкової фільтрації. У дослідженні [12] за допомогою 
ROC-аналізу встановили порогове значення (cut off 
point) копептину як маркера некрозу міокарда, що ста-
новило 0,935 нг/мл, площа під кривою – 0,916 ± 0,015.

Натрійуретичні пептиди мають обмежене значення 
в діагностиці гострого процесу через однакові негативні 
прогностичні значення для як гострої, так і хронічної 
серцевої недостатності. Визначення NTproBNP рекомен-
довано у хворих на ГІМ для виключення діагнозу ГСН, 
але не з прогностичною чи діагностичною метою [13].

Висновки
1. У хворих у гострому періоді Q-інфаркту міокар-

да, що ускладнений гострою серцевою недостатністю, 
вірогідно вищий рівень копептину та глікемії під час 
госпіталізації, а також вірогідно нижчий рівень фракції 
викиду лівого шлуночка.

2. Залежними факторами ризику гострої серцевої 
недостатності у хворих на гострий інфаркт міокарда є 
вихідний рівень глікемії понад 9,3 ммоль/л, збільшення 
вмісту копептину понад 0,53 нг/мл і систолічна дис-
функція ЛШ. 

3. Збільшення NTproBNP не асоціюється з гострою 
серцевою недостатністю.

4. Незалежними факторами ризику гострої серцевої 
недостатності в гострому періоді інфаркту міокарда є 
гіперглікемія та систолічна дисфункція лівого шлуночка.

Перспективи подальших досліджень. Планується 
визначення предикторів госпітальної летальності у 
хворих на гострий інфаркт міокарда, що ускладнений 
гострою серцевою недостатністю.
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Возможности верификации краткосрочного функционального прогноза исхода острого 
периода спонтанного супратенториального внутримозгового кровоизлияния  
с использованием модифицированных вариантов Intracerebral Hemorrhage Scale
А. А. Кузнецов

Цель работы – провести анализ диагностической информативности модифицированных вариантов Intracerebral 
Hemorrhage (ICH) Scale в детекции риска неблагоприятного функционального исхода острого периода спонтанного су-
пратенториального внутримозгового кровоизлияния (ССВМК).

UDC: 616.831-005.1-036.111-073.763.5-037

Possibilities of verification of a short-term functional outcome prognosis  
in the acute period of spontaneous supratentorial intracerebral hemorrhage 
using modified variants of the Intracerebral Hemorrhage Scale
A. A. Kuznietsov
Zaporizhzhіa State Medical University, Ukraine

The main purpose of the study was to analyze a diagnostic informative value of modified variants of the Intracerebral Hemorrhage 
Scale as techniques for detecting adverse functional outcome risk in the acute period of spontaneous supratentorial intracerebral 
hemorrhage (SSICH).
Materials and methods. A total of 122 conservatively treated patients (mean age was 64.7 ± 1.1 years old) in the acute period 
of SSICH were enrolled in a prospective study. Clinical and neuroimaging assessment of the patients’ condition severity was 
conducted on admission to hospital using the ICH Scale and its modified versions (mICH-A, mICH-B). The value >3 in accordance 
with the modified Rankin Scale on the 21st day of disease was considered as unfavourable functional outcome in SSICH. The ROC 
analysis was used for the comparative analysis of the scales’ informative value and for the criteria development.
Results. The unfavourable functional outcome in the acute period of SSICH was registered in 50 (41.0 %) patients. These patients 
at the disease onset had significantly higher values in accordance with the mICH-A Scale (4 (3; 5) versus 2 (1; 3), P < 0.0001) 
and the mICH-B Scale (3 (2; 4) versus 1 (0; 2), P < 0.0001). It was determined that modified versions of the ICH Scale was more 
accurate than the original ICH Scale as for a short-term functional prognosis verification (AUCmICH-A 0.81 ± 0.04 (0.73–0.88) versus 
AUCICH 0.74 ± 0.04, P = 0.0062; AUCmICH-B 0.80 ± 0.04 (0.72–0.87) versus AUCICH 0.74 ± 0.04, P = 0.0104), whereas the mICH-A 
Scale scores >2 became the predictors of an unfavourable functional outcome in the acute period of disease (sensitivity = 76.0 %; 
specificity = 69.4 %; RR = 3.6 (3.1–4.1), P ˂  0.0001) as well as the mICH-B Scale scores >1 (sensitivity = 76.0 %; specificity = 68.1 %; 
RR = 3.2 (2.8–3.6), P ˂ 0.0001).
Conclusions. Modified versions of the ICH Scale are informative tools for the verification of a short-term functional prognosis 
in patients with SSICH.

Можливості верифікації короткострокового функціонального прогнозу наслідків 
гострого періоду спонтанного супратенторіального внутрішньомозкового крововиливу 
з використанням модифікованих варіантів Intracerebral Hemorrhage Scale
А. А. Кузнєцов

Мета роботи – здійснити аналіз діагностичної інформативності модифікованих варіантів Intracerebral Hemorrhage (ICH) 
Scale в детекції ризику несприятливого функціонального виходу гострого періоду спонтанного супратенторіального вну-
трішньомозкового крововиливу (ССВМК).
Матеріали та методи. Провели проспективне дослідження 122 пацієнтів (середній вік 64,7 ± 1,1 року) в гострому періоді ССВМК 
на тлі консервативної терапії. Клініко-нейровізуалізаційне оцінювання тяжкості стану пацієнтів здійснювали під час надходження 
в стаціонар з використанням ICH Scale та її модифікованих варіантів (mICH-A, mICH-B). Як несприятливий функціональний ре-
зультат гострого періоду ССВМК розглядали значення >3 балів за модифікованою шкалою Ренкіна на 21 добу захворювання. Для 
порівняльного аналізу інформативності використаних шкал і розроблення критеріїв прогнозування, використовували ROC-аналіз.
Результати. Несприятливий функціональний вихід гострого періоду ССВМК зареєстрований у 50 (41,0 %) пацієнтів. Пацієнти 
з несприятливим функціональним виходом гострого періоду ССВМК у дебюті захворювання cтатистично значущо відрізнялися 
вищими значеннями за шкалами mICH-A (4 (3; 5) проти 2 (1; 3), p < 0,0001) та mICH-B (3 (2; 4) проти 1 (0; 2), p < 0,0001). Вста-
новили, що модифіковані варіанти ICH Scale перевищують оригінальну шкалу ICH за точністю верифікації короткострокового 
функціонального прогнозу (AUCmICH-A 0,81±0,04 (0,73-0,88) проти AUCICH 0,74±0,04, p = 0,0062; AUCmICH-B 0,80 ± 0,04 (0,72–0,87) 
проти AUCICH 0,74 ± 0,04, p = 0,0104), при цьому предикторами несприятливого функціонального виходу гострого періоду 
захворювання є значення >2 балів за шкалою mICH-A (чутливість = 76,0 %; специфічність = 69,4 %; RR = 3,6 (3,1–4,1), p ˂ 
0,0001) та >1 бала за шкалою mICH-B (чутливість = 76,0 %; специфічність = 68,1 %; RR = 3,2 (2,8–3,6), p ˂ 0,0001).
Висновки. Модифіковані варіанти ICH Scale є інформативними інструментами верифікації короткострокового функ-
ціонального прогнозу в пацієнтів із ССВМК.
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Материалы и методы. Проведено проспективное исследование 122 пациентов (средний возраст 64,7 ± 1,1 года) в остром 
периоде ССВМК на фоне консервативной терапии. Клинико-нейровизуализационная оценка тяжести состояния пациентов 
проведена при поступлении с использованием ICH Scale и ее модифицированных вариантов (mICH-A, mICH-B). В качестве 
неблагоприятного функционального исхода острого периода ССВМК рассматривали значение >3 балла по модифициро-
ванной шкале Рэнкина на 21 сутки заболевания. Для сравнительного анализа информативности использованных шкал и 
разработки критериев прогнозирования, использовали ROC-анализ.
Результаты. Неблагоприятный функциональный исход острого периода ССВМК зарегистрирован у 50 (41,0 %) пациентов. 
Пациенты с неблагоприятным функциональным исходом острого периода ССВМК в дебюте заболевания статистически 
значимо отличались более высокими значениями по шкалам mICH-A (4 (3; 5) против 2 (1; 3), p < 0,0001) и mICH-B (3 (2; 4) 
против 1 (0; 2), p < 0,0001). Установлено, что модифицированные варианты ICH Scale превосходят оригинальную шкалу 
ICH по точности верификации краткосрочного функционального прогноза (AUCmICH-A 0,81 ± 0,04 (0,7–0,88) против AUCICH 
0,74 ± 0,04, p = 0,0062; AUCmICH-B 0,80 ± 0,04 (0,72–0,87) против AUCICH 0,74 ± 0,04, p = 0,0104), при этом предикторами 
неблагоприятного функционального исхода острого периода заболевания выступают значения >2 балла по шкале mICH-A 
(чувствительность = 76,0 %; специфичность = 69,4 %; RR = 3,6 (3,1–4,1), p ˂ 0,0001) и >1 балла по шкале mICH-B (чув-
ствительность = 76,0 %; специфичность = 68,1 %; RR = 3,2 (2,8–3,6), p ˂ 0,0001).
Выводы. Модифицированные варианты ICH Scale являются информативными инструментами верификации кратко-
срочного функционального прогноза у пациентов со ССВМК.

The choice of optimal tactics for patient management with 
spontaneous supratentorial intracerebral hemorrhage 
(SSICH) is one of the most difficult and, unfortunately, still 
unsolved problems in modern neurology [1]. It is highly 
important from the medical and social point of view due to 
leading positions of this pathology in the cause-of-death 
and disability structure among the adult population in most 
countries of the world [2,3].

One of the most effective ways of solving the problem is 
to develop a differentiated approach to the optimal treatment 
strategy choice, taking into consideration an individual short-
term prognosis [1,4]. In this context, it is appropriate to use 
the tools of clinical neuroimaging assessment of the severity 
at the disease onset. The “gold standard” in this area is 
the original Intracerebral Hemorrhage (oICH) Scale, which 
demonstrated a high informative value when used to detect 
the risk for a lethal outcome of acute hemorrhagic stroke [5,6].

At the same time, the results of our previous study 
showed a significantly lower informative value of the oICH 
Scale when used to evaluate a short-term functional prog-
nosis in this cohort of patients [7]. All of the above justifies 
the search for alternative tools for clinical neuroimaging 
scoring. In view of these facts, our attention was drawn to 
modified versions of the oICH Scale [8]. Available research 
literature did not reveal any information on the studies 
related to the development of criteria for the short-term 
functional outcome after SSICH in the acute period using 
modified oICH Scale variants.

The aim
The aim of the study was to analyze a diagnostic informative 
value of modified variants of the Intracerebral Hemorrhage 
Scale as techniques for detecting adverse functional out-
come risk in the acute period of SSICH.

Materials and methods
The study included 122 patients with SSICH (65 men and 57 
women, the mean age was 64.7 ± 1.1 years old) who were 
admitted to the Brain Circulation Disorders Department of 
the Municipal Institution “Zaporizhzhia City Clinical Hospital 
No 6” within the first 24 hours from the disease onset and 
underwent conservative therapy.

The diagnosis was confirmed by the results of a neu-
roimaging study, which was performed on admission with 
the use of a computed tomography scanner “Simens So-
matom Spirit”. The site and size of lesion, midline shift and 
a secondary intraventricular hemorrhage (SIVH) presence 
were assessed. The lesion size (ICH volume) was calcu-
lated based on ellipsoid formula: ICH volume (mL) = а*b*c, 
where а, b and c are linear sizes of lesion (mm). The severity 
of a SIVH was evaluated using the Graeb Scale.

Integral clinical and neuroimaging assessment of 
the patients’ condition severity was conducted using 
the oICH score and its modified versions (mICH-A, mICH-B). 
The functional outcome of SSICH in the acute period was 
assessed using the modified Rankin Scale (mRS), thus 
mRS score >3 on the 21st day after admission was con-
sidered as unfavourable functional outcome of the disease.

Statistical analysis of the obtained data was conducted 
using Statistica 13.0 software (StatSoft Inc., USA, series 
number JPZ804I382130ARCN10-J) and MedCalc (version 
16.4). Shapiro–Wilk criterion was used in order to assess 
the distribution normality. As the distribution of the majority 
of indexes differed from a normal one, descriptive statistics 
were presented as a median and interquartile range. The 
intergroup differences were compared based on the Mann–
Whitney criterion. A ROC analysis was carried out to develop 
prognosis criteria and to evaluate their informative value. A 
P-value ˂  0.05 was considered to be statistically significant.

Results 
The unfavourable functional outcome in the acute period of 
SSICH was registered in 50 (41 %) patients. The frequency 
of the unfavourable outcome in the acute period of SSICH 
in patients with different values of the mICH-A Scale score 
and mICH-B Scale score is presented in Tables 1 and 2.

Based on comparison analysis, it was found that 
patients with unfavourable outcome in the acute period of 
SSICH had statistically higher values of the mICH-A Scale 
score (4 (3; 5) versus 2 (1; 3), P < 0.0001), the mICH-B 
Scale score (3 (2; 4) versus 1 (0; 2), P < 0.0001) and 
the oICH Scale score (1 (1; 2) versus 0 (0; 1), P < 0.0001) 
at the disease onset.

The gradations distribution of the mICH-A Scale and 
mICH-B Scale subtest values in comparison with the func-
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tional outcome in the acute period of SSICH is presented 
in Tables 3 and 4.

As the data shows, the presence and severity of SIVH 
(Pearson’s chi-squared test statistic = 32.8 for the mICH-A 
Scale, P ˂ 0.0001; Pearson’s chi-squared test statis-
tic = 32.6 for the mICH-B Scale, P ˂ 0.0001), as well as 
the patient’s age (Pearson’s chi-squared test statistic = 17.0 
for the mICH-A Scale, P = 0.0002; Pearson’s chi-squared 
test statistic = 15.0 for the mICH-B Scale, P ˂  0.0001) were 
associated with the functional outcome in the acute period 
of SSICH. At the same time, patients with different variants 
of the functional outcome of SSICH in the acute period were 
not only of different ages and the Graeb Scale score at 
the disease onset, but also they had different the Glasgow 
Coma Scale score and intracerebral hemorrhage volume 
(Table 5).

It was determined that the ICH Scale were less in-
formative than the mICH-A Scale (AUC ± SE (95 % CI) 
0.74 ± 0.04 (0.65–0.81) versus 0.81 ± 0.04 (0.73–0.88), 
P = 0.0062) and the mICH-B Scale (AUC±SE (95 % CI) 
0.74 ± 0.04 (0.65–0.81) versus 0.80 ± 0.04 (0.72–0.87), 
P = 0.0104) as a technique for detecting adverse func-
tional outcome risk in the acute period of SSICH, whereas 
the mICH-A and mICH-B Scales did not differ (the values 
AUC ± SE (95 % CI) accounting for 0.81 ± 0.04 (0.73–0.88) 
and 0.80 ± 0.04 (0.72–0.87), P = 0.2771, respectively)  
(Fig. 1).

The ROC-analysis showed, that mICH-A Scale score 
>2 (Se = 76.0 %; Sp = 69.4 %) and mICH-B Scale score 
>1 (Se = 76.0 %; Sp = 68.1 %) were the predictors of 
unfavourable functional outcome in the acute period of 

SSICH, whereas the accuracy of a short-term functional 
prognosis verification using the mICH-A and mICH-B Scales 
accounted for 75.1 % and 77.1 %, respectively, (Pearson’s 
chi-squared test statistic = 1.01, P = 0.2945).

It was determined that the mICH-A Scale score >2 and 
the mICH-B Scale score >1 were associated with the risk of 
an unfavourable functional outcome of SSICH in the acute 
period, multiplied by 3.6 (RR 95 % CI 3.1–4.1, P ˂ 0.0001) 
and 3.2, respectively, (RR 95 % CI 2.8–3.6, P ˂ 0.0001) 
(Table 6).

Discussion
In the course of the study, it was determined that the mod-
ified versions of the oICH Scale were informative tools to 
detect an individual risk for an unfavourable functional 

Table 1. The frequency of the unfavourable outcome  
in the acute period of SSICH in patients with different values 
of mICH-A Scale score

mICH-A  
Scale score

Total number  
of patients (n)

Unfavourable  
functional outcome (%)

0 4 25.0

1 22 4.5

2 36 27.8

3 26 42.3

4 18 61.1

5 10 100.0

6 3 100.0

7 2 100.0

8 1 100.0

Table 2. The frequency of the unfavourable outcome  
in the acute period of SSICH in patients with different values 
of the mICH-B Scale score

mICH-B  
Scale score

Total number  
of patients (n)

Unfavourable  
functional outcome (%)

0 21 9.5
1 40 25.0
2 23 34.8
3 21 71.4
4 11 81.8
5 2 100.0
6 3 100.0
7 1 100.0

Table 3. The gradations distribution of the mICH-A Scale subtest values  
in comparison with the functional outcome in the acute period of SSICH 

Subtest Favourable functional 
outcome (n=72)

Unfavourable 
functional outcome 
(n=50)

Pearson’s 
chi-squared 
test statistic

Р

Age, years
˂50 9 (12.5 %) 1 (2.0 %)

17.0 0.000250–65 35 (48.6 %) 11 (22.0 %)
>65 28 (38.9%) 38 (76.0%)

Glasgow Coma Scale score
14–15 55 (76.4 %) 32 (64.0 %)

6.6 0.0851
9–13 17 (23.6 %) 14 (28.0 %)
6–8 0 (0.0 %) 2 (4.0 %)
3–5 0 (0.0 %) 2 (4.0 %)

Intracerebral hemorrhage volume, mL
˂30 64 (88.9 %) 37 (74.0 %)

4.7 0.095930–50 5 (6.9 %) 9 (18.0 %)
>50 3 (4.2 %) 4 (8.0 %)

Graeb Scale score
0 49 (68.1 %) 16 (32.0 %)

32.8 ˂0.0001
1–4 22 (30.6 %) 14 (28.0 %)
5–8 1 (1.3 %) 18 (36.0 %)
≥9 0 (0.0 %) 2 (4.0 %)

Table 4. The gradations distribution of the mICH-B Scale subtest values  
in comparison with the functional outcome of SSICH acute period

Subtest Favourable  
functional outcome 
(n = 72)

Unfavourable  
functional outcome 
(n = 50)

Pearson’s  
chi-squared  
test statistic

Р

Age, years
˂65 44 (61.1 %) 12 (24.0 %) 15.0 ˂0.0001
≥65 28 (38.9%) 38 (76.0%)

Glasgow Coma Scale score
14–15 55 (76.4 %) 32 (64.0 %) 6.6 0.0851
9–13 17 (23.6 %) 14 (28.0 %)
5–8 0 (0.0 %) 4 (8.0 %)
3–4 0 (0.0 %) 0 (0.0 %)

Intracerebral hemorrhage volume, mL
˂30 64 (88.9 %) 37 (74.0 %) 4.7 0.959
30–50 5 (6.9 %) 9 (18.0 %)
>50 3 (4.2 %) 4 (8.0 %)

Graeb Scale score
0 49 (68.1 %) 16 (32.0 %) 32.6 ˂0.0001
1–3 19 (26.4 %) 9 (18.0 %)
>3 4 (5.5 %) 25 (50.0 %)
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outcome of SSICH in the acute period. The AUC values of 
the specified scales (≥0.80) corresponded to the gradation 
“very good” in accordance with the International Expert 
Scale for the quality of binary classifiers assessment 
(1993) [9]. In our opinion, a high informative value of these 
scales was supported by the integral assessment of clin-
ical and neuroimaging data, which were associated with 
the outcome of disease in the acute period. The obtained 
data are consistent with the results of meta-analysis, which 
proved the prognostic value of the patient’s age, initial 
level of consciousness and intracerebral hemorrhage 
volume in patients with cerebral hemorrhagic hemispheric 
stroke [10].

Based on the ROC analysis, the mICH-A Scale score 
(>2) and the mICH-B Scale score (>1) were determined 
along with an optimal sensitivity and specificity ratio, 
being associated with the risk of the mRS score >3 on 

the 21st day of the disease, multiplied by 3.6 (RR 95 % CI 
3.1–4.1, P ˂ 0.0001) and 3.2, respectively, (RR 95 % CI 
2.8–3.6, P ˂  0.0001). The accuracy of functional prognosis 
verification for SSICH outcome in the acute period using 
these criteria exceeded 75.0 %, while there were no sta-
tistically significant differences in the AUC values between 
the mICH-A and mICH-B Scales (P = 0.2771). At the same 
time, these scales had a higher informative value in compar-
ison with the oICH Scale with regard to detection of an indi-
vidual risk for an unfavourable functional outcome of SSICH 
in the acute period, which, in our opinion, was attributed to 
a quantitative assessment of SIVH severity, unlike the oICH 
Scale. The interrelation between the Graeb Scale score and 
the functional outcome of SSICH in the acute period was 
revealed (Pearson’s chi-squared test P ˂ 0.0001 for both 
scales), which proves the above-mentioned hypothesis. 
The obtained data are consistent with the results of other 
studies, which demonstrated the negative effect of SIVH 
severity on the SSICH outcome [11,12].

All of the above justifies the expediency of using 
the modified versions of the oICH Scale in order to make 
a short-term functional prognosis of SSICH outcome in 
the acute period.

Conclusions
1. Modified variants of the ICH Scale are informative 

tools for the verification of a short-term functional prog-
nosis in patients with SSICH and are more accurate than 
the ICH Scale to detect an individual risk for an unfavour-
able functional outcome of disease in the acute period 
(AUCmICH-A 0.81 ± 0.04 (0.73–0.88) versus AUCoICH 0.74 ± 
0.04, P = 0.0062; AUCmICH-B 0.80 ± 0.04 (0.72–0.87) versus 
AUCoICH 0.74 ± 0.04, P = 0.0104).

2. Predictors of the mRS score >3 on the 21st day 
of SSICH are the mICH-A Scale score >2 (Se = 76.0 %; 
Sp = 69.4 %; RR 95 % CI = 3.6 (3.1–4.1), P ˂ 0.0001) and 
the mICH-B Scale score >1 (Se = 76.0 %; Sp = 68.1 %; RR 
95 % CI = 3.2 (2.8–3.6), P ˂ 0.0001).

The perspective for the further scientific research 
is to assess the informative value of modified versions of 
the ICH Scale for a short-term vital prognosis determination 
in patients with SSICH.
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Table 5. Comparative analysis of clinical and neuroimaging criteria  
in patients with SSICH in comparison with the functional outcome in the acute period 
of disease

Subtest Favourable  
functional outcome 
(n = 72)

Unfavourable 
functional outcome 
(n = 50)

P

Age, years 63.0 (56.0; 72.0) 72.0 (65.0; 76.0) <0.0001
Glasgow Coma Scale score 15 (14; 15) 14 (12; 15) 0.0439
Intracerebral hemorrhage volume, mL 6.0 (3.0; 15.9) 13.9 (4.7; 30.1) 0.0152
Graeb Scale score 0 (0; 1) 3 (0; 5) <0.0001

Таble 6. The resulting comparison of the mICH-A Scale and the mICH-B Scale 
scores with the functional outcome of SSICH in the acute period.

Scale, score Frequency of unfavourable 
functional outcome 

RR (95% CI) Р

mICH-A ≤2 
(n = 61)

18.0 % 3.6 (3.1–4.1) ˂0.0001

>2 
(n = 61)

63.9 %

mICH-B ≤1 
(n = 61)

19.7 % 3.2 (2.8–3.6) ˂0.0001

>1 
(n = 61)

62.3 %
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Fig. 1. Results of the ROC-analysis of the informative value of the oICH, mICH-A and mICH-B 
Scales as techniques for detecting a short-term functional prognosis in the acute period of SSICH.
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Вплив субклінічного гіпотиреозу на показники добового 
моніторування артеріального тиску у хворих на гіпертонічну хворобу 
високого додаткового ризику
В. В. Сиволап*, Є. В. Новіков, М. С. Потапенко
Запорізький державний медичний університет, Україна

Чимала поширеність АГ (40 % дорослого населення) та незадовільний рівень адекватного контролю підвищеного артеріального 
тиску (тільки 14 % міського та 8 % сільського населення України) зумовлює необхідність дослідження факторів, що впливають 
на перебіг АГ і можуть бути причиною недостатньої ефективності антигіпертензивної терапії. Один із таких чинників – суб-
клінічний гіпотиреоз (СГ).
Мета роботи – встановити вплив субклінічного гіпотиреозу на показники добового моніторування артеріального тиску у хворих 
на гіпертонічну хворобу високого додаткового ризику.
Матеріали та методи. Після підписання інформованої згоди у дослідження залучили 124 особи, які хворі на гіпертонічну 
хворобу (ГХ), і 16 практично здорових осіб (група контролю). До основної групи ввійшли 32 хворі (жінок 87,5 % (n = 28); 
чоловіків 12,5 % (n = 4)) на ГХ із помірно підвищеним рівнем тиреотропного гормона (ТТГ) (4,0–15,6 мкОД/мл, за умови 
нормальних рівнів тиреоїдних гормонів), до групи порівняння – 92 хворі (жінок 81,52 % (n = 75), чоловіків 18,48 % (n = 17)) 
на ГХ із нормальним рівнем ТТГ (0,4–4,0 мкОД/мл). Групи хворих зіставні за віком (54,16 ± 10,16 року проти 57,69 ± 9,76 
року) (р = 0,093), статтю (р = 0,4319), зростом (р = 0,993), вагою (р = 0,719), площею поверхні тіла (р = 0,901), індексом 
маси тіла (р = 0,669). Усім хворим виконали комбіноване добове моніторування АТ та ЕКГ за допомогою пристрію «Кардіо-
техніка-04-АД-3», Санкт-Петербург, РФ).
Результати. Хворі на ГХ із супутнім СГ і без нього зіставні за денними та нічними середніми показниками САТ і ДАТ, по-
казниками варіабельності САТ і ДАТ, ПАТ, індексами гіпертензії та гіпотензії, циркадними індексами, показниками відсотка 
перевищення САТ і ДАТ та індексами часу САТ і ДАТ (за винятком індексу часу САТ за день). Хворим на ГХ із СГ на відміну 
від хворих на ГХ без СГ притаманні вищі показники індексy часу САТ за день на 8,5 % (р < 0,05) та нижчий індекс гіпотензії 
ДАТ за день на 19,3 % (р < 0,05).
Висновки. Хворі на ГХ із супутнім СГ і без нього зіставні за переважною більшістю показників ДМАТ. Але у хворих на ГХ 
із супутнім СГ на відміну від хворих на ГХ без СГ виявили вищий індекс часу САТ за день і нижчий індекс гіпотензії ДАТ  
за день.

Влияние субклинического гипотиреоза на показатели суточного мониторирования 
артериального давления у больных гипертонической болезнью высокого 
дополнительного риска
В. В. Сыволап, Е. В. Новиков, М. С. Потапенко

Значительная распространенность АГ (40 % взрослого населения) и неудовлетворительный уровень контроля повышен-
ного артериального давления (только 14 % городского и 8 % сельского населения Украины) обусловливает необходимость 
исследования факторов, влияющих на течение АГ и способствующих недостаточной эффективности антигипертензивной 
терапии. Одним из таких факторов является субклинический гипотиреоз (СГ).
Цель работы – установить влияние субклинического гипотиреоза на показатели суточного мониторирования артериального 
давления у больных гипертонической болезнью высокого дополнительного риска.
Материалы и методы. После подписания информированного согласия к исследованию привлечено 124 больных гиперто-
нической болезнью (ГБ) и 16 практически здоровых лиц (группа контроля). В основную группу вошло 32 больных (женщин 
87,5 % (n = 28) мужчин 12,5 % (n = 4)) ГБ с умеренно повышенным уровнем тиреотропного гормона (ТТГ) (4,0–15,6 МКОД/мл, 
при нормальных уровнях тиреоидных гормонов), в группу сравнения – 92 больных (женщин 81,52 % (n = 75), мужчин 18,48 % 
(n = 17)) ГБ с нормальным уровнем ТТГ (0,4–4,0 МКОД / мл). Группы больных были сопоставимы по возрасту (54,16 ± 10,16 
против 57,69 ± 9,76 года) (р = 0,093), полу (р = 0,4319), росту (р = 0,993), весу (р = 0,719), площади поверхности тела (р = 0,901), 
индексу массы тела (р = 0,669). Всем больным выполнено комбинированное суточное мониторирование АД и ЭКГ с помощью 
устройства «Кардиотехника-04-АД-3», Санкт-Петербург, РФ).
Результаты. Больные ГБ с сопутствующим СГ и без него были сопоставимы по дневным и ночным средним показателям 
САД и ДАД, показателям вариабельности САД и ДАД, ПАД, индексам гипертензии и гипотензии, циркадным индексам, 
показателям процента превышения САД и ДАД, индексам времени САД и ДАД (за исключением индекса времени САД за 
день). Больным ГБ с СГ в отличие от больных ГБ без СГ присущи большие показатели индекса времени САД за день на 
8,5 % (р < 0,05) и ниже индекс гипотензии ДАД за день на 19,3 % (р < 0,05).
Выводы. Больные ГБ с сопутствующим СГ и без него сопоставимы по подавляющему большинству показателей СМАД. 
Однако у больных ГБ с сопутствующим СГ в отличие от больных ГБ без СГ установлен больший индекс времени САД за 
день и более низкий индекс гипотензии ДАД за день.
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Influence of subclinical hypothyroidism on indicators  
of 24-hour arterial blood pressure monitoring in hypertensive patients  
with high additional risk
V. V. Syvolap, Ye. V. Novikov, M. S. Potapenko

Significant prevalence of arterial hypertension (40 % of the adult population) and unsatisfactory level of high blood pressure 
adequate control (only 14 % of the urban and 8 % of the rural population in Ukraine) underlines the need to study the factors 
influencing AH course and contributing to a lack of antihypertensive therapy efficacy. One of such factors is subclinical  
hypothyroidism (SH).
Aim. To study influence of subclinical hypothyroidism on indicators of 24-hour arterial blood pressure monitoring in hypertensive 
patients with high additional risk.
Materials and methods. After signing of written informed consent for the study, 124 patients with arterial hypertension (AH) and 
16 practically healthy people (control group) were involved. The main group included 32 AH patients (women 87.5 % (n = 28), men 
12.5 % (n = 4)) with moderately elevated thyroid stimulating hormone level (TSH) (4.0–15.6 μD/ml) and normal levels of thyroid 
hormones. The comparison group consisted of 92 AH patients (women 81.52 % (n = 75), men 18.48 % (n = 17)) with normal levels 
of TSH (0.4–4.0 μD/ml). The groups of patients were matched for age (54.16 ± 10.16 years versus 57.69 ± 9.76 years) (P = 0.093), 
sex (P = 0.4319), height (P = 0.993), weight (P = 0.719), body surface area (P = 0.901), body mass index (P = 0.669). All patients 
underwent a combined 24-hour blood pressure monitoring and ECG using a “Cardiology-04-AD-3” device (St. Petersburg, RF).
Results. AH patients with or without concomitant SH were of comparable mean daytime and nighttime indices of SBP and DPB, 
indicators of SBP and DBP variability, PBP, indices for hypertension and hypotension, circadian indices, indices of percentage 
SBP and DBP increases, SBP and DBP load (with the exception of daytime SBP load). Patients with AH and SH, in contrast to AH 
patients without SH, tended to have 8.5 % (P < 0.05) higher indices of daytime SBP load, and 19.3 % (P < 0.05) lower daytime DBP 
hypotension index.
Conclusions. AH patients with or without concomitant SH are comparable by the vast majority of ABPM indicators. However, 
in AH patients with concomitant SH, unlike those without SH, a larger daytime SBP load and a lower daytime DBP hypotension 
index were detected.

Вплив неконтрольованої артеріальної гіпертензії (АГ) 
на прогресування серцево-судинних захворювань, 
виникнення ускладнень і смертність від них – серйозна 
медико-соціальна проблема [1]. Факторами ризику є 
підвищений як систолічний (САТ), так і діастолічний 
(ДАТ) артеріальний тиск (АТ), а також високий пульсовий 
(ПАТ) тиск [1,2]. Адекватний контроль АТ знижує ризик 
інфаркту міокарда на 15–25 %, інсульту – на 35–40 % і 
серцевої недостатності – на 64 %. Більшість досліджень 
базується на аналізі середніх добових показників АТ. 
Останнім часом велика увага приділяється методам 
домашнього самоконтролю та амбулаторного добового 
моніторування АТ (ДМАТ), діагностиці гіпертензії «білого 
халата» та «прихованої» АГ, а зміни таких показників 
ДМАТ, як добові ритми, варіабельність, наявність при-
хованої АГ – стали загальновизнаними факторами, що 
підвищують серцево-судинний ризик [3,4]. 

Враховуючи чималу поширеність АГ в Україні (40 % 
дорослого населення) та низький рівень адекватного 
контролю підвищеного тиску (тільки в 14 % міського та 
у 8 % сільського населення країни), виникає необхід-
ність у дослідженні факторів, що впливають на перебіг 
АГ і можуть бути потенційною причиною недостатньої 
ефективності антигіпертензивної терапії [5]. Один із 
таких факторів – субклінічний гіпотиреоз (СГ). Наяв-
ні суперечливі дані щодо впливу СГ на параметри 
ДМАТ у нормотензивних осіб [6–14] і хворих на АГ  
[15–17].

Мета роботи
Встановити вплив субклінічного гіпотиреозу на показни-
ки добового моніторування артеріального тиску у хворих 
на гіпертонічну хворобу високого додаткового ризику.

Матеріали і методи дослідження
Після підписання інформованої згоди у дослідження 
залучили 124 особи, які хворі на гіпертонічну хворобу 
(ГХ) ІІ стадії, та 16 практично здорових осіб (група 
контролю). Критерії включення в дослідження: наявність 
ГХ II стадії, що поєднана з СГ (основна група), та ГХ II 
стадії без супутнього СГ (група порівняння). Критеріями 
виключення були маніфестний гіпотиреоз, гіпертиреоз, 
наявність будь-яких інших захворювань серця та судин 
(крім ГХ II стадії), хронічна серцева недостатність II–IV 
функціонального класу (NYHA), інша важка соматична 
патологія. До основної групи залучили 32 особи, які хворі 
на ГХ (жінок 87,5 % (n = 28), чоловіків 12,5 % (n = 4)) 
з помірно підвищеним рівнем тиреотропного гормона 
(ТТГ) (4,0–15,6 мкОД/мл, за умов нормального рівня 
тиреоїдних гормонів); до групи порівняння – 92 особи, 
які хворі на ГХ (жінок 81,52 % (n = 75), чоловіків 18,48 % 
(n = 17)) з нормальним рівнем (0,4–4,0 мкОД/мл) ТТГ. 
Групи хворих зіставні за віком (54,16 ± 10,16 року проти 
57,69 ± 9,76 року) (р = 0,093), статтю (р = 0,4319), зро-
стом (р = 0,993), вагою (р = 0,719), площею поверхні тіла 
(р = 0,901), індексом маси тіла (р = 0,669). Усім хворим 
виконали комбіноване добове моніторування АТ та 
ЕКГ за допомогою пристрою «Кардіотехніка-04-АД-3», 
м. Санкт-Петербург, РФ). Статистичне опрацювання 
матеріалу здійснили за допомогою пакета програм 
Statistica 13.0, номер ліцензії JPZ8041382130ARCN10-J. 
Після перевірки гіпотези щодо нормальності розподілу 
змінних (Shapiro–Wilk W test) застосували методи 
параметричної (t-test для залежних і незалежних 
змінних, однофакторний дисперсійний аналіз ANOVA, 
парну кореляцію Пірсона) та непараметричної (Wald–
Wolfowitz runs test, Kolmogorov–Smirnov two-sample 
test, Mann–Whitney U test, кореляція Spearman)  
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статистики. Відмінності розглядали як статистично 
вірогідні при значенні p < 0,05.

Результати
У хворих на ГХ, які залучені у дослідження, був відсутній 
період вимивання препаратів. Усі пацієнти продовжу-
вали вживати антигіпертензивні препарати першої лінії 
(ІАПФ, БРА, ББ, АК, Д), що були призначені лікарями 
первинної ланки. Частота застосування антигіпертен-
зивних препаратів наведена в таблиці 1.

Дані таблиць 1 і 2 демонструють відсутність 
вірогідної різниці питомої ваги монотерапії, частоти 
застосування двох, трьох, чотирьох антигіпертензивних 
препаратів у хворих на АГ без і з СГ.

За результатами ДМАТ, на момент залучення у до-
слідження досягли цільового рівня денного середнього 

САТ 19 (59 %) хворих і середнього ДАТ 25 (78 %) хворих 
основної групи, денного середнього САТ 57 (62 %) хво-
рих і середнього ДАТ 72 (78 %) хворих групи порівняння. 
Цільового середнього САТ у нічний період досягли 19 
(59 %), ДАТ – 19 (59 %) хворих основної групи, нічного 
середнього САТ 58 (63 %) хворих і середнього ДАТ 59 
(64 %) хворих групи порівняння. Різниця між результа-
тами, що одержали, невірогідна.

Порівнюючи результати ДМАТ хворих на ГХ з і без 
СГ із даними обстежень 16 практично здорових осіб, 
виявили: у хворих на ГХ без супутнього СГ, на відміну 
від практично здорових осіб, спостерігали вірогідне 
підвищення середнього САТ за день на 6,1 % (р < 0,05), 
середнього САТ за ніч на 10,5 % (р < 0,05), середнього 
ДАТ за ніч на 14,5 % (р < 0,05). Нічне зниження САТ 
вірогідно не відрізнялось від аналогічного показника у 
практично здорових осіб (13,79 ± 4,37 мм рт. ст. проти 
10,44 ± 6,97 мм рт. ст.) (р > 0,05), хоча і була тенденція 
до його зменшення. Нічне зниження ДАТ було на 33,8 % 
(р < 0,05) менше, ніж у практично здорових осіб.

У хворих на ГХ із супутнім субклінічним гіпотирео-
зом, на відміну від практично здорових осіб, зареєстру-
вали вірогідне підвищення середнього САТ за день 
на 9,2 % (р < 0,05), середнього САТ за ніч на 13,5 % 
(р < 0,05), середнього ДАТ за ніч на 18,0 % (р < 0,05). 
Нічне зниження САТ було вірогідно меншим на 36 % 
(р < 0,05), ніж у практично здорових осіб (13,79 ± 4,37 мм 
рт. ст. проти 9,40 ± 7,31 мм рт. ст.). Нічне зниження ДАТ 
було вірогідно меншим на 37,0 % (р < 0,05), ніж у прак-
тично здорових осіб.

Хворі на ГХ із супутнім субклінічним гіпотиреозом не 
відрізнялись від хворих на ГХ без субклінічного гіпоти-
реозу (табл. 3) за показниками середнього САТ за день 
(136,29 ± 17,85 мм рт. ст. проти 132,38 ± 13,88 мм рт. 
ст., р > 0,05), середнього САТ за ніч (122,13 ± 22,28 мм 
рт. ст. проти 118,97 ± 14,82 мм рт. ст., р > 0,05), се-

Таблиця 1. Частота застосування різних груп антигіпертензивних препаратів 
хворим на гіпертонічну хворобу з і без СГ

Показник АГ без СГ (n = 92) АГ з СГ (n = 32) p
Інгібітори АПФ 51,0 % (n = 47) 56,3 % (n = 18) 0,6266
БРА 28,3 % (n = 26) 28,1 % (n = 9) 0,9987
Бета-адреноблокатори 30,4 % (n = 28) 31,3 % (n = 10) 0,9157
Антагоністи кальцію 26,0 % (n = 24) 25,0 % (n = 8) 0,9114
Діуретики 43,0 % (n = 40) 50,0 % (n = 16) 0,4941

Таблиця 2. Частота застосування монотерапії та комбінацій із двох, трьох  
або чотирьох антигіпертензивних препаратів у хворих на ГХ без і з СГ

Показник АГ без СГ (n = 92) АГз СГ (n = 32) p
Монотерапія 47,8 % (n = 44) 40,6 % (n = 13) 0,5582
Два препарати 22,8 % (n = 21) 31,3 % (n = 10) 0,3702
Три препарати 22,8 % (n = 21) 21,9 % (n = 7) 0,9076
Чотири препарати 6,5 % (n = 6) 6,3 % (n = 2) 0,8462

Таблиця 3. Показники добового моніторування артеріального тиску у хворих на ГХ на тлі субклінічного гіпотиреозу та без нього (M ± SD),  
Me (Q25;Q75).

Показник, одиниці вимірювання ГХ без СГ, n = 92 ГХ з СГ, n = 32 p ∆ %
Середня ЧСС за день, уд./хв 76,95 ± 9,63 74,28 ± 11,03 0,202
Середня ЧСС за ніч, уд./хв 62,09 ± 7,52 59,68 ± 9,61 0,850
Max ЧСС за день, уд./хв 124,27 ± 18,47 117,28 ± 17,38 0,568
Max ЧСС за ніч, уд./хв 94,38 ± 14,09 90,45 ± 12,36 0,960
Min ЧСС за день, уд./хв 56,33 ± 8,15 54,88 ± 8,23 0,298
Min ЧСС за ніч, уд./хв 52,79 ± 6,92 51,68 ± 7,70 0,397
Середній САТ за день, мм рт. ст. 132,38 ± 13,88 136,29 ± 17,85 0,525
Середній САТ за ніч, мм рт. ст. 118,97 ± 14,82 122,13 ± 22,28 0,629
Середній ДАТ за день, мм рт. ст. 77,38 ± 9,02 81,94 ± 21,26 0,574
Середній ДАТ за ніч, мм рт. ст. 67,41 ± 10,13 69,47 ± 13,59 0,623
Нічне зниження САТ, % 10,44 ± 6,97 9,40 ± 7,31 0,623
Нічне зниження ДАТ, % 13,15 ± 8,83 12,50 ± 8,67 0,331
Індекс гіпертензії САТ за день, % 22 (5;48) 22 (9;60) 0,467
Індекс гіпотензії САТ за день, % 0 (0;2) 0 (0;3) 0,145
Індекс гіпертензії САТ за ніч, % 41,52 ± 33,82 51,17 ± 38,22 0,950
Індекс гіпотензії САТ за ніч, 0,99 ± 3,25 1,00 ± 3,49 0,987
Індекс гіпертензії ДАТ за день, % 5 (1;26) 10 (1;21) 0,193
Індекс гіпотензії ДАТ за день, % 8,51 ± 14,41 6,87 ± 10,07 0,042 -19,3 %
Індекс гіпертензії ДАТ за ніч, % 15,45 ± 22,61 22,48 ± 32,51 0,120
Індекс гіпотензії ДАТ за ніч, % 5,32 ± 11,74 4,14 ± 9,60 0,420
Варіабельність САТ за день, мм рт. ст. 13,00 ± 3,80 13,95 ± 4,26 0,831
Варіабельність САТ за ніч, мм рт. ст. 12,69 ± 3,63 11,41 ± 4,41 0,831

Оригинальные исследования
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реднього ДАТ за день (81,94 ± 21,26 мм рт. ст. проти 
77,38 ± 9,02 мм рт. ст., р > 0,05), середнього ДАТ за 
ніч (69,47 ± 13,59 мм рт. ст. проти 67,41 ± 10,13 мм рт. 
ст., р > 0,05), але визначена тенденція до збільшення 
всіх середніх показників артеріального тиску у хворих 
із супутнім СГ. Нічне зниження САТ вірогідно не від-
різнялось від аналогічного показника у хворих на ГХ 
без супутнього СГ (9,40 ± 7,31 % проти 10,44 ± 6,97 %, 
р > 0,05), як і нічне зниження ДАТ (12,50 ± 8,67 % проти 
13,15 ± 8,83 %, р > 0,05), хоча й була тенденція до 
їхнього зменшення.

Хворі на ГХ із\без субклінічного гіпотиреозу не 
розрізнялись за показниками індексів гіпертензії та 
гіпотензії САТ і ДАТ за денний і нічний проміжок часу 
за винятком індексу гіпотензії ДАТ за день, який був на 
19,3 % (р < 0,05) нижчим у хворих на ГХ із субклінічним 
гіпотиреозом.

Хворі на ГХ із\без субклінічного гіпотиреозу мали 
зіставні показники варіабельності САТ і ДАТ за день і 
ніч і не розрізнялись за величиною ПАТ за день і ніч 
(табл. 3).

Хворі на ГХ із супутнім субклінічним гіпотиреозом 
і без нього вірогідно не розрізнялись за показниками 
відсотків перевищення САТ і ДАТ за добу, день і ніч.

За всіма індексами часу САТ і ДАТ хворі на ГХ із\
без субклінічного гіпотиреозу були зіставні, але індекс 
часу САТ за день у хворих на ГХ із супутнім субклінічним 
гіпотиреозом був вірогідно більшим на 8,5 % (р < 0,05), 
ніж у хворих на ГХ без субклінічного гіпотиреозу.

Дані таблиць 4 та 5 демонструють відсутність 
вірогідної різниці між добовими профілями САД і ДАТ 
у хворих на АГ із\без СГ. Спостерігали тенденцію до 
збільшення кількості хворих із нічним підйомом САТ у 
хворих на АГ без СГ (6 %) і на АГ із СГ(13 %) і ДАТ (6 % і 
9 % відповідно) порівняно зі здоровими добровольцями.

Обговорення
Вплив дисфункції ЩЗ на серцево-судинну систему, 
зокрема зміни АТ, проаналізовані в ряді метааналізів. 
Фінський реєстр, до якого включили 5655 учасників 
(доросле населення старше ніж 30 років), показав по-
зитивну асоціацію між ТТГ і діастолічним (0,36 ± 0,12, 
р = 0,003), але не систолічним АТ (0,16 ± 0,21, р = 0,45). 
ТТГ був обернено пов’язаний зі зміною АТ у чоловіків 
і не виявляв впливу на частоту вперше виниклої АГ. 
Зроблено висновки щодо незалежної ролі функції щи-
топодібної залози в нормальному або майже нормаль-

Показник, одиниці вимірювання ГХ без СГ, n = 92 ГХ з СГ, n = 32 p ∆ %
Варіабельність ДАТ за день, мм рт. ст. 10,34 ± 3,41 9,91 ± 2,97 0,942
Варіабельність ДАТ за ніч, мм рт. ст. 9,78 ± 4,02 8,86 ± 3,72 0,942
ПАД за день, мм рт. ст. 55,08 ± 8,62 57,33 ± 11,88 0,396
ПАД за ніч, мм рт. ст. 51,61 ± 7,84 55,48 ± 13,71 0,291
Відсоток перевищення САТ за добу, % 28 (12;54) 30 (17;51) 0,374
Відсоток перевищення САТ за день, % 22 (8;43) 22 (12;62) 0,932
Відсоток перевищення САТ за ніч, % 45,25 ± 36,59 51,16 ± 36,21 0,663
Відсоток перевищення ДАТ за добу, % 7 (2;24) 13 (4;25) 0,205
Відсоток перевищення ДАТ за день, % 6 (2;25) 15 (3;21) 0,435
Відсоток перевищення ДАТ за ніч, мм рт. ст. 7 (0;29) 12 (0;29) 0,808
Індекс часу САТ за добу, % 35,61 ± 28,27 41,56 ± 30,68 0,615
Індекс часу САТ за день, % 34,32 ± 35,56 37,13 ± 33,05 0,046 +8,5 %
Індекс часу САТ за ніч, % 41,77 ± 33,91 51,24 ± 38,06 0,474
Індекс часу ДАТ за добу, % 6 (2;24) 11 (3;29) 0,959
Індекс часу ДАТ за день, % 5 (1;27) 10 (2;21) 0,435
Індекс часу ДАТ за ніч, % 4 (0;22) 8 (0;23) 0,826

Таблиця 4. Поділ хворих на ГХ і практично здорових осіб за добовими профілями САТ

Показник Практично здорові 
особи, n = 16

ГХ,  
n = 92

ГХ+СГ,  
n = 32

P здорові  
проти ГХ

Р здорові  
проти ГХ+СГ

Р ГХ  
проти ГХ+СГ

dipper 87 % (n=14) 45 % (n=41) 47 % (n=15) 0,0025 0,0104 0,8452
non-dipper 13 % (n = 2) 36 % (n = 33) 34 % (n = 11) 0,0729 0,1292 0,8389
over-dipper 0 13 % (n = 12) 6 % (n = 2) 0,1291 0,3225 0,2815
night-picker 0 6 % (n = 6) 13 % (n = 4) 0,3168 0,1381 0,2060

Таблиця 5. Поділ хворих на ГХ і практично здорових осіб за добовими профілями ДАТ

Показник Практично здорові 
особи, n = 16

ГХ,  
n = 92 

ГХ+СГ,  
n = 32 

P здорові  
проти ГХ

Р здорові  
проти ГХ+СГ

Р ГХ  
проти ГХ+СГ

dipper 69 % (n = 11) 40 % (n = 37) 47 % (n = 15) 0,0334 0,1559 0,4906
non-dipper 0 33 % (n = 30) 25 % (n = 8) 0,0078 0,0336 0,4007
over-dipper 31 % (n = 5) 21 % (n = 19) 19 % (n = 6) 0,3785 0,3566 0,8096
night-picker 0 6 % (n = 6) 9 % (n = 3) 0,2145 0,2221 1,000

Продовження таблиці 3.

Original research
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ному діапазонах у патогенезі гіпертонії [9]. Зростання 
показників ДМАТ (САТ і ДАТ, середнього АТ) у загальній 
популяції та серед чоловіків ( 2282 осіб з еутиреоїдним 
статусом) пов’язане з сироватковим рівнем вільного 
тироксину (вТ4) у межах його референтних значень. 
Також вищий рівень вТ4 асоціювався зі зростанням 
ризику розвитку прегіпертензії на 40 %. Рівень ТТГ мав 
помірний вірогідний вплив на САТ і ДАТ, середній АТ 
тільки в чоловіків. Зробили висновок, що сироватковий 
вT4 усередині нормальних значень сильніше пов’яза-
ний із параметрами АТ порівняно з ТТГ [10]. Майже 
аналогічні дані отримали китайські вчені. Аналіз даних 
понад 20000 осіб виявив, що вільний трийодтиронін 
(вТ3) і вT4 позиційно пов›язані з поширеністю підвище-
ного АТ в еутиреоїдних дорослих, але жодного істотного 
зв’язку між ТТГ і підвищеним АТ не виявлено. Дослідни-
ки припускають, що щитоподібна залоза може сприяти 
регуляції АТ в еутиреоїдних осіб. Одним з основних 
механізмів, на думку авторів, є те, що трийодтиронін 
знижує системний судинний опір шляхом розширення 
артеріол периферичного кровообігу. Отже, зменшення 
трийодтироніну в суб’єктів з явним гіпотиреозом може 
підвищити системний судинний опір, що призводить до 
збільшення ДАТ. Однак це не могло пояснити зв’язок 
між СГ і АТ, оскільки трийодтиронін був у межах норми 
в пацієнтів із СГ [14]. Метааналіз семи досліджень 
(2011) продемонстрував зростання САТ і ДАТ при СГ 
порівняно з еутиреозом. Субклінічний гіпертиреоз, 
своєю чергою, не асоціювався з такими змінами АТ 
[12]. Схожі результати показало п’ятирічне спостере-
ження за понад 500 еутиреоїдними особами. Зростання 
рівня систолічного АТ було вірогідно вищим у групі 
досліджуваних, рівень ТТГ яких зріс протягом періоду 
спостереження порівняно з групою зі зниженням рівнів 
ТТГ. Відзначимо, що ця закономірність була справед-
ливою тільки для жіночої популяції [13]. Наявні дані 
щодо впливу рівнів ТТГ у межах нормативних значень 
на зростання показників центрального аортального 
тиску, систолічного та пульсового АТ серед чоловіків 
із нелікованою АГ і «високо нормальним» (2,00– 
4,50 μIU/m) порівняно з групою з «низько нормальним» 
(0,40–1,99 μIU/m) рівнем ТТГ [16]. Інший метааналіз 20 
досліджень з понад 50000 обстежених показав збіль-
шення САТ в осіб із СГ порівняно з еутиреозом (зва-
жені середні відмінності 1,47 мм рт. ст. (95 % довірчий 
інтервал 0,54–2,39 мм рт. ст., р = 0,002). Зауважимо, 
групи обстежених не були зіставні за віком, що могло 
викликати похибки в розрахунках, однак вплив СГ на 
САТ виключити не вдалося [10].

За об’єднаними даними п’яти популяційних до-
сліджень проаналізовано асоціації вихідного ТТГ із 
вихідним АТ або АГ. Існувала позитивна асоціація ТТГ з 
артеріальним кров’яним тиском (р < 0,001) і гіпертензією 
(відношення шансів (OR) = 1,76 [довірчий інтервал (CI) 
1,24–2,50], р = 0,002). Аналогічно гіпотиреоз був пов’я-
заний із систолічним (β = 1,1 [CI 0,1–2,1], р = 0,040) і 
діастолічним артеріальним тиском (β = 1,4 [CI 0,7–2,0], 
р < 0,001). Однак ТТГ не був послідовно пов’язаний 
із п’ятирічною зміною артеріального тиску або інци-
дентною гіпертензією. Високі рівні ТТГ у сироватці 
пов’язані з перебігом АГ та АТ, але не з п’ятирічною 
зміною кров’яного тиску, розвитком гіпертензії. Автори 

зробили висновок тільки про короткочасний вплив рівнів 
тиреоїдних гормонів на АТ [11].

Проаналізували дані інших дослідників щодо впли-
ву СГ на показники ДМАТ у нормотензивних осіб та у 
хворих на АГ. Так, Є. Б. Кравець і співавт. [7] вивчили 
особливості добового профілю артеріального тиску у 
хворих на автоімунний тиреоїдит (АІТ) у фазі СГ. Об-
стежили 23 нормотензивних пацієнти з СГ і 25 з еути-
реозом. Аналіз результатів показав: рівень САТ за добу 
і день, ДАТ за добу, вдень і вночі був вірогідно вищим 
у групі хворих на АІТ, хоча був у діапазоні нормальних 
значень (р = 0,05). В основній групі були вірогідно 
вищі (р = 0,01) значення індексу часу гіпертензії САТ 
удень і ДАТ за добу, нижче індекси гіпотензії САТ і ДАТ 
удень і вночі. Добовий індекс САТ у контрольній групі 
практично здорових добровольців був вірогідно вищий, 
ніж аналогічний показник у групі хворих на АІТ у фазу 
СГ (р < 0,01), що свідчить про порушення циркадної 
динаміки САТ за наявності СГ. Значення мінімального 
САТ за добу, день і ніч, мінімального ДАТ за добу, день 
і ніч були вірогідно вищі у групі хворих на СГ (р < 0,01). 
Міжгрупові відмінності показників варіабельності САТ і 
ДАТ, швидкостей ранкового підйому, добового індексу 
ДАТ, ЧСС і ПАТ не отримали. Значення мінімального 
САТ за добу, день і ніч, мінімального ДАТ за добу, день 
і ніч були вірогідно вищі у групі хворих на СГ (р < 0,01).

У роботі Т. А. Некрасової і співавт. [15] вивчено 
модифікувальний вплив СГ на перебіг артеріальної 
гіпертензії. Слід відзначити, що одними з критеріїв 
включення до дослідження були вік (до 60 років) і АГ 
I–II стадій. Обстежили 56 пацієнтів з АГ і СГ і 45 осіб з 
АГ без тиреоїдної патології. Інформація щодо режимів 
гіпотензивної терапії у хворих обох груп не наведена, 
але дослідники вказали, що препарати та дози, котрі 
призначені раніше, не змінювалися. Вчені не виявили 
вірогідної різниці між середніми значеннями САТ і ДАТ 
у пацієнтів обох груп, але у групі СГ виявили значуще 
підвищення ПАТ уночі (р = 0,047) і тенденцію до його 
зростання вдень (р = 0,07). Порівняльний аналіз показ-
ників варіабельності АТ показав її збільшення в основній 
групі за показниками САТ (р = 0,025) і ДАТ (р = 0,044) 
в денний час. Особливості добового ритму АТ у групі 
пацієнтів із СГ характеризувалися збільшенням кілько-
сті «ненормальних» (відмінних від «dipper») показників 
добового індексу. Автори, аналогічно висновкам до-
слідників [7], нагадали про негативний вплив виявлених 
змін на частоту коронарних подій, мозкового інсульту та 
серцево-судинної смертності [17,18].

Певну різницю отриманих у наведених джерелах 
результатів можна пояснити відмінностями груп хворих 
щодо критеріїв включення та виключення, різних режи-
мів лікування хворих на ГХ. Хворі на ГХ із супутнім СГ 
отримували більш високодозову терапію антигіпертен-
зивними препаратами (призначену лікарем відповідно 
до результатів контролю АТ різними способами). Імо-
вірно, саме тому переконливіші дані отримані авторами 
в нормотензивних осіб із СГ, групи яких перебували в 
рівних умовах спостереження. Аналіз власних результа-
тів і даних фахової літератури дає можливість зробити 
висновок: зв’язок між субклінічною дисфункцією щи-
топодібної залози та кров’яним тиском суперечливий. 
Варто відзначити, що СГ викликає односпрямовані зміни 
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параметрів ДМАТ, що полягають у збільшенні середніх 
значень САТ і ДАТ за день і ніч, підвищенні показників 
гіпертензивних і зниженні гіпотензивних індексів різного 
ступеня вираженості, за деякими даними, негативно 
впливає на значення ПАТ, добового індексу, швидкостей 
зростання САТ і ДАТ у пасивний період моніторування. 
На нашу думку, наведені факти є проявами недостатньо 
ефективного (малі дози та/або кількість препаратів) 
антигіпертензивного лікування хворих обох груп, а кри-
терієм ефективності надалі повинне стати наближення 
результатів ДМАТ хворих на ГХ із супутнім СГ до показ-
ників практично здорових осіб.

У хворих на ГХ із супутнім субклінічним гіпотиреозом 
виявили вірогідно більший нічний підйом САТ і ДАТ, 
переважання індексу часу САТ за день і нижчий індекс 
гіпотензії ДАТ за день. Зміни, що описали, розглядаємо 
як предиктори більш тяжкої як систолічної, так і діасто-
лічної гіпертензії та змін інших параметрів ДМАТ, що 
виявляють при маніфестному гіпотиреозі [19,20].

Висновки
1. На тлі антигіпертензивної терапії у хворих на ГХ із 

супутнім СГ і без нього порівняно з практично здоровими 
особами спостерігали вірогідні зміни параметрів ДМАТ, 
що полягали у збільшенні середніх значень САТ і ДАТ 
за денний і нічний проміжки часу спостереження та в 
недостатньому зниженні нічного АТ.

2. Хворі на ГХ із супутнім субклінічним гіпотиреозом 
і без нього зіставні за денними та нічними середніми 
показниками САТ і ДАТ, показниками варіабельності 
САТ і ДАТ, пульсового артеріального тиску, індексами 
гіпертензії та гіпотензії, циркадними індексами, показ-
никами відсотка перевищення САТ і ДАТ та індексами 
часу САТ і ДАТ (за винятком індексу часу САТ за день).

3. У хворих на ГХ із супутнім субклінічним гіпоти-
реозом, на відміну від хворих на ГХ без субклінічного 
гіпотиреозу, більший індекс часу САТ за день (на 8,5 %; 
p < 0,05) і нижчий індекс гіпотензії ДАТ за день (на 
19,3 %; p < 0,05).

Перспективи подальших досліджень. Врахо-
вуючи збільшення кількості даних щодо впливу СГ 
на структуру та функцію серцево-судинної системи, 
перспективи досліджень полягають у вивченні впли-
ву помірного зниження рівня тиреоїдних гормонів на 
електрофізіологічні властивості міокарда передсердь і 
шлуночків у хворих на ГХ.
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Peculiarities of the interneuronal pool influence on the spinal motoneurons under 
the conditions of prolonged hypoestrogenemia

S. S. Tkachenko, O. H. Rodynskyi, H. O. Rodynska, I. V. Horb-Havrylchenko

The purpose of research is to study the peculiarities of the interneuronal networks influence on the activity of spinal anterior 
horns motoneurons under the conditions of experimental menopause.
Materials and methods. The study was performed on 51 mature Wistar rats (females). Menopause was induced by a minimally 
invasive ovariohysterectomy. L5 dorsal root was stimulated by single and paired square-wave impulses. The response was recorded 
on the dorsal surface of the spinal cord and the ventral root at the same level.

УДК: 612.83:612.662.9:618.173-073.7/-076-085:615.2.1-092.9

Особливості впливу інтернейронного пулу на мотонейрони  
спинного мозку за умов тривалої гіпоестрогенемії
С. С. Ткаченко, О. Г. Родинський, Г. О. Родинська, І. В. Горб-Гаврильченко*
ДЗ «Дніпропетровська медична академія МОЗ України», м. Дніпро

Мета роботи – вивчити особливості впливу інтернейронних ланцюгів на активність мотонейронів передніх рогів спинного 
мозку в умовах експериментальної менопаузи.
Матеріали та методи. Дослідження провели на 51 статевозрілих щурах-самицях лінії Вістар. Менопаузу моделювали 
малоінвазивною оваріогістеректомією. Дорсальний корінець L5 стимулювали прямокутними поодинокими та парними 
імпульсами, відповідь реєстрували на дорсальній поверхні спинного мозку та вентральному корінці того самого рівня.
Результати. Встановили підвищення порога збудження аферентних волокон спинного мозку на 102,14 % та латентного 
періоду на 94,12 % у тварин після оваріоектомії. За умов супрамаксимальної стимуляції дорсального корінця L5 виявили 
зростання амплітуди компонентів N1 на 10,14 %, N2 – на 11,82 %, N3 – на 48,28 %, Р-хвилі – на 31,58 % і збільшення 
тривалості N3-компонента на 26,54 % в дослідній групі. Стимулюючи парними імпульсами на часовому проміжку від 2 до 
3 мс, спостерігали вірогідне збільшення, а з 6 до 100 мс – пригнічення N1-компонента другого ПДП у групі тварин з експери-
ментальною менопаузою. Поріг збудження мотонейронів знизився до 54,17 ± 19,8 %, латентний період – до 85,39 ± 2,63 %, 
амплітуда відповіді – до 127,59 ± 3,78 %. Наносячи парні подразнення, спостерігали запізнення відновлення амплітуди 
викликаної відповіді в тому самому діапазоні (2–100 мс), що і при дослідженні інтернейронного пулу, та збігається з три-
валістю позитивного компонента потенціалу дорсальної поверхні спинного мозку.
Висновки. Сумарним ефектом тривало наявного дефіциту естрогенів є підвищення збудливості мотонейронів спинного 
мозку, полегшення нервової передачі у структурах заднього та переднього рогів на високих частотах стимуляції дор-
сальних корінців, виражене гальмування низькочастотної імпульсації внаслідок поглиблення процесів пресинаптичного 
гальмування з боку нейронів желатинової субстанції, активність яких суттєво збільшується.

Особенности влияния интернейронного пула на мотонейроны спинного мозга  
в условиях длительной гипоэстрогенемии

С. С. Ткаченко, А. Г. Родинский, Г. А. Родинская, И. В. Горб-Гаврильченко

Цель работы – изучить особенности влияния интернейронных цепей на активность мотонейронов передних рогов спинного 
мозга в условиях экспериментальной менопаузы.
Материалы и методы. Исследование проведено на 51 половозрелых крысах-самках линии Вистар. Менопаузу моделировали 
малоинвазивной овариогистерэктомией. Дорсальный корешок L5 стимулировали прямоугольными одиночными и парными 
импульсами, ответ регистрировали на дорсальной поверхности спинного мозга и вентральном корешке того же уровня.
Результаты. Установлено повышение порога возбуждения афферентных волокон спинного мозга на 102,14 % и латент-
ного периода на 94,12 % у животных после овариоэктомии. В условиях супрамаксимальной стимуляции дорсального 
корешка L5 выявлен рост амплитуды компонентов N1 на 10,14 %, N2 – на 11,82 %, N3 – на 48,28 %, Р-волны – на 31,58 % 
и увеличение продолжительности N3-компонента на 26,54 % в опытной группе. При стимуляции парными импульсами 
на временном промежутке от 2 до 3 мс наблюдалось достоверное увеличение, а с 6 по 100 мс – угнетение N1-компо-
нента второго ПДП в группе животных с экспериментальной менопаузой. Порог возбуждения мотонейронов снизился до 
54,17 ± 19,80 %, латентный период – до 85,39 ± 2,63 %, амплитуда ответа – до 127,59 ± 3,78 %. При нанесении парных 
раздражений наблюдали опоздание восстановления амплитуды вызванного ответа в том же диапазоне (2–100 мс), что 
и при исследовании интернейронного пула, и совпадает с длительностью положительного компонента потенциала дор-
сальной поверхности спинного мозга.
Выводы. Суммарным эффектом длительно существующего дефицита эстрогенов является повышение возбудимости 
мотонейронов спинного мозга, облегчение нервной передачи в структурах заднего и переднего рогов на высоких частотах 
стимуляции дорсальных корешков, выраженное торможение низкочастотной импульсации за счет углубления процес-
сов пресинаптического торможения со стороны нейронов желатинозной субстанции, активность которых существенно 
увеличивается.
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Results. An increase in the excitation threshold of the spinal cord afferent fibers and the latent period of 102.14 % and 94.12 %, 
respectively, were established in animals after ovariectomy. Supramaximal stimulation of the dorsal root L5 induced an increase 
in the amplitude of components N1 by 10.14 %, N2 by 11.82 %, N3 by 48.28 %, and P-wave by 31.58 %, and the duration of N3 
component was increased by 26.54 % in the experimental group. In stimulation by paired pulses over a time interval of 2 to 3 ms, 
a significant increase was observed, and from 6 to 100 ms there was a suppression of the N1 component of the second PDP in 
the group of animals with experimental menopause.
The threshold for excitation of motoneurons was decreased to 54.17 ± 19.80 %, the latent period was decreased to 85.39 ± 2.63 %, 
and the response amplitude was reduced to 127.59 ± 3.78 %. When paired stimuli were applied, there was delayed recovery of 
evoked response amplitude in the same range (2–100 ms) as in the interneuronal pool study and matching the positive component 
of potential duration of the spinal cord dorsal surface.
Conclusions. Thus, the overall effect of the long-term estrogen deficiency is an increase in the spinal cord motoneurons 
excitability, facilitation of nerve transmission in the structures of the anterior and posterior horns at high-frequency of dorsal root 
stimulation, and marked inhibition of low-frequency input due to deepening of the presynaptic inhibition processes mediated 
by significantly increased activity of substantia gelatinosa neurons.

При клімаксі або в передклімактеричний період жінки 
часто скаржаться на м’язову напругу, судоми, слабкість 
і втому [1]. Відомий модулювальний вплив жіночих 
статевих гормонів на центральну нервову систему 
[2], що здійснюється через активацію ядерних α- та 
β-рецепторів естрогену (Erα/β). Дослідження показали, 
що ERα особливо виражені в I, II та IV пластинах сірої 
речовини дорсального рогу спинного мозку, є найбільш 
поширеними в нижніх поперекових і крижових сегментах 
[3]. Але праць, що описують взаємодію інтернейронів 
заднього рогу та мотонейронів спинного мозку, вкрай 
мало, зумовлюючи актуальність цього питання.

Мета роботи
Вивчити параметри збудливості інтернейронних і мо-
тонейронних пулів спинного мозку (СМ), а також осо-
бливості впливу інтернейронних ланцюгів на активність 
мотонейронів передніх рогів спинного мозку в умовах 
експериментальної менопаузи (ЕМ).

Матеріали і методи дослідження
Дослідження проведені на 51 статевозрілих щурах 
лінії Вістар, віком 6–8 міс., масою 180–240 г (джерело 
отримання тварин – приватне підприємство DALI-2001, 
м. Київ). Щурів поділили на 2 групи. Перша (контроль-
на) – інтактні тварини (n = 25), друга група – тварини з 
експериментальною менопаузою (ЕМ, n = 26). Менопа-
узу моделювали малоінвазивною оваріогістеректомією, 
методом серединної лапаротомії. У контрольній групі 
виконували серединну лапаротомію. Обидві групи тварин 
утримували у стандартних умовах віварію (температу-
ра – 22 ± 2 °C, світлий/темний цикл – 12/12 годин) на 
стандартній дієті протягом 120 діб, після чого їх брали в 
гострий експеримент [4].

Для перевірки моделі менопаузи здійснили мікроско-
пічне цитологічне дослідження піхвових мазків через 
120 днів після хірургічної процедури (Gill GW, 2015), 
а також вибірково визначали рівень 17β-естрадіолу у 
плазмі крові за допомогою електрохемілюмінісцентного 
імунологічного аналізу (ECLIA).

Під загальною анестезією тіопенталом натрію 
(«Sigma», США, 50 мг/кг) виконували ламінектомію 
та розтин твердої мозкової оболонки спинного мозку. 
Спинний мозок перетинали на рівні сегментів Th12-L1 
і заливали вазеліновою олією. Для усунення проявів 

спінального шоку тварину витримували 3 години при 
температурі 36–37 ºC [5]. Дорсальний корінець L5 
стимулювали за допомогою біполярних електродів пря-
мокутними поодинокими імпульсами, тривалістю 0,3 мс 
та амплітудою від 1 до 5 порогів (П), а також парними 
стимулами з інтервалом нанесення від 2 до 1000 мс. 
Потенціал дорсальної поверхні спинного мозку (ПДП 
СМ) відводили у фокусі максимальної активності за до-
помогою монополярного срібного кулькового електрода, 
референтний електрод розміщували на м’язах ниж-
ньої кінцівки [5]. Викликану моносинаптичну відповідь 
мотонейронів реєстрували на проксимальній ділянці 
вентрального корінця. Для стимуляції використовували 
стандартну електрофізіологічну апаратуру. Реєстрували 
за допомогою аналого-цифрового перетворювача та 
персонального комп’ютера. Досліджували поріг, хро-
наксію, тривалість латентного періоду (ЛП), загальну 
тривалість викликаної відповіді та її компоненти. 

Матеріали статистично опрацьовували з викорис-
танням методів біометричного аналізу, реалізованих в 
ліцензійних пакетах EXCEL-2003® і Statistica 6.1 (StatSoft 
Inc., Serial No. AGAR909E415822FA). Для обробки 
результатів, що одержали, виконували розрахунок по-
казників наочності у відсотках, середню арифметичну 
та похибку середньої (М ± m). Вірогідність оцінювали за 
допомогою методів параметричної статистики (критерій 
t Стьюдента). Зміни показників вважали вірогідними при 
р < 0,05. Усі експериментальні процедури виконані від-
повідно до Європейської директиви Ради співтовариства 
від 24 листопада 1986 р. (86/609/ЕЕС).

Результати
У контрольній групі тварин поріг виникнення ПДП, який 
оцінювали за появою АП, становив 0,71 ± 0,09 мкА 
(n = 13). У групі тварин з експериментальною мено-
паузою цей показник вірогідно збільшувався на 100 % 
(1,42 ± 0,21 мкА, n = 16, p < 0,001). Хронаксія вірогідно 
не змінювалась. ЛП виникнення ПДП у контрольній 
групі становив 0,17 ± 0,017 мс (n = 13), а у тварин з 
експериментальною менопаузою зростав до 194,12 % 
(0,33 ± 0,02 мс, n = 13, p < 0,001). Тривалість компонентів 
ПДП вірогідних змін не зазнала. Аналіз амплітуди компо-
нентів ПДП у тварин з ЕМ показав вірогідне збільшення 
амплітуди N1, N2, N3 компонентів і Р-хвилі (табл. 1).

Для дослідження змін пресинаптичного гальмуван-
ня застосували нанесення парних стимулів із різним 
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міжстимульним інтервалом. При інтервалах від 2 до 
3 мс спостерігали вірогідне (р < 0,01) збільшення, а з 
6 до 30 мс – пригнічення N1-компонента другого ПДП 
(р < 0,01) (рис. 1).

Моносинаптичні відповіді вентральних корінців 
спинного мозку є показником роботи мотонейронного 
апарату та синаптичної передачі. Поріг їх виникнення у 
тварин з ЕМ зменшувався до 54,17 ± 19,8 % (p < 0,05, 
n = 10) щодо показника контрольної групи тварин, що 
в абсолютних значеннях становило 1,30 ± 0,26 мкА та 
2,40 ± 0,35 мкА (n = 11) відповідно. Хронаксія у групі з 
ЕМ збільшилася порівняно з контролем на 7,24 ± 1,38 % 
(p < 0,05, n = 10) (97,50 ± 1,35 мкс та 90,91 ± 2,59 мкс 
(n = 11) відповідно). Також виявили вкорочення ЛП і 
збільшення амплітуди викликаних відповідей за умов ЕМ  
(табл. 2).

Таблиця 1. Амплітуда компонентів ПДП СМ за умов ЕМ, M ± m

Амплітуда Контроль Тварини з ЕМ Різниця
АП 2,01 ± 0,07 мВ (n = 13) 2,06 ± 0,17 мВ (n = 13) 1 %
N1-компонент 2,07 ± 0,08 мВ (n = 13) 2,28 ± 0,06 мВ (n = 13)* 10 %
N2-компонент 2,03 ± 0,06 мВ (n = 13) 2,27 ± 0,06 мВ (n = 13)* 12 %
N3-компонент 0,58 ± 0,06 мВ (n = 13) 0,86 ± 0,04 мВ (n = 13)** 48 %
P-хвиля 0,57 ± 0,04 мВ (n = 13) 0,75 ± 0,06 мВ (n = 13)* 31 %

Рівень вірогідності: *: p < 0,05; **: p < 0,01.
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Рис. 1. Відновлення N1-
компонента  
в контрольних тварин і тварин 
з експериментальною менопаузою 
при нанесенні парних стимулів.

1: контрольна група;  
2: тварини з експериментальною  
менопаузою.

Рівень вірогідності:  
*: p < 0,01,  
**: p < 0,01 порівняно з контроль-
ною групою.

Рис. 2. Характер гальмування 
моносинаптичних рефлекторних 
відповідей вентрального корінця 
спинного мозку на тестуючий 
стимул.

1: контрольна група;  
2: група тварин з 
експериментальною менопаузою.

Рівень вірогідності  
*: p < 0,05,  
**: p < 0,01,  
***: p < 0,001 порівняно з 
контрольною групою.

Таблиця 2. Параметри моносинаптичних розрядів вентрального корінця 
спинного мозку в умовах експериментальної менопаузи, M ± m

Параметри Контроль Тварини  
з ЕМ

Різниця

ЛП 0,89 ± 0,035 мс 
(n = 11)

0,76 ± 0,02 мс 
(n = 10)*

15 %

Тривалість 1,23 ± 0,04 мс (n = 11) 1,33 ± 0,03 мс 
(n = 10)*

8 %

Амплітуда 1,45 ± 0,086 мВ 
(n = 11)

1,85 ± 0,07 мВ 
(n = 10)**

28 %

Рівень вірогідності: *: p < 0,05; **: p < 0,01.

Таблиця 3. Рівень 17β-естрадіолу у плазмі тварин у контрольних і дослідних 
групах

Перша група Друга група
210,6 ± 32,66 пг/мл (n = 6) <5 пг/мл, (n = 5)
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При нанесенні парних подразнень у тварин з ЕМ 
спостерігали повільніше відновлення амплітуди відповіді 
на тестувальний стимул при інтервалах нанесення до 
100 мс (рис. 2).

Рівень 17β-естрадіолу у тварин з експерименталь-
ною менопаузою різко збільшився порівняно з тварина-
ми контрольної групи (табл. 3).

Обговорення
Збільшення амплітуди N-компонентів, що характеризу-
ють активність сегментарних (N1, N2) і несегментарних 
інтернейронів (N3) [6], можна пояснити збільшенням 
збудливої глутаматергічної передачі при подразненні 
аферентних волокон за умов відсутності гальмівного 
впливу естрогенів на цей процес [7]. До того ж за умов 
відсутності впливу на ERα збільшується частота ви-
никнення спонтанних збуджувальних постсинаптичних 
струмів у нейронах желатинової субстанції [7]. Їхня 
сумація на інтернейронах дорсального рогу може 
сприяти зростанню активності названих нейронних груп, 
що відбивається у зміні амплітуди відповідних N-компо-
нентів [6]. Гіпокальціємія, що зумовлена низьким рівнем 
естрогенів [8], призводить до підвищення збудливості 
інтернейронів, а отже і збільшення їхньої кількості у 
стані збудження.

Збільшення амплітуди Р-хвилі у тварин з ЕМ свід-
чить про підвищення активності нейронів желатинової 
субстанції, що зумовлена полегшенням збуджувальної 
синаптичної передачі за умов зниження гальмівного 
впливу естрогенів. Саме такий ефект має застосування 
селективного антагоніста ERα [7].

Пригнічення другої викликаної відповіді на міжсти-
мульних інтервалах 6–100 мс може вказувати на акти-
вування пресинаптичного гальмування інтернейронів IV 
пластини сірої речовини [9], зокрема з боку желатинової 
субстанції, нейрони якої здебільшого беруть участь у 
формуванні Р-хвилі [6] і збільшують частоту фонової 
імпульсації за умов відсутності естрогенного впливу 
[7]. Про це свідчить відповідність проміжку з 6 до 100 
мс тривалості позитивного компонента першого ПДП 
(114,14 ± 1,78 мс), амплітуда якого в дослідній групі була 
вірогідно збільшена порівняно з контролем.

Причину вірогідного збільшення амплітуди N1 ком-
понента другого ПДП при інтервалах 2 мс і 3 мс можна 
пояснити синаптичною потенціацією, а відсутність 
пригнічення на цих інтервалах пояснюється інерцією 
гальмівної «ворітної» системи дорсальних рогів через 
наявність синаптичної затримки в міжнейронних з’єд-
наннях [10].

Виявлене зменшення порога виникнення МР ВК 
можна пояснити зрушенням потенціалу активації 
натрієвих каналів мембрани тим, що для генерації 
натрієвого струму нормальної величини потрібні менші 
рівні деполяризації [11] через зниження рівня кальцію у 
крові [12]. Зменшення тривалості ЛП, насамперед унас-
лідок синаптичного компонента, може бути зумовлене 
пришвидшенням вивільнення медіатора через підви-
щення внутрішньоклітинної концентрації іонів кальцію 
в нейронах спинного мозку в умовах естрогенної недо-
статності [12]. Внутрішньоклітинний кальцій стимулює 
синтез ретроградного месенджера (NO), який підсилює 

викид медіатора глутамату з пресинаптичного закінчен-
ня [10], що може пояснити збільшення амплітуди МР ВК.

Повільніше відновлення амплітуди відповіді на те-
стувальний стимул у тварин з ЕМ може бути пов’язане 
з посиленням пресинаптичного гальмування в інтер-
нейронах дорсального рогу СМ на проміжку 6–100 мс, 
що може сприяти зменшенню сегментарної моторної 
еферентації, а отже пояснити зменшення амплітуди 
другого викликаного МР ВК при названих міжстимульних 
інтервалах.

Висновки
Сумарним ефектом тривало наявного дефіциту естроге-
нів є підвищення збудливості мотонейронів спинного моз-
ку, полегшення нервової передачі у структурах заднього 
та переднього рогів на високих частотах стимуляції дор-
сальних корінців, виражене гальмування низькочастотної 
імпульсації внаслідок поглиблення процесів пресинаптич-
ного гальмування з боку нейронів желатинової субстанції, 
активність яких суттєво збільшується.

Перспективи подальших досліджень полягають 
у вивченні можливості фармакологічної корекції вияв-
лених змін переважно негормональними препаратами.
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Особенности оксидативного стресса у больных с сочетанным течением сахарного 
диабета 2 типа и остеопороза, которые постоянно проживают в условиях 
антропогенной нагрузки

В. И. Кривенко, О. И. Бородавко

Цель работы – провести сравнительный анализ показателей оксидативного стресса (ОС) и минеральной плотности 
костной ткани (МПКТ) у больных с сочетанным течением сахарного диабета (СД) 2 типа и остеопороза (ОП), которые 
постоянно проживают в промышленном регионе и в экологически благоприятных условиях.

UDC: 616.379-008.64+616.71-007.234]-092:502.3/.7

Oxidative stress features in patients with combined course  
of type 2 diabetes mellitus and osteoporosis residing  
in anthropogenic pressure conditions
V. I. Kryvenko, O. I. Borodavko*
Zaporizhzhia State Medical University, Ukraine

The purpose of the study is to compare indicators of oxidative stress (OS) and bone mineral density in patients with combined 
course of type 2 diabetes mellitus (DM) and osteoporosis (OP), who are permanently resident in industrial regions and in 
environmentally friendly conditions.
Materials and methods. A total of 74 patients with combined course of type 2 DM and OP have been examined. The main group 
included 50 patients who had permanent residence in Zaporizhzhia city (industrial region). The comparison group included 24 
patients with combined course of type 2 DM and OP who were born and lived in Mykhailivka town of the Zaporizhzhia region 
(ecological region). All the patients underwent ultrasound densitometry using the Omnisense 7000 ultrasound densitometer 
(Beam Medical Ltd, Israel). Osteoporosis risk index (ORI) was calculated for each patient as an average index for 2 bones. The 
OS intensity was assessed by nitrotyrosine and 8-hydroxyguanine serum levels. Serum glucose and glycosylated hemoglobin 
(HbA1c) were also measured.
Results. The main group patients did not significantly differ from the comparison group patients in terms of OP risk factors, age, 
gender, duration and course of type 2 DM. The mean values of nitrotyrosine and 8-hydroxyguanine levels were significantly 2.5 times 
(P < 0.05) and 1.4 times (P < 0.05) higher, respectively, in the main group as compared to similar patients from the environmentally 
friendly region. The bone mineral density in the industrial region group was significantly lower. Thus, the Rad-Tib ORI was 12 % 
higher in the main group, Rad-Ph ORI – by 19 %, and Tib-Ph ORI – by 16 % compared with the comparison group (P < 0.05).
Conclusions. The processes of OS are intensified and severity of osteoporosis is increased in the patients with combined 
course of type 2 diabetes mellitus and OP who have been permanently living in the large industrial city compared to the residents 
of the environmentally friendly region.

Особливості оксидативного стресу у хворих із поєднаним перебігом цукрового діабету 
2 типу та остеопорозу, які постійно проживають в умовах антропогенного навантаження

В. І. Кривенко, О. І. Бородавко

Мета роботи – здійснити порівняльний аналіз показників оксидативного стресу (ОС) і мінеральної щільності кісткової 
тканини у хворих із поєднаним перебігом цукрового діабету (ЦД) 2 типу та остеопорозу (ОП), які постійно проживають у 
промисловому регіоні та в екологічно сприятливих умовах.
Матеріали та методи. Обстежено 74 пацієнти з поєднаним перебігом ЦД 2 типу та ОП. До основної групи увійшли 50 
пацієнтів, які постійно проживали у м. Запоріжжі (промисловий регіон). До групи порівняння увійши 24 пацієнти з поєднаним 
перебігом ЦД 2 типу та ОП, які народилися й жили у смт Михайлівка Запорізької області (екологічно сприятливий регіон). 
Усім пацієнтам виконали ультразвукову денситометрію на ультразвуковому денситометрі Omnisense 7000 (Beam Medical 
Ltd, Israel). Також розраховували індекс ризику остеопорозу (ІРО) – середній коефіцієнт для 2 кісток. Оцінювання стану 
кісткової тканини проводили за критеріями ВООЗ. Інтенсивність ОС оцінювали за рівнем нітротирозину та 8-гідроксигуаніну 
в сироватці крові. Також здійснили дослідження глюкози натще та HbA1с.
Результати. Пацієнти основної групи вірогідно не відрізнялись за факторами ризику ОП, віком, статтю, тривалістю та 
перебігом ЦД 2 типу від осіб групи порівняння. Середні значення рівня нітротирозину та 8-гідроксигуаніну були вірогідно 
вищими в основній групі у 2,5 раза (p < 0,05) та 1,4 раза (p < 0,05) відповідно порівняно з аналогічними хворими з екологічно 
сприятливого регіону. Мінеральна щільність кісткової тканини у групі з промислового регіону була вірогідно нижчою. Так, 
ІРО Rad-Tib був на 17 % вищим в основній групі, ІРО Rad-Ph – на 16 %, а ІРО Tib-Ph – на 27 % щодо групи порівняння.
Висновки. У хворих із поєднаним перебігом ЦД 2 типу та ОП, які постійно проживали в умовах великого індустріаль-
ного міста, визначили інтенсифікацію процесів ОС і підвищення виразності ОП порівняно з мешканцями екологічно 
сприятливого регіону.

Ключові слова:  
оксидативний 
стрес, остеопороз, 
цукровий діабет 
2 типу.

Запорізький  
медичний  
журнал. – 2019. –  
Т. 21, № 2(113). –  
С. 182–186

Key words:  
oxidative stress, 
osteoporosis,  
type 2 diabetes 
mellitus.

Zaporozhye  
medical journal  
2019; 21 (2), 182–186

DOI: 
10.14739/2310-1210. 
2019.2.161364

*E-mail:  
oleo1714@gmail.com

Ключевые слова:  
оксидативный 
стресс, остеопороз,  
сахарный 
диабет 2 типа.

Запорожский  
медицинский  
журнал. – 2019. –  
Т. 21, № 2(113). –  
С. 182–186

Оригинальные исследования



183Zaporozhye medical journal. Volume 21. No. 2, March – April 2019 ISSN 2306-4145    http://zmj.zsmu.edu.ua

Материалы и методы. Обследовали 74 больных с сочетанным течением СД 2 типа и ОП. В основную группу вошли 50 па-
циентов, которые постоянно проживали в г. Запорожье (промышленный регион). В группу сравнения включены 24 пациента 
с сочетанным течением СД 2 типа и ОП, которые родились и жили в пгт Михайловка Запорожской области (экологически 
благоприятный регион). Всем пациентам проводилась ультразвуковая денситометрия на ультразвуковом денситометре 
Omnisense 7000 (Beam Medical Ltd, Israel). Также рассчитывали индекс риска остеопороза (ИРО) – средний коэффициент 
для 2 костей. Оценка состояния костной ткани проводилась по критериям ВОЗ. Интенсивность ОС оценивали по уровню 
нитротирозина и 8-гидроксигуанина в сыворотке крови. Также проводили исследования глюкозы натощак и HbA1с.
Результаты. Пациенты основной группы достоверно не отличались по факторам риска ОП, возрасту, полу, длительности 
и течению СД 2 типа от лиц группы сравнения. Средние значения уровня нитротирозина и 8-гидроксигуанина были до-
стоверно выше в основной группе в 2,5 раза (p < 0,05) и 1,4 раза (p < 0,05) соответственно по сравнению аналогичными 
больными из экологически благоприятного региона. Минеральная плотность костной ткани в группе из промышленного 
региона была достоверно ниже. Так, ИРО Rad-Tib был на 17 % выше в основной группе, ИРО Rad-Ph – на 16 %, а ИРО 
Tib-Ph – на 27 % относительно группы сравнения.
Выводы. У больных с сочетанным течением СД 2 типа и ОП, которые постоянно проживали в условиях крупного 
индустриального города, имеет место интенсификация процессов ОС и повышение выраженности ОП по сравнению 
с жителями экологически благоприятного региона.

Introduction
People living in conditions of technogenic civilization are 
subjected to development of pathologic changes in organs 
and systems. The negative influence of environmental 
factors (air pollution by emissions from transport and in-
dustrial enterprises, xenobiotics, ultraviolet radiation, etc.) is 
accompanied by the increased formation of free radicals [1]. 
According to the literature, oxidative stress (OS) caused by 
adverse environmental conditions is one of the determining 
factors in the pathogenesis of a range of diseases, including 
diabetes mellitus (DM) and osteoporosis (OP) [1,2].

Harmful substances can affect bone tissue, both 
directly and indirectly. Therefore, cadmium, in particular, 
inhibits the formation of a hormonally active form of vitamin 
D3 (calcitriol) in proximal renal tubules, which leads to a 
decrease in the calcium absorption from the digestive 
tract [3,4]. Lead is accumulated in bone tissue, replacing 
calcium and thereby decreasing bone mineral density 
(BMD) [5].

Indirect impact is caused by OS development. As a 
result of environmental contamination, active oxygen forms 
are accumulated in large quantities in the body, which stimu-
lates the processes of protein and lipid peroxidation and 
contributes to a reduction in antioxidant defense system 
activity [1].

In the available literature, we have not found any reports 
on the OS study in patients with combined course of type 
2 DM and OP with regard to the impact of anthropogenic 
stress, which requires further research.

The purpose
The purpose of the study is to compare indicators of oxi-
dative stress (OS) and bone mineral density in patients 
with combined course of type 2 diabetes mellitus (DM) 
and osteoporosis (OP), who are permanently resident in 
industrial regions and in environmentally friendly conditions.

Materials and methods
We have examined 74 patients with the combined course 
of type 2 DM and OP. The main group included 50 patients 
who lived permanently in the city of Zaporizhzhia (industrial 
region).

According to the data collected in the Institute of Medi-
cal and Environmental Problems of Zaporizhzhia State 
Medical University, the content of industrial pollutants 
in the environment exceeds the maximum permissible 
concentrations, in particular, heavy metal compounds 
(lead, copper, manganese, etc.) – 4.7 times, benzo[a]
pyrene – 6.4 times, ammonia – 1.6 times, phenol – 1.3 
times, fluorides – 2 times, sulfur dioxide – 2.5 times, hy-
drogen sulfide – 1.5 times [6].

The comparison group included 24 patients with com-
bined course of type 2 DM and OP who were born and lived 
in Mykhailivka town of the Zaporizhzhia region.

According to the Main Department of Statistics in 
the Zaporizhzhia region, this urban-type settlement is 
located in the region with a relatively favorable ecological 
situation. For example, in 2014, 52 kg of harmful substances 
were emitted per one resident of the Mykhailivka district 
per year, while this rate was 163 kg per inhabitant in Zapo-
rizhzhia per year. In addition, the main specific pollutants 
content, according to the official statistics, is much lower 
in the atmospheric air of the Mikhailivsky district than in 
Zaporizhzhia city [6].

The following inclusion criteria were applied: a written 
informed consent obtained from each patient to participate 
in the study, verified diagnosis of type 2 DM (according 
to the Health Ministry of Ukraine Order No. 1118 dated 
21.12.2012), verified diagnosis of osteoporosis (according 
to the Health Ministry of Ukraine Order No. 676 dated 12 
October, 2006, and the recommendations of the Interna-
tional Society for Clinical Densitometry, 2015), age from 
50 to 70 years old.

Exclusion criteria included diagnosis of type 1 diabetes, 
secondary insulin-dependent DM, glucocorticosteroids 
intake for more than 3 months, thyroid disorders, chronic 
heart failure, chronic kidney disease, systemic connective 
tissue diseases, women with premature (up to 45 years of 
age) or artificial menopause.

All the patients underwent ultrasound densitometry of 
the three bones, namely, proximal phalanx of the III finger, 
the distal radius, the midshaft tibia using the Omnisense 
7000 ultrasound densitometer (Beam Medical Ltd, Israel).

The bone tissue assessment was performed according 
to the WHO criteria: normal condition – T-index> -1.0 SD, 
osteopenia – T-index – from -1.0 to -2.5 SD, osteoporosis – 
T-index < -2.5 SD [7].
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Osteoporosis risk index (ORI) was calculated for each 
patient as an average index for 2 bones. When conducting 
ultrasound densitometry of the three bones, the following 
combinations were possible: radius bone – tibia (Rad-Tib), 
radius bone – phalanx (Rad-Ph), tibia– phalanx (Tib-Ph).

The result was presented in the form of T-index, the nor-
mative values were the same as in evaluation of ultrasound 
densitometry indicators according to the WHO criteria.

The OS intensity was assessed by nitrotyrosine (a kit 
from Hycult Biotech, the Netherlands) and 8-hydroxygua-
nine (a kit from Enzo Life Sciences, Switzerland) serum 
levels which were tested by Immunochem-2100 (High 
Technology, USA) using the immunoassay method.

Nitrotyrosine is a specific marker of oxidative damage 
to plasma proteins and indicates the pathological activity 
of peroxynitrite which is one of the most potent oxidants 
causing protein nitrosation, mitochondrial dysfunction and 
apoptosis [8].

8-hydroxyguanine is a product of deoxyguanosine 
hydroxyl radical non-enzymatic oxidation, one of the four 

DNA nucleotides, and is the most sensitive marker of nucleic 
acid damage [9].

Serum glucose and glycosylated hemoglobin (HbA1c) 
were measured on a Prestige 24i biochemical analyzer 
(Tokyo Boeki, Japan).

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

Statistical processing was carried out using 
the Statistica 13.0 for Windows (StatSoft Inc., No 
JPZ8041382130ARCN10-J) computer program. The 
adequacy of the parameters to normal distribution was 
tested using the Shapiro–Wilk test. Descriptive statistics 
parameters for continuous variables were presented as 
the arithmetic mean and standard deviation. Results which 
did not follow normal distribution were expressed as median 
and interquartile range.

In comparison of studied groups, Student’s t-test and 
Mann–Whitney test were used depending on the symptom 
distribution. The comparison of qualitative indicators was 
carried out according to the χ2 criterion.

The Pearson or Spearman correlation coefficients 
were preferred according to the distribution of variables to 
assess the nature and strength of the associations between 
the studied parameters. A P value <0.05 was considered 
statistically significant.

Results
Table 1 shows the characteristics of the examined patients. 
The main group patients did not significantly differ from 
the comparison group patients in terms of the OP risk factors 
such as age, gender, duration and course of type 2 DM.

The mean values of nitrotyrosine and 8-hydroxyguanine 
levels were significantly 2.5 times (P < 0.05) and 1.4 times 
(P < 0.05) higher, respectively, in the main group as com-
pared to similar patients from the environmentally friendly 
region (Table 2).

According to the literature data, OS can affect bone 
tissue [10]. That is why, further on, we compared the groups 
of patients by the results of ultrasonic densitometry (Table 
3). The groups did not differ significantly in the T-index for 
the tibia, radius and phalanx. However, when comparing 
the groups by ORI, which is a generalized indicator of 
ultrasound densitometry and indicates the severity of OP, 
BMD was significantly lower in the industrial region group. 
Thus, the Rad-Tib ORI was 12 % higher in the main group, 
Rad-Ph ORI – by 19 %, and Tib-Ph ORI – by 16 % compared 
with the comparison group (P < 0.05).

It was specified by the correlation analysis that the in-
crease in nitrotyrosine level was significantly associated with 
a decrease in T-index for the tibia, radius and Rad-Tib ORI 
(r = -0.42, P < 0.05; r = -0.37, P = 0.05; r = -0.34, P < 0.05). 
An increase in 8-hydroxyguanine level had a significant 
negative correlation with the T-index for the tibia, Rad-Tib 
ORI and Tib-Ph ORI (r = -0.38, P < 0.05; r = -0.41, P < 0.05; 
r = -0.35, P < 0.05).

Table 1. Characteristics of the examined patients with combined course of type 2 DM 
and OP depending on the region of residence

Patients characteristics Main group
n = 50

Comparison group
n = 24

P

Age, years 61.0 (56.0; 65.0) 62 (57.5; 64.0) 0.71
Gender (m/f) 20/31 10/14 0.89
DM duration, years 5.0 (2.0; 8.0) 4.0 (2.0; 6.5) 0.38
Glucose, mmol/l 10.9±2.4 10.1±1.9 0.39
HbA1с, % 8.7 (7.9; 10.6) 8.4 (7.6; 10.1) 0.45
Reduced sensitivity in the lower limbs  
(yes/no), %

58/42 11/13 0.32

Pain in the lower limbs (yes/no), % 22/78 16/84 0.90
Heredity for OP (yes/no), % 12/88 8/92 0.95
Back pain (yes/no), % 44/56 54/46 0.13
Fractures with minimal trauma, (yes/no), % 10/90 25/75 0.81
Height loss 3 cm or more (yes/no), % 6/94 2/22 0.80
Daily alcohol intake more than 2 doses,  
(yes/no), %

16/84 8/92 0.70

Smoking (yes/no), % 16/84 21/79 0.61
Daily physical activity less than 30 minutes 
(yes/no), %

8/92 8/92 0.94

Food intolerance (yes/no), % 16/84 12/88 0.40

Table 2. The levels of nitrotyrosine and 8-hydroxyguanine in patients with type 2 
diabetes and osteoporosis, depending on the region of residence

Indicator Main group
n = 50

Comparison group
n = 24

P

Nitrotyrosine, nmol/ml 41.4 (11.7; 56.5) 16.6 (10.0; 32.8) 0.006
8-hydroxyguanine, nmol/ml 13.0 (9.9; 15.4) 9.0 (7.3; 11.5) 0.008

Table 3. Ultrasonic densitometry indicators in patients with a combined course of 
type 2 DM and OP depending on the region of residence

Indicators Main group
n = 50

Comparison group 
n = 24

P

T-index for the radius -2.7 ± 0.9 -2.5 ± 1.3 0.76
T-index for the tibia -2.4 ± 0.9 -2.1 ± 1.2 0.30
T-index for the phalanx -1.4 ± 1.1 -1.2 ± 0.9 0.36
Rad-Tib ORI -2.5 ± 0.6 -2.2 ± 0.1 0.04
Rad-Ph ORI -2.1 ± 0.4 -1.7 ± 0.5 0.03
Tib-Ph ORI -1.9 ± 0.7 -16 ± 0.8 0.04
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Discussion
The groups of examined patients were comparable, which 
is important to exclude the factors that may affect the OS 
markers. In individuals who have been living in the industrial 
region, the levels of nitrotyrosine and 8-hydroxyguanine 
were significantly higher compared to the similar patients 
from the environmentally friendly region. These data indicate 
the OS intensification and point to a high oxidative modifica-
tion of proteins and DNA in patients with combined course 
of type 2 DM and OP who have been constantly exposed 
to anthropogenic pressure (Table 2).

It should be noted that endogenous production of active 
oxygen forms occurs during normal physiological processes 
and such factors as industrial pollutants, ultraviolet radiation 
or air pollution contribute to their formation and accumulation 
[11]. It is believed, hat the body of an individual who resides 
in an industrial region can be affected by several hundred 
thousand of chemicals, combined effect of which can lead 
to an increase in their toxicity, despite their small amounts 
[12]. According to scientists, the workers exposed to carbon 
dioxide demonstrated an increase in malonic aldehyde level 
and a decrease in antioxidant system markers – superoxide 
dismutase, catalase and peroxidase, which indicates the OS 
development [13].

The literature data show that active oxygen forms 
can affect bone tissue [10]. In our study, the groups did 
not differ significantly by T-indexes for phalanx, tibia and 
radius bones, but a significant difference was found by ORI, 
which is a generalized indicator of ultrasound densitometry 
and indicates the severity of OP, which may be explained 
by higher OS rates. The obtained data are confirmed by 
the presence of a possible reverse correlation of the OS 
markers levels with ORI and T-index.

There are limited literature data that city residents have 
a higher incidence of OP and osteopenia compared to rural 
residents. So, according to V. V. Povorozniuk, V. M. Vajda, 
N. I. Dzerovych (2010), a significantly higher incidence of 
fractures was registered among urban compared to rural 
residents [14].

The results of the experimental studies testify the de-
velopment of structural changes in bone tissue, as well 
as an imbalance in the bone turnover under the influence 
of combined effects of toxicants [4]. Industrial pollutants 
promote activation of free radical processes in case of an-
tioxidant deficiency, which adversely affects the BMD, bone 
turnover causing the development of OP. It was revealed 
that the workers who have harmful working conditions 
exhibit changes in the bone turnover and OP development 
more often and at younger ages [15].

The results obtained indicate that the OS processes 
are intensified in patients with a combined course of type 
2 diabetes and OP who have been permanently living in 
the large industrial city compared with the residents of 
the environmentally friendly region. It is logical to assume 
that in the conditions of chronic oxidative stress, there is 
a dysregulation of adaptive processes and a decrease in 
the reserve capacity of adaptive responses. It is advised 
that the patients with combined course of type 2 DM and OP 
permanently residing under anthropogenic pressure should 
use pharmacological agents with antioxidant properties in 
the complex treatment to reduce the effect OS.

Conclusions
1. There is an increase in nitrotyrosine and 8-hydroxy-

guanine levels in patients with combined course of type 2 
DM and OP who permanently reside in the industrial region, 
which indicates the development of OS in this category of 
patients.

2. Individuals who permanently reside under the an-
thropogenic stress have an increase in the severity of 
osteoporosis according to ORI, compared to the similar 
patients from the ecological region.

Prospects for further research. To estimate the ef-
fectiveness of antioxidant therapy in patients with combined 
course of type 2 DM and OP who permanently reside in 
the industrial region.
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Анализ статуса витамина D у детей первого года жизни с ожирением

Н. И. Токарчук, Ю. В. Выжга

Цель работы – определение показателей статуса витамина D, костного метаболизма, роли однонуклеотидного полимор-
физма Bsm I гена VDR у детей первого года жизни с ожирением.
Материалы и методы. Проведено комплексное клиническое и лабораторное обследование 120 детей в возрасте от 3 до 12 
месяцев. Основную группу обследованных (n = 90) составили дети, показатели физического развития которых превышали 
возрастную норму. Контрольную группу (n = 30) составили дети, показатели физического развития которых находились в 
пределах линий стандартного отклонения. Всем детям проведено определение концентрации 25(OH)D и остеокальцина 
в сыворотке крови. Полиморфные варианты гена VDR – rs1544410 (Bsm I, A/G transition) определяли методом ПЦР-RLFP.
Результаты. У детей основной группы отмечена достоверная разница по частоте установления дефицита витамина D. У 
детей первого года жизни на фоне ожирения определяли наиболее низкий уровень 25(OH)D в сыворотке крови. Нарастание 
дефицита витамина D сопровождалось достоверным снижением содержания остеокальцина в сыворотке крови. Установ-
лены достоверные обратные корреляционные связи между уровнем 25(OH)D в сыворотке крови и индексом массы тела 
у детей первого года жизни с максимальными значениями у детей с ожирением. Проведен анализ ассоциации аллелей 
и генотипов Bsm I полиморфизма гена VDR с уровнем витамина D в сыворотке крови.

UDC: 577.161.2:616-056.52-053.37

Estimation of vitamin D status in infants with obesity
N. I. Tokarchuk*, Yu. V. Vyzhha
National Pirogov Memorial Medical University, Vinnytsia, Ukraine

The aim of the study was to assess the status of vitamin D, bone metabolism and the role of VDR gene mononucleotide 
polymorphism Bsm I in infants with obesity.
Materials and methods. Complex clinical and laboratory examinations of 120 children aging from 3 to 12 months were conducted. 
The main study group consisted of 90 infants whose physical development was above normal for age. The control group consisted 
of 30 infants whose physical development fell within standard deviation. The serum amounts of 25(OH)D and osteocalcin were 
measured for all the patients. Polymorphic variants of VDR – rs1544410 (Bsm I, A/G transition) was evaluated by PCR-RLFP.
Results. The main group infants had a significant difference in the levels of vitamin D. Obese infants had the lowest serum levels 
of 25(OH)D. An increase in vitamin D deficiency was associated with significant decrease in serum osteocalcin. A significant 
negative correlation between serum 25(OH)D and body mass index has been found in infants with the highest values in children 
with obesity. It was also shown that the alleles and the genotype of VDR gene influence the serum amount of vitamin D.
Conclusions. Obese infants have a higher risk of vitamin D deficiency compared to overweight children, those who had the risk 
of overweight and normal for age physical development. Among all the examined children, bone metabolism intensity according 
to serum osteocalcin was significantly lower in obese children as compared to children who had the risk of overweight and 
normal physical development. Homozygous children for mutant allele B had higher risk of vitamin D deficiency with the lowest 
content of serum 25(OH)D compared to heterozygous and homozygous for allele b carriers.

Аналіз статусу вітаміну D у дітей першого року життя з ожирінням

Н. І. Токарчук, Ю. В. Вижга

Мета роботи – визначення показників статусу вітаміну D, кісткового метаболізму, ролі однонуклеотидного поліморфізму 
Bsm I гена VDR у дітей першого року життя з ожирінням.
Матеріали та методи. Виконали клінічне та лабораторне обстеження 120 дітей віком від 3 до 12 місяців. Основна група 
(n = 90) – діти, показники фізичного розвитку яких перевищували вікову норму. Контрольна група (n = 30) – діти з показниками 
фізичного розвитку, які перебували в межах ліній стандартного відхилення. Усім дітям проведено визначення концентрації 
25(OH)D та остеокальцину в сироватці крові. Поліморфні варіанти гена VDR – rs1544410 (Bsm I, A/G transition) визначали 
методом ПЛР-RLFP.
Результати. У дітей основної групи спостерігали вірогідну різницю за частотою виявлення дефіциту вітаміну D. У дітей першого 
року життя на тлі ожиріння виявили найнижчий вміст 25(OH)D у сироватці крові. Збільшення дефіциту вітаміну D супрово-
джувалося вірогідним зниженням вмісту остеокальцину в сироватці крові. Встановили вірогідні зворотні кореляційні зв’язки між 
рівнем 25(OH)D у сироватці крові та індексом маси тіла в дітей першого року життя із максимальними значеннями в дітей, які 
мали ожиріння. Проаналізували асоціацію алелей і генотипів Bsm I поліморфізму гена VDR з рівнем вітаміну D у сироватці крові.
Висновки. У дітей першого року життя дефіцит вітаміну D реєструють вірогідно частіше на тлі ожиріння, ніж у дітей 
із надмірною масою тіла, ризиком надмірної маси тіла та осіб із фізичним розвитком, який відповідає віковій нормі. 
Серед обстежених дітей інтенсивність кісткового обміну за показниками сироваткового остеокальцину була вірогідно 
зниженою при ожирінні порівняно з дітьми, які мали ризик надмірної маси тіла та нормальний фізичний розвиток. У 
гомозигот мутантного алеля В вірогідно частіше реєструють дефіцит вітаміну D із найнижчим значенням сироваткового 
25(OH)D, ніж у гетерозигот і гомозигот алеля b.
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Выводы. У детей первого года жизни дефицит витамина D отмечают достоверно чаще на фоне ожирения, чем у детей 
с избыточной массой тела, риском избыточной массы тела и лиц с физическим развитием, отвечающим возрастной 
норме. Среди обследованных детей интенсивность костного обмена по показателям остеокальцина в сыворотке крови 
была достоверно снижена при ожирении в сравнении с детьми, которые имели риск избыточной массы тела и нор-
мальное физическое развитие. У гомозигот мутантного аллеля В достоверно чаще регистрируют дефицит витамина 
D с наиболее низким значением 25(OH)D в сыворотке крови, чем у гетерозигот и гомозигот аллеля b.

Vitamin D deficiency is one of the most common conditions 
among infants. It causes a significant impact on the struc-
ture of infant pathology, as well as unfavorable influence 
on further development of the child and diseases origin 
in adolescents. Michael F. Holik, Professor of Medicine, 
Physiology and Biophysics, Director of the General Clinical 
Research Unit, Director of the Bone Health Care Clinic and 
the Director of the Heliotherapy, Light, and Skin Research 
Center at Boston University Medical Center considered 
that “Vitamin D deficiency – is a problem of the world. All 
the people are in a risk zone. Most of them do not think 
how important vitamin D is for the organism. Rickets that 
is known by the majority – is just the peak of the iceberg of 
the diseases that can appear in case of vitamin D deficiency. 
Other diseases are osteomalacia, diabetes mellitus, cardio-
vascular diseases, reactive arthritis, arterial hypertension, 
and oncology”.

According to statistics 1 milliard people all over 
the world have deficiency or insufficient amount of vitamin D 
[1]. Vitamin D deficiency plays a leading role in all the main 
problems in pediatric population according to WHO data [2].

Taking into account modern knowledge concerning 
metabolism and physiological function of cholecalciferol, 
its deficiency, we should pay attention to its insufficient 
intake as well as peculiarities of vitamin D metabolism, 
which undergoes multiple both endogenous and exoge-
nous factors that all lead to the pathology development 
[3]. It is known that vitamin D metabolism, storage, 
bioavailability and biological role are directly related to 
the body fat mass [4,5].

Pediatric overweight and obesity became a serious 
problem in most of the countries. Although there are a lot of 
technological and scientific achievements all over the world, 
the number of children with obesity is constantly rising 
[6,7]. Ukraine is one of the countries face such a problem. 
According to the Ministry of Public Health official data, we 
record up to 15,5 thousand children with newly diagnosed 
obesity every year. The statistics show that in 2016, more 
than 7 million 614 thousand obese children were registered 
in Ukraine, the prevalence of obesity among children as 
young as 17 years was 13.4 %, so 1 million 20 thousand 
children run into the problem [8]. The same results were 
presented by official data from the WHO. So, on 17 May 
2017 at the 24th European Congress on Obesity in Porto, 
Portugal, the new WHO report was launched estimating high 
prevalence of obesity among the adolescent population in 
majority of EU countries.

“Despite sustained efforts to tackle childhood obesity, 
one in three adolescents is still estimated to be overweight 
or obese in Europe, with the highest rates found in south-
ern European and Mediterranean countries. What is of 
particular concern is that the epidemic is on the rise in 
eastern European countries, where historically rates have 
been lower,” stated Dr Zsuzsanna Jakab, WHO regional 
director for Europe.

We should indicate that somatic pathology severity is 
caused by the dominant role of obesity and overweight from 
infancy. Hypothesis concerning obesity-induced diseases 
and their complications in infants is based on the theoretical 
results and clinical studies [9].

The fast rate of bone remodeling during the first years 
of life leads to osteopenia development in children with 
obesity even in cases when primary prevention was per-
formed correctly. There are analytical results of new studies 
concerning vitamin D receptors (VDR) influence on vitamin 
D deficiency [10].

The lack of special studies focused on risk factors as-
sessment, namely obesity among the infant population for vi-
tamin D deficiency development, continues to be a challenge.

The aim
Aim of the study: to assess the status of vitamin D, bone 
metabolism, role of VDR gene mononucleotide polymor-
phism Bsm I in infants with obesity.

Materials and methods
A complex clinical and laboratory examination of 120 
children at the age from 3 up to 12 months (average age 
was (5.43 ± 1.4) months) was performed. The study was 
conducted during the period 2013–2016.

The main study group consisted of 90 infants whose 
physical development (body weight, weight-for-height and 
body mass index) was above normal for age. This study 
group was divided into 3 subgroups: the first subgroup in-
cluded 30 children who had a risk of overweight; the second 
subgroup consisted of 30 overweight infants, and the third 
subgroup consisted of 30 infants with obesity.

Inclusion criteria: age from 3 up to 12 months, physical 
development above the mean normal for age. Exclusion cri-
teria: prematurity, congenital and birth defects, severe injury 
of the nervous system, malnutrition, metabolic disorders, 
long-term intake of the drugs that can influence vitamin D 
metabolism; season from June to September.

The control group consisted of 30 infants whose 
physical development was scaled up to standard deviation 
adjusted for age.

Estimation of vitamin D status was done in accordance 
with the classification approved by experts of International 
Endocrine Society (The Endocrine Society, 2011) and 
a majority of the International Organizations. Based on 
the classification, serum hydroxyvitamin D concentration 
was measured without reference to child’s age. Vitamin D 
deficiency was diagnosed in case if a serum concentration 
of 25(ОН)D was lower than 20 ng/ml, relative vitamin D 
deficiency was defined as a 25(OH)D serum level from 
21 to 29 ng/ml, and its concentration of 30 ng/ml and 
more – as sufficient amount. The measurements of 25(OH)
D and osteocalcin serum concentrations were performed 
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using quantitative electrochemiluminescence method with 
the Elecsys СOBAS test-system (Roche Diagnostics, 
Germany) according to the original instructions. Genomic 
DNA was extracted from whole blood by standard phenol-
chloroform method. Polymorphic variants of VDR gene – 
rs1544410 (Bsm I, A/G transition) which is located in intron 8 
was detected with method PCR-RLFP (restriction fragment 
length polymorphism) that provides detection of the point 
mutations with specific endonucleases. The results were 
statistically processed through standard programs Statistica 
for Windows 8.0.0. (SPSSI.N.C.; 1989–1997), Statistica 
V.6.0 (StatSoft Inc., 1984–1996), Microsoft Excel. Shapi-
ro–Wilk test for small sample sizes was performed to test if 
the quantitative characteristics were normally distributed. A 
null hypothesis was considered if the studied deviation did 
not differ from the normal deviation. Estimation of the devia-
tion hypothesis was done through an evaluation of the main 
tendency, mode and median, symmetrical characteristics, 
excess. Arithmetic means (М), standard deviations (S), stan-
dard errors of the mean (m), 95 % confidence intervals of 
the mean were taken into account to analyse the statistical 
data. Statistical significance of the differences was assigned 
at the P < 0.05 level.

The statistical significance of differences among inde-
pendent groups was determined with the monofactor analy-
sis of variance (ANOVA). The Kruskal–Wallis H-test was 
used to compare three independent groups. Characteristic 
of the qualitative parameters was done using Wilson meth-
od, with evaluation of relative frequency (Р), its standard 
error (S) and 95 % confidence interval, as well as χ2 tests 
and the corresponding significance level at a P-value < 0.05.

Results
It was revealed that more than half of the children from 
the main group were diagnosed with vitamin D deficiency 
(39 cases (43.33 ± 5.22) %), that exceeded frequency of 
vitamin D insufficiency (30 cases (33.33 ± 4.97) %, P > 0.05) 
and it was twice as high as the number of children with nor-
mal level of vitamin D (21 cases (23.33 ± 4.46) %, P < 0.01).

Vitamin D deficiency was significantly more common 
among obese infants ((63.33 ± 8.79) %), compared with 
overweight children ((36.67 ± 8.8) %, P < 0.05; OR = 2.98, 
S = 0.53, 95 % СІ: 1.04–8.52), children with the risk 
of overweight ((30.00 ± 8.36) %, P < 0.05; OR = 4.03, 
S = 0.55, 95 % СІ: 1.37–11.83) and those who had normal 
for age physical development ((26.67 ± 8.07) %, P < 0.05; 
OR = 4.75, S = 0.56, 95 % СІ: 1.58–14.24).

Thus, infants with obesity had the 25(OH)D serum con-
centration of ((21.72 ± 2.92) ng/ml, 95 % СІ: 16.02–27.44 
ng/ml), that was significantly different from the results of 
patients with the risk of overweight ((30.66 ± 3.12) ng/ml, 
95 % СІ: 24.55–36.77 ng/ml, P < 0.05) and infants with 
normal for age physical development ((31.15 ± 2.80) ng/ml, 
95 % СІ: 25.67–36.63 ng/ml, P < 0.05). Infants of the con-
trol group had vitamin D level ((61.42 ± 2.06) ng/ml) within 
the laboratory reference values for 25(ОН)D (from 30 ng/ml  
to 100 ng/ml). A normal value of 25-hydroxyvitamin D was 
estimated as 95 % СІ (57.39–65.45 ng/ml) for means of 
25(ОН)D in the control group infants. Comparative analysis 
confirmed that mean levels of 25-hydroxyvitamin D were 
significantly lower in the main group of patients; however 

the comparison group results were consistent with the con-
trol group results (P < 0.001).

Overweight infants had higher prevalence of vitamin 
D insufficiency (13 infants) (43.33 ± 9.05) %, P < 0.05; 
OR = 0.51, S = 0.56, 95 % СІ: 0.17–1.58) than infants with 
the risk of overweight (11 infants (36.67 ± 8.79) %, P > 0.05).

Data analysis showed that the number of infants with 
sufficient vitamin D supplementation did not differ between 
the study groups. So, among all the examined children, 5 
with obesity (16.67 ± 6.8. %), 6 (20.00 ± 7.30 %) with over-
weight and 10 (33.33 ± 8.60 %) with the risk of overweight 
had sufficient amount of vitamin D (P > 0.001).

It was found that increased BMI in infants with obesity 
was accompanied by a marked decrease in serum 25(OH)
D (r = -0.48, P < 0.01).

The analysis of the diagnostic significance of serum 
25(OH)D in infants, depending on the study group, showed 
that the highest sensitivity of the method (Sе) was defined 
for children of the third subgroup (83.38 %, 95 % СІ: 
72.6–83.38 %). The results of Sе for the first and second 
subgroups were: 80.05 % (95 % СІ: 69.1–80.05 %) and 
66.71 % (95 % СІ: 55.5–66.71 %), respectively. Sensitivity 
of the method in the comparative group was 73.38 % (95 % 
СІ: 62.20–73.38 %). Specificity (Sр) and prognostic value 
of positive test (PVP) of the method in infants of the main 
group, as well as of comparison group were 100 %. Ne-
gative prognostic value (PVN) was the highest in the group 
of patients with obesity (85.7 %, 95 % СІ: 76.50–97.31 %). 
PVN for the first and second subgroups of infants was 
83.38 % (95 %СІ: 74.20–95.51 %) and 2 75.05 % (95 % 
СІ: 66.60–88.42 %), respectively. PVN for the comparison 
group was 78.99 % (95 % СІ: 65.98–91.91 %).

It was found that intensity of the bone metabolism by 
osteocalcin levels was significantly lower in infants of the main 
study group compared with the healthy infants. Patients of 
the first subgroup had osteocalcin level of (67.85 ± 3.44) ng/
ml (95 % СІ: 61.11–74.59 ng/ml), the second subgroup – 
(65.58 ± 3.29) ng/ml (95 % СІ: 59.14–72.02 ng/ml), the third 
subgroup – (56.15 ± 4.02) ng/ml (95 % СІ: 48.28–64.02 ng/ml),  
which showed a significant difference in indicators of 
bone metabolism between children of each subgroup and 
infants of the control group – (94.26 ± 2.96) ng/ml, (95 % 
СІ: 88.46–100.06 ng/ml, P < 0.001). Among the main group 
infants, the intensity of bone metabolism was significantly 
decreased in infants with obesity compared to infants who 
had the risk of overweight or normal physical development 
((71.27 ± 3.29) ng/ml; 95 % СІ: 64.83–77.71, P < 0.05).

High levels of vitamin D deficiency was followed by a 
significant decrease in serum osteocalcin (P < 0.05).

Detected disorders were by far more severe in infants 
with obesity in comparison to the results of infants with 
the risk of overweight and normal physical development. 
Comparison of the mean osteocalcin levels among the main 
group children revealed a significant difference between 
subgroup of children with obesity and subgroup with the risk 
of overweight, ((47.01 ± 2.98) ng/ml and (59.6 ± 2.2) ng/ml, 
P < 0.01), respectively.

A correlation between serum levels of osteocalcin 
and 25-hydroxyvitamin D in the first subgroup children 
was (r = 0.58, P < 0.01), in the second subgroup (r = 0.37, 
P < 0.01) and in the third subgroup (r = 0.63, P < 0.01). A 
correlation between these indicators in the comparative 
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group patients (r = 0.47, P < 0.01) and the control group 
(r = 0.23, P < 0.05) was also significantly different. It should 
be noted that the highest correlation between serum osteo-
calcin and 25-hydroxyvitamin D was in infants with obesity. 
Nevertheless, the worst relation between these indicators 
was in the group of healthy children.

An association between Bsm I polymorphism in VDR 
gene and vitamin D deficiency in infants was analyzed. 
Heterozygous (Вb) genotype (53 patients (44.16 ± 4.53) %, 
95 % СІ: 35.60–53.11) was mainly detected in the overall 
structure of this condition. Children with homozygous mu-
tant allele B (ВВ) (22 infants (18.33 ± 3.53) %, 95 % СІ: 
12.43–26.2) were the lowest population, as their number 
was significantly smaller than those with heterozygous 
(P < 0.001) and homozygous allele b (bb) (45 children 
(37.5 ± 4.41) %, 95 % СІ: 29.35–46.42, P < 0.01).

Frequency of the allele b among all the examined pa-
tients was (59.6 ± 3.16) % (95 % СІ: 53.4–65.79), that was 
1,5 times higher than the allele В presence – (40.4 ± 3.16) % 
(95 % СІ: 34.2–46.59, P < 0.01).

The difference between expected and real amount 
of the genotypes was statistically insignificant (χ2 = 0.82, 
P = 0.36). Correlation of the alleles and genotypes in studied 
population demonstrated the Hardy–Weinberg equilibrium. 
This suggests that obtained study results can be represen-
tative for the real population.

Homozygotes for the mutant allele В appeared to be 
common in case of vitamin D deficiency ((59.09 ± 10.73) %, 
95 % СІ: 38.73–76.74, P < 0.05) with the lowest levels of 
serum 25(OH)D, than in heterozygous (OR = 2.8, S = 0.52, 
95 % СІ: 1.01–7.8) and homozygous allele b carriers 
(OR = 2.61, S = 0.53, 95 % СІ: 0.91–7.45).

Significantly lower levels of serum 25(OH)D 
((21.30 ± 3.31) ng/ml, 95 % СІ: 14.82 – 27.78) and the high-
est prevalence of vitamin D deficiency ((59.09 ± 10.73) %, 
95 % СІ: 38.73–76.74) were more common among the ho-
mozygotes for the mutant allele В (P < 0.05).

Discussion
It is important to understand the influence of fat mass on 
bone tissue during the growth of organism and it is an 
important aspect for investigation. Even though we have 
got enough background information concerning the asso-
ciation between vitamin D deficiency and obesity, the data 
relate to adults and teenagers but not to infants. There are 
just a narrow range of studies concerning evaluation of 
vitamin D status and its association with obesity in infants. 
The analysis in the present study has shown that vitamin D 
deficiency is more often found in infants with obesity. The 
same results were obtained by other scientists who stud-
ied vitamin D status in obese infants. However, scientists 
from Poland got a conclusion that vitamin D deficiency is 
common mainly for obese children from 1 to 5 years during 
autumn and winter [11]. American scientists demonstrated 
that a high prevalence of vitamin D deficiency had been 
observed in obese children and insisted on routine vitamin 
D screening in such children [12]. It should be mentioned 
that the physical development of infants in this study was 
above the normal for age, however, the lowest 25(OH)D 
levels were found in obese infants. There is a high prob-
ability that a decrease in vitamin D biosimilarity occurs 

due to endogen factors which cause it to be stored in fat 
depots [13].

A significant negative correlation between serum 
25(OH)D and BMI was found in the infants with obesity in 
the present study, as evidenced by the literature data [14], 
yet at the same time some investigators did not find any 
association at all [15].

In further evaluation, the serum osteocalcin level as a 
marker of osteoregeneration and bone tissue remodelling 
rate was examined. When reviewing the previous studies, 
no similar investigations of bone metabolism according to 
physical development of infants were found. But a lot of 
the studies illustrated such an association in older children. 
Some studies showed such an association, but others 
denied it. Thus, Korean scientists approved a negative 
correlation between serum osteocalcin level and obesity 
in children aged 9.78 ± 1.05 years old [16].

Pathophysiological association between obesity and 
bone tissue is challenging and still a dilemma facing re-
searchers. According to the literature data, obesity may 
have an influence on the bone metabolism by several 
mechanisms. Since adipocytes and osteoblasts origi-
nate from the common multipotent mesenchymal cells, 
obesity can increase the differentiation of adypocytes 
and fat accumulation, but at the same time decrease 
the differentiation of osteoblasts and maturation rate of 
bone. Obesity is also associated with chronic inflam-
mation. Increased concentrations of circulating and 
tissue inflammatory cytokines in obesity can influence 
the activity of osteoclasts and bone tissue resorption by 
changing the receptor activator of NF-kB / receptor acti-
vator of NF-kB ligand / osteoprotegerin (RANK / RANKL 
/ OPG) pathway. Furthermore, leptin overproduction and/
or decreased synthesis of adiponectin in adiposytes in 
case of obesity can indirectly influence the bone tissue 
formation or its resorption by means of inflammation 
cytokines synthesis [17].

There is as yet no consensus on the association 
between gene polymorphism and bone tissue, because 
some studies have confirmed this association, but others 
completely excluded it. The controversy between condu-
cted studies can be explained by differences in the genome 
structure, feeding type and environmental factors influence 
in different parts of the world.

Genetic variants of the VDR gene (Bsm I polymor-
phism), which codes for vitamin D receptor, have shown 
the prevalence of heterozygous carriers among the exa-
mined infants. A number of homozygotes for mutant 
allele B was significantly lower than heterozygotes and 
homozygotes for allele b. The results we obtained were 
consistent with the results of similar previous studies. 
So, different geographical and ethnic populations around 
the world have a higher frequency of bb and Вb genotypes 
if compared to ВВ genotype. The situation is analogous 
with the distribution of allele b which is higher than fre-
quency of allele B in different populations. Some studies 
presented data indicating that 16 % of white European 
population are homozygous for functionally incomplete 
allele BB and frequency of minor allele B among them 
is approximately 42 %. Similar results were obtained in 
adults concerning the risk of osteoporosis development. 
Meta-analysis of 26 studies on association between VDR 
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gene Bsm I nucleotide polymorphism and osteoporosis 
showed that bb genotype was associated with a significant-
ly decreased risk of this disease development (bb against 
BB: OR = 0.61, 95 % CI, 0.40–0.92; bb against BB/Bb: 
OR = 0.70, 95 % CI, 0.52–0.95, respectively) [18]. Based 
on meta-analysis of 41 studies, other authors, however, 
did not prove a link between Bb genotype of VDR gene 
Bsm I polymorphism and osteoporosis in the general Asian 
population [19].

The same results were obtained after examination of 
974 Brazilian children aged from 2.8 months to 10.4 years. 
The study showed an association between 25-hydroxyvi-
tamin D average levels and VDR gene Bsm I, FokI, ApaI, 
TaqαI and Cdx2 mononucleotide polymorphisms, but only 
mutant allele B in the Bsm I polymorphic site of the VDR 
gene was the marker related to low serum concentration 
of 25(OH)D [20].

Heterogenous population and lack of prospective 
studies on the evaluation of genetic variations can explain 
the different results that were obtained in the studies.

Conclusions
1. Vitamin D deficiency was more common in in-

fants with obesity ((63.33 ± 8.79) %) than in overweight 
((36.67 ± 8.80) %, P < 0.05; OR = 2.98, S = 0.53, 95 % 
СІ: 1.04–8.52), in infants with the risk of overweight 
((30.00 ± 8.36) %, P < 0.05; OR = 4.03, S = 0,55, 95 % СІ: 
1.37–11.83) and in those with normal for age physical de-
velopment ((26.67 ± 8.07) %, P < 0.05; OR = 4.75, S = 0.56, 
95 % СІ: 1.58–14.24). Infants with obesity had the lowest 
serum concentration of 25(OH)D ((19.11 ± 2.92) ng/ml, 95 % 
СІ: 13.41–24.83 ng/ml), (Р < 0,05), its moderate negative 
correlation (r = -0.48) with BMI and significant difference 
from this index in children with normal for age physical 
development ((31.15 ± 2.80) ng/ml, 95 % СІ: 25.67–36.63, 
P < 0.05).

2. Among all the examined patients, the intensity of 
bone metabolism (according to serum osteocalcin level) was 
the lowest in case of obesity ((56.15 ± 4.02) ng/ml; 95 % СІ: 
48.28–64.02 ng/ml) compared with children who had the risk 
of overweight ((67.85 ± 3.44) ng/ml, 95 % СІ: 61.11–74.59 
ng/ml) and normal physical development ((71.27 ± 3.29) 
ng/ml, 95 % СІ: 64.83–77.71 ng/ml), P < 0.05.

3. Homozygotes for mutant allele B had significantly 
higher frequency of vitamin D deficiency ((59.09 ± 10.73) %, 
95 % СІ: 38.73–76.74, P < 0.05) with the lowest level of 
serum 25(OH)D compared with heterozygotes (OR = 2.8, 
S = 0.52, 95 % СІ: 1.01–7.80) and homozygotes for allele 
b (OR = 2.61, S = 0.53, 95 % СІ: 0.91–7.45).

Recommendation for future research may include 
estimation of vitamin D status and bone metabolism in 
children with different genotypes.
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Тест на обратимость бронхообструкции в установлении бронхообструктивного 
синдрома и в дифференциальной диагностике бронхиальной астмы и хронической 
обструктивной болезни легких

В. П. Мельник, О. В. Панасюк, Г. В. Садомова-Андрианова, М. С. Молчанова, В. В. Скорик

Цель работы – проанализировать методику бронходилатационного теста (БДТ) на обратимость на различные дозы 
сальбутамола у больных бронхиальной астмой и хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ).
Материалы и методы. Обследовали 80 больных с бронхообструктивным синдромом: 50 человек с легкой персистиру-
ющей бронхиальной астмой (I группа) и 30 пациентов с ХОБЛ средней тяжести (тяжесть В, II группа). У всех больных 
применяли рутинные методы исследования: общеклинические, лабораторные, исследование функции внешнего дыхания, 
рентгенография органов грудной полости (при необходимости), статистические методы.
Результаты. Для исследования пациентов с БА и ХОБЛ использовали 2 методики проведения БДТ, которые отличались 
дозой сальбутамола. Сначала всех 50 больных БА обследовали на обратимость бронхообструкции с 200 мкг сальбутамола, 
затем (как правило, через 2 недели) 400 мкг сальбутамола. У больных БА обратимость имела место у всех больных БА после 
200 мкг сальбутамола уже через 15 минут, но у 30 больных (60 %) она была полной (12 % и более от предыдущей, >200 мл), 
у 20 больных – частичной (менее 12 %, или 200 мл); через 30 минут полная обратимость получена у 46 из 50 больных (92 %), 
через 45 минут она составляла 12 % и более (>200 мл) у всех пациентов. При использовании дозы сальбутамола в 400 мкг 
при БДТ получены следующие результаты: через 15 минут полная обратимость установлена у 47 (94 %) больных, через 30 
минут еще в 3 пациентов, то есть в всех больных БА. Сальбутамол в дозе 200 мкг через 15 мин не дал обратимости у 16 
(53,3 %) больных ХОБЛ, частичная обратимость была у 14 (46,7 %) больных; через 30 мин частичную обратимость получили 
еще у 10 пациентов (33,3 %), у 6 больных (20,0 %) не получили обратимости или она была в пределах 2–3 %; только через 
45 мин неполную обратимость получили еще у 4 из 6 больных (всего 93,24 %), у 2 больных обратимость отсутствовала после 
60 минут исследования. БДТ при дозе сальбутамола в 400 мкг через 15 минут показал неполную обратимость у 26 (86,6 %) 
больных ХОЗЛ, через 30 минут еще у 3 (96,6 %) пациентов, через 45 минут у всех больных; полной обратимости не обнаружили.
Выводы. У больных БА сальбутамол в качестве БДТ может использоваться в дозе как 200 мкг, так и 400 мкг, но срок 
повторной спирометрии должен быть разным: при 200 мкг – не ранее чем через 30 мин, лучше 45 мин; при 400 мкг через 
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Тест на зворотність бронхообструкції у виявленні  
бронхо обструктивного синдрому в диференційній діагностиці 
бронхіальної астми та хронічного обструктивного захворювання легень
В. П. Мельник*, О. В. Панасюк, Г. В. Садомова-Андріанова, М. С. Молчанова,  
В. В. Скорик
ПВНЗ «Київський медичний університет», Україна

Мета роботи – проаналізувати методику бронходилатаційного тесту (БДТ) на зворотність на різні дози сальбутамолу у 
хворих на бронхіальну астму (БА) та хронічне обструктивне захворювання легень (ХОЗЛ).
Матеріали та методи. Обстежили 80 хворих із бронхообструктивним синдромом: 50 осіб із легкою персистуючою бронхіаль-
ною астмою (І група) та 30 пацієнтів із ХОЗЛ середньої тяжкості (тяжкість перебігу В, ІІ група). У всіх хворих застосовували 
рутинні методи дослідження: загальноклінічні, лабораторні, дослідження функції зовнішнього дихання, рентгенографію 
органів грудної порожнини (за необхідності), статистичні методи.
Результати. Для дослідження пацієнтів із БА та ХОЗЛ використовували 2 методики проведення БДТ, що відрізнялися дозою 
сальбутамолу. Спочатку всіх 50 хворих на БА обстежили на зворотність бронхообструкції з 200 мкг сальбутамолу, а потім 
(як правило, через 2 тижні) з 400 мкг сальбутамолу. Зворотність виявлена в усіх пацієнтів із БА після 200 мкг сальбутамолу 
вже через 15 хвилин, але у 30 хворих (60 %) вона була повною (12 % і більше від попередньої, >200 мл), а у 20 хворих вона 
була частковою (менше ніж 12 %, або 200 мл); навіть через 30 хвилин повна зворотність отримана у 46 із 50 хворих (92 %), 
тільки через 45 хвилин вона становила 12 % і більше (>200 мл) у всіх пацієнтів. При використанні дози сальбутамолу 400 мкг 
при БДТ отримали такі результати: через 15 хвилин повна зворотність відзначена у 47 (94 %) хворих, через 30 хвилин ще 
у 3 пацієнтів, тобто в усіх хворих на БА. Сальбутамол у дозі 200 мкг через 15 хв не дав зворотності у 16 (53,3 %) хворих 
на ХОЗЛ, часткова зворотність – у 14 (46,7 %); через 30 хв часткову зворотність отримали ще в 10 хворих (33,3 %), а у 6 
пацієнтів (20,0 %) зворотність не виявили або вона була в межах 2–3 %; тільки через 45 хв неповну зворотність отримали 
ще в 4 із 6 хворих (загалом 93,24 %), у 2 осіб, які залишилися, зворотність відсутня після 60 хвилин дослідження. БДТ при 
дозі сальбутамолу 400 мкг через 15 хвилин показав неповну зворотність у 26 (86,6 %) хворих на ХОЗЛ, через 30 хвилин – 
ще у 3 (96,6 %) пацієнтів, через 45 хвилин – у всіх хворих; повну зворотність не виявили.
Висновки. У хворих на БА сальбутамол як БДТ може бути використаний у дозі як 200 мкг, так і 400 мкг, але термін 
повторної спірометрії повинен бути різним: при 200 мкг не раніше ніж через 30 хв, краще 45 хв; при 400 мкг через 15 хв, 
максимум 30 хв. У хворих на ХОЗЛ використання сальбутамолу в дозі 200 мкг недоцільне, необхідно використовувати 
дозу 400 мкг, повторну спірометрію робити не раніше ніж через 30 хвилин після тест-дози препарату.
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15 мин, максимум 30 мин. У больных ХОБЛ использование сальбутамола в дозе 200 мкг нецелесообразно, необходимо 
использовать дозу 400 мкг, повторную спирометрию проводить не ранее чем через 30 минут после тест-дозы препарата.

Одна з актуальних проблем сучасної медицини – значне 
поширення хвороб органів дихання, що спричинило 
ріст захворюваності, інвалідності та смертності від цієї 
патології [1]. Негативна динаміка пульмонологічних 
захворювань, зокрема бронхіальної астми (БА) та хро-
нічного обструктивного захворювання легень (ХОЗЛ), 
що супроводжуються бронхообструктивним синдромом, 
зумовлена чималим забрудненням довкілля, поширен-
ням куріння, частим вживанням ксенобіотиків у побуті, 
безконтрольним використанням медикаментозних 
препаратів, особливо антибіотиків, шкідливими звич-
ками, стресами, що призводить до зниження загальних 
і локальних адаптаційно-захисних систем і механізмів 
організму [2]. На певному етапі розвитку і БА, і ХОЗЛ 
мають подібні симптоми та синдроми; один з основних – 
бронхообструктивний синдром (БОС), що потребує 
верифікації діагнозу для призначення адекватної терапії. 
За даними Європейського респіраторного товариства 
(ERS), тільки 20 % випадків захворювання на ХОЗЛ 
діагностують вчасно, суттєві діагностичні проблеми 
виникають у пацієнтів із БА [3].

У світі приблизно 1 з 12 осіб хворіє на БА або ХОЗЛ, 
і якщо раніше ці нозології позиціонувалися як різні за-
хворювання, то нині визнано, що вони часто перетина-
ються. Для пацієнтів із клінічними ознаками БА і ХОЗЛ 
використовують поняття «астма-ХОЗЛ перехресний 
синдром» (АХПС). АХПС діагностують у 15–55 % хворих 
на бронхообструктивні захворювання [4,5].

Функціональні показники, характерні для порушення 
прохідності дихальних шляхів при БА і ХОЗЛ, суттєво 
різняться. Так, ОФВ1 і пікова об’ємна швидкість видиху 
(ПОШвид) при БА значно покращуються в пробах із 
бронхолітиками й істотно варіюють упродовж доби на 
відміну від ХОЗЛ. ХОЗЛ – хвороба з перешкодою на 
видиху, наслідком якої є перешкода на вдиху. При БА 
такі прояви виникають тільки при гострому нападі або 
при тяжкій БА [6].

Спірометрія, за Global strategy for the diagnosis, 
management, and prevention of chronic obstructive 
pulmonary disease 2014 (GOLD стратегія), є «золотим 
стандартом» для діагностики та моніторингу прогресу-
вання ХОЗЛ і БА [7]. Основним показанням до прове-
дення бронходилатаційного тесту (БДТ) є виявлення 
будь-якої бронхообструкції при початковій спірометрії. 
У такому випадку тест дає змогу виключити діагноз 
ХОЗЛ, якщо обструкція виявиться повністю зворотною, 
визначити ступінь тяжкості обструкції при ХОЗЛ і виявити 
випадки БА з незворотною обструкцією, що може впли-
нути на прогноз і вибір лікувальної тактики [7,8].

Тест на зворотність бронхообструкції є класичним 
і важливим елементом діагностики та диференційної 
діагностики бронхообструктивних захворювань, прово-
диться з β2-адреноміметиками короткої дії, як правило, 
з сальбутамолом. Бронхолітичний ефект препарату зу-
мовлений розслабленням гладкої мускулатури бронхів. 
Після інгаляційного застосування від 10 до 20 % введе-
ної дози препарату досягає нижніх дихальних шляхів, 

Bronchodilator reversibility test for broncho-obstructive syndrome detection  
and differential diagnosis of bronchial asthma and chronic obstructive pulmonary disease

V. P. Melnyk, O. V. Panasiuk, H. V. Sadomova-Andrianova, M. S. Molchanova, V. V. Skoryk

Purpose – to analyze the method of bronchodilator reversibility test (BRT) at different doses of salbutamol in patients with bronchial 
asthma (BA) and chronic obstructive pulmonary disease (COPD).
Materials and methods. We examined 80 patients with broncho-obstructive syndrome, including 50 patients with a mild persistent 
BA (Group I) and 30 patients with COPD of moderate (course B) severity (Group II). All patients underwent routine methods of 
investigation: general clinical, laboratory, pulmonary function test, radiography of the chest organs (if needed), and statistical 
methods were used.
Results. Two methods of BRT were performed that differed in the dose of salbutamol to examine the patients with BA and COPD. 
All 50 patients with BA were first examined for bronchodilator reversibility with 200 micrograms of salbutamol and then, usually in 
2 weeks, with 400 micrograms of salbutamol. Reversibility was in all the patients with BA within 15 minutes after 200 micrograms 
of salbutamol inhalation, but in 30 patients (60 %) it was full (12 % and more than the previous, >200 ml), and in 20 patients it was 
partial (less than 12 % or 200 ml). Full reversibility was found in 46 out of the 50 patients (92 %) within 30 minutes and it was 12 % 
or more (>200 ml) in all the patients only within 45 minutes. When using a salbutamol dose of 400 mg in BRT, the following results 
were obtained: full reversibility was in 47 (94 %) patients within 15 minutes and in another 3 patients within 30 minutes, that is in all 
the patients with BA. 16 (53.3 %) patients with COPD were considered nonreversible following administration a dose of salbutamol 
200 micrograms within 15 minutes and partial reversibility was in 14 (46.7 %) patients with COPD. Partial reversibility was found 
in 10 patients (33.3 %) after 30 minutes, and 6 patients (20.0 %) were nonreversible or reversibility was within 2–3 %; in 4 out of 
the 6 patients (93.24 % in total) partial reversibility was only after 45 minutes and the remaining two patients were nonreversible 
even after 60 minutes of the examination. BRT revealed partial reversibility at a salbutamol dose of 400 micrograms in 26 (86.6 %) 
patients with COPD within 15 minutes, in another 3 (96.6 %) patients – within 30 minutes and after 45 minutes – in all patients; 
none of the patients showed full reversibility.
Conclusions. According to conducted study, salbutamol for BRT can be used at a dose of 200 and 400 mcg in patients 
with BA, but the time of repeated spirometry should be different: at 200 mcg – not earlier than 30 minutes, or preferably 45 
minutes; and at 400 mcg – 15 minutes after or a maximum of 30 minutes. In patients with COPD, the use of salbutamol at a 
dose of 200 mcg is impractical, but a dose of 400 mcg should be used and repeated spirometry is needed not earlier than 30 
minutes after a test dose of the drug.
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уже через 4–5 хвилин маємо бронходилатаційний ефект, 
який зростає до 20 хвилин і досягає максимуму через 
40–60 хвилин. Згідно з протоколом МОЗ України № 555 
від 27.06.2013 р., для проведення БДТ рекомендується 
сальбутамол у дозі 200–400 мкг шляхом інгаляцій через 
спейсер або небулайзер [1]. Але у світі немає єдиного 
та чіткого стандарту щодо методики проведення БДТ і 
критеріїв його оцінювання (ERS: збільшення ОФВ1 на 
12 % або 200 мл, BTS: ОФВ1 на 15 %, доза препарату 
200–400 мкг, повторна спірометрія через 10–15 хв або 
15–30 хв).

Згідно з GOLD (2017) та ERS, пропонується 400 мкг 
β2-агоніста короткої дії та повторна спірометрія через 
10–15 хвилин, а BTS рекомендує використовувати 
β2-агоністи короткої дії (сальбутамол) 200–400 мкг з 
інтервалом повторного дослідження у 20 хвилин. Отже, 
немає єдиної методики виконання БДТ, що й зумовило 
необхідність апробувати 2 дози сальбутамолу (200 мкг 
та 400 мкг) і дослідити БДТ протягом години з інтерва-
лом 15 хвилин.

Мета роботи
Проаналізувати методику бронходилатаційного тесту 
на зворотність на різні дози сальбутамолу у хворих на 
бронхіальну астму та хронічне обструктивне захворю-
вання легень.

Матеріали і методи дослідження
Обстежили 80 хворих із бронхообструктивним синдро-
мом: 50 осіб із легкою персистуючою бронхіальною аст-
мою (І група) та 30 пацієнтів із ХОЗЛ середньої тяжкості 
(тяжкість перебігу В, ІІ група).

В обох групах переважали жінки: 41 (82,00 %) у І 
групі та 16 (53,33 %) у ІІ групі, відповідно 9 (18,00 %) і 14 
(46,67 %) – чоловіки. За віком вони значущо різнилися: 
в І групі середній вік дорівнював 33,0 ± 1,7 року, а в 
ІІ – 55,2 ± 1,90 року (р < 0,05). У І групі курили 21 (42 %) 
особа, в ІІ – 28 (93,3 %) хворих. Це відповідає характеру 
захворювання: БА виникає в молодшому віці, ніж ХОЗЛ.

У всіх хворих застосовували рутинні методи до-
слідження: загальноклінічні, лабораторні (загальні та 
біохімічні дослідження крові), дослідження функції 
зовнішнього дихання (спірометрія з визначенням ОФВ1, 
ОФВ1/ФЖЄЛ, тест на зворотність бронхообструкції з 
сальбутамолом), рентгенографія органів грудної порож-
нини (за необхідності).

У дослідження залучили хворих з остаточно вста-
новленим відповідним діагнозом, з анамнезом хвороби 
від 3 до 15 років.

Хворих І і ІІ груп протягом 2 місяців обстежували за 
двома методиками виконання БДТ із дозами сальбута-
молу 200 мкг (І методика) та 400 мкг (ІІ методика) при 
вдиханні його через небулайзер, інтервал повторних 
досліджень – 15 хвилин упродовж 1 години. Зворотність 
вважали повною при збільшенні ОФВ1 на 12 % і більше 
(але за основу брали не відносні (%), а абсолютні по-
казники (200 мл і більше)).

Спірометрію виконували на апараті «Jaeger». Хворі 
протягом 6 годин до обстеження не вживали β2-агоністи 
короткої дії або впродовж доби – пролонгованої дії.

Перед і під час дослідження дотримувалися умов:
– відсутність артефактів: кашель, передчасне за-

вершення дихального маневру або його переривання, 
проведення дихального маневру не на максимальному 
рівні, наявність додаткових дихальних маневрів тощо;

– відсутність зворотної екстраполяції (затримки на 
висоті максимального вдиху перед форсованим види-
хом понад 80 мс);

– тривалість форсованого видиху не менше ніж 6 с 
або досягнення фази плато на видиху.

Результати дослідження опрацювали сучасними 
методами аналізу на персональному комп’ютері, вико-
ристовуючи ліцензійні програмні продукти, які входять 
в пакет Microsoft Office Professional 2007 (Exel), ліцен-
зія Russian Academic OPEN No Level № 43437596. 
Нормальність розподілу кількісних ознак аналізували 
за допомогою тесту Шапіро–Уїлка. Параметри мали 
нормальний розподіл. Вірогідність відмінностей порівню-
ваних величин визначали за критерієм Манна–Уітні. Усі 
тести були двобічними. Статистично значущою вважали 
різницю при р < 0,05.

Результати
У хворих на БА був ІІ ступінь захворювання (легка перси-
стуюча БА), контрольований. Хворі отримували базисну 
терапію: невеликі дози серетиду з використанням 2–4 
інгаляцій сальбутамолу протягом доби (200–400 мкг). 
Переважали жінки (82 %) молодого віку (70 %). Середній 
термін захворювання – 5,4 ± 1,1 року.

Хворі на ХОЗЛ мали ІІ-В стадію захворювання, 
середній термін хвороби становив 8,7 ± 1,3 року, май-
же всі вони (92,4 %) курили, в середньому 23,7 ± 1,4 
пачко/років.

Пацієнти пройшли опитування рівня контролю 
БА, який оцінювали за допомогою Asthma Control 
Questionnaire-5 (ACQ-5), що надано в рекомендації 
GINA 2011. Опитувальник складається з 5 питань, кож-
не з них оцінюється від 0 до 6 балів. За результатами 
опитування, на період обстеження всі хворі на БА мали 
контрольований перебіг.

У всіх пацієнтів із ХОЗЛ оцінювали перебіг захво-
рювання за допомогою опитувальника для визначення 
вираженості симптомів ХОЗЛ – ТОХ, оцінювали задишку 
за допомогою Модифікованої шкали задишки медичної 
дослідницької ради (Modified Medical Research Council 
(MMRC) Dyspnea Scale). За ТОХ загальна сума балів 
становила від 24 до 32, а за опитувальником MMRC 
показник дорівнював ≥2 за ступенем тяжкості.

У пацієнтів із БА в анамнезі: у 82 % наявні провоку-
вальні фактори, у 80 % є схильність до БА в сімейному 
анамнезі; у 96 % – схильність до алергічних захворювань 
(рис. 1).

Частота клінічних проявів у пацієнтів із БА: 66 % – 
рідше ніж 2 епізоди на тиждень; 34 % – частіше ніж 
2 епізоди на тиждень, але не щоденно; відсутні нічні 
прояви у 66 %; нічні прояви 1 раз на 2 тижні та рідше – 
34 % (рис. 2).

Пацієнти з БА мали епізодичну задишку з утруд-
ненням видиху; кашель, більше вночі та при фізичному 
навантаженні; епізодичні свистячі хрипи в легенях; 
повторну скутість грудної клітки. Прояви симптомів 

Original research



Запорожский медицинский журнал. Том 21, № 2(113), март – апрель 2019 г.ISSN 2306-4145    http://zmj.zsmu.edu.ua196

здебільшого посилювалися вночі та в ранній ранковий 
час і пробуджували хворого. Характерною була добова 
та сезонна варіабельність симптомів.

У хворих на ХОЗЛ у 93,34 % випадків був хроніч-
ний кашель із виділенням мокротиння, в усіх хворих 
фіксували постійну задишку, що прогресує; у 73,3 % 
визначили скутість грудної клітки; у 69,94 % пацієнтів 
ХОЗЛ діагностували у віці понад 45 років (рис. 3). Стаж 
куріння становив у середньому 23,7 року, середній тер-
мін захворювання – 8,7 року.

Усі хворі на ХОЗЛ на період виявлення захворюван-
ня палили тютюн, а 92,4 % із них продовжували палити 
після встановлення діагнозу. Контакт із виробничими 
шкідливостями мала половина хворих.

Для дослідження пацієнтів із БА використали 2 
методики БДТ, що відрізнялися дозою сальбутамолу. 
Спочатку всіх 50 хворих на БА обстежили на зворот-
ність бронхообструкції з 200 мкг сальбутамолу, потім, 
як правило, через 2 тижні, – на 400 мкг сальбутамолу. У 
хворих отримували інформаційну згоду на дослідження 
та уточнювали стерпність до сальбутамолу в анамнезі. 
Спірометрію виконували до інгаляції сальбутамолу, а 
також кожні 15 хвилин протягом 45 хвилин.

Отримали такі результати: зворотність траплялася в 
усіх хворих на БА після 200 мкг сальбутамолу уже через 
15 хвилин, але у 30 хворих (60 %) вона була повною 
(12 % і більше від попередньої, >200 мл), у 20 хворих – 
частковою (менше ніж 12 % або 200 мл); через 30 хвилин 
повну зворотність визначили у 46 із 50 хворих (92 %), 
через 45 хвилин вона становила 12 % і більше (>200 мл)  
у всіх пацієнтів. Якщо досягнуто повну зворотність через 
15 чи 30 хвилин, то дослідження через 30 чи 45 хвилин 
не робили (рис. 4).

При використанні дози сальбутамолу 400 мкг при 
БДТ отримали результати: через 15 хвилин повна зво-
ротність була в 47 (94 %) хворих, через 30 хвилин – ще 
у 3 хворих, тобто в усіх хворих на БА (рис. 5).

Порівняльна характеристика БДТ при різних дозах 
сальбутамолу наведена на рис. 6.

Отже, для отримання позитивного БДТ у хворих на 
БА можна використовувати сальбутамол у дозі 200 мкг, 
але повторне спірометричне дослідження проводити 
не раніше ніж через 30 хвилин, при його неповній зво-
ротності – повторити через 45 хвилин від приймання 
препарату.

При хорошій стерпності до сальбутамолу дозу для 
БДТ можна збільшити до 400 мкг. У такому випадку 
позитивний ефект буде через 15 хв у 94 % випадків, 
через 30 хв – у всіх хворих на БА.

У хворих на БА сальбутамол як БДТ може бути вико-
ристаний у дозі і 200 мкг, і 400 мкг, але термін повторної 
спірометрії повинен бути різним: при 200 мкг – не раніше 
ніж через 30 хв, краще – 45 хв; при 400 мкг – через  
15 хв, максимум – 30 хв.

При дослідженні методики БДТ у хворих на ХОЗЛ 
також використовували дві дози сальбутамолу в ті самі 
терміни дослідження, що і при БА (через 15, 30, 45 та 
60 хвилин).

Сальбутамол у дозі 200 мкг через 15 хв не дав 
зворотності у 16 (53,3%) хворих, часткова зворотність 
була у 14 (46,7 %) хворих на ХОЗЛ; через 30 хв част-
кову зворотність отримали ще в 10 осіб (33,3 %), а у 6 
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Рис. 1. Анамнестичні дані пацієнтів із бронхіальною астмою.
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Рис. 2. Частота клінічних проявів у хворих на БА.
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Рис. 4. Ефективність БДТ при використанні 200 мкг сальбутамолу у хворих на БА.
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Рис. 5. Ефективність БДТ при використанні 400 мкг сальбутамолу у хворих на БА.
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хворих (20,0 %) зворотність не отримали або вона була 
в межах 2–3 %; тільки через 45 хв неповну зворотність 
отримали ще у 4 із 6 пацієнтів (загалом 93,24 %), у 2 
хворих, які залишилися, зворотність відсутня після 60 
хвилин дослідження.

БДТ у хворих на ХОЗЛ при дозі сальбутамолу 
400 мкг через 15 хвилин виявив неповну зворот-
ність у 26 (86,6 %) випадках, через 30 хвилин – ще 
у 3 осіб (96,6 %), через 45 хвилин – у всіх пацієнтів; 
повну зворотність не визначили в жодного хворого  
(рис. 7).

Отже, для визначення ефективності БДТ у хворих 
на ХОЗЛ використання сальбутамолу в дозі 200 мкг 
недоцільне, необхідно використовувати дозу 400 мкг, 
повторну спірометрію виконувати не раніше ніж через 
30 хвилин після тест-дози препарату.

Обговорення
У більшості країн світу для виконання тесту на зворот-
ність бронхообструкції використовують сальбутамол 
у дозі 400 мкг, повторюють через 15 хв (Клінічна іму-
нологія. Алергологія. Інфектологія. Спецвипуск № 1 
2016 «Компенсація бронхообструктивного синдрому – 
важливий аспект комплексної терапії бронхолегеневої 
патології» https://kiai.com.ua/ua-issue-article-1309). У 
деяких країнах (Індія, частина Південної Азії та Південної 
Америки) БДТ проводять через 30 хв, доза сальбутамо-
лу – 200 мкг [8].

Донедавна, згідно з протоколом ведення пульмо-
нологічних хворих, для БДТ використовували сальбу-
тамол у дозі 200 мкг при повторній спірометрії через 
30 хвилин. У практичній діяльності визначили, що доза 
200 мкг сульбутамолу навіть через 30 хвилин не завжди 
повністю знімала бронхообструкцію, що й зумовило 
необхідність дослідження методики БДТ у хворих із 
бронхообструкцією.

За результатами, для отримання позитивного БДТ 
у хворих на БА можна використовувати сальбутамол у 
дозі 200 мкг, але повторне спірометричне дослідження 
проводити не раніше ніж через 30 хвилин; при неповній 
зворотності – повторити через 45 хвилин від приймання 
препарату. При хорошій стерпності до сальбутамолу 
дозу для БДТ можна підвищити до 400 мкг, у такому 
випадку позитивний ефект буде через 15 хв у 94 % 
випадків, через 30 хв – у всіх хворих на БА. Отже, у 
хворих на БА сальбутамол як БДТ може бути викорис-
таний у дозі і 200 мкг, і 400 мкг, але термін повторної 
спірометрії має бути різним: при 200 мкг – не раніше 
ніж через 30 хв, краще – 45 хв; при 400 мкг – через  
15 хв, максимум – 30 хв.

Висновки
1. При бронхообструктивному синдромі з імовірною 

БА необхідно використовувати БДТ із сальбутамолом 
у дозі 200 мкг із повторною спірометрією не раніше ніж 
через 30 хвилин після тест-дози препарату.

2. При хорошій стерпності до сальбутамолу для 
прискорення позитивного ефекту БДТ можна використо-
вувати 400 мкг сальбутамолу з повторною спірометрією 
через 15 хв.

3. Для диференційної діагностики БА та ХОЗЛ слід 
використовувати БДТ із 400 мкг сальбутамолу та пов-
торною спірометрією через 30 хвилин.

4. Доза сальбутамолу 200 мкг при БДТ як критерій 
ефективності лікування хворих на ХОЗЛ недоцільна.

Перспективи подальших досліджень. Планується 
продовжити дослідження з визначення ефективності 
БДТ із різними дозами сальбутамолу при інтермітуючій 
БА та легкому перебігу ХОЗЛ, що дасть змогу розширити 
методику БДТ на цих хворих.
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Побудительная спирометрия как способ предупреждения развития ателектазов 
легочной ткани

Т. С. Кузьменко, С. И. Воротынцев

Цель работы – оценить эффективность побудительной спирометрии (ПС) как способа предупреждения развития ателек-
тазов легких у пациентов с умеренным или высоким риском развития послеоперационных легочных осложнений (ПЛО) 
после оперативных вмешательств на верхнем этаже брюшной полости.

Материалы и методы. Исследование состояло из двух этапов. Первый, ретроспективный этап, заключался в анализе 
данных историй болезни 51 стационарного больного (группа сравнения). Группу исследования составили 39 пациентов 
проспективной части исследования, которым в первые 7 дней послеоперационного периода проводили сеансы ПС. Паци-
енты обеих групп прооперированы открытым способом на органах верхнего этажа брюшной полости продолжительностью 
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Incentive spirometry as a way to prevent pulmonary atelectasis 
development
T. S. Kuzmenko*, S. I. Vorotyntsev
Zaporizhzhia State Medical University, Ukraine

The purpose. The purpose of this study was to evaluate the effectiveness of incentive spirometry (IS) as a method of atelectasis 
prevention in patients with moderate or high risk of PPCs development after upper abdominal surgery.
Materials and methods. The study consisted of two stages. The first retrospective stage was to analyze the medical histories data 
of 51 inpatients, who were included in the comparison group. The prospective part of the study included 39 patients of the study 
group, who had sessions of the IS during the first 7 days of the postoperative period. Patients of both groups were operated on 
the upper abdominal organs by open procedure, operation time was more than 2 hours, all patients had an ARISCAT score ≥26 
points. Pulmonary atelectasis development was monitored in the groups in the first week of the postoperative period. The statistical 
analysis of the data was performed using the Microsoft Excel 2013 and Statistica for Windows 6.0 programs. When comparing 
the groups according to the clinical outcome, the relative risk (RR) and odds ratio (OR) were determined and then confidence 
intervals (95 % CI) were calculated. Statistical significance of the results was determined depending on the CI values.
Results. During the first 7 days, 34 cases of pulmonary atelectasis (67 %) were recorded in the comparison group. In the study 
group, 9 patients (23 %) were diagnosed with pulmonary atelectasis. The analysis of clinical results showed that when applying 
incentive spirometry, there was a statistically significant decrease in the relative risk of atelectasis development within the first 
week of the postoperative period (RR = 0.346, 95 % CI [0.189; 0.634], P = 0.0006). The odds ratio of atelectasis development in 
the study group was statistically lower than in the group of retrospective study (OR = 0.150, 95 % CI [0.058, 0.386], P = 0.0001).
Conclusions. Incentive spirometry is an effective way to prevent pulmonary atelectasis in patients with a moderate or high 
risk for developing postoperative pulmonary complications according to the ARISCAT scale after upper abdominal surgery.

Спонукальна спірометрія як спосіб запобігання розвитку ателектазів легеневої тканини

Т. С. Кузьменко, С. І. Воротинцев

Мета роботи – оцінити ефективність спонукальної спірометрії (СС) як способу запобігання розвитку ателектазів легень 
у пацієнтів із помірним або високим ризиком розвитку післяопераційних легеневих ускладнень (ПЛУ) після оперативних 
втручань на верхньому поверсі черевної порожнини.
Матеріали та методи. Дослідження складалося з двох етапів. Перший, ретроспективний етап, полягав в аналізі історій 
хвороби 51 стаціонарного хворого (група порівняння). Група дослідження – 39 пацієнтів проспективної частини дослідження, 
яким у перші 7 днів післяопераційного періоду проводили сеанси СС. Пацієнти обох груп прооперовані відкритим способом 
на органах верхнього поверху черевної порожнини тривалістю понад 2 години та мали оцінку за шкалою ARISCAT ≥26 балів. 
У групах відстежували розвиток ателектазів легеневої тканини в перший тиждень післяопераційного періоду. Статистичне 
опрацювання виконали за допомогою програм Microsoft Excel 2013 та Statistica for Windows 6.0. При порівнянні груп за 
клінічним результатом визначали відносний ризик (ВР), відношення шансів (ВШ), для них розраховували довірчі інтервали 
(95 % ДІ). Залежно від значень ДІ визначали статистичну значущість результатів.
Результати. Протягом перших 7 днів у групі порівняння зафіксували 34 випадки ателектазування легень (67 %). У групі дослі
дження ателектази легеневої тканини виникли у 9 пацієнтів (23 %). Аналіз клінічних результатів показав, що при застосуванні 
СС відбувається статистично значуще зниження відносного ризику розвитку ателектазів у перший тиждень післяопераційного 
періоду (ВР = 0,346, 95 % ДІ [0,189; 0,634], р = 0,0006). Відношення шансів розвитку ателектазів у групі дослідження статистично 
значуще нижче порівняно з групою ретроспективної частини дослідження (ВШ = 0,150, 95 % ДІ [0,058; 0,386], р = 0,0001).
Висновки. Спонукальна спірометрія є ефективним способом профілактики ателектазування легеневої тканини у па-
цієнтів із помірним або високим ризиком розвитку післяопераційних легеневих ускладнень за шкалою ARISCAT після 
оперативних втручань на верхньому поверсі черевної порожнини.
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более 2 часов и имели оценку по шкале ARISCAT ≥26 баллов. В исследуемых группах отслеживали развитие ателекта-
зов легочной ткани в первую неделю послеоперационного периода. Статистическую обработку проводили с помощью 
программ Microsoft Excel 2013 и Statistica for Windows 6.0. При сравнении групп по клиническим результатам определяли 
относительный риск (ОР), отношение шансов (ОШ), для которых рассчитывали доверительные интервалы (95 % ДИ). В 
зависимости от значений ДИ определяли статистическую значимость полученных результатов.
Результаты. В течение первых 7 дней в группе сравнения зафиксировали 34 случая ателектазирования легких (67 %). В 
группе исследования ателектазы легочной ткани развились у 9 пациентов (23 %). Анализ клинических результатов показал, 
что при применении СС отмечают статистически значимое снижение риска развития ателектазов в первую неделю после-
операционного периода (ОР = 0,346, 95 % ДИ [0,189; 0,634], p = 0,0006). Отношение шансов развития ателектазов в группе 
исследования статистически значимо ниже по сравнению с группой ретроспективной части исследования (ОШ = 0,150, 
95 % ДИ [0,058; 0,386], p = 0,0001).
Выводы. Побудительная спирометрия – эффективный способ профилактики ателектазирования легочной ткани у 
пациентов с умеренным или высоким риском развития послеоперационных легочных осложнений по шкале ARISCAT 
после оперативных вмешательств на верхнем этаже брюшной полости.

The number of postoperative pulmonary complications 
(PPCs) in abdominal surgery ranges from 17 to 88 % [1] 
and it leads to an increase in morbidity and mortality, length 
of hospital stay as well as related material costs [2,3]. Upper 
abdominal surgical procedures are associated with a higher 
risk of PPCs development [4,5].

A basic postoperative complication is a lack of lung 
inflation which results from a change in breathing to a 
shallow, monotonous pattern without periodic sighs and 
temporary diaphragmatic dysfunction, caused by prolonged 
recumbent position, and impaired mucociliary clearance, 
along with the decreased cough effectiveness secondary 
to pain that increases the risks associated with retained 
pulmonary secretions [6]. These factors lead to a violation 
of effective breathing and reduced tidal volume (TV), which 
in turn reduces the pulmonary compliance and depletes 
the surface-active substances, resulting in pulmonary 
atelectasis occurrence. Atelectasis is the most common 
pulmonary complication that can lead to the development 
of pneumonia in the absence of appropriate measures [7].

Chest physical therapy plays an important role in 
the prevention and management of postoperative pulmo-
nary complications. It includes deep breathing exercises, 
mobilization, postural drainage, percussion and vibration 
or shaking which were developed to improve bronchi-
al drainage as well as the employment of mechanical 
breathing devices such as the incentive spirometer [8]. 
Incentive spirometry (IS) is a lung expansion technique, 
which stimulates maximum inspiratory effort with the aim of 
the most complete filling of the alveoli with air providing a 
slow maximal inspiration. However, there are contradictory 
data on the use of IS effectiveness for PPCs prevention in 
patients after upper abdominal surgery [9–15].

The purpose
The purpose of this study was to evaluate the effectiveness 
of incentive spirometry (IS) as a method of atelectasis 
prevention in patients with moderate or high risk of PPCs 
development after upper abdominal surgery.

Materials and methods
The study consisted of two stages, namely the retrospective 
and prospective. Prior to the beginning of the prospective 
study, all patients signed an informed consent. Inclusion 
criteria were: age older than 18 years, risk assessment 

of PPCs development on the ARISCAT scale ≥26, upper 
abdominal surgical procedures, duration of which was 
more than 2 hours. Exclusion criteria were: age <18 years, 
pregnancy, ASA IV–V, hemodynamic instability (cardiac 
index <2.5 l/min/m2, and/or need for inotropic maintenance), 
intracranial lesions or brain tumors, history of mechanical 
ventilation in the last two weeks, history of pulmonary 
surgery, lung disease of any etiology, patient’s refusal to 
participate in the study, acute respiratory failure occurrence 
in the first 7 days of the postoperative period. The retrospec-
tive part of the study was to analyze the medical histories 
data of 51 inpatients who underwent open upper abdominal 
surgery for abdominal pathology. The prospective part of 
the study included 42 patients who underwent similar sur-
gical procedures, 3 patients were excluded from the study. 
Patients of the retrospective part of the study were included 
in the comparison group, and patients of the prospective 
part were assigned to the study group.

In both groups, the following indices were evaluated: 
demographic data, height, weight, ideal body weight (IBW), 
body mass index (BMI), concomitant pathology, ASA class, 
ARISCAT score, operative duration, duration of mechanical 
ventilation (MV).

In the study group, IS sessions began 2 days prior 
to surgery with the Coach 2 incentive spirometer (Smiths 
Medical International, UK) and continued immediately 
after being transferred to a ward on the first postoperative 
day. The incentive spirometer consists of two cylinders, 
flexible tube with a mouthpiece. A large cylinder is 
marked with a graduated scale in “ml” and contains a 
float that rises on the inspiration and shows its volume. 
On the large cylinder there is an indicator which can be 
adjusted by a clinician to mark a patient’s inspiratory 
target. The volume of proper inspiratory capacity of 
the lungs (LIC) was determined by the nomogram. The 
scale of the smaller cylinder is graduated and displays 
the inspiratory flow rate. Patients inhaled at such rate 
when the float remained in the middle position. Exercises 
were performed in a sitting or semi-sitting position, the in-
centive spirometer was located in front of a patient. The 
patient inhaled deeply and slowly through a mouthpiece 
of the spirometer. After achieving the maximum volume 
the patient held this volume constant for 3–6 seconds, 
and then breathe out normally to the atmosphere. IS ses-
sions were conducted for 10 minutes every 2 hours, from 
10:00 to 20:00. On the first postoperative day, the initial 
inspiratory capacity was determined before proceeding 
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with the training using the incentive spirometer. IS training 
lasted for a week after surgical intervention.

Pulmonary atelectasis occurrence during the first 7 
days of the postoperative period was determined at the end 
of the study. The presence of atelectasis was revealed by 
a clinical sign, such as a decrease in SpO2 ≤96 % when 
breathing room air for 5 minutes as well as by ultrasound 
and radiological signs.

The statistical analysis of the data was performed using 
the Microsoft Excel 2013 and Statistica for Windows 6.0 
programs. The hypothesis for the normality of quantitative 
indices distribution was analyzed using the Shapiro–Wilk 
criterion. The quantitative indices with normal distribution 
were represented by the mean and standard error (M ± m) 
or the median and interquartile range (Me [Q25, Q75]), and 
as absolute numbers for qualitative indices not normally 
distributed. The Mann–Whitney’s Ucriterion was used as 
a method of nonparametric statistics to compare the quan-
titative data. When comparing the groups according to 
the clinical outcome, the relative risk (RR) and odds ratio 
(OR) were determined and then confidence intervals (95 % 
CI) were calculated. Statistical significance of the results 
was determined depending on the CI values. If the CI was 
in the right side of the one (all values of CI greater than 1), 
then RR or the chance of pulmonary atelectasis developing 
in the first 7 days of the postoperative period was considered 
statistically significantly increased in the study group rela-
tive to the comparison group and, accordingly, conversely, 
leftsided CI corresponded to lower statistical significance. If 
CI for RR and OR included 1, it was considered that the dif-
ferences between groups were statistically insignificant. A P 
value <0.05 was considered statistically significant.

Results
The characteristics of demographic and clinical data are 
presented in Table 1. There were differences between 
data of both groups patients in all indicators (P ˃ 0.05), 
that confirmed our hypothesis for representativeness of 
the compared groups.

Patients in both groups underwent various open 
surgical interventions on the upper abdominal organs for 
abdominal pathology, which general characteristics are 
given in Table 2. The differences between groups are 
statistically insignificant.

The dynamics of LIC level in the study group in the first 
postoperative week is shown in Fig. 1. On the 7th day after 
surgery, the level of LIC was higher than the baseline by 
37 % and reached the appropriate level in 34 patients (87 %).

During the first 7 days, 34 cases of pulmonary atele
ctasis (67 %) were recorded in the comparison group. In 
the study group, 9 patients (23 %) were diagnosed with 
pulmonary atelectasis (Fig. 2).

The comparison of clinical results showed that when 
applying incentive spirometry, there was a statistically 
signi ficant decrease in the relative risk of atelectasis 
development in the first week of the postoperative pe-
riod (RR = 0.346, 95 % CI [0.189; 0.634], P = 0.0006). 
OR = 0.150, 95 % CI [0.058; 0.386], P = 0.0001, CI was to 
the left of 1, indicating that the chance of atelectasis devel-
opment was statistically significantly lower in the study group 
as compared to the retrospective part group.

Discussion
In our work, the effectiveness of incentive spirometry as a 
way of pulmonary atelectasis prevention has been proved. 
These data coincide with the results of Berman et al. 
(2012) [9], which show that breathing exercises aimed at 
maximizing the inhalation efforts during IS are most useful 
for the prevention of respiratory complications such as 

Table 1. Characteristics of patients, M ± m or Me [Q25; Q75]

Indicators Comparison Group 
(n = 51)

Study group 
(n = 39)

P

Age, years 61 [43; 69] 63.9 ± 2,36 0.076
Sex, m/w 24/27 21/18 0.385
Height, cm 173 [165; 178] 169.95 ± 1.24 0.333
Weight, kg 77.88 ± 2.91 75.23 ± 1.68 0.952
IBW, kg 66.05 [57.02; 73.30] 62.98 ± 1.45 0.582
BMI, kg 26.43 ± 0.93 27.11 ± 0.51 0.128
ARISCAT, score 40.13 ± 1.11 40.38 ± 2.38 0.088
ASA I/II/III, n 8/21/22 3/18/18 0.345
Duration of operation, min 144.61 ± 5.96 128.46 ± 6.71 0.061
Duration of MV, min 37578 ± 90.66 302.69 ± 78.37 0.058

Table 2. Characteristics of surgical interventions, n (%)

Types of surgical interventions Comparison group  
(n = 51)

Study group  
(n = 39)

Operative intervention on the liver and bile ducts 19 (37 %) 14 (36 %)
Operative intervention on the stomach and duodenum 21 (41 %) 15 (38 %)
Operative intervention on the small intestine 11 (22 %) 10 (27 %)
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atelectasis and pneumonia. Westwood et al. (2007) [10] 
found a decrease in respiratory complications after major 
abdominal surgery in patients using incentive spirometers 
and confirmed that the IS helps reduce the length of stay in 
a hospital. They also acknowledged that maximizing inha-
lation efforts during IS plays an important role in preventing 
atelectasis and their complications. In Pelus and Kaplan’s 
study (2006) [11], it was emphasized that IS is an effective 
strategy to reduce the risk of pulmonary complications for 
patients after open surgical interventions in abdominal 
surgery. In addition, incentive spirometers are easy to use 
and there is the possibility of using it independently after 
the previous training as well as a visual feedback that allows 
a patient to record obtained LIC indicators yourself. Howe
ver, there is another opinion on the effectiveness of the IS, 
as Pantel H. et al. (2017) [12] did not reveal any influence 
of the IS on the postoperative pulmonary complications 
development in patients after bariatric surgery, therefore 
its use is not recommended for this category of patients. 
Paulo do Nascimento Junior et al. (2014) [13] reviewed 
the data from 12 studies published before August 2013 and 
concluded that there was low quality evidence regarding 
the lack of effectiveness of incentive spirometry for preven-
tion of postoperative pulmonary complications in patients 
after upper abdominal surgery. This review emphasized 
the urgent need to conduct welldesigned trials in this field.

Conclusions
Incentive spirometry is an effective way to prevent 

pulmonary atelectasis in patients with a moderate or high 
risk for developing postoperative pulmonary complications 
according to the ARISCAT scale after upper abdominal 
surgery.

Prospects for further research. Patients with a 
moderate and high risk of PPCs development require 
particular attention; therefore it is necessary to develop a 
complex perioperative respiratory support for this category 
of patients taking into account specific features of pulmonary 
tissue mechanical properties of each patient. This direction 
is promising in modern respiratory medicine and needs 
further research.
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Діагностична цінність цистатину С у хворих на хіміорезистентний туберкульоз легень, 
які перебувають на паліативному лікуванні

О. М. Разнатовська, Г. В. Худяков

У доступній фаховій літературі відсутні дані щодо вивчення в паліативних хворих на хіміорезистентний туберкульоз (ХРТБ) 
легень показників ранньої діагностики розвитку серцевої недостатності.

Мета роботи – визначити рівень цистатину С у сироватці крові хворих на ХРТБ легень, які перебувають на паліативному 
лікуванні, та встановити його діагностичну цінність у ранній діагностиці серцевої недостатності.

Матеріали та методи. Пацієнтів основної групи, які перебувають на паліативному лікуванні, поділили на 2 групи залежно 
від індексу маси тіла (ІМТ): основна група 1 – 26 хворих з ІМТ ≤18,1 кг/м2, основна група 2 – 26 хворих з ІМТ >18,1 кг/м2. У 
групу порівняння увійшли 29 пацієнтів, які отримують антимікобактеріальну терапію за категорією 4 відповідно до профілю 
медикаментозної резистентності. Дослідження рівня цистатину С у сироватці крові проводили методом твердофазного 
імуноферментного аналізу на приладі імуноферментний рідер Sirio S, застосовуючи набір «Human Cystatin C ELISA 
BioVendor Research and Diagnostic Products» (Czech Republic), (нг/мл). Результати дослідження опрацювали на персо-
нальному комп’ютері, використовуючи статистичний пакет ліцензійної програми Statistica, версія 13 (Copyright 1984–2018 
TIBCO Software Inc. All rights reserved. Ліцензія № JPZ8041382130ARCN10-J).

Результати. У хворих на ХРТБ легень, які отримують антимікобактеріальну терапію, рівень цистатину С перевищує 
верхню межу референтних значень показника у нормі, а в паліативних хворих на ХРТБ з ІМТ >18,1 кг/м2 він на 10,4 % 
вищий, ніж у хворих на ХРТБ легень, які отримують антимікобактеріальну терапію. У хворих на ХРТБ легень, які от-
римують антимікобактеріальну терапію, підвищення рівня цистатину С у сироватці крові вірогідно прямо пов’язане зі 
зниженням рівня TNFα у сироватці крові та зростанням ІМТ. У паліативних хворих на ХРТБ з ІМТ >18,1 кг/м2 підвищення 
рівня цистатину С у сироватці крові вірогідно прямо залежить від зниження рівня TNFα у сироватці крові. У паліативних 
хворих на ХРТБ легень з ІМТ ≤18,1 кг/м2 зниження рівня цистатину С вірогідно прямо залежить від зниження ІМТ, зворот-
но – від зростання рівня TNFα у сироватці крові, що вірогідно прямо призводить до зниження загального показника якості  
життя.
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To date there are no data on the study of heart failure early diagnostic criteria in patients with pulmonary drug-resistant tuberculosis 
(DRTB) available in the literature.
The purpose of the work is to determine the level of serum cystatin C in patients with pulmonary DRTB receiving palliative care 
and to establish the diagnostic value of this indicator in the early diagnosis of heart failure.
Materials and methods. Patients of the main group received palliative care were divided into 2 groups depending on the body 
mass index (BMI): the main group 1 consisted of 26 patients with BMI ≤18.1 kg/m2, the main group 2 was composed of 26 patients 
with BMI >18.1 kg/m2. The control group included 29 patients who received antimycobacterial therapy by category 4 according 
to the drug resistance profile. The level of serum cystatin C was measured by an enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) 
using the kit “Human Cystatin C ELISA BioVendor Research and Diagnostic Products” (ng/ml; Czech Republic). The serum level 
of TNF-α was studied by ELISA in a reader Sirio S using the kit “Bender MedSystems GmbH” (Austria), (pkg/ml). The results of 
the study were processed on a personal computer using statistical software package Statistica, version 13 (Copyright 1984–2018 
TIBCO Software Inc. All Rights reserved. License No. JPZ8041382130ARCN10-J).
Results. In patients with pulmonary DRTB receiving antimycobacterial therapy, the level of cystatin C exceeds the upper limit 
of the normal reference values, and in palliative care DRTB patients with BMI >18.1 kg/m2 it is 10,4 % higher than in pulmonary 
DRTB patients receiving antimycobacterial therapy. At the same time, in patients with pulmonary DRTB receiving antimycobacterial 
therapy, an increase in serum cystatin C level is significantly associated with a decrease in serum TNFα levels and an increase 
in BMI. In palliative care patients with DRTB and BMI >18.1 kg/m2, an increase in serum cystatin C levels significantly depends 
directly on a decrease in serum TNFα. And in palliative care patients with pulmonary DRTB and BMI ≤18.1 kg/m2, a decrease in 
cystatin C level significantly depends directly on a decrease in BMI and inversely depends on an increase in serum TNFα level, 
which leads to a significant decrease in the overall quality of life score and heart failure progression.
Conclusions. In palliative care patients with DRTB and BMI >18.1 kg/m2, increased level of cystatin C can serve as an early 
marker of heart failure development. In palliative care patients with DRTB and BMI ≤18.1 kg/m2, low level of cystatin C can 
serve as a marker of secondary cardiovascular disease development and heart failure progression.
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Висновки. У хворих на ХРТБ легень з ІМТ >18,1 кг/м2, які перебувають на паліативному лікуванні, підвищений рівень 
цистатину С може бути раннім маркером розвитку серцевої недостатності. У хворих на ХРТБ легень з ІМТ ≤18,1 кг/
м2, які перебувають на паліативному лікуванні, низький рівень цистатину С може бути маркером розвитку вторинної 
серцево-судинної патології та прогресування серцевої недостатності.

In many countries of the world, there is palliative and hos-
pice care for palliative patients and their family members, 
which ensure an adequate quality of life (QoL), including 
palliative care patients with tuberculosis [1]. Nowadays in 
Ukraine, patients with drug-resistant pulmonary tuberculosis 
(DRTB) in need of palliative treatment are not provided with 
the necessary palliative care. Also in Ukraine, there is a lack 
of regulatory documents demonstrating the management 
tactics of such patients.

It has been established that one of the causes of 
death in patients with pulmonary DRTB is heart failure with 
underlying cachexia [2]. In the available literature, there 
are no data on the study of indicators for early diagnosis 
of heart failure in patients with pulmonary DRTB receiving 
palliative treatment.

Currently, studies of serum cystatin C as an early 
marker of heart failure and data on the progression of 
this indicator in chronic course of the disease are being 
conducted [3–7].

Thus, diagnostic value of serum cystatin C determina-
tion in patients with pulmonary DRTB receiving palliative 
treatment would allow for timely diagnosis of heart failure, 
provide an opportunity to prescribe adequate pathogenetic 
therapy, thereby slowing the progression of heart failure 
and improving the quality of life and life expectancy in 
these patients.

The purpose
The purpose of the work is to determine the level of 
serum cystatin C in patients with pulmonary DRTB re-
ceiving palliative care and to establish the diagnostic 
value of this indicator in the early diagnosis of heart  
failure.

Materials and methods
A total of 81 patients with pulmonary DRTB were examined 
in the Zaporizhzhia Regional Hospital and the Specialized 
Tuberculosis Hospital at the Sofiyevska Penitentiary Colony 
(№ 55) of the Ministry of Justice of Ukraine in the Zapori-
zhzhia Region. All patients (100 %) were male.

Considering the data we obtained [8], the patients of 
the main group (52 patients) received palliative treatment 
were divided into 2 groups depending on the body mass 
index (BMI). The main group 1 consisted of 26 patients 
with BMI ≤18.1 kg/m2 (the mean age was 38.3 ± 2.3 years), 
the main group 2 was composed of 26 patients with BMI 
>18.1 kg/m2 (mean age 40.5 ± 2.8 years). The control group 
included 29 patients who received anti-mycobacterial ther-
apy (AMBT) by category 4 according to the drug resistance 
profile in compliance with the Unified Clinical Protocol of 
Medical Care “Tuberculosis” (the Order of the Ministry of 

Диагностическая ценность цистатина С у больных химиорезистентным туберкулезом 
легких, которые находятся на паллиативном лечении

Е. Н. Разнатовская, Г. В. Худяков

В доступной научной литературе отсутствуют данные по изучению у паллиативных больных химиорезистентным тубер-
кулезом (ХРТБ) легких показателей ранней диагностики сердечной недостаточности.
Цель работы – определить уровень цистатина С в сыворотке крови у больных ХРТБ легких, которые находятся на 
паллиативном лечении, и установить его диагностическую ценность в ранней диагностике сердечной недостаточности.
Материалы и методы. Пациенты основной группы, находящиеся на паллиативном лечении, разделены на 2 группы в 
зависимости от индекса массы тела (ИМТ): основную группу 1 составили 26 больных с ИМТ ≤18,1 кг/м2, основную группу 
2 – 26 больных с ИМТ >18,1 кг/м2. В группу сравнения вошли 29 пациентов, которые получают антимикобактериальную 
терапию по категории 4 в соответствии с профилем медикаментозной резистентности. Исследование уровня цистатина 
С в сыворотке крови проводили методом твердофазного иммуноферментного анализа на приборе иммуноферментный 
ридер Sirio S с применением набора «Human Cystatin C ELISA BioVendor Research and Diagnostic Products» (Czech Republic), 
(нг/мл). Результаты исследования обработаны на персональном компьютере с использованием статистического пакета 
лицензионной программы Statistica, версия 13 (Copyright 1984-2018 TIBCO Software Inc. All rights reserved. Лицензия № 
JPZ8041382130ARCN10-J).
Результаты. У больных ХРТБ легких, которые получают антимикобактериальную терапию, уровень цистатина С превы-
шает верхнюю границу референтных значений показателя в норме, а у паллиативных больных ХРТБ с ИМТ >18,1 кг/м2 
он на 10,4 % выше, чем у больных ХРТБ легких, которые получают антимикобактериальную терапию. При этом у больных 
ХРТБ легких, которые получают антимикобактериальную терапию, повышение уровня цистатина С в сыворотке крови 
достоверно прямо связано со снижением уровня TNFα в сыворотке крови и повышением ИМТ. У паллиативных больных 
ХРТБ с ИМТ >18,1 кг/м2 повышение уровня цистатина С в сыворотке крови достоверно прямо зависит от снижения уровня 
TNFα в сыворотке крови. У паллиативных больных ХРТБ легких с ИМТ ≤18,1 кг/м2 снижение уровня цистатина С досто-
верно прямо зависит от снижения ИМТ, обратно – от повышения уровня TNFα в сыворотке крови, что достоверно прямо 
приводит к снижению общего показателя качества жизни.
Выводы. У больных ХРТБ легких с ИМТ >18,1 кг/м2, которые находятся на паллиативном лечении, повышенный уровень 
цистатина С может быть ранним маркером развития сердечной недостаточности. У больных ХРТБ легких с ИМТ ≤18,1 кг/м2,  
которые находятся на паллиативном лечении, низкий уровень цистатина С может быть маркером развития вторичной 
сердечно-сосудистой патологии и прогрессирования сердечной недостаточности.
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Health of Ukraine № 620 of 04.09.2014) [9], the mean age 
was 41.3 ± 1.8 years.

The level of serum cystatin C was measured by an 
enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) using the kit 
“Human Cystatin C ELISA BioVendor Research and Diag-
nostic Products” (ng/ml; Czech Republic). The serum level 
of TNF-α was studied by ELISA in a reader Sirio S using 
the kit “Bender MedSystems GmbH” (Austria), (pkg/ml).

The quality of life (QoL) was assessed using the MOS 
SF-36 questionnaire (St. Petersburg, RF, 1998). The QoL 
assessment was based on a summary total (ST) QoL indi-
cator, which included all scales (1–8) of the questionnaire 
(relative units, rel. un.).

To calculate the body mass index (BMI), a New Body 
Mass Index (New BMI) calculator (kg/m2) was used.

Renal function was not impaired in all patients enrolled 
in this study. The glomerular filtration rate (GFR) was within 
the normal range.

All patients signed an informed written consent to take 
part in the study.

The study results were processed on a personal 
computer using the statistical package of the licensed 
program Statistica, version 13 (Copyright 1984–2018 
TIBCO Software Inc. All rights reserved. License No. 
JPZ8041382130ARCN10-J). The Shapiro–Wilk test was 
used for normal-distributed quantitative data. Descriptive 
statistics including median and interquartile range – Me 
[Q25; Q75] were calculated to express the variables, 
which were not normally distributed. Differences between 
values were compared using Mann-Whitney test. All tests 
were bilateral and the chosen statistically significant level 
was P < 0.05. Correlation analysis was performed using 
the Pearson correlation coefficient (r).

Results
The reference values for cystatin C according to the manu-
facturer’s protocol were in the range of 570–1790 ng/ml. 
We found that the serum level of cystatin C on admission to 
the hospital was 1272.6 (809.9; 1497.1) ng/ml in patients of 
the main group 1 which was significantly 1.6 times (P < 0.05) 
lower than in the main group 2 – 2100.4 (1741.9; 2678.4) 
ng/ml and 1.4 times than in the control group – 1880.5 
(1658.9; 2364.3) ng/ml (Fig. 1). There was no significant 
difference in cystatin C levels between the main group 2 
and the control group.

At the same time, serum TNFα levels were found to 
be 7.7 times higher in patients of the main group 1 620 
(290; 985) pkg/ml in comparison with the control group 
and the main group 2 80 (60, 120) pkg/ml and 80 (45; 80) 
pkg/ml, respectively (P < 0.05), indicating a high activity of 
the specific inflammatory process in these patients.

The BMI level in patients in the main group 1 was 1.2 
times lower 16.8 (16.0; 17.2) kg/m2 than that in the control 
and in the main group 2 – 20.8 (18.9; 23.0) kg/m2 and 21.2 
(19.8; 22.0) kg/m2, respectively (P < 0.05), demonstrating 
the prevalence of underweight patients which is an unfavor-
able factor associated with cachexia progression.

The ST QoL of patients in the main group 1 was 1.6 
times lower 40.4 (37.2; 48.8) rel. un. than that in the control 
group 66.9 (51.3; 72.1) rel. un. and 1,4 times than that in 
the main group 2 58.1 (49.8; 66.8) rel. un. (P < 0.05). At 

the same time, the ST QoL in the main group 2 patients 
was 1.2 times lower 58.1 (49.8; 66.8) rel. un. than that in 
the control group 66.9 (51.3; 72.1) rel. un. (P < 0.05).

Evaluating the correlation between cystatin C and 
TNFα, BMI and ST QoL, it was found that in patients of 
the main group 1, a decrease in the serum level of cystatin 
C significantly depended directly on a decrease in the BMI 
(r = 0.75; P = 0.001) and inversely depended on an increas-
es in the serum TNFα level (r = -0.98; P = 0.001), which 
significantly directly declined the ST QoL (r = 0,53; P = 0,01).

In the main group 2 patients, an increase in the serum 
level of cystatin C significantly correlated with a decrease 
in the serum TNFα (r = 0.61; P = 0.001).

In the control group, there was a weak inverse correla-
tion between an increase in the serum cystatin C level and 
a decrease in the serum TNFα level (r = 0.36; P = 0.05) and 
a direct correlation between increase in the cystatin C level 
and BMI (r = 0.65; P = 0.01).

Discussion
According to literature [3–7], elevated serum levels of 
cystatin C are associated with a high risk of cardiovascular 
diseases resulting in cardiac insufficiency development.  
V. V. Velkov (2011) [4] noted that the serum level of cysta-
tin C significantly depends directly on an increase in BMI 
and patient’s age. According to our data, in patients with 
pulmonary DRTB receiving AMBT, the level of cystatin C 
exceeds the upper limit of the normal reference values, 
and in palliative care DRTB patients with BMI >18.1 kg/m2  
it is 10.4 % higher, than that in patients with pulmonary 
DRTB receiving AMBT. At the same time, in patients with 
pulmonary DRTB receiving AMBT, elevated serum level 
of cystatin C is significantly associated with a decrease 
in serum TNFα level and an increase in BMI. In palliative 
care patients with DRTB and BMI >18.1 kg/m2, an increase 
in the levels of cystatin C also significantly depends on a 
decrease in the serum TNFα levels. And in palliative care 
patients with pulmonary DRTB and BMI ≤18.1 kg/m2, a 
decrease in cystatin C level significantly depends directly on 
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Fig. 1. Indicators of TNFα, BMI, QoL and cystatin C in patients with pulmonary 
DRTB, Me [Q25; Q75].
*: significant differences between the control group and the main group 1 
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a decrease in BMI and, the reverse is true for an increase 
in the serum level of TNFα, thus greatly contributing to a 
decrease in the ST QoL.

Conclusions
1. In palliative care patients with pulmonary DRTB 

and BMI index >18.1 kg/m2, elevated level of cystatin C 
can serve as an early marker of heart failure development.

2. In palliative care patients with pulmonary DRTB 
and BMI index of ≤18.1 kg/m2, low level of cystatin C can 
serve as a marker of secondary cardiovascular disease 
development and heart failure progression.

Prospects for further research. Development of 
pathogenetic therapy for cystatin C correction depending 
on BMI of palliative care patients with pulmonary DRTB 
would help slow heart failure progression and to improve 
the quality of life and life expectancy in these patients.
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Прогнозирование течения бронхолегочной дисплазии у детей путем анализа  
клинико-биохимических показателей

Л. Н. Черненко

Одна из важнейших проблем детской пульмонологии – поиск путей, позволяющих предотвратить прогрессирование хро-
нического заболевания легких. Относительно некоторых патологических состояний сложилась концепция естественного 
развития заболевания, то есть течение болезни от начала до регресса или контроля, под которым понимают программы, 
направленные на снижение инцидентности или превалентности или на устранение этих заболеваний. Бронхолегочная 
дисплазия в этом смысле не исключение и представляет собой хроническое полиэтиологическое заболевание морфо-
логически незрелых легких.

Цель работы – совершенствование прогнозирования течения бронхолегочной дисплазии у детей путем анализа взаи-
моотношений между клинико-биохимическими показателями и определение факторов риска неблагоприятного течения 
заболевания.

Материалы и методы. Обследовали 63 пациента: у 30 больных диагностирована классическая форма бронхолегочной 
дисплазии, у 18 – новая форма, у 15 – бронхолегочная дисплазия доношенных. Изучали особенности клинического те-
чения заболевания. В сыворотке крови исследовали активность системы протеиназа–ингибитор протеиназ: протеиназ 
вазоконстрикторного действия (нетрипсиноподобные протеиназы, химаза, тонин), апатогенного действия (кальпаины) 
и протеиназ деструктивного действия (металлопротеиназа, эндотелиальная эластаза). В индуцированной мокроте 
определяли уровень провоспалительных цитокинов (фактор некроза опухолей-α и интерлейкин-1ß). Информированное 
согласие родители детей давали до начала исследования. Работа выполнена в соответствии с этическими принципами 
медицинского исследования, проводимых на людях, принятыми Хельсинской декларацией. Статистическую обработку 
полученных данных проводили с помощью статистического пакета программы Statistica 7.0.

Результаты. Установлено, что парциальное давление СО2, рН крови, сатурация кислорода, среднее давление в легочной 
артерии, уровень гемоглобина, частота сердечных сокращений и дыхательных движений влияют на составляющие систе-
мы протеиназа–ингибитор протеиназ и уровни провоспалительных цитокинов, принимающих непосредственное активное 
участие в патологическом процессе. В конечном итоге это может привести к развитию пневмофиброза, а измененная 
активность протеиназ вазоконстрикторного, апоптогенного и деструктивного действия может увеличить разрушительный 
потенциал и усилить фибротические процессы с последующей потерей функции органов и систем.

УДК: 616.233/.24-007.17-036.12-053.3/.4-078:57.088.6

Прогнозування перебігу бронхолегеневої дисплазії в дітей  
шляхом аналізу клініко-біохімічних показників
Л. М. Черненко
Харківський національний медичний університет, Україна

Однією з найсуттєвіших проблем дитячої пульмонології є пошук шляхів, що дадуть змогу загальмувати прогресування 
хронічного захворювання легень. Щодо низки патологічних станів склалася концепція природного розвитку захворювання, 
тобто перебігу хвороби від початку до регресу чи контролю, під яким розуміють програми, що спрямовані на зниження 
інцидентності або превалентності чи на усунення цих захворювань. Бронхолегенева дисплазія в цьому сенсі не виняток і 
є хронічним поліетіологічним захворюванням морфологічно незрілих легень.
Мета роботи – удосконалення прогнозування перебігу бронхолегеневої дисплазії в дітей шляхом аналізу взаємовідносин 
між клініко-біохімічними показниками та визначення факторів ризику несприятливого перебігу захворювання.
Матеріали та методи. Обстежили 63 пацієнти: у 30 хворих діагностували класичну форму бронхолегеневої дисплазії, у 
18 – нову форму, у 15 – бронхолегеневу дисплазію доношених. Вивчали особливості клінічного перебігу захворювання. 
В сироватці крові досліджували активність системи протеїназа–інгібітор протеїназ: протеїназ вазоконстрикторної дії (не-
трипсиноподібні протеїнази, хімаза, тонін), апатогенної дії (кальпаїни) та протеїназ деструктивної дії (металопротеїназа, 
ендотеліальна еластаза). В індукованому мокротинні визначали рівень прозапальних цитокінів (фактор некрозу пухлин-α 
та інтерлейкін-1ß). Інформовану згоду батьки дітей давали до початку дослідження. Роботу виконали згідно з етичними 
принципами медичного дослідження, що проводиться на людях, ухваленими Гельсінською декларацією. Статистичне 
опрацювання даних виконали за допомогою статистичного пакета програми Statistica 7.0.
Результати. Встановили, що парціальний тиск СО2, рН крові, сатурація кисню, середній тиск у легеневій артерії, рівень 
гемоглобіну, частота серцевих скорочень і дихальних рухів впливають на складові системи протеїназа–інгібітор протеїназ і 
рівні прозапальних цитокінів, що беруть безпосередню активну участь у патологічному процесі. Це врешті може призвести 
до розвитку пневмофіброзу, а змінена активність протеїназ вазоконстрикторної, апоптогенної та деструктивної дії може 
збільшити руйнівний потенціал і посилити фібротичні процеси із втратою надалі функції органів і систем.
Висновки. Маркерами прогнозу результату захворювання можна вважати основні показники кислотно-лужного стану 
крові (парціальний тиск СО2, рН крові), сатурацію кисню, середній тиск у легеневій артерії, рівень гемоглобіну, частоту 
серцевих скорочень і дихальних рухів, які залежать від компонентів системи протеїназа–інгібітор протеїназ і рівнів 
прозапальних цитокінів.
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Выводы. Маркерами прогноза исхода заболевания можно считать основные показатели кислотно-щелочного состояния 
крови (парциальное давление СО2, рН крови), сатурацию кислорода, среднее давление в легочной артерии, уровень 
гемоглобина, частоту сердечных сокращений и дыхательных движений, которые в определенной степени зависят от 
компонентов системы протеиназа–ингибитор протеиназ и уровней провоспалительных цитокинов.

Запобіганню розвитку бронхолегеневої дисплазії (БЛД) 
присвячено багато досліджень: розроблені методики 
щадної вентиляції, раннього закриття артеріальної 
протоки, що функціонує; визначені показання до при-
значення протизапальної терапії. Такі підходи дещо 
знизили питому вагу дітей, які хворі на БЛД, і поліпшили 
якість життя хворих [1–3]. Однак у фаховій літературі ще 
обмаль робіт, що присвячені особливостям перебігу БЛД 
у ранньому віці та її моніторингу в Україні. У доступній 
фаховій літературі не виявили досліджень щодо прогно-
зування перебігу БЛД, які дали б змогу оцінювати ступінь 
індивідуального ризику несприятливого перебігу та ви-
значати обсяг діагностичної тактики та профілактичних 
заходів. Це зумовило доцільність системного аналізу 
клінічного матеріалу, який отримали в дітей із різним 
результатом захворювання, в аспекті клініко-біохімічних 
взаємовідношень.

Мета роботи
Удосконалення прогнозування перебігу бронхолегеневої 
дисплазії в дітей шляхом аналізу взаємовідносин між клі-
ніко-біохімічними показниками та визначення факторів 
ризику несприятливого перебігу.

Матеріали і методи дослідження
Дослідження виконали на кафедрі педіатрії № 1 та 
неонатології ХНМУ (завідувач кафедри – д-р мед. наук, 

професор М. О. Гончарь) на базі пульмонологічного від-
ділення Харківської обласної дитячої лікарні (головний 
лікар – канд. мед. н., доцент Г. Р. Муратов; завідувач 
пульмоцентру – Н. В. Башкірова). Методом випадко-
вого вибору взяли клінічний матеріал 63 пацієнтів: у 30 
хворих діагностовано класичну форму БЛД (1 група), у 
18 – нову форму БЛД (2 група), в 15 – БЛД доношених 
(3 група). Інформовану згоду батьки дітей давали до 
початку дослідження. Статистичне опрацювання даних 
виконали за допомогою статистичного пакета програми 
Statistica 7.0.

Залежно від обраної статистичної моделі засто-
совували параметричні й непараметричні методи для 
перевірки гіпотез роботи. Оцінювали як якісні показники 
(наявність чи відсутність клінічного симптому, ознаки 
анамнезу), так і параметричні (вік дитини, морфологічні 
розміри серця тощо), або рангові показники.

Як характеристики групи для ознак із розподілом, 
що відповідає закону Гаусса, визначали середнє 
арифметичне значення (Х), його статистичну похибку 
(SХ), стандартне відхилення (S). Для порівняння двох 
дисперсій використовували критерій Фішера (F). По-
рівнюючи вибіркові частки, використовували метод 
кутового перетворення з оцінкою F-критерію.

Для чинників, що мали статистичну значущість 
(р < 0,05), проаналізували відношення шансів (Odds 
ratio, OR) виникнення події, визначили 95 % інтервал 
надійності, критерій χ 2, який використовують для порів-

Prediction of bronchopulmonary dysplasia course in children  
by analyzing clinico-biochemical indicators

L. M. Chernenko

At the present stage, one of the most important issues of pediatric pulmonology is to find ways of preventing the progression of 
chronic lung diseases. The concept of the natural course of disease has emerged among some pathological conditions, that is, 
the course of disease from the onset to symptoms resolution or control, which is understood as programs designed to reduce 
the incidence or prevalence or eliminate these diseases. In this regard, bronchopulmonary dysplasia is no exception and represents 
a chronic polyetiological disease associated with arrested lung development.
The aim of the work is to improve the prediction of bronchopulmonary dysplasia course in children by analyzing the relationships 
between clinical and biochemical indicators and determine the risk factors for an unfavorable course of the disease.
Materials and methods. A total of 63 patients were examined, among them 30 patients were diagnosed with the classical form of 
bronchopulmonary dysplasia, 18 – with the new form and 15 – with bronchopulmonary dysplasia of full-term children. The characteristics 
of clinical course of the disease were studied. The serum activity of proteinase – proteinase inhibitor system was investigated, namely 
vasoconstrictive proteinases (non-trypsin-like proteinases, chymase, tonin), apathogenic proteinases (calpaines) and tissue-destructive 
proteinases (metalloproteinase, endothelial elastase). The level of pro-inflammatory cytokines (tumor necrosis factor-α and interleukin-
1ß) was determined in induced sputum. Informed consent from parents of the children was signed prior to the study. The work was 
carried out considering the ethical principles for medical research involving human subjects stated in the Declaration of Helsinki. 
Statistical processing of the obtained data was performed using the program Statistica 7.0 software package.
Results. It has been found that partial pressure of CO2, blood pH, oxygen saturation, mean pulmonary artery pressure, hemoglobin 
level, heart rate and respiratory rate influence the components of proteinase – proteinase inhibitor system and pro-inflammatory 
cytokines levels which are directly involved in the pathological process, thus causing the development of pneumofibrosis, and 
altered activity of vasoconstrictive, apathogenic and tissue-destructive proteinases may increase the destructive capacity and 
enhance fibrotic processes with subsequent loss of organs and systems functions.
Conclusions. The main indicators of the disease outcome prediction may be considered to be the blood acid-base state 
(partial pressure of CO2, blood pH), oxygen saturation, mean pulmonary arterial pressure, hemoglobin level, heart rate and 
respiratory rate, which depend to some extent on the components of proteinase – proteinase inhibitor system and pro-
inflammatory cytokines levels.
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няння результатів, що отримали, з тими, що очікуються, 
для розв’язання питання, чи була вихідна гіпотеза 
обґрунтованою.

Для побудови функціональної залежності між чис-
ловими змінними використовували процедуру множин-
ного регресивного аналізу з покроковим виключенням 
незначущих змінних із регресивної моделі з оцінюванням 
надалі коефіцієнта множинної кореляції (R характеризує 
тісноту лінійного зв’язку між залежною та всіма незалеж-
ними змінними) та коефіцієнта детермінації (R2 кількісно 
виражає долю варіації залежної змінної, що пояснена 
за допомогою рівняння регресії). Для математичного 
моделювання діагностичної цінності обстеження ви-
користовували стратегію Байєса. Результати вважали 
статистично значущими при p < 0,05 [4].

Результати
Наявні переконливі аргументи, котрі доводять, що такі 
ускладнення БЛД, як хронічна дихальна недостатність 
і вторинна легенева гіпертензія відіграють важливу 
роль у перебігу захворювання та визначають відда-
лений прогноз [5–7]. У дослідженні, яке здійснили, це 
підтверджується високою частотою формування зазна-
чених ускладнень серед дітей усіх груп. Так, легеневу 
гіпертензію зафіксували в більшості пацієнтів кожної 
групи: у 71,9 % хворих 1 групи (F1 = 13,2; р < 0,001), 
72,7 % дітей 2 групи (F2 = 9,8; р < 0,01), 68,8 % пацієнтів 
3 групи (F3 = 4,8; р < 0,01). Одним із показників, за яким 
оцінюють наявність легеневої гіпертензії, є середній тиск 
в легеневій артерії (Р ЛА), який вивчають за допомогою 
неінвазивного методу – доплероехокардіографічного 
дослідження серця.

Ознаки хронічної дихальної недостатності зареє-
стрували в 91,6 ± 3,1 %, середні показники сатурації 
кисню: в дітей 1 групи SaO2 = 87,6 ± 2,4 %, 2 групи 
SaO2 = 87,8 ± 2,4 %, 3 групи SaO2 = 87,1 ± 1,8 %. Наявність 
тривалої хронічної дихальної недостатності неминуче 
супроводжується змінами показників парціального тиску 
СО2 та рН крові, що може свідчити про тяжке ураження 
легенів і виражені порушення вентиляційно-перфузій-
ного співвідношення [6]. Гіперкапнія при вірогідному 
зсуві рН у кислий бік є вагомою патогенетичною ланкою 
формування порушень вентиляції та зниження дифузії 
газів з імовірною декомпенсацією функції зовнішнього 
дихання, особливо в умовах хронічного захворювання 
[7]. Отже, виявлення гіпоксемії, гіперкапнії та ацидозу у 
хворих на БЛД є ознакою шунто-дифузійних порушень, 
що наростають, і тканинної гіпоксії та свідчить про під-
вищений ризик несприятливого перебігу БЛД у дітей [5].

Анемія при бронхолегеневій дисплазії зумовлена 
хронічною гіпоксією, рецидивами захворювання, недо-
статністю депонування заліза, дефіцитом еритропое-
тину внаслідок олігонефрії та порушенням дозрівання 
органів і систем [8]. Дефіцитну анемію переважно лег-
кого ступеня зареєстрували в дітей усіх груп: у пацієнтів 
1 групи – 30,0 ± 7,0 %, 2 групи – 27,0 ± 10,0 %, 3 групи – 
50,0 ± 12,0 %.

Анемію вважають одним із провідних чинників ризи-
ку прогресування серцево-судинної патології, що може 
бути пояснене кількома механізмами. По-перше, ця 
патологія супроводжується посиленням серцевого вики-

ду, збільшенням частоти серцевих скорочень, що може 
призвести до розвитку гіпертрофії міокарда. По-друге, гі-
поксія тканин, яка неминуче супроводжує анемію, сприяє  
активації мітогенних і фіброгенних ефектів, чинників 
ангіогенезу й апоптозу, що може позначатися на зв’язках 
між рівнем гемоглобіну (Hb) і загальною протеолітичною 
активністю, активністю протеїназ вазоконстрикторної 
дії, чинників, що впливають на деградацію та експансію 
екстрацелюлярного матриксу (металоеластаза (МеЕл), 
ендотеліальна еластаза (ЕЕл) крові) й кальпаїнів крові. 
Дія цих протеїназ погіршує міжендотеліальні зв’язки, 
розщеплюючи поверхневі протеїни. Ендотеліальна 
травма призводить до збільшення проникності судин 
та є одним із патогенетичних механізмів прогресування 
патологічного процесу в легенях [9].

Отже, в аналіз особливостей перебігу БЛД включили 
клініко-біохімічні показники, які можуть бути маркерами 
прогнозу результату захворювання: основні показники 
кислотно-лужного стану крові (парціальний тиск СО2, рН 
крові), сатурація кисню (SaO2), середній тиск у легеневій 
артерії (Р ЛА), рівень гемоглобіну (Hb), частота серцевих 
скорочень (ЧСС) і дихальних рухів (ЧДР). Статистичні 
характеристики цих показників наведено в таблиці 1.

Для визначення функціонального зв’язку між 
обраними параметрами та низкою клініко-біохімічних 
показників провели процедуру множинного регресійного 
аналізу з покроковим вилученням незначущих змінних із 
регресивної моделі. У результаті аналізу одержали такі 
математичні моделі:

1) SaO2 = 4,380 + (11,136 × рН крові) + (0,0873 ×  
× рСО2) – (0,0311 × ЧСС) – (8,853 × МеЕл) + (9,675 ×  
× ЕЕл) + (0,408 × тонін) + (5,076 × АП)

R = 0,520, R2 = 0,270, F = 2,537, p = 0,026

Рівень коефіцієнта множинної регресії (R = 0,520) 
показує наявність статистично значущого зв’язку 
(р = 0,026) між рівнем сатурації кисню та рН крові 
(р < 0,05), рСО2 (р = 0,039), ЧСС (р < 0,05), МеЕл 
(р < 0,01), ЕЕл (р < 0,01), тоніну (р < 0,05), АП (р < 0,05). 
Коефіцієнт детермінації (R2 = 0,270) дає можливість 
стверджувати, що зниження рівня сатурації кисню у 
хворих на БЛД на 27,0 % зумовлений зміною рівня не-
залежних складових цього рівняння регресії. Як видно 
з одержаної моделі, крім загальновідомих чинників 
(рСО2, рН, ЧСС) на рівень SaO2 впливають складові 
системи протеїназа–інгібітор протеїназ: МеЕЛ, ЕЕл, 

Таблиця 1. Статистичні характеристики деяких показників перебігу БЛД у дітей

Показник,  
одиниці вимірювання

Групи дітей із БЛД

1 група 2 група 3 група

Х ± SХ Х ± SХ Х ± SХ

Сатурація кисню, % 87,6 ± 2,4 87,8 ± 2,4 87,1 ± 1,8
Р ЛА, мм рт.ст. 27,4 ± 1,0 29,7 ± 2,1 29,1 ± 2,3
Рівень Hb, г/л 117,0 ± 11,9 118,4 ± 11,3 115,7 ± 15,8
рН 7,31 ± 0,10 7,34 ± 0,07 7,36 ± 0,04
рСО2, мм рт. ст. 54,1 ± 16,7 47,20 ± 11,02 48,8 ± 12,6
ЧДР, хв 43,7 ± 8,3 35,1 ± 4,7 40,2 ± 6,6
ЧСС, хв 136,6 ± 7,1 134,0 ± 7,0 138,3 ± 9,0

Х: середнє арифметичне значення; SХ: статистична похибка середнього арифметичного 
значення.
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тонін і загальна активність протеїназ. Відсутність 
достатньої активності ЕЕл в обстежених дітей із БЛД 
може бути пов’язана з розвитком структурних змін су-
дин, зменшенням еластичності волокон, підвищенням 
жорсткості. Зменшення вивільнення ЕЕл може бути 
зумовлене порушенням цитоскелету ендотеліальних 
клітин судин, зниженням ендотелій-залежної вазоре-
лаксації. Судинні ушкодження, своєю чергою, можуть 
призводити до порушень кровообігу при прогресуванні 
захворювання. Виснаження деструктивного потенціалу 
еластаз нейтрофільного походження з високим рівнем 
МеЕл демонструє активнішу участь у руйнівних про-
цесах еластаз макрофагального походження [10]. Крім 
того, МеЕл (металопротеаза 12) здатна брати участь у 
каскаді активації інших металопротеаз, за допомогою 
чого посилювати деградацію ЕЦМ із формуванням 
надалі деструкції тканин. Під час оцінювання активності 
еластаз макрофагального походження з’ясовано, що в 
дітей 1 групи рівень МеЕл вірогідно вищий порівняно 
з контролем (р = 0,05), що може свідчити про високий 
деструктивний потенціал. У дітей 2 і 3 групи визначи-
ли тенденцію до зниження рівня МеЕл. Недостатня 
активність МеЕл вказує, що на цьому етапі розвитку 
патологічного процесу участь еластази макрофагаль-
ного походження пригнічена. Імовірно, це є результатом 
недостатньої активації реакцій лімітованого протеолізу, 
каталітичної здатності протеолітичних ферментів, 
що зумовлені повсякденною діяльністю – активацією 
регуляторних механізмів контролю накопичення ЕЦМ. 
Створені умови для експансії ЕЦМ супроводжуються 
гіпоксією клітин, що може бути пов’язано з переходом 
до формування структурних і функціональних змін 
тканин зі стимуляцією надалі фібротичних процесів. 
Підвищення активності тоніну, ймовірно, є відбиттям 
активації тканинного шляху утворення ангіотензину ІІ, 
що зумовлює розвиток вазоконстрикторних механіз-
мів формування й прогресування кардіоваскулярних 
ускладнень [11].

Отже, стан кислотно-лужного балансу крові (рСО2, 
рН крові) та активність чинників, що впливають на 
деградацію та експансію екстрацелюлярного матриксу 
(МеЕл, ЕЕл), загальної протеолітичної активності (АП), 
вазоконстрикторної дії (тонін), відіграють істотну роль 
у механізмах зниження насиченості киснем крові, що 
зумовлює розвиток такого ускладнення БЛД, як хронічна 
дихальна недостатність.

2) рСО2 = 785,476 + (27,814 × МеЕл) – (44,346 ×  
× ЕЕл) + (0,869 × SaO2) – (112,277 × рН крові) – (2,270 × 
× тонін) + (144,538 × Ел) + (0,268 × ФНП-α)

R = 0,809, R2 = 0,654, F=12,973, р < 0,001

Високий рівень коефіцієнта множинної кореляції 
(R = 0,809) та коефіцієнт детермінації (R2 = 0,654) дають 
змогу припустити наявність «тісного» зв’язку між рівнем 
парціального тиску СО2 крові й активністю протеїназ 
деструктивної та вазоконстрикторної дій, рівнем проза-
пального цитокіну – ФНП-α, що можна визнати проявом 
оксидативного стресу, одного з ключових моментів 
прогресування БЛД і формування кардіоваскулярної 
патології.

Активація ендотеліальної еластази в організмі 

людини має подвійний характер завдяки наявності в 
цієї ендопептидази прозапального і протизапального 
ефектів. Встановлено, що вона має літичну активність 
щодо цитокінів запалення (IL-1β, IL-2, IL-6, ФНП-α), 
блокує 1 і 3 рецептори комплемента, знижуючи мігра-
цію Т-лімфоцитів і нейтрофілів до вогнища, гальмуючи 
їхні адгезивні якості. Прозапальні ефекти еластази 
визначаються здатністю посилювати запальні реакції, 
стимулювати IL-1β, IL-6, IL-8, ФНП-α, фрагментувати 
α-1 ІП на хемоатрактанти, які збільшують приплив 
нейтрофілів до місця патологічної реакції. Еластаза, 
яка вивільняється поліморфноядерними лейкоцитами, 
має високий позитивний заряд, і її катіонна природа 
може спричиняти пошкодження тканин унаслідок зміни 
заряду клітинної поверхні або збільшення зв’язування 
з мембранами клітин, компонентами позаклітинного 
матриксу [6]. Це може зумовлювати ураження не тіль-
ки легеневої тканини, але й скелетної мускулатури; 
при цьому хворий втрачає м’язову масу і силу, а самі 
міоцити зазнають виражених дистрофічних змін. Наз-
вані механізми призводять до обмеження стерпності 
фізичного навантаження в пацієнтів із БЛД через низь-
кий анаеробний поріг. При цьому істотно погіршуються 
показники функції зовнішнього дихання та газів крові: 
знижуються швидкісні показники та виникає гіпоксемія 
та гіперкапнія [7,14].

3) рН крові = 7,654 – (0,00374 × Р ЛА) – (0,00389 ×  
× рСО2) + (0,0736 × МеЕл) – (0,113 × α-2МГ) + (0,0730 ×  
× кальпаїни)

R = 0,814, R2 = 0,662, F =19,570, р < 0,001

Результати доводять, що рівень рН крові залежить 
від Р ЛА, активності протеїназ апоптогенної та деструк-
тивної дій разом з їхнім інгібітором – α-2МГ.

Активність α-2-МГ, який є основним інгібітором 
протеїназ, що досліджуються, має односпрямований ха-
рактер змін у крові – підвищення рівня інгібітора в дітей з 
бронхолегеневою дисплазією. Рівень α-2-МГ у сироватці 
крові може свідчити про його активне використання як 
інгібітора кальпаїнів, тобто бере участь у патологічних 
процесах без активації апоптогенних і деструктивних 
змін у клітинах.

Зростання активності кальпаїнів у сироватці крові 
хворих 2 групи може бути пов’язане з переходом до фор-
мування структурних і функціональних змін у легеневій 
тканині або судинах. Знижена активність кальпаїнів у 
дітей 1 та 3 груп може свідчити про їх витрачання при 
загостренні захворювання й, імовірно, зумовлена акти-
вацією окисних процесів, тому що окислювач здатний 
модулювати кальпаїн-індукований протеоліз шляхом 
прямого окислення цистеїна в активному центрі.

4) Р ЛА = 323,704 + (0,103 × ЧСС) – (0,116 × рСО2) – 
(46,213 × рН крові) + (10,628 × ЕЕл) + (0,306 × ЕІА α-1-ІП) + 
+ (3,973 × ТІА α-1-ІП) – (0,737 × хімаза) + (4,861 × каль-
паїни) + (14,711 × АП)

R = 0,590, R2 = 0,348, F =2,722, р < 0,01

Рівень коефіцієнта множинної регресії (R = 0,590) 
показує наявність статистично значущого зв’язку 
(р < 0,01) між рівнем середнього тиску в ЛА та рСО2 
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(р < 0,05), рН крові (р = 0,003), ЧСС (р = 0,03), ЕЕл 
(р < 0,05), ЕІА α-1-ІП (р < 0,05), ТІА α-1-ІП (р < 0,05), 
хімази (р < 0,05), кальпаїнів (р < 0,05), АП (р < 0,05). 
Коефіцієнт детермінації (R2 = 0,348) дає змогу стверджу-
вати, що підвищення рівня середнього тиску в легеневій 
артерії у хворих на БЛД на 34,8 % зумовлене зміною 
рівня незалежних складових цього рівняння регресії.

Гіпоксична легенева вазоконстрикція опосеред-
ковується іонами кальцію, які проникають у гладень-
ком’язові клітини легеневих артерій та артеріол при 
стимуляції вивільнення ангіотензина II. Це призводить 
до порушення рівня кальційзалежних протеїназ – 
кальпаїнів, один з яких, m-кальпаїн, що здатний без-
посередньо активувати ефекторну каспазу 3, – один 
із ключових ферментів апоптозу. Отже, стан кислот-
но-лужного балансу крові, активність протеїнази вазо-
констрикторної (хімази), апоптогенної (кальпаїнів) дій, 
загальної протеолітичної активності та їхніх інгібіторів 
відіграють важливу роль у патогенезі підвищення рівня 
середнього тиску в ЛА, сприяють розвитку вазокон-
стрикторних механізмів формування й прогресування 
кардіоваскулярних ускладнень, що зумовлює розвиток 
вторинної легеневої гіпертензії та надалі може бути 
пов’язано з формуванням легеневого серця [11,12]. Для 
патогенезу хронічного легеневого серця характерний 
розвиток гіпобіозу (гіпоксія і гіпоксемія), вазоконстрик-
ції, посилення надходження кальцію в гладком’язові 
клітини легеневих судин [12]. Гіпобіоз супроводжується 
звуженням і зниженням проникності легеневих судин, 
що пов’язують із підвищенням активності хімази, яка 
бере участь у розвитку вазоконстрикції, зменшенням 
рівня деструктивних ферментів – еластаз в легенях, 
зниженням активності кальційзалежних протеїназ – 
кальпаїнів у сироватці крові. Отже, розвиток хронічного 
легеневого серця може бути зумовлений гіпометабо-
лічним статусом за участі хімази, еластази, особливо 
ендотеліальної, та кальпаїнів.

5) Hb = 143,810 – (0,194 × ЧСС) – (20,224 ×  
× ЕЕл) + (179,736 × Ел) – (1,894 × хімаза)

R = 0,524, R2 = 0,275, F =4,825, р < 0,02

Рівень коефіцієнта множинної регресії (R = 0,524) 
показує наявність статистично значущого зв’язку 
(р < 0,02) між рівнем гемоглобіну та ЧСС (р = 0,02), ЕЕл 
(р = 0,03), Ел (р = 0,003), хімази (р < 0,05). Коефіцієнт 
детермінації (R2 = 0,275) дає можливість стверджувати: 
зниження рівня гемоглобіну у хворих на БЛД на 27,5 % 
зумовлений зміною рівня незалежних складових цього 
рівняння регресії. Ця модель демонструє наявність 
впливу на рівень гемоглобіну таких чинників, як частота 
серцевих скорочень, активність протеїназ вазокон-
стрикторної (хімази крові) та деструктивної (загальна й 
ендотеліальна еластаза) дій.

Одним із базових функціонально-компенсаторних 
симптомів ураження бронхолегеневої системи в дітей 
із БЛД є підвищення ЧДР понад 45–50 на хвилину і ЧСС 
понад 150 на хвилину. Наявність дихальних розладів і, 
відповідно, порушень газообміну пояснює високе діа-
гностичне та прогностичне значення тахіпное й тахікардії 
в генезі ускладненого перебігу БЛД у дітей:

6) ЧДР = – 30,625 + (0,112 × ЧСС) – (0,770 × ЕІА α-1-ІП) +  
+ (1,886 × хімаза) + (7,663 × ТІА α-1-ІП)

R = 0,517, R2 = 0,268, F =4,656, р < 0,003

За одержаною моделлю ЧСС, активність протеїназ 
вазоконстрикторної дії та їхніх інгібіторів можна вважати 
незалежними чинниками, які мають істотний вплив на 
функціональний стан дихальної системи в пацієнтів із 
БЛД.

7) ЧСС = 376,267 + (0,703 × ЧДР) – (0,382 × гемо-
глобін) – (21,947 × ЕЕл) – (94,438 × НТПП) – (24,522 ×  
× ТІА α-1-ІП) – (0,481 × IL-1ß) – (0,00506 × маса тіла 
при народженні)

R = 0,616, R2 = 0,379, F = 4,183, р < 0,001

Ця модель показує наявність впливу на функці-
ональний стан серцево-судинної системи таких чин-
ників, як частота дихальних рухів, рівень гемоглобіну, 
активність протеїназ деструктивної (ЕЕл; р < 0,05) та 
вазоконстрикторної (НТПП; р = 0,004) дій з їхнім інгі-
бітором (ТІА α-1-ІП; р = 0,004), рівень прозапального 
цитокіну – IL-1ß (р < 0,05) та маси тіла при народженні 
(р < 0,05). У патогенезі хронічних захворювань легень, 
у тому числі при БЛД, залучені в основному макрофаги 
та нейтрофіли, що пов’язано з розвитком оксидативного 
стресу, який надає захворюванню системний характер 
[4]. У результаті пошкоджень макрофаги, які циркулюють, 
і моноцити мігрують в ушкоджені місця, активуються та 
виділяють прозапальні цитокіни (насамперед ФНП-α, 
IL-1ß). Ці медіатори локально підвищують проникність 
судин, стимулюють ендотеліальну адгезію, активацію, 
міграцію нейтрофілів.

Нейтрофіли мають набір гідролітичних ферментів, 
що діють на всі структурні елементи поверхні клітин та 
екстрацелюлярного матриксу, серед них протеолітич-
ні – еластаза, найбільш здатна до деструкції тканин 
[10,13–15].

Обговорення
Протягом клініко-біохімічного обстеження дітей із БЛД 
обрали параметри, що дали змогу оцінювати ступінь 
індивідуального ризику несприятливого перебігу 
захворювання: основні показники кислотно-лужного 
стану крові (парціальний тиск СО2, рН крові), SaO2, Р 
ЛА, рівень Hb, частота серцевих скорочень і дихальних 
рухів. Як з’ясовано в дослідженні, на зазначені показ-
ники впливають складові системи протеїназа-інгібітор 
протеїназ і рівні прозапальних цитокінів, які беруть без-
посередню активну участь у патологічному процесі, що 
врешті призводить до розвитку пневмофіброзу, а змінена 
активність протеїназ вазоконстрикторної, апоптогенної 
та деструктивної дії збільшує руйнівний потенціал і 
зумовлює посилення фібротичних процесів із втратою 
надалі функції органів і систем.

Висновки
1. Системний аналіз клінічного матеріалу в дітей 

із різними результатами захворювання в аспекті кліні-
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ко-біохімічних взаємовідношень дає змогу виявити відо-
кремлені маркери прогнозу результату захворювання: 
основні показники кислотно-лужного стану крові (парці-
альний тиск СО2, рН крові), сатурація кисню, середній 
тиск у легеневій артерії, рівень гемоглобіну, частота 
серцевих скорочень і дихальних рухів, які залежать від 
компонентів системи протеїназа–інгібітор протеїназ і 
рівнів прозапальних цитокінів.

2. Оцінювання наведених параметрів дає змогу роз-
робити індивідуальні програми персонального спостере-
ження та тактики клінічного менеджменту, забезпечення 
персонального діагностичного, терапевтичного підходу, 
визначення ефективності комплексного лікування та 
реабілітації дітей із бронхолегеневою дисплазією.

3. Поширеність формування кардіоваскулярних 
ускладнень у хворих на бронхолегеневу дисплазію су-
проводжується відмінністю характеру активності чинників, 
які впливають на деградацію та експансію екстрацелю-
лярного матриксу, загальної протеолітичної активності, 
протеїназ вазоконстрикторної та апоптогенної дій, що 
відбувається на тлі змін кислотно-лужного стану крові.

Перспективи подальших досліджень полягають 
у необхідності поглибленого обстеження дітей із брон-
холегеневою дисплазією для оцінювання стану системи 
протеїназ різної дії та їхніх інгібіторів у сироватці крові, 
активності прозапальних цитокінів, кислотно-лужного ста-
ну та рівня середнього тиску в легеневій артерії, що дасть 
змогу запобігти виникненню кардіоваскулярних усклад-
нень і розробити індивідуальний алгоритм клінічного 
спостереження за дітьми з бронхолегеневою дисплазією.
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Критерії тривалості проведення протизапальної терапії  
в дітей, які хворі на бронхолегеневу дисплазію
Т. І. Степаненко*1, І. М. Христосова2, Г. В. Рукавиця2

1ДЗ «Дніпропетровська медична академія МОЗ України», м. Дніпро, 2КЗ «Дніпропетровський спеціалізований клінічний медичний центр 
здоров’я матері та дитини імені професора М. Ф. Руднєва» ДОР, м. Дніпро, Україна

Мета роботи – розроблення критеріїв для визначення тривалості протизапальної терапії та показань для скасування 
інгаляційних кортикостероїдів (ІКС) у дітей, які хворі на бронхолегеневу дисплазію.

Матеріали та методи. Обстежили 56 недоношених дітей першого року життя з середньоважкою (1 група) та важкою (2 
група) «класичною» бронхолегеневою дисплазією (БЛД), які інгаляційно отримували будесонід. Групи дітей зіставні за 
гестаційним віком, масою тіла при народженні, статтю. 

Ефективність терапії оцінювали за динамікою клінічних проявів, моніторуванням насичення крові киснем (SаO2) у спокої 
та при навантаженні, капнографічним моніторингом, змінами на рентгенограмах грудної клітки.

Результати. Щомісячне спостереження протягом року за дітьми з БЛД показало, що під час протизапальної терапії ІКС у 
всіх дітей спочатку регресували клінічні прояви (в середньому протягом 2,5 місяця в дітей 1 групи та 4,5 місяця в дітей 2 
групи), потім нормалізувалася насиченість киснем крові (в середньому протягом 3,0 та 5,5 місяця відповідно). Триваліше 
зберігалися зміни капнографічних показників (від 3 до 12 міс.). Зміни на рентгенограмах органів грудної клітки зберігалися 
від 9 до 12 місяців відповідно і не завжди відповідали регресу клінічних проявів. 

Факторний аналіз дав змогу виділити критерії для скасування протизапальної терапії. Найбільш значущими були нор-
малізація частоти дихання та зменшення задишки, зниження SаО2 при навантаженні не більше ніж на 10 %, зменшення 
нерівномірності вентиляційно-перфузійних відносин і тривалості часу видиху за даними Тіn/Теx. Зміни на рентгенограмах 
органів грудної клітки не мали істотного впливу на тривалість протизапальної терапії у дітей із БЛД.

Висновки. Тривалість терапії ІКС має бути індивідуалізована, враховуючи важкість БЛД, динаміку клінічних проявів, 
показники пульсоксиметрії у спокої та при навантаженні. Капнографічний моніторинг у дітей із БЛД дає змогу об’єктивно 
оцінити динаміку регресу обструкції бронхів і визначити індивідуальні терміни скасування ІКС. Постійний рентгено-
логічний контроль на амбулаторному етапі лікування дітей із БЛД не обов’язковий, оскільки регрес рентгенологічних 
проявів має повільний перебіг, не впливає на вибір і тривалість протизапальної терапії.

Критерии длительности проведения противовоспалительной терапии  
у детей, больных бронхолегочной дисплазией

Т. И. Степаненко, И. Н. Христосова, А. В. Рукавиця

Цель работы – разработка критериев для определения продолжительности противовоспалительной терапии и показаний 
для отмены ингаляционных кортикостероидов (ИКС) у детей, больных бронхолегочной дисплазией.

Материалы и методы. Обследовали 56 недоношенных детей первого года жизни со среднетяжелой (1 группа) и тяжелой 
(2 группа) «классической» бронхолегочной дисплазией (БЛД), которые получали ингаляционно будесонид. Группы детей 
сопоставимы по гестационному возрасту, массе тела при рождении, полу. 

Эффективность терапии оценивали по динамике клинических проявлений, мониторингу насыщения крови кислородом 
(SаO2) в покое и при нагрузке, капнографическому мониторингу, изменениям на рентгенограммах грудной клетки.

Результаты. Ежемесячное наблюдение в течение года за детьми с БЛД показало, что при проведении противовоспали-
тельной терапии ИКС у всех детей сначала регрессировали клинические проявления (в среднем в течение 2,5 мес. у детей 
1 группы и 4,5 мес. у детей 2 группы), затем нормализовались показатели насыщенности кислородом крови (в среднем 
в течение 3,0 и 5,5 мес. соответственно). Более длительно сохранялись изменения капнографических показателей (от 3 
до 12 мес.). Изменения на рентгенограммах органов грудной клетки сохранялись от 9 до 12 месяцев и не всегда соответ-
ствовали регрессу клинических проявлений. 

Факторный анализ позволил выделить критерии для отмены противовоспалительной терапии. Наиболее значимыми были 
нормализация частоты дыхания и уменьшение одышки, падение SаО2 при нагрузке не более чем на 10 %, уменьшение 
неравномерности вентиляционно-перфузионных отношений и продолжительности времени выдоха по данным Тіn/Теx. 
Изменения на рентгенограммах органов грудной клетки не имели существенного влияния на продолжительность проти-
вовоспалительной терапии у детей с БЛД.

Выводы. Продолжительность терапии ИКС должна быть индивидуализирована с учетом тяжести БЛД, динамики кли-
нических проявлений, показателей пульсоксиметрии в покое и при нагрузке. Капнографический мониторинг у детей с 
БЛД дает возможность объективно оценить динамику регресса обструкции бронхов и определить индивидуальные сроки 
отмены ИКС. Постоянный рентгенологический контроль на амбулаторном этапе лечения детей с БЛД не обязателен, так 
как регресс рентгенологических проявлений протекает медленно и не влияет на выбор и продолжительность противо-
воспалительной терапии.
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Criteria for the duration of anti-inflammatory therapy in children with bronchopulmonary 
dysplasia

T. I. Stepanenko, I. M. Khrystosova, H. V. Rukavytsia

Objective. To develop criteria for determining the duration of anti-inflammatory therapy and indications for withdrawal of inhaled 
corticosteroids (ICS) in children with bronchopulmonary dysplasia (BPD).
Materials and methods. A total of 56 premature infants with moderate to severe (group 1) and severe (group 2) “classical” 
bronchopulmonary dysplasia (BPD) who received inhaled budesonide were examined. The groups of children were comparable 
for gestational age, birth weight and matched for gender. The effectiveness of therapy was evaluated according to the dynamics 
of clinical manifestations, monitoring of blood oxygen saturation (SаO2) at rest and during exercise, capnographic monitoring and 
chest radiography changes.
Results. Monthly observation of children with BPD during the year showed symptoms resolution in all children in the course of 
anti-inflammatory ICS therapy (on average within 2.5 months in the children of group 1 and within 4.5 months in the children of 
group 2), and then the parameters of SаO2 were normalized (on average within 3 and 5.5 months, respectively). Capnographic 
changes remained longer (from 3 to 12 months). Chest radiographs showed changes within a period from 9 to 12 months and 
these changes did not always correspond to the symptoms resolution. The conducted factor analysis allowed to identify the criteria 
for withdrawal of anti-inflammatory therapy. The most significant criteria were the normalization of respiratory rate and reduction 
in dyspnea, a decrease in SaO2 less than 10 % during exercise, a decrease in unevenness of ventilation-perfusion relations and 
expiratory time according to Tin/Tex ratio. Changes in the chest radiographs did not have a significant effect on the duration of anti-
inflammatory therapy in children with BPD.
Conclusions. Thus, the duration of ICS therapy should be individualized taking into account the severity of BPD, the dynamics 
of clinical manifestations, and the indicators of pulse oximetry at rest and during exercise. Capnography monitoring in children 
with BPD provides an opportunity to assess objectively the dynamics of bronchial obstruction resolution and to determine 
the individual terms for withdrawal of ICS. Constant X-ray control is not necessary at the outpatient stage of treatment for 
children with BPD, as the signs of radiographic recovery are slow and do not influence the choice and duration of anti-
inflammatory therapy.

Бронхолегенева дисплазія (БЛД) за останні роки пере-
стала бути тільки неонатальною проблемою. Хворі на 
БЛД діти після виписування з неонатального стаціонара 
потребують тривалої терапії у зв’язку з персистуючою 
бронхообструкцією, стійкими фізикальними змінами 
в легенях, що пов’язані з інтерстиціальним фіброзом, 
гіперплазією гладких м’язів термінальних дихальних 
шляхів, запальними змінами слизової бронхів і по-
шкодженням миготливого епітелію [1,2,7,11]. Саме 
запальний процес відіграє важливу роль у збереженні 
персистуючої бронхообструкції. При дослідженні брон-
хоальвеолярного лаважу, індукованого мокротиння в 
дітей із БЛД виявляли підвищений вміст нейтрофілів, 
підвищення концентрації прозапальних цитокінів (IL1, 
IL6, IL8, TNF-a), а також підвищену активність еластази, 
фібронектину, що є підґрунтям для призначення проти-
запальної терапії [4,5,13].

Препаратами, що мають найбільш виражені про-
тизапальні властивості, є кортикостероїди. Механізм 
протизапальної дії кортикостероїдів пов’язаний з 
активацією процесів транскрипції генів та утворенням 
білків, що мають протизапальний ефект (ліпокортин-1, 
b2-адренорецептори, нейтральна ендопептидаза 
тощо), взаємодією гормонорецепторного комплексу з 
факторами транскрипції (протеїн-1, NF-kB тощо), які ак-
тивуються під впливом медіаторів запалення, оксидантів 
і вірусів (позагеномний ефект) [3,10,14]. Результатом 
цього є гальмування транскрипції «запальних» генів і 
зниження синтезу прозапальних медіаторів (цитокінів, 
оксиду азоту, молекул адгезії тощо). Такий механізм дії 
властивий системним та інгаляційним кортикостероїдам 
(ІКС) [5,6,8]. Численні дослідження, що присвячені за-
стосуванню дексаметазону в лікуванні БЛД, показали 
його небезпеку щодо віддалених неврологічних наслідків 
[2,14,15]. Щодо застосування ІКС для лікування БЛД 
дані суперечливі, їхня ефективність і безпека донині 

дискутуються [6,8,12]. Однак на етапі амбулаторного 
лікування дітей, які хворі на БЛД, альтернативи ІКС не-
має. Відсутність клінічних протоколів лікування хворих 
на БЛД як у неонатальному, так і в постнеонатальному 
періодах призводить до того, що хворі часто отримують 
необґрунтовано тривале лікування ІКС або протиза-
пальну терапію взагалі не призначають. Більшість 
дослідників рекомендують проводити лікування ІКС 
від 3 до 12 місяців [2,4]. У деяких джерелах фахової 
літератури рекомендують скасовувати ІКС, коли дитина 
при гострих респіраторних захворюваннях не має явищ 
бронхіальної обструкції [3], але не всі діти з БЛД хво-
ріють на гострі респіраторні інфекції. Показниками, які 
могли бути покладені в основу визначення тривалості 
протизапальної терапії, є прозапальні цитокіни, але у 
клінічній практиці педіатра, сімейного лікаря визначення 
цих показників обмежене та пов’язане з взяттям крові. 
Тому потрібно визначити клінічні критерії, функціональні 
методи контролю терапії ІКС у дітей із БЛД, доступні в 
повсякденній практиці лікаря.

Мета роботи
Розроблення критеріїв для визначення тривалості 
протизапальної терапії та показань для скасування ІКС.

Матеріали і методи дослідження
Під спостереженням перебували 56 дітей першого 
року життя з «класичною» БЛД, які перебували на 
диспансерному обліку в катамнестичному кабінеті КЗ 
«Дніпропетровський спеціалізований клінічний медич-
ний центр здоров’я матері та дитини імені професора 
М. Ф. Руднєва» ДОР. Серед обстежених 34 дитини 
мали середньоважку (1 група), а 22 – важку форму БЛД 
(2 група). Діагноз БЛД встановлювали за критеріями 
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Jobe та Bancalary [9]. У дослідження не залучали дітей 
із вродженими вадами розвитку легень і серця (крім 
відкритої артеріальної протоки та відкритого овального 
вікна), важкими ураженнями ЦНС, а також дітей із «но-
вою» БЛД, оскільки в них провідним фактором ураження 
легень є не запальний процес, а порушення процесів 
альвеолізації легень. Дітей із легкою формою БЛД також 
не залучали в дослідження, бо вони на амбулаторному 
етапі лікування не мали проявів бронхіальної обструкції 
та не потребували медикаментозної терапії.

Усі діти народилися недоношеними в терміні гестації 
від 26 до 32 тижнів, з першої доби життя перебували на 
штучній вентиляції легень, тривалість якої становила 
від 7 до 45 днів (у середньому 26 днів), отримували 
куросурф. Групи дітей зіставні за статтю, масою при 
народженні. Всі діти з важкою БЛД у відділенні інтен-
сивної терапії та реанімації отримували короткотривалі 
курси дексаметазону, серед них 6 (27,3 %) потребували 
повторного введення дексаметазону з призначенням 
надалі ІКС. Серед дітей із середньоважкою БЛД тільки 5 
(14,7 %) отримували лікування дексаметазоном у відді-
ленні реанімації та інтенсивної терапії, а ІКС призначали 
у відділенні другого етапу виходжування недоношених 
дітей. Показання для призначення ІКС – наявність клі-
нічних проявів обструкції бронхів.

Усі діти, які перебували під спостереженням, от-
римували препарат будесонід інгаляційно через небу-
лайзерний інгалятор у дозі 0,125 мг двічі на добу. При 
недостатній ефективності дозу підвищували до 0,25 мг 
двічі на добу. Тривалість терапії – від 2 до 12 місяців. 
Ефективність терапії оцінювали кожного місяця до 
віку 1 рік за регресом клінічних симптомів (зникнення 
сухих, «свистячих» хрипів, зменшення або зникнення 
крепитуючих хрипів, зменшення подовженості видиху, 
зниження частоти дихання у спокої (менше ніж 60 на хви-
лину), зменшення вираженості западання поступливих 
місць грудної клітки; за даними моніторингу насиченості 
крові киснем (SаO2) у спокої та при навантаженні за 
даними пульсоксиметрії; капнографічного моніторингу 
за допомогою портативного апарата «Capnos» фірми 
Мedlab через носові канюлі під час сну з аналізом 
показників величини концентрації СО2 в кінці видиху 
(ЕтСО2), кута нахилу альвеолярної фази кривої (кут α) 
та ступеня нахилу альвеолярної фази капнограми ΔPCO2/
Δt, співвідношення часу вдиху та видиху (Тіn\Теx); змін 
на рентгенограмах органів грудної клітки (зменшення 
гіперінфляції, тяжистості тощо).

Первинний статистичний матеріал обробили мето-
дом багатофакторного аналізу (комп’ютерна програма 
ELEX, 2010). Статистично значуща відмінність за озна-
ками оцінювали, використовуючи критерій Стьюдента.

Результати
На початку спостереження всі діти мали клінічні ознаки 
порушення бронхіальної прохідності: експіраторна 
чи змішана задишки при фізичному навантаженні, 
подовження видиху, свистячі хрипи, збільшення пере-
дньо-заднього розміру грудної клітки, втягнення грудної 
клітки, помірне тахіпное. Під час обстеження в цих дітей 
виявляли зниження SаО2 при фізичному навантаженні 
(плач, смоктання) на 15–20 % від SаО2 у спокої (до 

86,2 ± 4,8 % у дітей першої групи та до 78,5 ± 9,6 % у 
дітей другої групи), рентгенологічно визначили помірні 
фіброзні тяжі в легенях, гіперінфляцію та підсилення 
легеневого малюнка. Протягом капнографічного обсте-
ження в дітей обох груп виявляли низьку інтенсивність 
легеневої вентиляції (ЕтСО2 у дітей 1 групи становив 
27,8 ± 1,7 мм рт. ст., у дітей другої групи – 23,3 ±  
1,9 мм рт. ст., р < 0,05), нерівномірність вентиляцій-
но-перфузійних відношень (кут α та відношення ΔPCO2/Δt  
у першій групі становили 52,26 ± 5,20 та 19,60 ± 7,21 
проти 58,90 ± 3,80 та 25,80 ± 4,70 у другій групі відповід-
но, р < 0,05), подовження часу видиху за даними Тіn/Теx  
у дітей обох груп.

Застосування будесоніду у 29 (85,3 %) дітей пер-
шої групи супроводжувалося вірогідною позитивною 
динамікою всіх клінічних проявів захворювання в перші 
2–3 місяці лікування ІКС: відновлювалася нормальна 
частота дихання, зникали задишка при навантаженні 
та свистячі хрипи, зменшувалися втягнення грудної 
клітки (табл. 1).

Це супроводжувалося зменшенням ступеня гіперін-
фляції та фіброзних змін у легенях на рентгенограмах 
грудної клітки (при незмінно підвищеній прозорості), 
вірогідним зменшенням гіпоксемії за даними сатурації 
кисню (табл. 2). При фізичному навантаженні SаО2 
знижувалася не більше ніж на 10–12 %.

Найбільш показовими були зміни капнографічних 
показників (табл. 2). Уже на 2 місяці протизапальної 
терапії в дітей першої групи збільшувалася інтен-
сивність легеневої вентиляції ЕтСО2, зменшувалася 
нерівномірність вентиляційно-перфузійних відношень і 
нормалізувався показник часу видиху за даними Тіn/Теx. 
Така позитивна динаміка хвороби дала змогу скасувати 
гормональну терапію через 2–3 місяці в більшості дітей. 
У 5 (14,7 %) дітей регрес клінічних симптомів у перші 3 
місяці застосування ІКС був менш швидким, і тривалість 
лікування в них становила від 4 до 6 міс. Аналіз причин 
тривалішої протизапальної терапії в цих дітей показав, 
що у 3 із них був синдром зригування, який супроводжу-
вався мікроаспірацією, 2 дитини часто хворіли на ГРЗ, 
що зумовлювало загострення БЛД.

Аналіз ефективності протизапальної терапії ІКС у 
дітей другої групи показав, що тільки 3 (13,6 %) дітей мали 
позитивну динаміку клініко-функціональних показників 
у перші 3 місяці лікування (табл. 1). Більшість дітей 
із важкою БЛД потребували тривалої протизапальної 
терапії (в середньому 5,5 ± 1,2 місяця). Регрес клінічних 
проявів був дуже повільний, довго зберігалися втягнення 
грудної клітки (у середньому до 4,5 ± 0,8 місяця), задишка 
змішаного характеру у спокої та при навантаженні, тахіп-
ное. Моніторинг SаО2 показав, що діти другої групи мали 
тривале збереження гіпоксемії (в середньому 4,2 ± 1,3 
місяця), особливо посилюючись при фізичному наван-
таженні – зниження SаО2 було на понад 20 % (табл. 3).

Капнографічний моніторинг дітей другої групи пока-
зав дуже повільне підвищення інтенсивності легеневої 
вентиляції, зменшення нерівномірності вентиляцій-
но-перфузійних відношень і збереження подовженого 
часу видиху за даними Тіn/Теx. На рентгенограмах дітей 
із важкою БЛД утримувалися грубі фіброзні тяжі, сіт-
частість легеневого малюнка, зменшення прозорості 
легеневої тканини. У 5 (22,7 %) дітей другої групи 
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протизапальна терапія ІКС була неефективна в резуль-
таті превалювання важких фіброзних змін легеневої 
паренхіми.

Обговорення
Спостереження за хворими на БЛД показало, що під 
час протизапальної терапії ІКС у всіх дітей спочатку 
регресували клінічні прояви (в середньому протягом 
2,5 ± 0,9 місяця в дітей 1 групи та 4,5 ± 1,5 місяця в 
дітей 2 групи), потім нормалізувалася насиченість кис-
нем крові (в середньому протягом 3,0 ± 0,5 та 5,5 ± 1,4 
місяця відповідно). Триваліше зберігалися зміни капно-
графічних показників (від 3,0 ± 0,7 до 9,0 ± 2,8 місяця 
відповідно). Зміни на рентгенограмах органів грудної 
клітки зберігалися від 9 до 12 місяців відповідно та не 
завжди відповідали регресу клінічних проявів. Тривале 
збереження змін на рентгенограмах органів грудної 
клітки визначали й інші дослідники [3,4].

Факторний аналіз показав критерії для визначення 
тривалості протизапальної терапії та показань для ска-
сування ІКС. Серед клінічних критеріїв найбільшу вагу 
мали нормалізація частоти дихання за одну хвилину 
(r = 0,69) та зменшення подовженості видиху (r = 0,59). 
Серед функціональних показників найбільшу вагу мали 
зниження SаО2 при навантаженні не більше ніж на 
10 % (r = 0,71), зменшення нерівномірності вентиля-
ційно-перфузійних відношень (r = 0,62) і збереження 
подовженого часу видиху за даними Тіn/Теx (r = 0,68). 
Такі клінічні прояви, як ретракції грудної клітки, задишка 
при навантаженні, стійкі хрипи над легенями, а також 

зміни на рентгенограмі органів грудної клітки не мали 
значущого впливу на тривалість протизапальної терапії 
в дітей із БЛД. Цей факт можна пояснити тим, що ці 
прояви пов’язані не тільки з наявністю вентиляційних 
порушень, але і з рестрикцією легень внаслідок інтер-
стиціального фіброзу [1,2,11].

Висновки
1. Тривалість терапії ІКС має бути індивідуалізована, 

враховуючи важкість БЛД, динаміку клінічних проявів, 
показників пульсоксиметрії у спокої та при навантаженні. 
Нормалізація частоти дихання та зниження SаО2 при 
навантаженні не більше ніж на 10 % можуть бути крите-
ріями для скасування протизапальної терапії.

2. Капнографічний моніторинг у дітей із БЛД дає 
можливість об’єктивно оцінити динаміку регресу 
обструкції бронхів і визначити індивідуальні терміни 
скасування ІКС.

3. Постійний рентгенологічний контроль на амбула-
торному етапі лікування дітей із БЛД не обов’язковий, 
оскільки регрес рентгенологічних проявів має повільний 
перебіг і не впливає на вибір і тривалість протизапальної 
терапії.

Перспективи подальших досліджень полягають 
у пошуку безпечних засобів лікування бронхолегеневої 
дисплазії у недоношених дітей для профілактики фор-
мування хронічної бронхолегеневої патології.

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

Таблиця 1. Динаміка респіраторних порушень у хворих на бронхолегеневу дисплазію при застосуванні будесоніду

Клінічні прояви 1 група (n = 34) 2 група (n = 22)
Через 3 місяці Через 6 місяців Через 12 місяців Через 3 місяці Через 6 місяців Через 12 місяців

Тахіпное у спокої 18 (52,9 %) 2 (5,9 %)* – 18 (81,8 %) 9 (40,9 %)* 4 (18,2 %)*
Задишка при навантаженні 12 (35,3 %) 3 (8,8 %)* – 20 (90,1 %) 16 (72,7 %) 8 (36,4 %)*
Ретракції грудної клітки 8 (23,5 %) – – 15 (68,1 %) 8 (36,4 %)* 4 (18,2 %)*
Подовження видиху 4 (11,7 %) – – 18 (81,8 %) 12 (54,5 %)* 8 (36,4 %)*
Стійкі хрипи над легенями 6 (17,6 %) 3 (8,8 %)* – 18 (81,8 %) 9 (40,9 %)* 6 (27,3 %)*

*: р < 0,01.

Таблиця 2. Динаміка капнографічних показників і сатурації кисню в дітей першої групи при лікуванні будесонідом

Параметри На початку лікування Через 3 місяці Через 6 місяців Через 12 місяців
SаO2 89,6 ± 3,4 % 93,6 ±5,2 %* 95,8 ± 6,9 96,2 ± 3,8
ЕтСО2 27,8 ± 1,7 36,8 ± 2,8* 37,9 ± 3,2 40,8 ± 3,6
Кут α 52,26 ± 5,20 48,7 ± 4,6* 44,5 ± 3,8 42,6 ± 6,2
ΔPCO2/Δt 27,9 ± 4,8 23,6 ± 5,6* 21,8 ± 4,6 20,6 ± 6,7
Тіn\Теx 0,67 ± 0,12 0,48 ± 0,03* 0,44 ± 0,13 0,42 ± 0,07

*: р < 0,05.

Таблиця 3. Динаміка капнографічних показників і сатурації кисню в дітей другої групи при лікуванні будесонідом

Параметри На початку лікування Через 3 місяці Через 6 місяців Через 12 місяців
SаO2 84,5 ± 6,3 % 89,4 ±4,8 % 90,2 ± 5,3* 94,1 ± 4,8
ЕтСО2 23,3 ± 2,5 25,5 ± 3,4 29,8 ± 3,7* 32,8 ± 4,2
Кут α 58,9 ± 3,8 55,6 ± 5,1 48,4 ± 2,7* 47,7 ± 2,9
ΔPCO2/Δt 25,8 ± 4,7 24,8 ± 3,4 23,6 ± 3,9 20,6 ± 6,7*
Тіn\Теx 0,69 ± 0,11 0,56 ± 0,17* 0,51 ± 0,08 0,48 ± 0,11

*: р < 0,05.
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Тревожно-депрессивные проявления и их связь с соматической симптоматикой  
у пациентов с интерстициальным циститом

Б. С. Божук, М. С. Степанченко, Д. А. Ассонов

Интерстициальный цистит – важная не только медицинская, но и социальная проблема, ведь может приводить к потере ра-
ботоспособности, появлению невротических состояний, лишению полноценного сна и изменению поведения. Исследование 
и оценка тревожно-депрессивных расстройств у пациентов с интерстициальным циститом позволит понять особенности 
и структуру психической составляющей в симптоматике данной патологии и разработать наиболее адекватную стратегию 
лечения с привлечением специалиста в области психического здоровья для работы в паре с урологом.
Цель работы – оценить тревожно-депрессивные проявления и их связь с соматической симптоматикой у пациентов с 
интерстициальным циститом.
Материалы и методы. Обследовали 44 пациента (38 женщин, 6 мужчин) с диагнозом интерстициальный цистит/болевой 
синдром мочевого пузыря. Для оценки соматических проявлений и влияния симптомов на качество жизни использованы 
опросники Genitourinary Pain Index (GUPI), O’Leary-Sant, Pelvic Pain and Urgency/Frequency Patient Symptom Scale (PUF). 
Для оценки психических проявлений использованы шкала депрессии Бека, тест Спилбергера.
Результаты. Установили, что 5 обследованных имели низкую степень реактивной тревожности, 11 – умеренную степень, 
28 – высокую реактивную тревожность; 9 обследованных имели низкую личностную тревожность, 18 – умеренную, 17 
обследованных – высокую личностную тревожность. Не установлена корреляция показателей реактивной и личностной 
тревожности с результатами опросника GUPI, шкалы PUF, опросника O’Leary-Sant. 22 обследованных имели легкие де-
прессивные проявления, у 22 человек отсутствовали депрессивные симптомы. Отмечена обратная корреляция между 
степенью выраженности симптоматики по опроснику GUPI и степенью тяжести депрессии (rs = -0,28, p < 0,1). Установлена 
прямая корреляция между негативным влиянием на качество жизни и степенью тяжести депрессии (rs = +0,253, p < 0,1).
Выводы. Интерстициальный цистит всегда сопровождается тревожно-депрессивной симптоматикой, и тревожная сим-
птоматика более присуща и выражена, чем депрессивная. Тяжелая симптоматика может быть предпосылкой развития 
тревожно-депрессивных расстройств у пациентов, однако не является прямой причиной их возникновения. Личностная 
тревожность – не фактор риска для раннего появления заболевания и продления его продолжительности, равно как 

УДК: 616.89-008.454+159.942.5: 616.62-002

Тривожно-депресивні прояви та їхній зв’язок із соматичною 
симптоматикою в пацієнтів з інтерстиційним циститом
Б. С. Божук1, М. С. Степанченко2, Д. О. Ассонов*3

1Навчально-науковий інститут медицини, Університет «КРОК», м. Київ, Україна, 2Буковинський державний медичний університет,  
м. Чернівці, Україна, 3Київський міський клінічний госпіталь ветеранів війни, Україна

Інтерстиційний цистит – важлива не тільки медична, але і соціальна проблема, адже може призводити до втрати працез-
датності, появи невротичних станів, позбавити повноцінного сну, змінити поведінку. Дослідження та оцінювання тривож-
но-депресивних розладів у пацієнтів з інтерстиційним циститом дасть змогу краще зрозуміти особливості та структуру 
психічної складової в симптоматиці цієї патології та розробити найбільш адекватну стратегію лікування із залученням 
фахівця у сфері психічного здоров’я для роботи в парі з урологом.
Мета роботи – оцінити тривожно-депресивні прояви та їхній зв’язок із соматичною симптоматикою в пацієнтів з інтерсти-
ційним циститом.
Матеріали та методи. Обстежили 44 пацієнти (38 жінок, 6 чоловіків) із діагнозом інтерстиційний цистит/сечоміхуровий 
больовий синдром. Для оцінювання соматичних проявів і впливу симптомів на якість життя використали опитувальники 
Genitourinary Pain Index (GUPI), O’Leary-Sant, Pelvic Pain and Urgency/Frequency Patient Symptom Scale (PUF). Для оціню-
вання психічних проявів використали шкалу депресії Бека, тест Спілбергера.
Результати. Виявили, що 5 осіб мали низький ступінь реактивної тривожності, 11 – помірний ступінь, 28 – високу реактивну 
тривожність; 9 осіб мали низьку особистісну тривожність, 18 – помірну, 17 обстежених – високу особистісну тривожність. 
Не встановили кореляцію показників реактивної та особистісної тривожності з результатами опитувальника GUPI, шкали 
PUF, опитувальника O’Leary-Sant. 22 особи мали легкі депресивні прояви, у 22 осіб – відсутні депресивні симптоми. 
Визначили зворотну кореляцію між ступенем вираженості симптоматики за опитувальником GUPI та ступенем тяжкості 
депресії (rs = -0,28, p < 0,1). Виявили пряму кореляцію між негативним впливом на якість життя та ступенем тяжкості 
депресії (rs = +0,253, p < 0,1).
Висновки. Інтерстиційний цистит завжди супроводжується тривожно-депресивною симптоматикою, і тривожна сим-
птоматика більш притаманна та виражена, ніж депресивна. Тяжка симптоматика може бути передумовою розвитку 
тривожно-депресивних розладів у пацієнтів, однак не є прямою причиною їх виникнення. Особистісна тривожність не є 
фактором ризику для ранньої появи захворювання та подовження його тривалості, як і більш рання чи пізня поява та довша 
тривалість інтерстиційного циститу не є передумовою посилення реактивної тривожності. Ступінь тяжкості депресії прямо 
залежить від негативного впливу соматичних симптомів на якість життя. Комплексний підхід із залученням до діагностики 
та лікування фахівця у сфері психічного здоров’я може суттєво підвищити ефективність терапії інтерстиційного циститу.

Ключевые слова:  
тревога,  
депрессия, 
интерстициальный 
цистит.

Запорожский  
медицинский  
журнал. – 2019. –  
Т. 21, № 2(113). –  
С. 219–224

Ключові слова:  
тривога,  
депресія, 
інтерстиційний 
цистит.

Запорізький  
медичний  
журнал. – 2019. –  
Т. 21, № 2(113). –  
С. 219–224

DOI: 
10.14739/2310-1210. 
2019.2.161498

*E-mail:  
dmitryassonov@
gmail.com

Original research



Запорожский медицинский журнал. Том 21, № 2(113), март – апрель 2019 г.ISSN 2306-4145    http://zmj.zsmu.edu.ua220

более раннее или позднее появление и большая продолжительность интерстициального цистита – не предпосылка 
усиления реактивной тревожности. Степень тяжести депрессии напрямую зависит от негативного влияния сомати-
ческих симптомов на качество жизни. Комплексный подход с привлечением к диагностике и лечению специалиста в 
области психического здоровья может существенно повысить эффективность терапии интерстициального цистита.

Проблема тривожно-депресивних розладів в урологічній 
практиці загалом і в терапії інтерстиційного циститу 
зокрема нині досліджена недостатньо. Питання щодо 
її вирішення є актуальним як для урологів, так і для 
медичних психологів, адже терапія тільки циститу ма-
лоефективна без урахування тривожно-депресивних 
розладів [1]. Інтерстиційний цистит – досі маловивчене 
захворювання, є однією з найбільш частих причин хро-
нічного тазового болю.

Дослідження поширеності інтерстиційного 
циститу, або так званого «сечоміхурового больового 
синдрому» істотно відрізняються за результатами, 
враховуючи неоднаковість діагностичних критеріїв і 
відмінності популяцій, котрі вивчали. Останні показ-
ники захворюваності варіюють між 0,06 % та 30,00 % 
[6,14,20]. Ця патологія характерна переважно для 
жіночої статі, превалюючи зі співвідношенням 10:1 
[20], середній вік пацієнток становить майже 45 ро-
ків [2]. Зв’язку захворюваності з расою чи етнічною 
приналежністю досі не виявили [4]. Співвідношення 
класичної та безвиразкової форм захворювання не-
відоме. Отримані наукові дані констатують від 5 % до 
50 % [16]. Є все більше доказів про захворюваність 
дітей до 18 років, але показники поширеності в цього 
контингенту низькі, та не варто виключати названу 
патологію на підставі тільки віку [10].

Хронічний цистит може призводити до втрати пра-
цездатності, появи невротичних станів, може позбавити 
повноцінного нічного сну та звичних моделей поведінки, 

що робить його важливою не тільки медичною, але і 
соціальною проблемою [19,23]. Одночасне вивчення 
тривожно-депресивних симптомів у комплексі є об-
ґрунтованим, адже численні дослідження свідчать про 
кореляцію симптоматики цих двох типів розладів і про те, 
що тривожні та депресивні розлади є двоспрямованими 
факторами ризику один для одного [8,12]. Дослідження 
та оцінювання тривожно-депресивних розладів у па-
цієнтів з інтерстиційним циститом дасть змогу краще 
зрозуміти особливості та структуру психічної складової 
в симптоматиці цієї патології, а отримані дані дадуть 
можливість розробити адекватну стратегію лікування 
з залученням фахівця у сфері психічного здоров’я для 
роботи в парі з урологом.

Мета роботи
Оцінити тривожно-депресивні прояви та їхній зв’язок із 
соматичною симптоматикою в пацієнтів з інтерстиційним 
циститом.

Завдання дослідження:
1. Виявлення больових симптомів і симптомів 

порушення сечовипускання, їхнього впливу на якість 
життя пацієнтів.

2. Виявлення ступеня тривожних і депресивних 
проявів у пацієнтів з інтерстиційним циститом.

3. Оцінювання характеру і структури тривож-
но-депресивних проявів у пацієнтів з інтерстиційним 
циститом.

Anxiety-depressive manifestations and their relationship with somatic symptoms  
in patients with interstitial cystitis

B. S. Bozhuk, M. S. Stepanchenko, D. O. Assonov

Interstitial cystitis is important not only medical, but also a social problem, because it can lead to productivity loss, neurotic states 
occurrence, sleep deprivation and behavior change. The study and assessment of anxiety-depressive disorders in patients with 
interstitial cystitis will allow to learn better the features and structure of the psychic component in the symptomatology of this pathology 
and to develop the most appropriate treatment strategy with the involvement of a mental health specialist to work with an urologist.
Aim. To assess anxiety-depressive manifestations and their relationship with somatic symptoms in patients with interstitial cystitis.
Materials and methods. A total of 44 patients (38 women and 6 men) diagnosed with interstitial cystitis / bladder pain syndrome 
were examined. To assess the somatic manifestations and the symptoms effect on the quality of life, the Genitourinary Pain Index 
(GUPI) questionnaire, the O’Leary-Sant questionnaire, the Pelvic Pain and Urgency/Frequency (PUF) Patient Symptom Scale 
questionnaire were used. To assess the mental manifestations, the Beck Depression Scale and the Spielberger test were used.
Results. 5 of the examined patients had a low state anxiety, 11 – moderate and 28 – high state anxiety. 9 of the examined patients 
had a low trait anxiety, 18 – moderate and 17 – high trait anxiety. There was no correlation between state and trait anxiety indicators 
with the results of the GUPI questionnaire, the PUF scale, the O’Leary-Sant questionnaire. 22 subjects had mild depressive 
symptoms, 22 subjects had no depressive symptoms. A negative correlation was found between the degree of symptomatology 
according to the GUPI questionnaire and the severity of depression (rs = -0.28, P < 0.1). A direct correlation was found between 
the negative effect on the quality of life and the degree of depression severity (rs = +0.253, P < 0.1).
Conclusions. Interstitial cystitis is always accompanied by anxiety-depressive symptoms, and anxiety symptoms are more 
common and expressed than depressive. Severe symptomatology may be a precondition for the development of anxiety and 
depressive disorders in patients, but is not a direct cause of their occurrence. Trait anxiety is not a risk factor for the early 
onset of the disease and its course prolongation, as well as earlier or later occurrence and longer duration of interstitial cystitis 
is not a prerequisite for state anxiety aggravation. Severity of depression depends directly on the negative impact of somatic 
symptoms on the quality of life. An integrated complex approach to the diagnosis and management involving a mental health 
specialist can significantly improve the effectiveness of interstitial cystitis therapy.
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4. Виявлення взаємозв’язку вираженості тривож-
но-депресивних проявів і соматичних симптомів у 
пацієнтів з інтерстиційним циститом.

Матеріали і методи дослідження
За період від жовтня 2016 р. до листопада 2017 р. 
обстежили 44 пацієнти (38 жінок, 6 чоловіків) із діагно-
зом інтерстиційний цистит – сечоміхуровий больовий 
синдром. Відповідно до класифікації ESSIC (European 
Society for the Study of Interstitial Cystitis – Європейська 
спільнота з вивчення інтерстиційного циститу) [22], 
серед обстежених пацієнтів 12 осіб відповідали підтипу 
ХХ (цистоскопію не робили), 15 – 1Х (цистоскопія без 
особливостей), 11 – 2Х (наявність гломеруляцій), 5 – 3Х 
(наявність виразок Ганнера). Середній вік пацієнтів на 
момент появи перших симптомів – 49,20 ± 10,41 року, 
середня тривалість симптоматики – 23,52 ± 7,29 місяця.

Для оцінювання соматичних проявів і впливу 
симптомів на якість життя використали опитувальники 
Genitourinary Pain Index (GUPI), O’Leary-Sant, Pelvic Pain 
and Urgency/Frequency Patient Symptom Scale (PUF).

Опитувальник GUPI (Genitourinary Pain Index) 
складається з 4 субшкал: біль/дискомфорт, сечовипус-
кання, вплив симптомів на життя та якість життя. Перша 
субшкала містить 4 запитання, що оцінюють характер 
больових відчуттів. Перше та друге запитання містять 
по 4 підпункти, кожен із них оцінюється від 0 до 1 бала, 
третє запитання – від 0 до 5 балів, четверте – 0–10 балів. 
Субшкала сечовипускання містить 2 запитання, кожне з 
них оцінюється від 0 до 5 балів. Третя субшкала містить 
2 запитання, кожне з них оцінюється від 0 до 3 балів, 
що разом із 4 субшкалою (одне запитання, 0–6 балів) 
оцінюють вплив симптомів на життя пацієнта. Сума 
балів перших двох доменів характеризує ступінь вира-
женості симптомів, де 0–9 балів – незначно виражені 
симптоми; 10–18 балів – середньо виражені симптоми; 
19–33 – тяжка симптоматика. Сума чотирьох субшкал 
(0–45 балів) комплексно оцінює симптоми пацієнта [7].

Шкала PUF складається з 8 запитань, сім із них 
оцінюють симптоматику (4 запитання про характер 
сечовипускання, 3 запитання про больові відчуття) та 
запитання про сексуальну активність. Крім того, опиту-
вальник включає 4 додаткові запитання, що стосуються 
впливу конкретних симптомів на життя пацієнта. Отже, 
визначається вираженість симптомів, ступінь обтяження 
останніх і сумарний показник [15].

Опитувальник O’Leary-Sant оцінює ступінь тяжкості 
симптомів і те, наскільки симптоми є проблемою для 
пацієнта. Має дві субшкали: симптомів інтерстиційного 
циститу (interstitial cystitis symptom index) і проблем, що 
викликані інтерстиційним циститом (interstitial cystitis 
problem index). Загальна кількість балів може бути від 0 
до 20 для субшкали симптомів і від 0 до 16 для субшкали 
проблем. Для обох субшкал загальна сума балів понад 
6 свідчить про наявність інтерстиційного циститу [9].

Для оцінювання психічних проявів використали 
шкалу депресії Бека, тест Спілбергера в модифікації 
Ю. Л. Ханіна.

Тест Спілбергера в модифікації Ю. Л. Ханіна 
застосовували для оцінювання рівня реактивної та 
особистісної тривоги. Опитувальник складається з 40 

тверджень, перші 20 з них спрямовані на виявлення 
ступеня реактивної тривоги, інші 20 – на виявлення 
особистісної тривоги. Результат менше ніж 30 балів 
відповідає низькому рівню тривоги, 31–44 бали – помір-
ному рівню, понад 45 балів – високому рівню тривоги [3].

Опитувальник Бека застосовували для визначення 
рівня депресії. Тест складається з 21 групи тверджень, 
у кожній із них потрібно вибрати одне, відповідне 
певному балу. Результат оцінюється за сумою балів. 
Нормальне значення дорівнює від 0 до 9 балів, м’який 
ступінь депресії – 10–15 балів, помірний ступінь – 16–19 
балів, сильний ступінь – 20–29 балів, украй виражена 
депресія – 30 балів і більше [5].

Математична та статистична обробка даних. 
Визначення кореляції виконали шляхом обрахування 
коефіцієнта рангової кореляції Спірмена. Критичні 
значення для цієї вибірки: rs кр = 0,384 (p ≤ 0,01); rs 
кр = 0,297 (p ≤ 0,05) rs кр = 0,251 (p ≤ 0,1).

Результати
Соматична симптоматика. Оцінювання ступеня вира-
женості соматичних симптомів за допомогою опитуваль-
ника GUPI: середній бал дорівнював 17,77 ± 3,71, що 
відповідає середньому ступеню вираженості симптомів, 
мінімальний результат – 9 балів, максимальний – 35 
балів. Незначно виражені симптоми спостерігали у 2 
пацієнтів (4,54 %), помірно виражені симптоми – у 21 
пацієнта (47,73%), тяжка симптоматика – у 21 хворого 
(47,73 %).

Під час оцінювання соматичних симптомів за допо-
могою шкали PUF отримали такі результати: середнє 
значення – 18,84 ± 5,14 бала (що відповідає 76 % ризику 
позитивного результату калієвого тесту), мінімальний 
результат – 7 балів, максимальний – 28 балів. Відсоткове 
співвідношення: 2 пацієнти (4,54 %) мали результат у 
межах 5–9 балів, що відповідало 55 % ризику позитив-
ного результату калієвого тесту; 6 пацієнтів (13,64 %) 
мали результати в межах 10–14 балів, що відповідало 
74 % ризику отримати позитивний результат калієвого 
тесту; 13 пацієнтів (29,55 %) мали результати в межах 
15–19 балів, що відповідало 76 % ризику позитивного 
результату калієвого тесту, а 23 пацієнти (52,27 %) мали 
результати в межах >20 балів, що відповідало 91 % 
ризику отримати позитивний результат калієвого тесту. 
Осіб із ризиком <2 % у вибірці не було.

За кожною із субшкал опитувальника O’Leary-Sant 
усі учасники мали суму балів понад 6, що засвідчувало 
наявність інтерстиційного циститу, а також вказувало на 
валідність цієї методики у його діагностиці. Середній бал 
субшкали симптомів становив 13,16 ± 3,01, мінімальне 
значення – 7, максимальне – 19. Середній бал суб-
шкали проблем 11,57 ± 2,37. Мінімальне значення – 8, 
максимальне – 16.

У жодного з обстежених не зареєстрували легкий 
ступінь (0–5 балів) впливу симптоматики на якість життя, 
у 16 (36,4 %) осіб виявили середній ступінь проблем-
ності (6–10 балів), у 28 (63,6 %) – значне (11–16 балів) 
порушення якості життя через хворобу.

Ситуативна тривожність. Під час дослідження 
ситуативної (реактивної) тривожності за допомогою 
методики Ч. Д. Спілбергера в модифікації Ю. Л. Ханіна 
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отримали такі дані: середній бал – 47,59 ± 10,89 (що 
відповідає високому рівню реактивної тривожності, 
мінімальний – 26, максимальний – 62). Відсоткове 
співвідношення: 5 (11,36 %) осіб мали низький ступінь 
реактивної тривожності, 11 (25,00 %) – помірний ступінь, 
28 (63,64 %) – високу реактивну тривожність (рис. 1).

Не виявили вірогідну кореляцію показників ситуа-
тивної тривожності з результатами за субшкалою болю 
та субшкалою сечовипускання (rs = -0,00539), за суб-
шкалами впливу симптомів на якість життя (rs = -0,064) 
опитувальника GUPI. Не визначили вірогідну кореляцію 
ситуативної тривожності та ступеня тяжкості симпто-
матики (rs = +0,153) і впливом симптоматики на якість 
життя (rs = +0,167) за шкалою PUF. Відсутня кореляція 
з результатами за субшкалою симптомів і субшкалою 
проблем опитувальника O’Leary-Sant (rs = +0,134 для 
обох шкал).

Особистісна тривожність. Оцінювання показників 
особистісної тривожності, що отримані за допомогою 
методики Ч. Д. Спілбергера в модифікації Ю. Л. Ханіна: 
середній бал – 40,48 ± 8,95, що відповідає помірній 
особистісній тривожності, де мінімальний – 25, мак-
симальний – 54 бали. У відсотковому співвідношенні 
отримали такі показники: 20,45 % опитаних (9 осіб) 
мали низьку особистісну тривожність, 40,91 % (18 
осіб) – помірну, 38,64 % (17 осіб) – високу особистісну 
тривожність (рис. 2).

Не виявили кореляцію показників особистісної три-
вожності з результатами опитувальника GUPI, шкали 
PUF, опитувальника O’Leary-Sant.

Депресивна симптоматика. Після тестування паці-
єнтів за допомогою шкали депресії Бека з’ясували, що 
22 (50 %) особи мали легкі депресивні прояви, а в інших 

22 (50 %) осіб відсутні депресивні симптоми. Середній 
бал становив 9,39 ± 3,04, що відповідає межі між відсут-
ністю симптоматики та легкою депресією. Мінімальний 
результат серед опитаних – 5 балів, максимальний – 15 
балів. Осіб із помірною, вираженою та тяжкою депресією 
серед обстежених не було.

Визначили зворотну кореляцію між ступенем ви-
раженості симптоматики за опитувальником GUPI та 
ступенем тяжкості депресії за шкалою Бека (rs = -0,28, 
p < 0,1). Такий результат неможливо пояснити припу-
щенням про те, що менш серйозна симптоматика через 
більш дратівливий, ніж лякаючий пацієнта характер, 
більше впливає на якість життя, адже кореляцію між 
субшкалою впливу на якість життя та субкшкалою 
вираженості симптоматики опитувальника GUPI в 
дослідженні не виявили (rs = +0,0081). Можливими 
поясненнями того, чому чим більш виражена симпто-
матика, тим менший ступінь тяжкості депресії, на нашу 
думку, є версії:

1. слабко виражена симптоматика лякає пацієнта 
можливістю прогресування, спричиняючи більші де-
пресивні прояви;

2. менш виражена симптоматика більше впливає 
на ті показники якості життя, які неможливо оцінити за 
допомогою шкали GUPI;

3. вплив певних психічних компонентів чи особли-
востей, що не був охоплений здійсненим дослідженням.

Також виявили очікувану пряму кореляцію між 
негативним впливом на якість життя (встановленого за 
допомогою опитувальника GUPI) та ступенем тяжкості 
депресії за шкалою Бека (rs = +0,253, p < 0,1). Очевидно, 
чим більший дискомфорт, обмеження в діях і постійне 
відволікання та думки про симптоматику, тим більше в 
пацієнта виникає негативних думок і песимізму.

Не визначили вірогідну кореляцію результатів за 
шкалою Спілбергера та шкалою Бека з віком появи 
симптомів (для реактивної тривоги – rs = -0,024, для осо-
бистісної тривоги – rs = 0,066, для депресії – rs = 0,088).

Обговорення
Майже всі пацієнти (95,46 %) мали помірно виражену 
або тяжку соматичну симптоматику, що підтверджує 
сильний вплив інтерстиційного циститу на психосоці-
альне функціонування [11]. Доволі тяжка симптоматика 
може бути передумовою розвитку тривожно-депресив-
них розладів у пацієнтів, адже дослідження показало, що 
інтерстиційний цистит завжди супроводжувався тривож-
но-депресивними проявами. Тривожна симптоматика 
притаманна більше, що підтверджується її наявністю у 
100 % обстежених, а також є більш вираженою (63,4 % 
особи мали високий рівень ситуативної тривожності, 
а 39,0 % – високий рівень особистісної тривожності); 
депресивна симптоматика була менш характерною 
для інтерстиційного циститу – легкі депресивні прояви 
мали 50 % осіб, половина зовсім не відзначала появи 
депресивних симптомів.

На основі відсутності вірогідної кореляції реактивної 
та особистісної тривожності зі ступенем тяжкості симп-
томатики, віком появи симптомів та їхньою тривалістю, 
впливом на якість життя можна припустити, що особи-
стісна тривожність не є фактором ризику для ранньої 

Високий рівень 
тривожності

63,64 %

Помірна 
тривожність

25,00 %

Низький рівень 
тривожності

11,36 %

Рис. 1. Оцінювання рівня реактивної тривоги в пацієнтів з інтерстиційним циститом за допо-
могою тесту Спілбергера (у % обстежених).
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тривожності

38,64 %Помірна 
тривожність

40,91 %

Низький рівень 
тривожності
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Рис. 2. Оцінювання рівня особистісної тривоги в пацієнтів з інтерстиційним циститом за 
допомогою тесту Спілбергера (у % обстежених).

Оригинальные исследования
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появи захворювання та подовження його тривалості, 
як і більш рання чи пізня поява та довша тривалість 
не є передумовою посилення реактивної тривожності. 
Ймовірно, причина виникнення та поглиблення три-
вожно-депресивної симптоматики при інтерстиційному 
циститі полягає в біологічних, психічних, соціальних та 
інших властивостях людини, які не вивчали протягом 
цього дослідження.

Пряма кореляція між негативним впливом на якість 
життя та ступенем тяжкості депресії є очікуваним ре-
зультатом [17,21] і свідчить: чим більший дискомфорт 
для пацієнта, тим більша ймовірність виникнення від-
повідної реакції.

Виявлена зворотна кореляція між ступенем ви-
раженості симптоматики за опитувальником GUPI та 
ступенем тяжкості депресії за шкалою Бека не збігається 
з даними, які отримали деякі дослідники [13,18]. Одне з 
можливих тлумачень – така кореляція може бути викли-
кана страхом перед імовірним прогресуванням незнач-
ної на момент обстеження симптоматики. У дослідженні 
не виявили кореляцію між двома субшкалами GUPI, 
яка могла б свідчити, що менш серйозна симптоматика 
через свій більше дратівливий, ніж лякаючий пацієнта 
характер більше впливає на якість життя. Однак інше 
можливе пояснення наявності такої кореляції – менш 
виражена симптоматика більше впливає на показники 
якості життя, які неможливо оцінити за допомогою шкали 
GUPI. Ще одна можлива причина – дія певних психіч-
них особливостей чи законів сприймання та обробки 
інформації, які пояснюють таку реакцію, однак не були 
об’єктом дослідження. Наприклад, певні види копінгу 
пов’язані з меншою депресивною симптоматикою в 
пацієнтів з інтерстиційним циститом [18].

Комплексний біопсихосоціальний підхід із залучен-
ням фахівця у сфері психічного здоров’я для діагнос-
тики та спостереження за психічним станом пацієнтів 
з інтерстиційним циститом дасть змогу вчасно просте-
жувати момент, коли пацієнту необхідна консультація 
чи психотерапія. На нашу думку, серед фахівців сфери 
охорони психічного здоров’я лікар-психолог найкраще 
підходить для роботи в парі з урологом. Злагоджена 
робота уролога та медичного психолога може підвищи-
ти ефективність лікування інтерстиційного циститу та 
поліпшити його результати.

Висновки
1. Інтерстиційний цистит завжди супроводжується 

тривожно-депресивною симптоматикою, і тривожна 
симптоматика більш притаманна та більш виражена, 
ніж депресивна.

2. Тяжка симптоматика може бути передумовою 
розвитку тривожно-депресивних розладів у пацієнтів, 
але не є прямою причиною їх виникнення.

3. Особистісна тривожність не є фактором ризику 
для ранньої появи захворювання та подовження його 
тривалості, як і більш рання чи пізня поява та довша 
тривалість інтерстиційного циститу не є передумовою 
посилення реактивної тривожності.

4. Ступінь тяжкості депресії прямо залежить від не-
гативного впливу соматичних симптомів інтерстиційного 
циститу на якість життя.

5. Виявили зворотну кореляцію між ступенем вира-
женості симптоматики за опитувальником GUPI та сту-
пенем тяжкості депресії за шкалою Бека, що потребує 
дослідження надалі для з’ясування ймовірної причини.

6. Комплексний біопсихосоціальний підхід із 
залученням до діагностики та лікування фахівця у 
сфері психічного здоров’я (на нашу думку, це має бути 
лікар-психолог) може суттєво підвищити ефективність 
терапії інтерстиційного циститу.

Перспективи подальших досліджень стосуються 
вивчення взаємозв’язку ступеня вираженості симп-
томатики та ступеня тяжкості депресії, дослідження 
біологічних, психічних, соціальних та інших факторів, що 
впливають на виникнення та поглиблення тривожно-де-
пресивної симптоматики при інтерстиційному циститі, а 
також психологічних і соціальних факторів розроблення 
методів усунення негативного впливу таких факторів.
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Functional condition of the endothelium in men with primary gout and initial signs  
of renal dysfunction
I. O. Daniuk, S. Ya. Dotsenko, D. H. Rekalov

Background. Among the causes of mortality in patients with gout, cardiovascular complications and chronic renal failure are 
prevailed. The searching for the markers of the initial signs of endothelial and renal dysfunction is relevant for the early diagnosis 
of target organs damage.
Objective. To determine the indicators of endothelial dysfunction in men with primary gout with normal glomerular filtration rate 
(GFR) and men with stage 1 chronic renal failure (CRF).
Materials and methods. 30 men with primary gout and GFR >90 ml/min, 30 men with primary gout and GFR = 89–60 ml/min 
and 30 healthy men were examined. We determined the concentration of endothelin-1 (ET-1), vascular cell adhesion molecule-1 

УДК: 616-018.74:[616.72-002.78-06:616.61-008.6]-055.1

Функціональний стан ендотелію в чоловіків, які хворі  
на первинну подагру, з початковими ознаками ниркової дисфункції
І. О. Данюк*, С. Я. Доценко, Д. Г. Рекалов
Запорізький державний медичний університет, Україна

Серед причин смертності у хворих на подагру переважають серцево-судинні ускладнення та хронічна ниркова недо-
статність (ХНН). Тому для ранньої діагностики уражень органів-мішеней актуальним є пошук маркерів початкових ознак 
ендотеліальної та ниркової дисфункції.
Мета роботи – дослідити показники ендотеліальної дисфункції в чоловіків, які хворі на первинну подагру, з нормальною 
ШКФ та ознаками ХНН 1 стадії.
Матеріали та методи. Дослідили 30 чоловіків із первинною подагрою та ШКФ > 90 мл/хв, 30 чоловіків із первинною пода-
грою та ШКФ = 89–60 мл/хв і 30 здорових чоловіків. Визначали вміст ендотеліну-1 (ЕТ-1), васкулярної молекули клітинної 
адгезії-1 (VCAM-1), сумарних метаболітів оксиду азоту (NO), цистатину С (ЦС) у сироватці; досліджували рівень альбумінурії 
та ендотелій-залежної вазодилатації (ЕЗВД).
Результати. У осіб, які хворі на подагру, зі ШКФ >90 мл/хв встановлено збільшення вмісту NO, ЕТ-1, VCAM-1, ЦС і нормальні 
показники ЕЗВД та альбумінурії порівняно з контролем. У хворих на подагру з ХНН 1 стадії виявили збільшення ЕТ-1, VCAM-
1, ЦС та альбумінурії, а також зменшення вмісту NO й показника ЕЗВД порівняно з хворими на подагру зі ШКФ >90 мл/хв.
Висновки. У хворих на первинну подагру без ознак ХНН спостерігали збільшення синтезу NO, що забезпечує збере-
ження вазомоторної функції ендотелію. У хворих цієї категорії збільшення вмісту ЦС порівняно зі здоровими свідчить 
про початок погіршення фільтраційної здатності нирок. Для хворих на подагру з ХНН 1 стадії характерними є вірогідне 
погіршення вазомоторної функції ендотелію, збільшення синтезу прозапальних маркерів, зменшення продукції NO.

Функциональное состояние эндотелия у мужчин, больных первичной подагрой,  
с начальными признаками почечной дисфункции

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

Среди причин смертности у больных подагрой преобладают сердечно-сосудистые осложнения и хроническая почечная 
недостаточность (ХПН). Поэтому для ранней диагностики поражений органов-мишеней актуальным является поиск мар-
керов начальных признаков эндотелиальной и почечной дисфункции.
Цель работы – исследовать показатели эндотелиальной дисфункции у мужчин, больных первичной подагрой с нормаль-
ной СКФ и признаками ХПН 1 стадии.
Материалы и методы. Исследовано 30 мужчин с первичной подагрой и СКФ >90 мл /мин, 30 мужчин с первичной пода-
грой и СКФ = 89–60 мл /мин и 30 здоровых мужчин. Определяли содержание эндотелина-1 (ЭТ-1), васкулярной молекулы 
клеточной адгезии-1 (VCAM-1), суммарных метаболитов оксида азота (NO), цистатина С (ЦС) в сыворотке; исследовали 
уровень альбуминурии и эндотелий-зависимой вазодилатации (ЭЗВД).
Результаты. У больных подагрой со СКФ >90 мл/мин установлено увеличение содержания NO, ЭТ-1, VCAM-1, ЦС и 
нормальные показатели ЭЗВД и альбуминурии по сравнению с контролем. У больных подагрой с ХПН 1 стадии отмечено 
увеличение ЭТ-1, VCAM-1, ЦС и альбуминурии, а также уменьшение содержания NO и показателя ЭЗВД по сравнению 
с больными подагрой без признаков ХПН.
Выводы. У больных первичной подагрой без признаков ХПН наблюдали увеличение синтеза NO, что обеспечивает 
сохранение вазомоторной функции эндотелия. У больных данной категории увеличение содержания ЦС по сравнению 
со здоровыми свидетельствует о начале ухудшения фильтрационной способности почек. Для больных подагрой с 
ХПН 1 стадии характерны достоверное ухудшение вазомоторной функции эндотелия, увеличение синтеза провоспа-
лительных маркеров и уменьшение продукции NO.
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(VCAM-1), total nitric oxide metabolites (NO), serum cystatin C, level of albuminuria and endothelium-dependent vasodilatation  
(EDVD).
Results. An increase in NO, ET-1, VCAM-1, cystatin C and normal values of EDVD and albuminuria were found in men with 
primary gout and normal GFR in comparison to the control. In patients with gout and CRF (stage 1), a significant increase in ET-1, 
VCAM-1, cystatin C, albuminuria and a decrease in NO and EDVD were detected compared to the men with primary gout and 
GFR >90 ml / min.
Conclusions. Patients with primary gout and normal GFR are characterized by NO hyperproduction providing the vasomotor 
endothelial function preservation. An increase in the level of cystatin C in these patients compared to the healthy men indicates 
the beginning of renal filtration function deterioration. Patients with gout and CRF (stage 1) are characterized by significant 
impairment of vasomotor endothelial function, an increased synthesis of pro-inflammatory markers and a decreased NO production.

Відомо, що гіперурикемія (ГУК) – фактор розвитку ендо-
теліальної дисфункції (ЕД) та ураження нирок [1,2]. ЕД 
є однією з основних патогенетичних ланок у розвитку 
артеріальної гіпертензії, ішемічної хвороби серця та 
їхніх ускладнень. Саме тому більшість хворих на пода-
гру помирають від серцево-судинних ускладнень, що 
асоційовані з атеросклерозом [3].

Основою розвитку ЕД при подагрі є оксидативний 
стрес [4]. Посилена продукція прозапальних цитокінів 
відзначається не тільки при суглобовому запаленні, 
але і на стадії безсимптомної ГУК. У результаті на по-
верхні ендотеліальних клітин експресуються молекули 
адгезії, що зумовлюють ролінг моноцитів, лейкоцитів на 
поверхні ендотеліальних клітин із дальшою їх адгезією. 
У нормальному стані ендотелій судин являє собою 
неадгезивну поверхню для формених елементів крові. 
Порушуючи його функції, активуються фібринолітичні 
фактори, що призводить до тромбоутворення [5–7]. 
У ряді експериментів на тваринних моделях індукція 
ГУК призводила до порушення продукції оксиду азоту 
ендотелієм і збільшення синтезу ендотеліну-1 (ЕТ-1), що 
є одним із найбільш потужних вазоконстрикторів [8–10].

На другому місці смертності серед хворих цієї кате-
горії – хронічна ниркова недостатність (ХНН), адже нирки 
є одними з основних органів-мішеней при подагрі. Серед 
механізмів, що зумовлюють ураження нирок, крім прямого 
нефротоксичного ефекту уратів, активно обговорюють 
активацію комплементу, взаємодію кристалів моноурату 
натрію з поліморфноядерними лейкоцитами, що призво-
дить до виникнення запалення [11,12]. Згідно з даними 
О. В. Синяченка, морфологічні зміни клубочків і строми 
нирок виявляють у 100 %, канальців – у 90 %, судин – у 
70 % випадків. Зміни у 80 % мають схожість із мезан-
гіопроліферативним гломерулонефритом, в інших – із 
мезангіокапілярним [12]. Враховуючи, що нирки при подагрі 
вражаються майже в 100 % випадків, стає зрозумілим, що 
проблема профілактики ХНН у цієї категорії хворих є вкрай 
необхідною. Також актуальним є пошук маркерів почат-
кових ознак ниркової дисфункції та доповнення критеріїв 
діагностики хронічної хвороби нирок (ХХН).

Мета роботи
Дослідити показники ендотеліальної дисфункції у хворих 
на первинну подагру чоловіків із нормальною швидкістю 
клубочкової фільтрації (ШКФ) та ознаками ХНН 1 стадії.

Матеріали і методи дослідження
До першої групи дослідження увійшли 30 чоловіків, які 
хворі на первинну подагру, зі ШКФ >90 мл/хв (середній 

вік – 52,3 ± 8,7 року). Друга група – 30 чоловіків, які хворі 
на первинну подагру зі ШКФ = 89–60 мл/хв (середній вік 
54,3 ± 7,7 року). Третя група (контрольна) – 30 здорових 
чоловіків. ШКФ розраховували за формулою CKD-epi. 
Усі хворі добровільно дали інформовану згоду на участь 
у дослідженні. Проводили дослідження вмісту сечової 
кислоти (СК), ЕТ-1, васкулярної молекули клітинної 
адгезії-1 (VCAM-1), сумарних метаболітів оксиду азоту 
(NO), цистатину С (ЦС) у сироватці крові. Розраховували 
показник альбумін/креатинін у вранішній порції сечі. 
Здійснили дослідження ендотелій-залежної вазодила-
тації у пробі з реактивною гіперемією реографічним 
методом.

Результати статистично опрацювали з використан-
ня програми Statistica for Windows 13 (StatSoft Inc., № 
JPZ804I382130ARCN10-J). Аналіз нормальності розпо-
ділу показників визначали за допомогою критерію Шапі-
ро–Уїлка. Результати представлені у вигляді середнього 
арифметичного (M) і стандартного відхилення (m) при 
нормальному розподілі ознак та у вигляді медіани (Me) 
та нижнього й верхнього квартилів [Q25; Q75] при роз-
поділі, що відмінний від нормального. Для порівняння 
груп використовували t-тест Стьюдента (у випадку нор-
мального розподілу ознаки) та критерій Манна–Уітні (при 
асиметричному розподілові). Для встановлення зв’язку 
між показниками використовували кореляційний аналіз 
із використанням коефіцієнта Пірсона (r) при нормально-
му розподілу ознаки, Спірмена (R) – при ненормальному. 
Різницю між значеннями вважали статистично вірогід-
ною при рівні критерію значущості p < 0,05.

Результати
Результати представлені в таблиці 1.
Встановили, що у хворих на подагру зі ШКФ = 89–60 

мл/хв/1,73 м2 концентрація СК була вірогідно більшою, 
ніж у хворих на подагру з нормальною ШКФ. Також 
виявили зв’язок між вмістом СК та основними показни-
ками функції ендотелію. Так, у першій групі дослідження 
виявили кореляцію між вмістом СК і концентрацією ЕТ-1 
(r = 0,32, p < 0,05) і VCAM-1 (r = 0,27, p < 0,05). У другій 
групі дослідження рівень СК корелював із концентрацією 
ЕТ-1 (r = 0,38, p < 0,05), VCAM-1 (r = 0,25, p < 0,05) та 
NO (r = -0,28, p < 0,05).

Виявили вірогідне збільшення концентрації сумар-
них метаболітів оксиду азоту на 26,16 % (p < 0,001) у 
хворих першої групи порівняно з контрольною. Також 
встановили, що показник ЕЗВД у пробі з реактивною 
гіперемією у хворих на подагру без ознак ХНН порівняно 
зі здоровими не мав вірогідних відмінностей. Оскільки 
встановили кореляційний зв’язок між концентрацією 
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сумарних метаболітів оксиду азоту й показником ЕЗВД 
r = 0,48, p < 0,05) у хворих на подагру з нормальною 
ШКФ, можна припустити, що збереження вазомоторної 
функції ендотелію забезпечується внаслідок компенса-
торної гіперпродукції оксиду азоту.

У хворих на подагру зі ШКФ = 89–60 мл/хв виявили 
зменшення вмісту сумарних метаболітів оксиду азоту 
на 30,76 % (p < 0,001) порівняно з контролем і віро-
гідне зниження ЕЗВД у пробі з реактивною гіперемією 
(p < 0,001) порівняно з контролем і хворими на подагру 
зі ШКФ >90 мл/хв (p < 0,001).

Встановили вірогідне збільшення концентрації ЕТ-1 
і VCAM-1 у хворих першої та другої груп порівняно з 
контрольною. У хворих на подагру зі ШКФ = 89–60 мл/хв 

концентрація ЕТ-1 і VCAM-1 були на 18,3 % (p = 0,003) 
та 12,25 % (p = 0,01) відповідно більшими, ніж у хворих 
першої групи.

Досліджуючи маркери ниркової функції, виявили, що 
у хворих першої групи концентрація ЦС у крові була на 
34,34 % (p < 0,001) вірогідно більшою, ніж у групі конт-
ролю, водночас за рівнем альбумінурії вказані групи не 
мали статистичних розбіжностей. У хворих другої групи 
встановили збільшення як концентрації ЦС на 69,70 % 
(p < 0,001), так і рівня альбумінурії (p < 0,001) порівняно 
з контрольною групою. Також у хворих другої групи ви-
явили вірогідне збільшення ЦС на 26,31 % (p = 0,001) та 
альбумінурії (p = 0,001) порівняно з хворими першої групи.

У хворих на подагру зі збереженою ШКФ виявили 
кореляцію між концентрацією ЦС і рівнем ЕТ-1 (r = 0,40, 
p < 0,05) і VCAM-1 (r = 0,38, p < 0,05). Показник альбу-
мінурії вірогідно корелював із показником вмісту ЕТ-1 
(r = -0,37, p < 0,05).

У хворих на подагру зі ШКФ = 89–60 мл/хв також 
встановили вірогідний зв’язок між функціональним 
станом нирок і показниками функції ендотелію. Концен-
трація ЦС корелювала з рівнем ЕТ-1 (r = 0,54, p < 0,05), 
VCAM-1 (r = 0,43, p < 0,05), NO (r = -0,35, p < 0,05) і ЕЗВД 
(r = -0,42, p < 0,05). Показник альбумінурії у хворих цієї 
категорії мав кореляцію зі значенням ЕТ-1 (r = 0,48, 
p < 0,05), VCAM-1 (r = 0,35, p < 0,05), NO (r = -0,45, 
p < 0,05), та ЕЗВД (r = -0,33, p < 0,05).

Обговорення
Результати показують зв’язок між функціональним ста-
ном ендотелію та роботою нирок. Показали, що в осіб, 
які хворі на первинну подагру без ознак ХНН, спостеріга-
ється вірогідне збільшення концентрації ЕТ-1 і VCAM-1 
порівняно зі здоровими, а нормальна вазомоторна функ-
ція ендотелію забезпечується шляхом компенсаторної 
гіперпродукції оксиду азоту. Результати, що одержали, 
узгоджуються з рядом робіт щодо дослідження стану 
функції ендотелію у хворих на первинну подагру. Так, у 
роботі Н. М. Кушнаренко показано, що у 64,6 % чоловіків, 
які хворі на первинну подагру, виявлено ЕД, що харак-
теризувалась активацією нітроксипродукуючої здатності 
ендотелію та збільшенням концентрації ЕТ-1 [13]. Ана-
логічні результати отримала А. М. Шангіна, дослідження 
якої продемонструвало зв’язок між збільшенням синтезу 
оксиду азоту, ЕТ-1 і вазомоторними властивостями 
ендотелію у хворих на подагру [14].

Згідно з результатами нашої роботи, у хворих на по-

дагру зі ШКФ >90 мл/хв рівень альбумінурії вірогідно не 
відрізнявся від рівня альбумінурії у здорових, а вміст ЦС 
був вірогідно більшим. Дані, що отримали, збігаються з 
результатами досліджень, в яких показано: концентрація 
цистатину С у крові починає збільшуватись до початку 
підвищення сироваткового рівню креатиніну та появи 
альбумінурії [15,16].

Встановили, що хворі на первинну подагру з 
першою стадією ХНН мають погіршену вазомоторну, 
нітроксипродукуючу функції ендотелію, вірогідне 
збільшення ЕТ-1, VCAM-1 та альбумінурію порівняно 
з особами, які хворі на подагру без ознак ХНН. Резуль-
тати збігаються з результатами робіт із дослідження 
маркерів ЕД у хворих із початковими ознаками ХНН і 
порушеннями пуринового обміну [1,9]. Курапова М. В., 
досліджуючи хворих із ХХН 1 стадії, встановила, що у 
хворих цієї категорії спостерігається вірогідне наро-
стання вазоконстрикторних маркерів (передусім ЕТ-1), 
що є причиною системної зміни мікроциркуляторного 
річища та розвитку ішемії [17].

Висновки
1. Чоловіки, які хворі на первинну подагру без ознак 

ХНН, мають вірогідне збільшення ендотеліну-1, VCAM-
1 порівняно зі здоровими чоловіками і компенсаторну 
гіперпродукцію оксиду азоту, що забезпечує збереження 
вазомоторної функції ендотелію.

2. У хворих на первинну подагру зі ШКФ >90 мл/хв 
спостерігається вірогідне збільшення вмісту цистатину 
С у крові порівняно зі здоровими, що свідчить про суб-
клінічне порушення фільтраційної здатності нирок на 
етапі прогресування ХНН.

3. У хворих на первинну подагру з ознаками ХНН 
1 стадії спостерігається вірогідне погіршення вазомо-
торної функції ендотелію, падіння синтезу оксиду азоту 
та збільшення концентрації ЕТ-1 і VCAM-1 порівно з 
хворими на подагру зі збереженою нирковою функцією.

Перспективи подальших досліджень полягають 
у дослідженні динаміки показників ендотеліальної дис-
функції у хворих на первинну подагру з початковими 
ознаками ниркової дисфункції на тлі гіпоурикемічної 
терапії.
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Таблиця 1. Маркери ендотеліальної та ниркової функції обстежених (M ± m), 
(Me (Q25; Q75)) 

Показник,  
одиниці вимірювання

1 група (n = 30) 2 група (n = 30) 3 група (n = 30)

СК, мкмоль/л 489,43 ± 70,67 543,37 ± 59,43* 314,97 ± 64,99**∞

Ендотелін-1, пг/мл 8,03 ± 1,48 9,50 ± 2,16* 7,11 ± 1,59**∞

VCAM-1, нг/мл 910,91 ± 150,82 1022,47 ± 187,78* 806,60 ± 84,25**∞

NO, ммоль/л 31,83 ± 7,80 17,47 ± 5,47* 25,23 ± 4,70**∞

Цистатин C, мг/л 1,33 ± 0,35 1,68 ± 0,40* 0,99 ± 0,12**∞

Альбумін/креатинін, мг/г 19 [12; 23] 31,5 [25; 35]* 15 [10; 19,5]∞

ЕЗВД, % 21,13 [10,2; 32,94] 13,37 [5,36; 26,24]** 24,05 [12,8; 33,38]∞

*: вірогідна різниця між 1 та 2 групами; **: вірогідна різниця між 1 та 3 групами;  
∞: вірогідна різниця між 2 та 3 групами.
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Клиническая значимость нарушений допплеровского спектра ренального кровотока  
у пациентов с дисфункцией трансплантата в отдаленные сроки после операции

В. В. Якименко

Одной из главных причин, которая вызывает гибель функционирующей ткани почки у реципиента после трансплантации, 
является острое отторжение.

Цель работы – изучить ультразвуковые характеристики и допплерографические показатели кровотока по сосудам транс-
плантированной почки (ТП) у пациентов с сохраненной и нарушенной депурационной функцией и дисфункцией почечного 
трансплантата в отдаленные сроки после ТП.

UDC: 616.61-07-092.19

Clinical significance of the abnormal Doppler spectrum  
of renal blood flow in patients with long-term transplant dysfunction
V. V. Yakymenko
State Institution “Zaporizhzhia Medical Academy of Post-Graduate Education Ministry of Health of Ukraine”

Relevance. One of the main causes of graft loss in a recipient after kidney transplantation is acute rejection.
The purpose of the work – to study the Doppler ultrasound measurements of renal transplant blood flow in patients with efficient 
depuration function and renal graft dysfunction in the late postoperative period following KT.
Materials and methods. As an initial step, an ultrasound examination of renal transplants was performed in 26 patients with 
creatinine levels within the normative values (group 1) during the period 2014–2015. The second study was based on the ultrasound 
examination results of the renal transplants in 26 patients with creatinine levels exceeding the standard values (group 2) during 
the period 2015–2016.
Results. The first group of recipients included 15 male (57.7 %) and 11 (42.3 %) female (the mean age was 31.40 ± 1.67 years). A 
living related kidney transplantation (LRKT) was performed in 61.54 % of patients, in 38.46 % – a cadaveric kidney transplantation 
(СKT). In all the patients, plasma creatinine level was within normative values or not exceeding them more than 25 %, on average, 
ranging from 94 to 130 µmol/L and its mean value was 114.5 ± 3.85 µmol/L. The second group of recipients consisted of 14 
(53,84%) male and 12 (46,16%) female (the mean age was 38.99 ± 2.32 years). LRKT was performed in 6 patients, and СKT in 
20 patients. In all the patients plasma creatinine level was above the normal range, on average, ranging from 155 to 629 µmol/L 
and its mean value was 259.46 ± 35,33 µmol/L.
Conclusions. The obtained data reliably indicate that if TAMX of interlobar arteries less than 15 cm/s, the probability to reveal 
the clinical signs of renal allograft dysfunction is more than 90 %, regardless of the renal segment evaluation in recipients in 
the long-term period after organ transplantation.

Клінічна значущість порушень доплерівського спектра ренального кровотоку  
в пацієнтів із дисфункцією трансплантата у віддалені терміни після операції

В. В. Якименко

Одна з головних причин, що викликає загибель функціонуючої тканини нирки в реципієнта після трансплантації, – гостре 
відторгнення.
Мета роботи – вивчити ультразвукові характеристики, доплерографічні показники кровотоку по судинах трансплантова-
ної нирки (ТН) у пацієнтів зі збереженою депураційною функцією та дисфункцією ниркового трансплантата у віддалені 
терміни після ТН.
Матеріали та методи. У період 2014–2015 рр. виконали ультразвукове дослідження (УЗД) ниркових трансплантатів 26 пацієн-
там із рівнями креатиніну в межах нормативних значень (група 1). Друге дослідження базується на результатах УЗД ниркових 
трансплантатів у 26 пацієнтів із рівнями креатиніну, що перевищують нормативні значення (група 2), у період 2015–2016 рр.
Результати. Середній вік реципієнтів першої групи становив 31,40 ± 1,67 року. Чоловіків серед реципієнтів – 15 осіб (57,7 %), 
жінок – 11 (42,3 %). Проведена споріднена ТН (СТН) у 61,54 % пацієнтів, у 38,46 % – трупна ТН (ТТН). У всіх пацієнтів 
рівень креатиніну плазми відповідав нормативним значенням або перевищував їх не більше ніж на 25 %, коливаючись у 
середньому від 94 до 130 мкмоль/л, становлячи в середньому 114,50 ± 3,85 мкмоль/л. Середній вік реципієнтів другої групи 
становив 38,99 ± 2,32 (34,35–43,62) року. Чоловіків серед реципієнтів – 14 осіб (53,84 %), жінок – 12 (46,16 %). Здійснена 
СТН у 6 пацієнтів, у 20 – ТТН. У всіх пацієнтів рівень креатиніну плазми був вищим за нормальні значення, коливаючись 
у середньому від 155 до 629 мкмоль/л, становлячи в середньому 259,46 ± 35,33 мкмоль/л. Групи зіставні за основними 
клініко-демографічними параметрами.
Висновки. Дані вірогідно показують, що при ТАМХ інтерлобарних артерій менше ніж 15 см/с вірогідність виявлення клінічних 
ознак формування порушення функціонального статусу реального алогенного трансплантата (незалежно від оцінки сегмента 
нирки) становить понад 90 % у реципієнтів у віддаленому періоді після хірургічного втручання з приводу пересадки органа.
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Материалы и методы. За период 2014–2015 гг. выполнено ультразвуковое исследование (УЗИ) почечных трансплантатов 
у 26 пациентов с уровнями креатинина в пределах нормативных значений (группа 1). Второе исследование основано на 
результатах УЗИ почечных трансплантатов у 26 пациентов с уровнями креатинина, превышающими нормативные значения 
(группа 2) за период 2015–2016 гг.
Результаты. Средний возраст реципиентов первой группы составил 31,40 ± 1,67 года. Мужчин среди реципиентов было 
15 человек (57,7 %), женщин – 11 (42,3 %). Проведена родственная ТП (РТП) у 61,54 % пациентов, у 38,46 % − трупная ТП 
(ТТП). У всех пациентов уровень креатинина плазмы соответствовал нормативным значениям или превышал их не более 
чем на 25 %, колеблясь в среднем от 94 до 130 мкмоль/л и составляя в среднем 114,50 ± 3,85 мкмоль/л.
Средний возраст реципиентов второй группы составил 38,99 ± 2,32 (34,35–43,62) года. Мужчин среди реципиентов было 
14 человек (53,84 %), женщин – 12 (46,16 %). Проведена РТП у 6 пациентов, у 20 – ТТП. У всех пациентов уровень кре-
атинина плазмы был выше нормальных значений, колеблясь в среднем от 155 до 629 мкмоль/л, составляя в среднем 
259,46 ± 35,33 мкмоль/л. Группы были сопоставимы по основным клинико-демографическим параметрам.
Выводы. Данные достоверно свидетельствуют, что при ТАМХ интерлобарных артерий менее чем 15 см/с вероятность 
выявления клинических признаков формирования нарушения функционального статуса ренального аллогенного 
трансплантата, независимо от оценки сегмента почки, составляет более 90 % у реципиентов в отдаленном периоде 
после хирургического вмешательства по поводу пересадки органа.

Relevance
In comparison with transplantation of other organs, such 
line as kidney transplantation (KT) has a history stretching 
back more than half a century. For this period, tremendous 
experience concerning surgical techniques modernization, 
organ preservation, improvement and optimization of immu-
nosuppression protocols and postoperative management 
of patients has been accumulated and current survival 
rates of recipients and renal grafts have been achieved. 
On the contrary, the advances in KT have led to the fact 
that a waiting lists for the operation are steadily increasing 
around the world [1].

In addition to low indicators of quality of life, dialysis 
patients have much shorter life expectancies. Thus, patients 
receiving hemodialysis at the age of 40–59 years, live on 
average 11 years less compared to those who underwent 
KT. For patients whose age group is 20–39 years, this 
difference already reaches 17 years [2].

KT today is the method of choice in the treatment of 
patients with end-stage chronic renal failure, which can 
significantly improve the quality of life, contributes to a more 
complete social rehabilitation in this category of patients. 
One of the main causes of graft loss in a recipient after 
kidney transplantation is acute rejection. The number and 
severity of acute rejection cases directly correlate with loss 
of active nephrons and the duration of graft survival [3].

It is known that the half-life of cadaveric grafts, accor-
ding to different authors, varies between 8–10 and 10–14 
years, depending on the degree of compatibility and quality 
of organs. For kidneys obtained from living related donors, 
this figure is 17 years with compatibility beyond the hap-
lotype and exceeds 30 years in main histocompatibility 
complex antigen-identical donor and recipient [4].

Rejection is defined as general inflammatory process 
of the graft, caused by a specific immune response of 
the recipient to the donor’s transplant antigens [5]. Almost 
all mechanisms of cellular and humoral responses are 
involved in the interaction between the recipient’s immune 
system and the antigens of the donor kidney transplant. The 
interaction between the antigen-specific T-cell receptor and 
allogeneic HLA antigens is the central event of this reaction. 
The main manifestation of the immunological conflict is 
the loss of excretory function of the donor organ or the lack 
of regeneration [6].

Diagnosis of acute rejection is based on clinical and 
instrumental studies, laboratory and immunological para-
meters. At the same time, punch biopsy remains the “gold 
standard” for assessing the pathological states in transplant 
nephrology. Although it is known that punch biopsy can lead 
to a number of complications such as hematoma, renal 
infarction, urinoma, etc. [7].

Ultrasound examination is often the primary diagnos-
tic method, which is characterized by non-invasiveness, 
relative cheapness, imaging at patient’s bed-side, there is 
no need for intravenous contrast, and it allows rapid and 
accurate detecting a number of common complications [8].

The purpose of the work
To study the Doppler ultrasound measurements of renal 
transplant blood flow in patients with efficient depuration 
function and renal graft dysfunction in the late postoperative 
period following KT.

Materials and methods
An ultrasound examination of renal transplants was per-
formed in 26 patients with creatinine levels within the nor-
mative values (group 1) during the period 2014–2015. 
This group of recipients included 15 male (57.7 %) and 11 
(42.3 %) female, mean age was 31.40 ± 1.67 years. A living 
related kidney transplantation (LRKT) was performed in 
61.54% of patients, in 38.46 % – a cadaveric kidney trans-
plantation (СKT). In all the patients, plasma creatinine level 
was within normative values or not exceeding them more 
than 25 %, on average, ranging from 94 to 130 µmol/L and 
its mean value was 114.50 ± 3.85 µmol/L.

The second study was based on the ultrasound exam-
ination results of the renal transplants in 26 patients with 
creatinine levels exceeding the standard values (group 2) 
during the period 2015–2016. The second group of recip-
ients consisted of 14 (53,84 %) male and 12 (46.16 %) 
female, the mean age was 38.99 ± 2.32 years. LRKT was 
performed in 6 patients, and СKT in 20 patients. In all 
the patients plasma creatinine level was above the normal 
range, on average, ranging from 155 to 629 µmol/L and its 
mean value was 259.46 ± 35.33 µmol/L. The patients of 
both groups had comparable main clinical and demographic 
parameters.
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The ultrasound examination was performed with a Toshiba 
(Xario) device using a convex multi-frequency transducer at 
3–5 MHz and included the state assessment and topometry 
of kidney transplant, the state of perirenal space assessment, 
color Doppler and spectral Doppler. To assess the kidney 
transplant state, we determined the kidney contour, homoge-
neity and echogenicity of the parenchyma, the clarity of corti-
cal-medullary differentiation, the renal pelvis system and ureter 
state. Length and front-rear sizes of kidney transplant were 
dimensioned by topometry. The parenchyma and cortical layer 
thickness was calculated as the average value of the three 
measurements in the middle segment of kidney transplant.

The renal arteries blood flow was measured at the renal ar-
tery trunk and the interlobar branches of the renal artery (IBRA) 
levels by the spectral Doppler ultrasound evaluating the linear 
velocity indices. In addition, “almost angle-independent” 
indicators of peripheral vascular resistance (resistivity) were 
used. The renal vessels vascular resistivity was calculated by 
processing the Doppler waveforms using standard formulas.

The Doppler spectral waveform shape was evaluated 
and the following parameters were determined: peak 
systolic velocity (PSV), end-diastolic velocity (EDV), re-
sistance index (RI) and pulsatility index (PI) of the blood 
flow, systolic-diastolic ratio (SDR), acceleration time (AT), 
time-averaged maximum velocity (TAMX) both in the renal 
and interlobar arteries. The angle of insonation was in 
the range from 30˚ to 60˚. The average indicators of blood 
flow were analyzed throughout 3–6 cardiac cycles by 
Dopple spectrum. In addition, the linear blood flow velocity 
(LFV) in the renal vein was also evaluated.

Serum creatinine concentration was measured using 
the Jaffe color reaction (Popper method). All biochemical 
studies were performed at the Central Clinical and Express 
Biochemical Laboratories of the Zaporizhzhia Regional 
Clinical Hospital.

The data were fist examined for normality using 
the Kolmogorov-Smirnov test. Parametric and non-para-
metric methods of data analysis were used. The results 
were presented as mean and standard error of repre-
sentativeness of the sample standard value. The study 
results were processed using the statistical package of 
the licensed program Statistica® for Windows 6.0 (StatSoft 
Inc., N AXXR712D833214FAN5), SPSS 17.0 and Microsoft 
Excel 2010. Separate statistical procedures and algorithms 
were implemented as specially written macros in the corre-
sponding programs. Statistical significance was defined as 
P < 0.05 for all types of differences.

Results
For the kidney transplant evaluation in patients with normal 
plasma creatinine levels (group 1), the following results were 
obtained by B-mode imaging and topometry: parenchyma 
thickness was 17.23 ± 0.35 mm, cortical substance – 
7.15 ± 0.20 mm, cortical-medullary differentiation were defined 
as clear in the vast majority – 92.31 %, fuzzy – in 7.69 % of 
the examined patients, the echogenicity of kidney transplant 
parenchyma was isoechoic in all the patients (100 %). LFV 
in the renal vein averaged about 34.06 ± 3.18 (27.69–40.43) 
cm/s. For the renal transplants evaluation in patients with 
plasma creatinine levels exceeding standard values (with 
impaired depuration function, group 2), the following results 
were obtained by B-mode imaging and topometry: parenchy-
ma thickness was 17.35 ± 0.45 (16.45–18, 25) mm, cortical 
substance – 7.8 ± 0.28 (7.25–8.35) mm. The cortical-medullary 
differentiation was defined as clear in the majority of the exam-
ined patients – in 73.01 %; the echogenicity of parenchyma was 
increased in 23.1% of patients. LFV in the renal vein averaged 
about 23.98 ± 2.22 (19.54–28.43) cm/s.

The results of spectral Doppler indicators of renal graft 
hemodynamics (renal artery trunk) in patients without signs 
and with signs of renal graft dysfunction in the long-term 
period following KT are presented in Table 1.

As can be clearly seen from the presented data, 
the parameters of renal artery resistance and marked 
velocity gradient in patients with relatively normal serum 
creatinine levels (group 1) in the long-term period following 
KT, despite the differences from the reference values, did 
not reach statistical significance, which was not the case 
for acceleration time dynamics and TAMX, as statistically 
significant differences were noted in the CKT recipients: 
23.08 % (P < 0.05) and 13.5 % (P < 0.05), respectively.

According to the obtained results, in patients with efficient 
kidney transplant function after LRKT (group 1), the PSV in 
the renal artery was 32.89 % higher than in those with renal 
dysfunction (group 2) after LRKT. After CKT, the differences 
between groups of patients with and without renal dysfunction 
(group 1 and 2) were 2.08 %, not being clinically significant. 
However, the greatest differences were revealed in such 
indicators as EDV in the renal artery and TAMX. EDV in 
the renal artery was 76.77 % higher in patients with efficient 
renal function (group 1) after LRKT than in those with impaired 
kidney transplant function (group 2). The same indicator was 
44.83 % higher in patients with efficient kidney transplant 
function (group 1) compared to those with kidney transplant 
dysfunction (group 2) after CKT. Regarding such an indicator 

Table 1. The Doppler spectrum parameters of the renal transplant blood flow in patients with efficient and impaired depuration function  
(renal artery trunk) in the long-term period following KT

Indicators, units Efficient function of depuration (group 1) Impaired function of depuration (group 2)
Living related kidney 
transplants (n = 16), 
M ± m

Cadaveric kidney 
transplants (n = 10), 
M ± m

Living related kidney 
transplants (n = 10), 
M ± m

Cadaveric kidney 
transplants (n = 16), 
M ± m

Peak systolic velocity (PSV), renal artery trunk, cm/s 94.75 ± 8.06 79.5 ± 5.04 71.30 ± 6.65* 77.88 ± 5.43*
Еnd-diastolic velocity (EDV), renal artery trunk, cm/s 35.00 ± 2.94 31.95 ± 1.97 19.80 ± 1.58* 22.06 ± 1.77*
Systolic/diastolic ratio (SDR), relative units 2.76 ± 0.17 2.51 ± 0.10 3.69 ± 0.34* 3.60 ± 0.12*
Pulsatility index (РI), renal artery trunk, relative units 1.08 ± 0.07 1.0 ± 0.05 1.44 ± 0.12* 1.44 ± 0.04*
Resistance index (RI), renal artery trunk, relative units 0.62 ± 0.02 0.6 ± 0.02 0.71 ± 0.02* 0.72 ± 0.01*
Acceleration time (АТ), sec 0.13 ± 0.01 0.16 ± 0.01 0.14 ± 0.01* 0.12 ± 0.01*
ТАМХ, cm / sec 54.87 ± 4.63 47.46 ± 2.76* 35.48 ± 2.38* 39.02 ± 2.77*

*: the statistical significance of differences in comparison to the group with efficient depuration function is less than 0.05.
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of renal hemodynamics as TAMX, the difference was 54.65 % 
between patients with efficient renal function (group 1) and 
patients with kidney transplant dysfunction (group 2) after 
LRKT. The difference related to TAMX was determined at 
the level of 21.63 % between the patients of CKT group with 
efficient and impaired renal function (group 1 and 2), which 
has significant clinical and prognostic significance.

An assessment of spectral Doppler parameters of renal 
transplant hemodynamics (interlobar arteries) in patients 
without signs and with signs of renal transplant dysfunction 
in the long-term period following KT are presented in Table 2.

In the upper segment, the EDV in the interlobar branches 
of the renal arteries in the LRKT group with efficient renal 
function (group 1) exceeded that in the LRKT group with 
impaired renal function by 53.79 %, and related to the group 
of patients after CKT the difference was 67.75 %, also in 
favor of patients with efficient depurative function. TAMX of 
interlobar branches of the renal arteries of the upper segment 
in the LRKT group with efficient function (group 1) exceeded 
the same indicator in the group with impaired function (group 
2) by 51.67 % and in the group after CKT – by 58.88 %.

The difference in EDV values in the interlobar branches 
of the renal arteries of the middle segment was verified at 
the level of 49.16 % after LRKT and 62.30 % after CKT, with 
higher indicators in patients of the group with the efficient 
depuration function (group 1). The TAMX index of interlobar 
branches of the renal arteries of the middle segment differed 
between groups with efficient and impaired renal function 
(group 1 and 2) after LRKT by 39.72 % in favor of the group 
1, and after CKT – by 44.67 % also in favor of the group 1 
without kidney transplant dysfunction.

EDV in the interlobar branches of the renal arteries 
in the lower segment with renal dysfunction (group 2) 
after LRKT was 75.13 % less compared to the group with 
normal renal function (group 1), and in the case of CKT 
the difference was 90.27 % also in favor of kidney trans-
plant with efficient function (group 1). SDR was higher in 
the groups with impaired depurative function (group 2): by 
13.21 % after LRKT and by 25.77 % after CKT. The TAMX 
in the LRKT group with normal renal function (group 1) was 
73.26 % higher compared to the group with renal dysfunc-
tion (group 2), and after CKT was 79.78 % higher also in 
favor of the group with normal depuration function of kidney 
transplant (group 1). That is, in the lower segment interlobar 
branches of the renal arteries, differences in indicators for 
groups with different renal function were more significant.

Discussion
Summing up the data obtained, it can be concluded that 
TAMX is not only an important parameter and a key marker 
of dysfunction at the initial stage of renal failure deve-
lopment, but it also adequately reflects the transplanted 
kidney functional status in recipients without transplant 
dysfunction.

Clinical manifestations of rejection are less pronounced 
and, as a rule, become evident only due to an increase in 
serum creatinine level or even occur subclinically. In recent 
years, studies have shown that rejection is the main cause of 
transplanted kidney failure in the long-term period following 
KT, and late rejection occurs with the humoral immunity 
activation in most cases.

Table 2. The Doppler spectrum parameters of the renal transplant blood flow in patients with efficient and impaired depuration function (interlobar 
arteries) in the long-term period following KT

Indicators, units Efficient function of depuration (group 1) Impaired function of depuration (group 2)
Living related kidney 
transplants  
(n = 16), M ± m

Cadaveric kidney 
transplants  
(n = 10), M ± m

Living related kidney 
transplants (n = 10), 
M ± m

Cadaveric kidney 
transplants
(n = 16), M ± m

Upper segment
Peak systolic velocity (PSV), interlobar branches of the renal arteries cm/s 32.13 ± 2.23 30.1 ± 1.04 24.1 ± 1.52* 20.94 ± 1.32*
End-diastolic velocity (EDV), interlobar branches of the renal arteries, cm/s 13.38 ± 1.03 12.9 ± 0.64 8.7 ± 0.78* 7.69 ± 0.41*
Systolic/diastolic ratio (SDR), relative units 2.44 ± 0.08 2.43 ± 0.11 2.93 ± 0.33* 2.73 ± 0.11*
Pulsatility index (РI), interlobar branches of the renal arteries, relative units 0.94 ± 0.03 0.92 ± 0.04 1.19 ± 0.11* 1.09 ± 0.04*
Resistance index (RI), interlobar branches of the renal arteries, relative units 0.58 ± 0.01 0.58 ± 0.02 0.63 ± 0.03 0.62 ± 0.01
Acceleration time (АТ), s 0.14 ± 0.01 0.13 ± 0.01 0.15 ± 0.01 0.14 ± 0.01
ТАМХ, cm/s 19.99 ± 1.38 19.05 ± 0.63 13.18 ± 0.88* 11.99 ± 0.67*

Middle segment
Peak systolic velocity (PSV), interlobar branches of the renal arteries cm/s 33.0 ± 2.8 30.9 ± 1.82 25.7 ± 1.78* 24.81±1.78*
End-diastolic velocity (EDV), interlobar branches of the renal arteries, cm/s 12.38 ± 0.96 13.0 ± 0.82 8.3 ± 0.79* 8.01 ± 0.7*
Systolic/diastolic ratio (SDR), relative units 2.7 ± 0.1 2.41 ± 0.12 3.42 ± 0.4* 3.21 ± 0.16*
Pulsatility index (РI), interlobar branches of the renal arteries, relative units 1.02 ± 0.04 0.93 ± 0.04* 1.29 ± 0.12* 1.26 ± 0.06*
Resistance index (RI), interlobar branches of the renal arteries, relative units 0.62 ± 0.01 0.58 ± 0.02* 0.68 ± 0.03 0.68 ± 0.02
Acceleration time (АТ), s 0.13 ± 0.01 0.14 ± 0.01 0.14 ± 0.01 0.13 ± 0.01
ТАМХ, cm/s 19.63 ± 1.47 19.4 ± 1.15 14.05 ± 1.06* 13.41 ± 1.02*

Lower segment
Peak systolic velocity (PSV), interlobar branches of the renal arteries cm/s 32.06 ± 1.73 31.3 ± 1.24 20.4 ± 1.23* 21.25 ± 1.55
End-diastolic velocity (EDV), interlobar branches of the renal arteries, cm/s 13.31 ± 0.78 12.9 ± 0.46 7.6 ± 0.6* 6.78 ± 0.46*
Systolic/diastolic ratio (SDR), relative units 2.43 ± 0.09 2.42 ± 0.12 2.8 ± 0.2 3.26 ± 0.27*
Pulsatility index (РI), interlobar branches of the renal arteries, relative units 0.94 ± 0.04 0.93 ± 0.05 1.14 ± 0.08* 1.26 ± 0.07*
Resistance index (RI), interlobar branches of the renal arteries, relative units 0.58 ± 0.01 0.58 ± 0.02 0.63 ± 0.02 0.67 ± 0.02*
Acceleration time (АТ), s 0.13 ± 0.01 0.16 ± 0.01 0.14 ± 0.01 0.14 ± 0.01
ТАМХ, cm/s 19.89 ± 0.95 19.38 ± 0.65 11.48 ± 0.79* 10.78 ± 0.97*

*: the statistical significance of differences in comparison to the group with efficient depuration function is less than 0.05.
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Activation of the humoral immunity in the late rejection 
episodes development more determines its resistance to 
therapy and poor prognosis regardless of the morphological 
variant of the latter. Traditionally, acute and chronic humoral 
rejection are distinguished; however, in essence, these 
variants of rejection are stages of the same process, that 
begins with anti-donor antibodies production which form 
complexes with antigens on the surface of endothelium, 
that leads to the classical pathway of complement system 
activation resulting in inflammation development (acute 
rejection) and further vascular repair in the smallest blood 
vessels (chronic rejection) [9].

Despite the development of new, more powerful 
immunosuppressive agents, it has not yet been possible 
to completely overcome the problem of renal transplant 
rejection. At the same time, late rejection episodes, which 
despite the treatment are the most serious for prognosis, 
are manifested in further progression of kidney transplant 
dysfunction in most cases.

For a long time, the nature of such differences in 
the rejection course depending on the time of occurrence 
remained unclear, and only in recent years, it was possible 
to prove that humoral immunity activation plays an important 
role in the development of late rejection episodes. Accor-
ding to the data from the DeKAF study, more than 50 % 
of patients with late dysfunction showed signs of acute or 
chronic kidney transplant rejection, and 57 % of these pa-
tients showed signs of the humoral immunity activation [10].

Today, clinical diagnosis of graft rejection is based on 
histological examination of kidney transplant biopsies. Since 
a biopsy is usually performed only in increased creatinine 
levels, the beginning of rejection treatment is delayed for 
several days or even weeks. Such a delay contributes to 
tissue damage reducing graft survival. In addition, a biopsy 
is an invasive procedure, which cannot be performed as 
often as necessary for careful monitoring, so it is not an 
ideal method for the diagnosis of rejection.

It is important to note that the Doppler evaluation of 
transplant vessels to detect complications of kidney trans-
plantation and the specifity of kidney transplant pathology 
has turned out to be a promising method of examination. 
Color mapping and pulsed dopplerography are considered 
as the most accurate in demonstrating a kidney transplant 
state and are the gold standard for monitoring the kidney 
transplant state and hemodynamic changes both in the early 
and long-term postoperative periods.

Conclusions
1. We conducted a comparative analysis of complex 

ultrasound indicators (grayscale with color and spectral 
Doppler ultrasonography) of blood flow that did not reveal 
significant differences between the patients with efficient 
depuration function after LRKT and CKT in the late post-
operative period.

2. In patients after LRKT and CKT with impaired 
depurative function, lower TAMX values were recorded in 
comparison to patients without renal dysfunction, which can 
be a reliable diagnostic criterion and an important prognostic 
predictor for renal transplant dysfunction development.

3. The obtained data reliably indicate that if TAMX of 
interlobar arteries less than 15 cm/s, the probability to re-

veal the clinical signs of renal allograft dysfunction is more 
than 90 %, regardless of the renal segment evaluation in 
recipients in the long-term period after KT.

Prospects for further research. This study would pro-
vide a perspective basis for proposed Doppler sonographic 
parameters using as possible criteria for impaired graft 
perfusion. These data will allow for a comparative analysis 
of Doppler indices in recipients with graft dysfunction, to 
define ultrasound criteria for kidney transplant dysfunction, 
and thereby to improve diagnosis and prolong graft survival.
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Дослідження протимікробної активності амінометансульфокислот 
щодо штамів Staphylococcus aureus із різним рівнем чутливості  
до антибіотиків
Т. Л. Гридіна*1, Р. Є. Хома2,3, А. А-А. Еннан2, А. С. Федчук2,4, О. А. Грузевський1

1Одеський національний медичний університет, Україна, 2Фізико-хімічний інститут захисту навколишнього середовища і людини МОН 
та НАН України, м. Одеса, 3Одеський національний університет імені І. І. Мечникова, Україна, 4Науково-дослідний центр «Біомедична 
перевірка продуктів та препаратів», м. Одеса, Україна

Одним із завдань стратегії ВООЗ щодо запобігання формуванню резистентності до антибіотиків у мікроорганізмів є пошук 
нових сполук із протимікробною активністю для створення надалі нових антимікробних препаратів.
Мета роботи – виявлення пригнічувального впливу амінометансульфокислоти (AMSA) та її похідних: N-метил- (MeAMSA), 
N-(2-гідроксиетил)- (HEAMSA), N-бензил- (BnAMSA), N-(трет-бутил)- (t-BuAMSA), 4-(N-феніламінометил)феніл- 
(PhAMPhAMSA) на ріст штамів Staphylococcus aureus АТСС 2592, Staphylococcus aureus 2781 та Staphylococcus aureus 
Кунда з різним рівнем чутливості до антибіотиків.
Матеріали та методи. Під час досліджень використовували метод серійних розведень на рідкому поживному середовищі. 
Для цього розчиняли хімічні сполуки у ДМСО (до кінцевої концентрації 1 %) і готували розведення препаратів на бульйоні 
Мюллера–Хінтона в кінцевій концентрації 5 ммоль/л, 10 ммоль/л. Облік результатів виконували через 18–20 годин інкубації 
при 37 оС за допомогою приладу Densi-La-Meter. Як референс-препарат використовували сульфаніламід.
Результати. Препарат AMSA пригнічував ріст усіх досліджуваних штамів стафілококів незалежно від рівня стійкості до 
антибіотиків більше, ніж сульфаніламід. Препарат МеAMSA також пригнічував ріст досліджуваних штамів S. aureus АТСС 
25923 та S. aureus 2781 більше, ніж референс-препарат, але показники пригнічення були менше, ніж у AMSA. Щодо стій-
кого до антибіотиків штаму S. aureus Кунда не зареєстрували гальмівну дію. Препарати HEAMSA, t-BuAMSA, BnAMSA 
стабільно гальмували ріст усіх досліджуваних штамів. Рівень гальмування росту штамів S. aureus АТСС 25923 та S. aureus 
Кунда цими препаратами був вищим, ніж сульфаніламідом. Однак референс-препарат проявляв інгібування росту більше, 
ніж досліджувані препарати щодо штаму S. aureus 2781. Сполука PhAMPhAMSA не виявила протимікробну активність.
Висновки. Похідні амінометансульфокислоти проявили певний рівень протимікробної активності щодо штамів Staphylococcus 
aureus із різним рівнем чутливості до антибіотиків, вищий за сульфаніламід. Перспективним можна вважати дослідження 
впливу цих речовин на різні види мікроорганізмів (грампозитивних і грамнегативних) для створення нових протимікробних 
препаратів. Доцільним буде також вивчення поєднаного застосування цих речовин у комплексі з антибіотиками.

Изучение противомикробной активности аминометансульфокислот в отношении 
штаммов Staphylococcus aureus с разным уровнем чувствительности к антибиотикам
Т. Л. Гридина, Р. Е. Хома, А. А-А. Эннан, А. С. Федчук, А. А. Грузевский

Одна из задач в стратегии ВОЗ по предупреждению формирования антибиотикорезистентности у микроорганизмов – поиск 
новых соединений с противомикробной активностью для создания новых антимикробных препаратов.
Цель работы – установление ингибирующего действия новых соединений аминосульфокислоты (AMSA) и ее произво-
дных: N-метил- (MeAMSA), N-(2-гидроксиэтил)- (HEAMSA), N-бензил- (BnAMSA), N-(трет-бутил)- (t-BuAMSA), 4-(N-фе-
ниламинометил)фенил- (PhAMPhAMSA) на рост штаммов Staphylococcus aureus АТСС 2592, Staphylococcus aureus 2781 
и Staphylococcus aureus Кунда с разным уровнем чувствительности к антибиотикам.
Материалы и методы. В ходе исследований использовали метод серийных разведений на жидкой питательной среде. 
Для этого растворяли химические соединения в ДМСО (в конечной концентрации 1 %) и готовили разведения препара-
тов на бульоне Мюллера–Хинтона в конечной концентрации 5 ммоль/л, 10 ммоль/л. Учет результатов проводили через 
18–20 часов инкубирования при 37 оС с помощью прибора Densi-La-Meter. В качестве референс-препарата использовали 
сульфаниламид.
Результаты. Препарат AMSA подавлял рост всех исследуемых штаммов стафилококков независимо от уровня их устой-
чивости к антибиотикам в большей степени, чем сульфаниламид. Препарат МеAMSA также подавлял рост исследуемых 
штаммов S. aureus АТСС 25923 и S. aureus 2781 больше, чем референс-препарат, но показатели подавления были ниже, 
чем у AMSA. В отношении антибиотикоустойчивого штамма S. aureus Кунда подавляющее действие не зарегистрировали. 
Препараты HEAMSA, t-BuAMSA, BnAMSA стабильно тормозили рост всех исследуемых штаммов. Уровень торможения 
роста штаммов S. aureus АТСС 25923 и S. aureus Кунда этими препаратами был выше, чем у сульфаниламида. Однако 
референс-препарат проявлял ингибирование роста в большей мере, чем исследуемые препараты в отношении штамма 
S. aureus 2781. Соединение PhAMPhAMSA не проявило противомикробную активность.
Выводы. Производные аминометансульфокислоты проявили определенный уровень противомикробной активности в 
отношении штаммов Staphylococcus aureus с разным уровнем чувствительности к антибиотикам, который был выше, чем 
у сульфаниламида. Перспективным можно считать изучение влияния этих соединений на разные виды микроорганизмов 
для создания новых противомикробных препаратов. Целесообразным будет также изучение совместного применения 
этих веществ в комплексе с антибиотиками.
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Investigations of the antimicrobial activity of aminomethanesulfonic acids against strains 
of Staphylococcus aureus with different antimicrobial susceptibility

T. L. Hrydina, R. Ye. Khoma, A. A-А. Ennan, A. S. Fedchuk, O. A. Hruzevskyi

One of the tasks of the WHO strategy against development of antibiotic resistance in microorganisms is the searching for new 
compounds with antimicrobial activity to develop new antimicrobial medicines.
The aim of this study was to determine the inhibitory effect of aminosulfonic acid (AMSA) and its new derivatives such as 
N-methyl-(MeAMSA), N-(2-hydroxyethyl)-(HEAMSA), N-benzyl-(BnAMSA), N-(tert-butyl)-(t-BuAMSA), 4-(N-phenylaminomethyl)
phenyl (PhAMPhAMSA) on the growth of Staphylococcus aureus strains with different antimicrobial susceptibility.
Materials and methods. The method of serial dilution was used in the study. The chemical compounds were dissolved in DMSO 
(a final concentration of 1%). Then dilutions of the compounds were performed using liquid Mueller-Hinton medium to final 
concentrations of 5 mM and 10 mM. The results were assessed using a Densi-La-Meter after 18-20 hours of incubation at 37 °C. 
Sulfanilamide was used as a reference preparation.
Results. AMSA suppressed the growth of all tested strains regardless of their antibiotic resistance profiles even more than 
sulfanilamide. MeAMSA inhibited the growth of S. aureus ATCC 25923 and S. aureus 2781 strains more than the reference 
preparation, but less than AMSA. No inhibitory effect was observed on the antibiotic resistant S. aureus Kunda strain. Compounds 
of HEAMSA, t-BuAMSA, BnAMSA stably inhibited the growth of all strains tested. These compounds suppressed the growth of 
S. aureus ATCC 25923 and S. aureus Kunda strains more than sulfanilamide. However, the reference preparation exhibited greater 
S. aureus 2781 growth inhibition than investigated preparations. Compound PhAMPhAMSA did not show antimicrobial activity.
Conclusions. Aminomethanesulfonic acid derivatives suppressed the growth of Staphylococcus aureus strains with different 
antimicrobial susceptibility and their antimicrobial activity was higher than that of sulfanilamide. Further study of these compounds 
efficacy on different types of microorganisms can be considered promising for the development of new antimicrobial agents. 
It would also be appropriate to study the combined use of these substances with antibiotics.

Нині у світі збільшується кількість антибіотикорезистент-
них штамів мікроорганізмів [1]. Тому ВООЗ розроблено 
Глобальну стратегію щодо запобігання формування 
резистентності до антибіотиків у мікроорганізмів. Одне 
з завдань цієї програми – розроблення нових лікарських 
засобів із протимікробною активністю [2]. Суттєве 
значення має проблема поширення госпітальних ін-
фекцій, зокрема викликаних стійкими до антибіотиків 
штамами Staphylococcus aureus [3]. Резистентність 
штамів поширюється не тільки на традиційні групи 
антибіотиків – спостерігають швидке набуття стійкості 
до нових груп антибіотиків [4]. Відомі численні меха-
нізми, за допомогою яких мікроорганізми набувають 
резистентність до антибіотиків. Деякі мікроорганізми, 
як-от стафілококи виробляють спеціальні ферменти, 
що можуть ушкоджувати або сам антибіотик, або пере-
шкоджати його дії. Це зумовлює потребу в розробленні 
нових стратегічних підходів до протимікробної терапії. 
Пошук нових класів хімічних сполук із протистафілоко-
ковою активністю може стати перспективним шляхом 
протимікробної терапії [5,6]. Крім того, застосування 
антибіотиків із препаратами іншої природи, що дають 
змогу зменшити антибіотикорезистентність штамів, 
підвищити чутливість збудника до антибіотиків, також 
є перспективним шляхом [7].

Аміноалкансульфокислоти – важливий клас N-, 
S-вмісних органічних сполук, інтерес до них зумовле-
ний їхніми фізико-хімічними властивостями, зокрема 
значенням рKа, яке в цих кислот перебуває в межах 
фізіологічних рН 6–8 [8]. До сполук цієї групи належить 
2-аміноетансульфокислота (таурин) – амінокислота, 
яка має певні біологічні властивості. Як антиоксидант 
її застосовують при цукровому діабеті [9]. 2-аміно-
етансульфокислота (таурин) відіграє важливу роль у 
підтримці гомеостазу кальцію, осморегуляції та стабі-
лізації мембран, впливаючи на процеси запалення, що 
пов’язані з окислювальним стресом [10]. Вона може 

чинити нейропротекторну дію при глютаматіндукова-
ній нейротоксичності [11]. У фаховій літературі є дані 
щодо антимікробних властивостей похідних таурину 
[12]. Логічно припустити, що аміноалкансульфокислоти 
можуть впливати на ріст і розвиток мікроорганізмів, а 
саме пригнічувати їх.

Мета роботи
Виявлення пригнічувального впливу амінометансульфо-
кислоти (AMSA) та її похідних: N-метил- (MeAMSA), 
N-(2-гідроксиетил)- (HEAMSA), N-бензил- (BnAMSA), 
N-(трет-бутил)- (t-BuAMSA), 4-(N-феніламінометил)
феніл- (PhAMPhAMSA) на ріст штамів Staphylococcus 
aureus АТСС 2592, Staphylococcus aureus 2781 та 
Staphylococcus aureus Кунда з різним рівнем чутливості 
до антибіотиків.

Матеріали і методи дослідження
Для дослідження рівня протимікробної активності ви-
користовували AMSA, що синтезована за оригінальною 
методикою [13], та її N-похідні (MeAMSA, HEAMSA, 
BnAMSA, t-BuAMSA і PhAMPhAMSA), що отримані 
згідно з [14].

Використали штам Staphylococcus aureus АТСС 
25923, який характеризується генетичною стабільністю 
та чутливістю до антибіотиків і застосовується для 
контролю якості під час визначення чутливості мікро-
організмів до препаратів згідно з наказом МОЗ України 
№ 167 від 05.04.2007 «Про затвердження методичних 
вказівок «Визначення чутливості мікроорганізмів до 
антибактеріальних препаратів». Крім того, використали 
виділені від хворих штами Staphylococcus aureus 2781, 
Staphylococcus aureus Кунда. Штам Staphylococcus 
aureus 2781 виділили від хворої на кон’юнктивіт, помірно 
стійкий до антибіотиків. Штам Staphylococcus aureus Кун-
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да виділили від хворого на післятравмовий остеомієліт, 
мультирезистентний.

Під час досліджень використовували метод серій-
них розведень на рідкому середовищі [15]. Для цього 
спочатку розчиняли хімічні сполуки у ДМСО (кінцева 
концентрація якого дорівнювала 1 %), потім готували 
розведення препаратів на бульйоні Мюллера–Хінтона в 
кінцевій концентрації 5 ммоль/л, 10 ммоль/л. До 2,0 мл 
кожного розведення того чи іншого препарату додавали 
0,1 мл добової культури мікроорганізмів у концентрації 
109 мікробних клітин/мл (КУО/мл) згідно з наказом 
МОЗ України № 167 від 05.04.2007. Під час досліджень 
ставили 2 контролі: препарату та досліджуваного штаму. 
Облік результатів виконали через 18–20 годин інкубації 
при 37 ºС за допомогою приладу Densi-La-Meter.

Досліди проводили у 3–5 повтореннях. Результати 
обробляли статистично за допомогою Microsoft Excel 
2007. Розраховували середні показники оптичної щіль-
ності дослідних і контрольних зразків, а також показник 
пригнічення росту в дослідних зразках порівняно з кон-
трольними в одиницях оптичної щільності за шкалою 
McFarland (ООЩ). За середніми показниками ООЩ 
розраховували показники пригнічення росту кількості 
мікроорганізмів в одиницях об’єму (колоній утворюваль-
них одиниць в 1 мл середовища – КУО/мл) у дослідних 
зразках порівняно з контрольними, а також % відносного 
пригнічення росту. Як референс-препарат використову-
вали сульфаніламід.

Результати
Результати середніх показників пригнічення росту ста-
філококів із різним рівнем чутливості до антибіотиків 
(табл. 1–3) свідчать, що препарат AMSA в концентрації 
10 ммоль/л значно пригнічував розмноження всіх штамів 
стафілококів, які досліджували. Визначили залежність 
цього показника від ступеня антибіотикочутливості 
штаму. Так, ріст найбільш чутливого до антибіотиків 
штаму S. aureus АТСС 25923 пригнічувався на 1,27 ООЩ 
(табл. 1). Більше пригнічувався ріст помірно стійкого до 
антибіотиків штаму S. aureus 2781 – на 1,60 ООЩ (табл. 
2), а також ріст стійкого до антибіотиків штаму S. aureus 
Кунда – на 1,66 ООЩ (табл. 3). Це дорівнювало 5,33 × 
108 КУО/мл або 69,4 % для штаму S. aureus АТСС 25923; 
6,72 × 108 КУО/мл або 78,82 % для штаму S. aureus 
АТСС 2781; 6,97 × 108 КУО/мл або 80,58 % для штаму 
S. aureus Кунда.

Слід відзначити, що AMSA в меншій концентрації – 5 
ммоль/л – також пригнічував розмноження всіх штамів. 
Так, для чутливого до антибіотиків штаму S. aureus АТСС 
25923 показник пригнічення росту становив 1,23 ООЩ, 
що відповідає 5,17 × 108 КУО/мл або 67,21 % (табл. 1). 
Ріст помірно стійкого до антибіотиків штаму S. aureus 
2781 пригнічувався на 0,9 ООЩ, що відповідає 4,77 × 108 
КУО/мл або 44,33 % (табл. 2). Ріст стійкого до антибіо-
тиків штаму S. aureus Кунда гальмувався на 1,46 ООЩ, 
що відповідає 6,13 ×108 КУО/мл або 70,87 % (табл. 3).

HEAMSA більше пригнічував ріст чутливого до анти-
біотиків штаму S. aureus АТСС 25923. Так, у концентрації 
10 ммоль/л препарат пригнічував його ріст на 1,53 ООЩ  
за шкалою McFarland, що дорівнювало відповідно  
6,43 × 108 КУО/мл або 83,61 %, а в концентрації 5 

ммоль/л препарат пригнічував ріст мікроорганізмів на 
1,73 ООЩ (7,27 × 108 КУО/мл або 94,54 %) (табл. 1).

Щодо помірно стійкого до антибіотиків штаму 
S. aureus 2781 і стійкого до антибіотиків штаму S. aureus 
Кунда не спостерігали суттєву бактерицидну дію. Так, 
HEAMSA в концентрації 10 ммоль/л пригнічував ріст 
штаму S. aureus 2781 на 0,3 ООЩ за шкалою McFarland, 
що дорівнювало відповідно 2,28 × 108 КУО/мл або 
14,78 %, а в концентрації 5 ммоль/л дію не визначили 
(табл. 2).

Пригнічення росту стійкого до антибіотиків штаму 
S. aureus Кунда майже не залежало від концентрації 
HEAMSA. Препарат у концентрації 10 ммоль/л пригні-
чував ріст цього штаму на 0,43 ООЩ (3,27 × 108 КУО/мл 
або 20,87 %), а в концентрації 5 ммоль/л – на 0,6 ООЩ 
(4,56 × 108 КУО/мл або 29,13 %) (табл. 3).

Спостерігали аналогічні тенденції до пригнічення 
росту стафілококів сполуками BnAMSA, t-BuAMSA та 
МеAMSA. Так, BnAMSA в концентрації 10 ммоль/л при-
гнічував ріст найбільш чутливого до антибіотиків штаму 
S. aureus АТСС 25923 на 0,9 одиниці оптичної щільності 
за шкалою McFarland, що становило 4,77 × 108 КУО/мл 
або 49,18 % (табл. 1). Аналогічною була його дія щодо 
помірно стійкого до антибіотиків штаму S. aureus 2781. 
Визначили пригнічення росту цих мікроорганізмів на 0,43 
ООЩ, що дорівнювало 3,27 × 108 КУО/мл або 21,18 % 
(табл. 2). Ріст стійкого до антибіотиків штаму S. aureus 
Кунда пригнічувався на 0,53 ООЩ, що становило 4,03 
× 108 КУО/мл або 25,73% (табл. 3).

У концентрації 5 ммоль/л BnAMSA мав аналогічну 
дію, але слабшу. Так, ріст штаму S. aureus АТСС 25923 
пригнічувався на 0,56 ООЩ (4,26 × 108 КУО/мл або 
30,6 %), штаму S. aureus 2781 – на 0,26 ООЩ (1,98 × 
108 КУО/мл або 12,81 %), а штаму S. aureus Кунда – на 
0,39 ООЩ (2,96 × 108 КУО/мл або 18,93 %).

t-BuAMSA в концентрації 10 ммоль/л пригнічу-
вав ріст найбільш чутливого до антибіотиків штаму 
S. aureus АТСС 25923 на 0,83 ООЩ за шкалою 
McFarland, що дорівнювало відповідно 4,4 × 108 КУО/
мл або 45,36 % (табл. 1). Аналогічною була його дія 
щодо помірно стійкого до антибіотиків штаму S. aureus 
2781. Спостерігали пригнічення росту мікроорганізмів 
на 0,46 ООЩ, що становило відповідно 3,5 × 108 КУО/
мл або 22,66 % (табл. 2). Щодо стійкого до антибіоти-
ків штаму S. aureus Кунда зареєстровано пригнічення 
росту на 0,56 ООЩ, що становило 4,26 × 108 КУО/мл 
або 27,18 % (табл. 3).

У концентрації 5 ммоль/л t-BuAMSA мав аналогічну 
дію, але слабшу порівняно з вищою концентрацією. Так, 
ріст штаму S. aureus АТСС 25923 пригнічувався на 0,33 
ООЩ (2,51 × 108 КУО/мл або 18,03 %) (табл. 1), штаму 
S. aureus 2781 – на 0,26 ООЩ (1,98 × 108 КУО/мл або 
12,81 %) (табл. 2), а штаму S. aureus Кунда – на 0,36 
ООЩ (2,74 × 108 КУО/мл або 17,48 %) (табл. 3).

Препарат МеAMSA в концентрації 10 ммоль/л при-
гнічував ріст найбільш чутливого до антибіотиків штаму 
S. aureus АТСС 25923 на 0,86 ООЩ (4,56 × 108 КУО/мл 
або 47,0 % відповідно) (табл. 1). Щодо помірно стійко-
го до антибіотиків штаму S. aureus 2781 спостерігали 
підвищення цих показників відповідно на 1,5 ООЩ (6,3 
× 108 КУО/мл або 73,89 %) (табл. 2). Ріст стійкого до 
антибіотиків штаму S. aureus Кунда пригнічувався на 
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0,46 ООЩ, що відповідає 3,5 × 108 КУО/мл або 22,33 % 
(табл. 1).

У концентрації 5 ммоль/л МеAMSA також пригнічу-
вав ріст досліджуваних штамів стафілококів, але мен-
шою мірою, ніж у більшій концентрації. Так, ріст штаму 
S. aureus АТСС 25923 пригнічувався на 0,5 ООЩ (3,8 
×108 КУО/мл або 27,32 %) (табл. 1), штаму S. aureus 
2781 – на 0,3 ООЩ (2,28 × 108 КУО/мл або 14,78 %) 
(табл. 2), штаму S. aureus Кунда – на 0,26 ООЩ (1,98 
× 108 КУО/мл або 12,81 %) (табл. 3).

Препарат PhAMPhAMSA погано розчинявся у до-
сліджуваних концентраціях і проявляв часткову забарв-
леність поживного середовища, в якому вирощували 
досліджувані штами стафілококів. PhAMPhAMSA чинив 
бактерицидну дію лише щодо чутливого до антибіоти-
ків штаму S. aureus АТСС 25923. Він у концентрації  
10 ммоль/л пригнічував ріст цього штаму на 0,73 ООЩ 
(3,87 × 108 КУО/мл або 39,89 % відповідно), а в концен-
трації 5 ммоль/л – на 1,1 ООЩ (5,83 × 108 КУО/мл або 
60,11 % відповідно) (табл. 1). Щодо штамів із різним 
ступенем антибіотикорезистентності бактерицидної 
пригнічувальної дії PhAMPhAMSA не реєстрували.

Як референс-препарат використовували білий 
стрептоцид – сульфаніламід в аналогічних концен-
траціях (10 ммоль/л і 5 ммоль/л). Щодо чутливого до 

антибіотиків штаму S. aureus АТСС 25923 препарат 
мав незначну пригнічувальну дію. В концентрації  
10 ммоль/л він пригнічував ріст на 0,43 ООЩ за шкалою 
McFarland, що становило відповідно 3,27 × 108 КУО/мл  
або 24,5 %, а в концентрації 5 ммоль/л – на 0,53 ООЩ 
(4,03 × 108 КУО/мл або 28,96 %) (табл. 1). Рефе-
ренс-препарат чинив значну дію тільки в концентрації 
10 ммоль/л щодо помірно стійкого до антибіотиків штаму 
S. aureus 2781, гальмуючи його ріст на 1,0 ООЩ, що 
відповідає 5,3 × 108 КУО/мл або 53,74 % (табл. 2). Щодо 
антибіотикостійкого штаму S. aureus Кунда бактерицид-
ну дію не виявили.

Oбговорення
Результати свідчать, що амінометансульфокислота, 
а також N-метил-, N-(2-гідроксиетил)- , N-бензил- і 
N-(трет-бутил)- її похідні мали певний рівень проти-
мікробної активності щодо штамів S. aureus із різним 
рівнем чутливості до антибіотиків, пригнічуючи їхній 
ріст на поживному середовищі в кінцевій концентрації  
5–10 ммоль/л. Слід відзначити, що ця дія була силь-
нішою, ніж дія референс-препарату (сульфаніламіду).

Механізм бактеріостатичної дії сульфаніламідів 
відомий і полягає в порушенні синтезу фолієвих кислот, 

Таблиця 1. Пригнічення росту штаму S.aureus ATCC 25923

Концентрації  
сполуки

Молекулярна 
маса

10 ммоль/л 5 ммоль/л 

ООЩ КУО/мл, ×10-8 % ООЩ КУО/мл, ×10-8 %
AMSA 111,12 1,27 5,33 69,40 1,23 5,17 67,21
МеAMSA 125,15 0,86 4,56 47,0 0,5 3,8 27,32
HEAMSA 255,17 1,53 6,43 83,61 1,73 7,27 94,54
t-BuAMSA 167,23 0,83 4,40 45,36 0,33 2,51 18,03 
BnAMSA 201,25 0,9 4,77 49,18 0,56 4,26 30,60 
PhAMPhAMSA 187,22 0,73 3,87 39,89 1,1 5,83 60,11 
Сульфаніламід 172,2 0,43 3,27 24,50 0,53 4,03 28,96 

Таблиця 2. Пригнічення росту штаму S. aureus 2781

Концентрації
Сполуки

Молекулярна 
маса

10 ммоль/л 5 ммоль/л 

ООЩ КУО/мл, ×10-8 % ООЩ КУО/мл, ×10-8 %
AMSA 111,12 1,6 6,72 78,82 0,9 4,77 44,33
МеAMSA 125,15 1,5 6,3 73,89 0,3 2,28 14,78
HEAMSA 255,17 0,3 2,28 14,78 0 0 0
t-BuAMSA 167,23 0,46 3,5 22,66 0,26 1,98 12,81
BnAMSA 201,25 0,43 3,27 21,18 0,26 1,98 12,81
PhAMPhAMSA 187,22 0 0 0 0,13 0,99 6,4
Сульфаніламід 172,2 1,0 5,3 53,74 0,06 0,46 2,96

Таблиця 3. Пригнічення росту штаму S.aureus Кунда

Концентрації
Сполуки

Молекулярна 
маса

10 ммоль/л 5 ммоль/л 

ООЩ КУО/мл, ×10-8 % ООЩ КУО/мл, ×10-8 %
AMSA 111,12 1,66 6,97 80,58 1,46 6,13 70,87
МеAMSA 125,15 0,46 3,5 22,33 0,26 1,98 12,62 
HEAMSA 255,17 0,43 4,27 20,87 0,6 4,56 29,13
t-BuAMSA 167,23 0,56 4,26 27,18 0,36 2,74 17,48 
BnAMSA 201,25 0,53 4,03 25,73 0,39 2,96 18,93
PhAMPhAMSA 187,22 0 0 0 0 0 0
Сульфаніламід 172,2 0 0 0 0 0 0
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які мікроорганізми надалі використовують для синтезу 
власних нуклеїнових кислот [16]. Оскільки досліджу-
вані препарати показали більшу активність, не можна 
однозначно розглядати механізм їх дії як аналогічний 
до сульфаніламідів. Тому можна припустити, що їхня 
протимікробна дія пов’язана ще й із впливом на клітинну 
стінку бактеріальної клітини. Це питання потребує додат-
кових досліджень. Крім того, можна припустити, що ці 
сполуки в комплексі з антибактеріальними препаратами 
можуть підвищувати активність антибіотиків. Одночасне 
застосування цих сполук з антибіотиками, можливо, 
сприятиме зниженню резистентності мікроорганізмів до 
низки антибіотиків і дасть змогу знизити дози останніх.

Висновки
1. Амінометансульфокислота та її похідні: N-метил-, 

N-(2-гідроксиетил)-, N-бензил- та N-(трет-бутил)- ви-
явили певний рівень протимікробної активності щодо 
штамів Staphylococcus aureus з різним рівнем чутливості 
до антибіотиків.

2. Рівень пригнічення росту мікроорганізмів аміно-
метансульфокислотою та її похідними був вищим за дію 
референс-препарату (сульфаніламіду).

3. Сполука 4-(N-феніламінометил) феніламіно-
сульфокислота не мала бактерицидної пригнічувальної 
дії щодо штамів стафілококів, що дослідили.

Перспективи подальших досліджень. Перспек-
тивне дослідження впливу амінометансульфокислоти та 
її похідних, що проявили антистафілококову активність, 
на інші види мікроорганізмів (грампозитивних і грамнега-
тивних). Доцільним є вивчення поєднаного застосування 
цих речовин у комплексі з антибіотиками. Можливо, ці 
сполуки в комплексі з антибактеріальними препаратами 
будуть підвищувати активність антибіотиків, що дасть 
змогу знизити дози останніх.
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Особливості антибіотикорезистентності штамів S. aureus,  
що виділені зі слизової носа та горла амбулаторних пацієнтів 
м. Чернівці
О. О. Бліндер*1, О. В. Бліндер2, Д. В. Ротар1, А. В. Гуменна1

1ВДНЗ «Буковинський державний медичний університет», м. Чернівці, Україна, 2ДП «Науковий центр превентивної токсикології, харчової 
та хімічної безпеки імені академіка Л. І. Медведя МОЗ України», м. Київ

Мета роботи – встановити особливості чутливості антибіотиків штамів S. aureus, що виділені зі слизової носа та мигдаликів, 
і виявити у них фактори антибіотикорезистентності.
Матеріали та методи. Бактеріологічним методом дослідили матеріал зі слизової піднебінних мигдаликів, носа та виділення 
зовнішнього слухового проходу – відповідно 561, 56 та 15 висівів. Ідентифікацію культур виділених мікроорганізмів вико-
нали за морфологічними, тинкторіальними та фізіолого-біохімічними ознаками. Вивчили та проаналізували чутливість до 
антибіотиків штамів S. aureus, 211 з них виділені зі слизової піднебінних мигдаликів, 18 – зі слизової носових ходів. У всіх 
виділених штамів S. aureus визначали наявність факторів антибіотикорезистентності (ФА) – ß-лактамаз (БЛ) і пеніцилін-
зв’язувального білка (ПЗБ).
Результати. Високі відсотки стійких до ß-лактамних атибіотиків і макролідів штамів встановлено в обох групах культур, які 
вивчали. Однак кількість резистентних форм до цих антибіотиків була більшою серед назальних штамів. Водночас серед 
них не виявили жодного стійкого штаму до аміноглікозидів, фторхінолонів, лінкозамідів, тетрациклінів, як і до ванкоміцину. 
До останнього виявилися стійкими 9,57 % штамів, що виділені зі слизової мигдаликів. Фактори антибіотикорезистентності 
БЛ і ПЗБ у виділених штамів S. aureus частіше траплялися в назальних ізолятів (БЛ – 83,3 %, ПЗБ – 66,7 %), ніж у штамів, 
що виділені з піднебінних мигдаликів (БЛ – 66,3 %, ПЗБ – 38,6 %), р < 0,05. Чутливість до антибіотиків штамів S. aureus, які 
мали обидва ФА одночасно (30 штамів), і штамів, які не мали жодного з них (26 штамів), виявилась різною. Серед штамів з 
ФА 100 % були резистентними до бензилпеніциліну, 93,3 % – до оксациліну, 36,7 % – до ванкоміцину. Серед штамів без ФА 
резистентними до цих антибіотиків були 3,9 %, 0,0 % та 7,7 % відповідно. Стійких до азитроміцину штамів було більше у 
групі з ФА – 26,7 % проти 7,7 % у групі без ФА. До інших вивчених антибіотиків (аміноглікозидів, фторхінолонів, макролідів, 
лінкозамідів та тетрациклінів) штами обох груп виявились високочутливими з незначною різницею.
Висновки. Штами S. aureus, виділені зі слизових оболонок носа та мигдаликів, відрізняються за чутливістю до ан-
тибіотиків та наявністю ФА. Серед назальних штамів S. aureus більше стійких до ß-лактамних атибіотиків і макролідів. 
Ванкоміцинрезистентні штами S. aureus частіше виявляють серед штамів із ФА.

Особенности антибиотикорезистентности штаммов S. aureus,  
выделенных со слизистой носа и горла амбулаторных пациентов г. Черновцы

Е. А. Блиндер, А. В. Блиндер, Д. В. Ротар, А. В. Гуменная

Цель работы – установить особенности чувствительности к антибиотикам штаммов S. aureus, выделенных со слизистой 
носа и миндалин, а также установить у них факторы антибиотикорезистентности.

Материалы и методы. Бактериологическим методом исследованы мазки со слизистой небных миндалин, носа и вы-
деления наружного слухового прохода – соответственно 561, 56 и 15 посевов. Идентификацию культур выделенных 
микроорганизмов проводили по морфологическим, тинкториальным и физиолого-биохимическим признакам. Изучены и 
проанализированы чувствительность к антибиотикам штаммов S. aureus, 211 из которых выделены со слизистой небных 
миндалин, 18 – из слизистой носовых ходов. У всех выделенных штаммов S. aureus определяли наличие факторов ан-
тибиотикорезистентности (ФА) – ß-лактамаз (БЛ) и пенициллинсвязывающего белка (ПСБ).

Результаты. Высокие проценты штаммов, устойчивых к ß-лактамным атибиотикам и макролидам, установлены в обеих 
группах изученных культур. Однако количество резистентных форм к указанным антибиотикам была выше среди назаль-
ных штаммов. Но среди них не обнаружили ни одного устойчивого штамма к аминогликозидам, фторхинолонам, линко-
замидам, тетрациклинам, как и к ванкомицину. К последнему оказались устойчивыми 9,57 % штаммов, выделенных со 
слизистой миндалин. Факторы антибиотикорезистентности БЛ и ПСБ у выделенных штаммов S. aureus чаще установлены 
среди назальных изолятов (БЛ – 83,3 %, ПСБ – 66,7 %), чем у штаммов, выделенных из небных миндалин (БЛ – 66,3 %, 
ПСБ – 38,6 %), р < 0,05. Чувствительность к антибиотикам штаммов S. aureus, обладающих обоими ФА одновременно 
(30 штаммов), и штаммов, не имеющих ни одного из них (26 штаммов), оказалась разной. Из штаммов, имеющих оба ФА, 
100 % обладали устойчивостью к пенициллину, 93,3 % – к оксациллину, 36,7 % – к ванкомицину. Среди штаммов без ФА 
резистентными к этим антибиотикам были 3,9 %, 0,0 % и 7,7 % соответственно. В группе с ФА было больше штаммов, 
устойчивых к азитромицину, – 26,7 % против 7,7 % в группе без ФА. К другим изученным антибиотикам (аминогликозидам, 
фторхинолонам, макролидам, линкозамидам и тетрациклинам) штаммы обеих групп оказались высокочувствительными 
с незначительной разницей.

Выводы. Штаммы S. aureus, выделенные из слизистых оболочек носа и миндалин, отличаются по чувствительности к 
антибиотикам и наличию ФА. Среди назальных штаммов S. aureus больше устойчивых к ß-лактамным атибиотикам и 
макролидам. Ванкомицинрезистентные штаммы S. aureus значительно чаще обнаружены среди штаммов с ФА.
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Antibiotic resistance peculiarities of S. aureus isolates, obtained from nasal and throat 
mucosa of outpatients, Chernivtsi city

О. О. Blinder, О. V. Blinder, D. V. Rotar, А. V. Humenna

The purpose of this study was to determine the specificity of sensitivity to antibiotics of S. aureus strains isolated from nasal 
mucous membranes and tonsils, as well as to identify the factors of antibiotic resistance.
Materials and methods. The pure culture method was used to study smears of the palatine tonsils, the nose and the secret of 
the external auditory canal of 561, 56 and 15 cultures, respectively. Identification of isolated cultures was carried out according 
to morphological, tinctorial, physiological and biochemical characteristics. The sensitivity of S. aureus strains to antibiotics was 
studied and analyzed, 211 of which were isolated from the mucous of the palatine tonsils and 18 – from the nasal mucous. All 
the isolated strains of S. aureus were determined for the presence of antibiotic resistance factors (FA) -ß-lactamases (BL) and 
penicillin-binding protein (PВPs).
Results. High percentage of strains resistant to ß-lactam antibiotics and macrolides was found in both groups of studied 
cultures. However, the number of resistant forms to these antibiotics was higher among nasal strains. At the same time, none 
of the resistant strain to aminoglycosides, fluoroquinolones, lincosamides, tetracyclines, and vancomycin was detected among 
them. 9.57 % of the strains isolated from the tonsillar mucosa were resistant to the last one. BL and PВPs antibiotic resistance 
factors of isolated S. aureus strains were more frequent among nasal isolates (BL – 83.3 %, PВPs – 66.7 %) than in strains 
isolated from the palatine tonsils (BL – 66.3 %, PВPs – 38.6 %), P < 0.05. Sensitivity to antibiotics of S. aureus strains having 
both FA simultaneously (30 strains) and strains having none of them (26 strains) turned out to be different. Among the strains 
having both FA, 100 % were resistant to penicillin, 93.3 % to oxacillin, and 36.7 % to vancomycin. Whereas there were 3.9 %, 
0.0 %, and 7.7 % strains without FA resistant to these antibiotics, respectively. Resistance to azithromycin was greater in 
the group of strains with FA: 26.7 % versus 7.7 % in the group without FA. The strains of both groups were highly sensitive 
with an insignificant difference to other studied antibiotics (aminoglycosides, fluoroquinolones, macrolides, lincosamides and  
tetracyclines).
Conclusions. S. aureus strains isolated from the mucous membranes of the nose and tonsils differ in sensitivity to antibiotics 
and the presence of FA. The nasal strains of S. aureus are more likely to be resistant to ß-lactam antibiotics and macrolides. 
Vancomycin resistant strains of S. aureus are significantly more common among strains with FA.

Інфекційно-запальні захворювання респіраторного 
тракту та вуха – найбільш поширена патологія в 
людській популяції, трапляється повсюдно та в різ-
них вікових групах. Гнійно-запальні захворювання 
переважають у структурі ЛОР-патології, становлячи 
приблизно 40 % [1]. Незважаючи на значний прогрес 
у вивченні етіології та патогенезу інфекційної патології 
ЛОР-органів, ця проблема залишається актуальною 
у зв’язку з неухильним збільшенням кількості хворих. 
Саме при запальних процесах ЛОР-органів чи не най-
частіше трапляється неконтрольоване застосування 
антибіотиків самими хворими [2,3]. Це призводить до 
збільшення кількості антибіотикорезистентних збудників 
і створює додаткові труднощі під час лікування таких  
випадків [4–6].

Протягом проведення антибіотикотерапії гній-
но-запальних захворювань ЛОР-органів необхідно 
враховувати природу збудника, його чутливість до 
антибіотиків. Eтіологічний спектр збудників та їхня 
чутливість до антибіотиків мають тенденцію до змін 
залежно від ряду факторів [1,7,8]. Серед них найваж-
ливішими є клімато-географічні особливості регіону, 
тактика застосування антибіотиків, що прийнята в цьому 
регіоні. Отже, актуальним є постійний моніторинг як 
етіологічних чинників, так і антибіотикочутливості ви-
ділених збудників гнійно-запальних захворювань ЛОР- 
органів [4,8].

Мета роботи
Вивчити особливості чутливості до антибіотиків штамів 
S. aureus, що виділені зі слизової носа та мигдаликів, 
і виявити в них фактори антибіотикорезистентності.

Матеріали і методи дослідження
Матеріал ґрунтується на результатах досліджень, що 
здійснені мікробіологічною лабораторією «Наукового 
центру превентивної токсикології, харчової та хімічної 
безпеки імені академіка Л. І. Медведя» (м. Чернівці, 
Україна) у 2015–2016 рр. Проаналізували результати 
бактеріологічного дослідження матеріалу, відібраного 
у 632 амбулаторних хворих із патологією ЛОР-органів 
м. Чернівці. Дослідили 561 висів зі слизової підне-
бінних мигдаликів, 56 висівів зі слизової носа та 15 
висівів із виділень зовнішнього слухового проходу. 
Виділені культури ідентифікували за морфологічними, 
тинкторіальними та фізіолого-біохімічними ознаками 
[9]. Визначення чутливості виділених штамів до ан-
тибіотиків (диско-дифузійним методом) і наявність у 
них таких факторів антибіотикорезистентності (ФА), 
як ß-лактамази (БЛ) і пеніцилінзв’язувальний білок 
(ПЗБ) виконали згідно з МВ 9.9.5-143-2007 «Визначен-
ня чутливості мікроорганізмів до антибактеріальних  
препаратів» [10].

Порівняння отриманих середніх значень проведено 
з використанням параметричного t-критерію Фішера 
(оскільки вибірки суттєво відрізняються за чисельністю 
та отримані середні значення здебільшого виходять за 
межі інтервалу 25–75 %). Для обчислення вірогідності 
різниці між відносними показниками (відсотками чутли-
вих або резистентних штамів бактерій) використовували 
спосіб кутової трансформації (φ-перетворення Фіше-
ра) як такий, що не залежить від величини відносних 
показників. Обчислення виконали з використанням 
електронної таблиці Excel, в яку вносили обрані  
формули.
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Результати
Дані, що одержали, вказують: етіологія запальних 
захворювань ЛОР-органів залежить від мікроеко-
логічних умов, характерних для кожної локалізації. 
Встановлений спектр етіологічно значущої мікрофлори 
виявився доволі широким і включав штами бактерій і 
грибків, які належали до грампозитивних коків (S. aureus, 
S. epidermidis, E. faecalis, S. pyogenes), ентеробактерій 
(E. coli, K. pneumoniae, P. rettgeri), грамнегативних не-
ферментуючих бактерій (P. aeruginosa, A. calcoaceticus, 
A.  lwoffii), мікроскопічних грибів (C. albicans, A. niger). 
За нашими даними, частка S. aureus серед інших 
етіологічно значущих мікроорганізмів, виділених із миг-
даликів становила 55,8 %, серед культур, ізольованих 
зі слизової носа, – 72,0 %; 33,3 % від усієї кількості 
ідентифікованих патогенів – у виділеннях із зовнішнього 
слухового проходу. Отже, золотистий стафілокок як один 
із провідних етіологічних агентів запальних захворювань 
ЛОР-патології виділяється при захворюваннях усіх трьох 
локалізацій, але зовнішнього слухового проходу майже 
втричі рідше, ніж зі слизової оболонки носових ходів і 
слизової піднебінних мигдаликів.

Вивчили й порівняли антибіотикочутливість шта-
мів S. aureus, що виділені зі слизової піднебінних 
мигдаликів (211 штамів) і слизової носових ходів (18 
штамів). В обох групах культур виявили високі відсотки 

штамів, стійких до ß-лактамних атибіотиків і макролідів  
(рис. 1, 2).

Серед назальних штамів S. aureus відсотки ре-
зистентних до названих антибіотиків були вищими, 
ніж серед штамів, що виділені зі слизової піднебінних 
мигдаликів. Серед штамів, що виділені зі слизової носа, 
не виявили жодного резистентного до фторхінолонів і 
тетрациклінів.

Майже 10,0 % ізолятів S. aureus зі слизової мигда-
ликів виявилися ванкоміцинрезистентними, що вказує 
на потенційну небезпеку поширення гнійно-запальних 
захворювань різної локалізації, які складно піддаються 
навіть сучасній антибіотикотерапії.

У всіх виділених штамів стафілококів визначали БЛ і 
ПЗБ, які є важливими ФА. Згідно з отриманими даними, 
в назальних штамів S. aureus ці ФА траплялися часті-
ше, ніж у штамів, котрі виділені зі слизової піднебінних 
мигдаликів, різниця не була статистично вірогідною 
(р < 0,05) (табл. 1).

Антибіотикочутливість штамів S. aureus, які мали 
обидва ФА одночасно (30 штамів), і штамів, котрі не мали 
жодного з них (26 штамів), виявилась різною. Серед 
штамів, що мали ФА, виявилось 100 % резистентних 
до бензилпеніциліну, 93,3 % – до оксациліну, 36,7 % – 
до ванкоміцину (рис. 3). Серед штамів, які не мали ФА, 
резистентними до цих антибіотиків були 3,9 %, 0,0 % 
та 7,7 % відповідно. До аміноглікозидів, фторхінолонів, 
макролідів, лінкозамідів і тетрациклінів штами обох груп 
виявилися високочутливими, і різниця між групами у 
відносній кількості антибіотикорезистентних штамів 
була незначною, за винятком азитроміцину (рис.  3). 
Резистентних до азитроміцину штамів було більше у 
групі з ФА – 26,7 % проти 7,7 % у групі без ФА.

Таблиця 1. Частота поширеності факторів антибіотикорезистентності у штамів 
S. aureus, що виділені зі слизової носових ходів і піднебінних мигдаликів (%)

Фактор антибіотико
резистентності

Назальні штами 
(n = 18)

Штами з піднебінних 
мигдаликів (n = 211)

tкритерій 
Фішера

ß-лактамази 83,3 ± 15,21 66,3 ± 4,70 1,07
Пеніцилінзв’язувальний білок 66,7 ± 19,25 38,6 ± 4,84 1,41
Два фактори одночасно 66,7 ± 19,25 28,7 ± 4,50 1,92
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Рис. 1. Антибіотикочутливість штамів S. aureus, які виділені зі слизової піднебінних мигдаликів.
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Обговорення
Значущість золотистого стафілокока в етіології за-
хворювань ЛОР-органів описано в роботах [2,8]. На 
зростання стійкості стафілококів до амінопеніцилінів і 
макролідів наголошують дослідники [8,11], поряд з тим 
визначене цими авторами збільшення резистентності 
ізолятів S. aureus до окремих фторхінолонів у нашому 
дослідженні не виявили.

На відміну від наших даних, інші автори не виявляли 
чіткої залежності профілю резистентності золотистого 
стафілокока від нозології та джерела виявлення штаму 
[11]. Вони також вказують на тривожну тенденцію до 

збільшення кількості ізолятів S. ureus, стійких одночас-
но до ванкоміцину та інших антибіотиків (наприклад, 
рифампіцину) [11].

На необхідності контролю за поширенням ван-
коміцинрезистентних штамів S. аureus наголошено в 
резолюції Всесвітньої асамблеї охорони здоров’я та 
публікаціях дослідників [6,12].

Велика поширеність БЛ у штамів S. aureus, що виді-
лені з обох вивчених біотопів, зумовлює неефективність 
застосування ß-лактамних атибіотиків для лікування 
патології, що викликана цими штамами [12–14].

Те, що у групі штамів, cтійких до ß-лактамних анти-
біо тиків, одночасно спостерігали чималий відсоток 
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стійких до ванкоміцину, може свідчити про схожість 
механізмів розвитку антибіотикорезистентності золоти-
стого стафілокока до препаратів різних груп.

Висновки
1. Штами S. aureus, виділені зі слизових оболонок 

носа та мигдаликів, відрізняються за чутливістю до 
антибіотиків і наявністю ФА.

2. Серед назальних штамів S. aureus більше стій-
ких до ß-лактамних атибіотиків і макролідів, усі вивчені 
штами були чутливими до фторхінолонів і тетрациклінів.

3. Ванкоміцинрезистентні штами S. aureus частіше 
виявляють серед штамів із факторами антибіотикоре-
зистентності.

Перспективи подальших досліджень полягають 
у моніторингу резистентності до антибіотиків штамів 
мікроорганізмів, які виділяються від амбулаторних 
хворих з інфекційно-запальними захворюваннями ЛОР 
органів, для своєчасного реагування на зміни спектра 
інфекційних агентів та їхньої чутливості до антибіотиків.
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Шкідливі умови праці як фактор ризику розвитку виробничо 
зумовленої захворюваності у працівників допоміжних професій
А. І. Севальнєв, Л. П. Шаравара*
Запорізький державний медичний університет, Україна

Мета роботи – оцінити ризик розвитку виробничо зумовленої захворюваності у працівників допоміжних професій в умовах 
шкідливого виробництва.
Матеріали та методи. Виконали гігієнічне оцінювання умов праці на 48 робочих місцях токарів механічного цеху. Викона-
ли та проаналізували 611 досліджень факторів виробничого середовища, 448 досліджень повітря робочої зони на вміст 
дрібнодисперсного пилу фракцією РМ10 (particulate matter) та РМ4. Визначили рівні та структуру захворюваності відповідно 
до 280 лікарняних листів тимчасової непрацездатності за 3 роки. Розрахували показники професійного ризику: рівень 
захворювання (R), відносний ризик (RR), атрибутивний (AR) і популяційний атрибутивний (РAR) ризики.
Результати. Встановили, що умови праці працівників механічного цеху відповідають 3 класу 1 ступеня шкідливості та ма-
ють помірний ступінь підозрюваного професійного ризику. Рівень захворюваності з тимчасовою втратою працездатності за 
дослідний період становив 102,28 ± 8,09 випадку та 1226,72 ± 100,3 дня непрацездатності на 100 працівників; за шкалою 
Л. Ю. Ноткіна, це рівні вище середнього та високий відповідно. У структурі захворюваності найбільшу питому вагу мають 
хвороби системи дихання, органів травлення, кістково-м’язової системи та сполучної тканини.
Визначили перелік виробничо зумовленої захворюваності для працівників допоміжного цеху згідно з розрахованими показ-
никами професійного ризику: дуже високий ступінь виробничої зумовленості мають хвороби системи дихання (RR = 8,89 
при CI 95 %, 3,93–20,12), вуха та соскоподібного відростка (RR = 7,9 при CI 95 %, 1,45–43,16); високий – хвороби шкіри та 
підшкірної клітковини (RR = 3,16 при CI 95 %, 1,21–8,26), ока та придаткового апарату (RR = 2,43 при CI 95 %, 0,55–10,78); 
середній – інфекційні та паразитарні хвороби (RR = 1,98 при CI 95 %, 0,25–15,80), сечостатевої системи (RR=1,94 при CI 
95%, 0,89–4,26), органів травлення (RR = 1,68 при CI 95 %, 0,88–3,23), кістково-м’язової системи та сполучної тканини 
(RR = 1,57 при CI 95 %, 0,82–3,00).
Висновки. Встановили перелік виробничо зумовленої захворюваності для працівників механічного цеху та окремо 
для токаря відповідно до розрахованих показників професійного ризику. Питома вага захворювань серед працівників 
механічного цеху (AR 54,66–89,92 %) перевищувала відповідні показники порівняно з контрольною групою (PAR 26,58–
56,02 %), що дає можливість стверджувати про вплив шкідливих виробничих чинників на стан здоров’я працівників. 
Запропонували профілактичні заходи для зниження ризиків розвитку виробничо зумовленої захворюваності працівників.

Вредные условия труда как фактор риска развития производственно обусловленной 
заболеваемости у работников вспомогательных профессий

А. И. Севальнев, Л. П. Шаравара

Цель работы – провести оценку риска развития производственно обусловленной заболеваемости у работников вспомо-
гательного цеха в условиях вредного производства.
Материалы и методы. Проведена гигиеническая оценка условий труда на 48 рабочих местах токарей механического 
цеха. Выполнены и проанализированы 611 исследований факторов производственной среды, 448 исследований воздуха 
рабочей зоны на содержание мелкодисперсной пыли фракцией РМ10 и РМ4. Установлены уровни и структура заболева-
емости согласно 280 листов нетрудоспособности за 3 года. Рассчитаны показатели профессионального риска: уровень 
заболевания (R), относительный риск (RR), атрибутивный (AR) и популяционный атрибутивный (РAR) риски.
Результаты. Установлено, что условия труда работников механического цеха соответствуют 3 классу 1 степени вредности 
и имеют умеренную степень подозреваемого профессионального риска. Уровень заболеваемости с временной утратой 
трудоспособности за исследуемый период составил 102,28 ± 8,09 случая и 1226,72 ±100,3 дня нетрудоспособности на 
100 работающих, что по шкале оценки показателей заболеваемости с временной утратой трудоспособности Л. Е. Ноткина 
характеризуется как выше среднего и высокий соответственно. В структуре заболеваемости наибольший удельный вес 
имеют болезни системы дыхания, органов пищеварения, костно-мышечной системы и соединительной ткани. Установлен 
перечень производственно обусловленных заболеваний для работников механического цеха согласно рассчитаным показа-
телям профессионального риска: очень высокую степень производственной обусловленности имеют болезни дыхательной 
системы (RR = 8,89 при CI 95 %, 3,93–20,12), уха и сосцевидного отростка (RR = 7,9 при CI 95 %, 1,45–43,16); высокую – 
болезни кожи и подкожной клетчатки (RR = 3,16 при CI 95 %, 1,21–8,26), глаза и придаточного аппарата (RR = 2,43 при CI 
95 %, 0,55–10,78), среднюю – инфекционные и паразитарные болезни (RR = 1,98 при CI 95 %, 0,25–15,80), мочеполовой 
системы (RR = 1,94 при CI 95 %, 0,89–4,26), органов пищеварения (RR = 1,68 при CI 95 %, 0,88–3,23), костно-мышечной 
системы и соединительной ткани (RR = 1,57 при CI 95 %, 0,82–3,00).
Выводы. Установлен перечень производственно обусловленной заболеваемости для работников механического цеха и 
отдельно для токарей согласно рассчитанным показателям профессионального риска. Удельный вес заболеваний среди работ-
ников механического цеха (AR 54,66–89,92 %) превышал эти показатели в контрольной группе (PAR 26,58–56,02 %), что дает 
возможность утверждать о влиянии вредных производственных факторов на состояние здоровья работников. Предложены 
профилактические мероприятия по снижению рисков развития производственно обусловленных заболеваний работающих.
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Harmful working conditions as a risk factor for the development of occupational morbidity 
in auxiliary professions workers

A. I. Sevalniev, L. P. Sharavara

The purpose of the work was to assess the occupational health risk for workers exposed to harmful conditions at the auxiliary 
workshop.
Materials and methods. The hygienic assessment of working environment at 48 workplaces of mechanical shop turners was 
conducted. 611 researches of chemical and physical factors of the working environment and 448 analyses of workplace air for fine 
dust concentrations of PM4 and PM10 fractions were performed. Rates and patterns of the temporary work incapacity for 3 years 
were determined and indices of professional risk were calculated: the rate of disease (R), the relative risk (RR), the attributive risk 
(AR) and population attributable risk (PAR).
Results. According to the results of the obtained data, it was determined that working conditions of the mechanical shop workers 
corresponded to the grade 3 of the first degree of harmful exposure and were characterized by a moderate degree of anticipated 
occupational risk.
Morbidity rate with a temporary disability was 102.28 ± 8.09 cases and 1226.72 ± 100.3 days of disability per 100 workers, that was 
characterized as above the average and high according to the E. L. Notkin scale of temporary work disability rates. Respiratory, 
digestive, musculoskeletal system and connective tissue diseases accounted the largest share in the morbidity pattern.
Based on indices of occupational risk, it was found that the very high degree of work related pathology characterized respiratory 
diseases (RR = 8.89 at CI 95 %, 3.93–20.12), diseases of the ear and mastoid process (RR = 7.9 at CI 95 %, 1.45–43.16); high 
degree was typical for diseases of the skin and subcutaneous tissue (RR = 3.16 at CI 95 %, 1.21–8.26), diseases of the eye and 
adnexa (RR = 2.43 at CI 95 %, 0.55–10.78); medium degree – infectious and parasitic diseases (RR = 1.98 at CI 95 %, 0.25–15.80), 
diseases of the genitourinary system (RR = 1.94 at CI 95 %, 0.89–4.26), diseases of the digestive system (RR = 1.68 at CI 95 %, 
0.88–3.23), musculoskeletal system and connective tissue diseases (RR = 1.57 at CI 95 %, 0.82–3.00).
Conclusions. According to calculated occupational risk, the list of work related morbidity was identified for mechanical shop workers, 
in particular for turners. The proportion of diseases among the workers of mechanical shop (AR 54.66–89.92 %) exceeded the 
indicators in the control group (PAR 26.58–56.02 %), which confirms the influence of occupational hazards on the health of workers. 
The preventive measures aimed at reducing the risks of occupational diseases development in workers have been proposed

Відомо, що несприятливі умови праці підвищують ри-
зик розвитку не тільки професійних, але і виробничо 
зумовлених захворювань (ВЗЗ), погіршують їхні меди-
ко-соціальні наслідки та суттєво знижують виробничий 
потенціал країни [1–4]. Аби класифікувати загальне 
захворювання до виробничо зумовленого, необхідне 
обов’язкове формування доказової бази: наявність епі-
деміологічного критерію (збільшення відносного ризику 
розвитку захворювання «RR»), визначення внеску фак-
торів та умов праці у його розвиток (ступінь виробничої 
зумовленості) [5–7].

Безперечно, умови праці робітників основних 
професій у різних галузях виробництва є одними з 
найскладніших, оскільки у процесі трудової діяльності 
вони піддаються поєднаному впливу низки шкідливих і 
небезпечних чинників виробничого середовища, а ро-
бочі місця цих професійних груп зазвичай відповідають 
класам 3.1–3.4. Специфіка та умови праці робітників 
допоміжних цехів також характеризуються впливом 
шкідливих чинників, але переважно 2 та 3.1 класу [8] і, 
відповідно, менше привертають увагу науковців. Поряд 
з тим, у цій професійній групі зайнята значна кількість 
робітників, тому виникає необхідність у більш ретель-
ному дослідженні професійних ризиків (ПР) на робочих 
місцях працівників цієї категорії.

Оцінювання ризику розвитку ВЗЗ на робочих міс-
цях працівників, де є шкідливі чинники, – обов’язкова 
складова під час моніторингу умов праці для визна-
чення пріоритетних напрямків із питань керування ПР, 
головною метою якої є створення безпечних умов праці 
та зниження рівнів захворюваності серед працівників в 
окремих професійних групах.

Мета роботи
Оцінити ризик розвитку ВЗЗ у працівників допоміжних 
професій в умовах шкідливого виробництва.

Матеріали і методи дослідження
Дослідження умов праці виконали на 48 робочих місцях 
токаря механічного цеху. Виконали та проаналізували 
611 досліджень факторів виробничого середовища. 
Показники виробничого мікроклімату (225 досліджень) 
вивчали протягом року відповідно до вимог Державних 
санітарних норм «Санітарні норми мікроклімату ви-
робничих приміщень» за допомогою термогігрометра 
TESTO 605-H1 (Україна). Показники виробничого шуму 
визначали приладом ОКТАВА-101А (Україна) (35 вимі-
рювань) згідно з методикою, що наведена у Державних 
санітарних нормах «Санітарні норми виробничого шуму, 
ультразвуку та інфразвуку». Виконали 351 досліджен-
ня на вміст пилу та хімічних речовин у повітрі робочої 
зони (ПРЗ) відповідно до чинних в Україні санітарних 
норм. Проаналізовано 18 карт умов праці для визна-
чення та встановлення ступеня важкості, напруженості 
праці токарів механічного цеху.

Уперше в Україні визначили концентрації дрібно-
дисперсного пилу (408 досліджень) у ПРЗ працівників 
механічного цеху РМ4 (фракція пилу до 4 мкм) та РМ10 
(фракція пилу до 10 мкм) відповідно до уніфікованої 
методики за допомогою вимірювача масової концентрації 
респірабельного пилу – KANOMAX 3521 (США). В основі 
роботи цього приладу – п’єзоелектричний метод дослі-
дження концентрації пилу: повітря потрапляє в прилад 
через імпактор, що видаляє великі частинки пилу, а час-
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тинки діаметром менше ніж 10 мкм та 4 мкм отримують 
електричний заряд та осідають на п’єзокристал, що змі-
нює резонансну частоту відповідно до маси пилу, що осів.

Згідно з «Гігієнічною класифікацією праці за 
показниками шкідливості та небезпечності факторів 
виробничого середовища, важкості та напруженості тру-
дового процесу» (наказ МОЗ України № 284 від 2014 р.) 
встановлювали клас і ступінь небезпечності умов праці 
працівників механічного цеху.

Оцінювання стану здоров’я працівників передбачало 
ретроспективний аналіз захворюваності з тимчасовою 
втратою працездатності (ЗТВП) за 3 роки в цілорічних 
працівників, використовуючи листи непрацездатності 
(280 лікарняних листів) і розраховуючи показники: 
кількість випадків і днів непрацездатності на 100 пра-
цівників, тривалість випадку, середній показник випадків 
і днів непрацездатності. Контрольна група – робітники 
відділу заводоуправління, які не працювали у шкідливих 
і небезпечних умовах праці.

Результати статистично опрацювали за допомогою 
ліцензійної програми Statistica for Windows 13 (StatSoft 
Inc., № JPZ804I382130ARCN10-J). Розраховані дані 
наведені як середнє значення та стандартна помилка 
середнього (М ± m). Статистично значущими вважали 
відмінності показників за величиною рівня значущості 
p, що не перевищує 0,05.

Для оцінювання ПР розвитку ВЗЗ відповідно до даних 
ЗТВП за окремими нозологічними формами розрахову-
вали показники: рівень захворюваності працівників (R), 
відносний ризик (RR), атрибутивний (AR) і популяційний 
атрибутивний (PAR) ризики. Вірогідність результатів за 
показником відносного ризику визначали величиною ДІ 
(при значенні лівої межі ДІ понад 1 різницю між показни-
ками вважали статистично вірогідною, що підтверджує 
причинний зв’язок визначених порушень стану здоров’я 
з впливом умов праці) [9]. Для оцінювання причинно-на-
слідкового зв’язку чинника з розвитком захворюваності 
використовували показники відносного ризику та етіоло-
гічної частки згідно з критеріями керівництва 2.2.1766–03 
«Руководство по оценке профессионального риска для 
здоровья работников. Организационно-методические ос-
новы, принципы и критерии оценки». Спільно з кафедрою 
інформаційних технологій Запорізького національного уні-
верситету розробили та використали в роботі комп’ютер-
ну програму «Оцінка ризиків» (свідоцтво про реєстрацію 
авторського права на твір № 62674 від 26.11.2015 р.) для 
розрахунку та інтерпретації показників ПР.

Результати
Показники виробничого мікроклімату вимірювали в те-
плий період року (температура повітря – 18,07 ± 1,08 ºС, 
відносна вологість повітря – 46,06 ± 1,78 %, швидкість 
руху повітря – 0,40 ± 0,02 м/с) та у холодний період 
року (температура повітря –12,69 ± 0,29 ºС, відносна 
вологість – 37,13 ± 1,12 %, швидкість руху повітря – 
0,45 ± 0,01 м/с). Відповідно до отриманих даних, умови 
праці робітників за показниками виробничого мікроклі-
мату належать до класу шкідливості 3.1.

Виробничий шум на місці праці токаря протягом 
зміни змінювався від 80,8 дБА до 90,1 дБА (84,24 ± 
± 0,53 дБА), що відповідає класу шкідливості 3.1.

У ПРЗ працівників механічного цеху наявні хімічні 
речовини, які не перевищують гранично припустиму 
концентрацію, але через наявність речовин односпря-
мованого впливу (вуглецю оксиду, ангідриду сірчистого) 
умови праці відповідають класу шкідливості 3.1, за 
вмістом пилу – класу 2 (припустимий) (табл. 1).

Встановлено, що умови праці токаря механічного 
цеху відповідно до показників важкості та напруженості 
належать до 3 класу 1 ступеня за такими показниками: 
підіймання та переміщення вантажу (до 8 кг), статичне 
навантаження на руки (одна рука – 345 кг·с, дві руки – 
10890 кг·с), перебування в незручному положенні тіла 
протягом зміни (нахили до 30º– 28,7 % робочої зміни, 
понад 30º – 17,3 % робочої зміни), наявність високо-
точної зорової роботи та її тривалість протягом зміни 
(до 17,1 % зміни), монотонність робочої зміни (42 %).

У результаті досліджень можна зробити висновок: 
умови праці робітників механічного цеху за всіма показ-
никами виробничого середовища, ступенем важкості 
та напруженості праці відповідають шкідливим умовам 
праці – 3.1 класу.

На багатьох підприємствах, у різних галузях вироб-
ництва застосовують різноманітні технологічні процеси, 
під час яких утворюються зважені частинки пилу дрібної 
фракції та навіть частки діаметром менше ніж 0,1 мкм 
(наночастки).

Небезпека пилових часток для здоров’я людини 
підтверджена даними досліджень багатьох вчених із 
різних країн. Найбільшу небезпеку для здоров’я ста-
новлять частки пилу малого розміру (до 2,5 мкм – РМ2,5 
та до 10 мкм – РМ10), які мають можливість потрапляти 
в торакальний відділ дихальної системи та негативно 
впливати на стан здоров’я працівників [10–12]. До-
слідженнями вмісту, хімічного та дисперсного складу 
дрібнодисперсного пилу в атмосферному повітрі та ПРЗ, 
а також його впливом на стан здоров’я людини займа-
ються багато закордонних учених. В Україні останнім 
часом здійснюють дослідження вмісту РМ2,5 і РМ10 тільки 
в атмосферному повітрі. На жаль, у нашій країні не ви-
конували дослідження з визначення вмісту цих часток у 
ПРЗ працівників промислових підприємств. Враховуючи 
високу небезпеку для здоров’я працівників, відсутність 
системи контролю, оцінювання дисперсного складу та 
концентрацій зважених часток у ПРЗ фракцією РМ2,5 і 
РМ10, а також відсутність нормативних документів, ви-
никає потреба в дослідженні вмісту дрібнодисперсного 
пилу у ПРЗ для організації контролю за їхнім вмістом та 
для об’єктивного оцінювання ступеня впливу на здоров’я 
людини. У зв’язку з актуальністю порушеної проблеми 
здійснили дослідження вмісту дрібнодисперсного пилу 
у ПРЗ основних і механічного цехів металургійного 
підприємства.

Встановлено, що у ПРЗ механічного цеху середні 
концентрації пилу фракцією РМ10 та РМ4 становили 
0,22 ± 0,01 мг/м3 та 0,200 ± 0,008 мг/м3. Для порівняльної 
оцінки досліджували якість ПРЗ працівників відділу заво-
доуправління, приміщення яких ізольовані від виробни-
чого процесу, де вміст пилу фракцією РМ10 і РМ4 становив 
0,060 ± 0,006 мг/м3 та 0,050 ± 0,004 мг/м3 відповідно. 
Умови праці працівників відділу заводоуправління та 
працівників механічного цеху за вмістом загального пилу 
у ПРЗ відповідають 2 класу (припустимі), але за вмістом 
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дрібнодисперсного пилу у працівників механічного цеху 
концентрації РМ10 і РМ4 більші у 3 та 4 рази (р ˂ 0,001) 
порівняно з контрольною групою.

Дослідження концентрацій виробничого пилу фрак-
цією РМ10 і РМ4 у ПРЗ працівників при різних технологіч-
них процесах наведені в таблиці 2.

Концентрація РМ10 і РМ4 під час різання метале-
вих деталей в 1,6 раза (р ˂ 0,001) та 1,7 раза (р ˂ 
0,001) менше, ніж у процесі свердління деталей, що 
становить загрозу для здоров’я працівників і потребує 
використання індивідуальних засобів захисту органів 
дихання.

За даними аналізу ЗТВП, кількість випадків 
(102,28 ± 8,09, р ˂ 0,03) і днів непрацездатності 
(1226,72 ± 100,30, р ˂ 0,005) у механічному цеху біль-
ше порівняно з контрольним. За шкалою оцінювання  
Ю. Л. Ноткіна, рівень захворюваності за випадками 
непрацездатності був вищий, ніж середній, за днями не-
працездатності – високий. Середня тривалість випадку 
для працівників механічного цеху становила 12,00 ± 0,21 
дня. ЗТВП мала таку структуру: 67,07 % випадків – хво-
роби системи дихання, по 6,1 % – органів травлення 
та кістково-м’язової системи, 5,5 % – захворювання 
системи кровообігу.

Аналіз ЗТВП відповідно до віку працівників показав, 
що рівень захворюваності на 100 працівників характери-
зується за випадками у вікових групах 20–29 років, 40–49 
років і 30–39 років як нижче середнього – 77,44 ± 16,12, 
66,02 ± 29,95 та 60,90 ± 6,31; у віковій групі понад 50 
років – як середній, 94,44 ± 6,82. За кількістю днів рівень 
ЗТВП у вікових групах 20–29 років і 40–49 років був 
нижче середнього – 601,68 ± 117,10 та 489,97 ± 301,10, 
у вікових групах 30–39 років і віком понад 50 років – 
вище середнього (рис. 1). Середня тривалість одного 
випадку була найбільшою у працівників віком 30–39 
років і становила 21,3 ± 13,9 дня, а в наймолодшій 
групі – майже 7 днів.

Аналізуючи показники ЗТВП залежно від віку, 
встановили вірогідну відмінність за кількістю випадків 
між групою 30–39 років і понад 50 років (р ˂ 0,04); 
за кількістю днів між групами 20–29 і понад 50 років  
(р ˂ 0,02), визначили тенденцію до збільшення три-
валості захворювання серед робітників віком понад 
50 років порівняно з працівниками молодшого віку  
(р ˂ 0,002).

Аналіз ЗТВП згідно зі стажем показав, що то-
карі зі стажем понад 20 років мали високий рівень 
захворюваності – 125,0 ± 107,9; середній рівень за-
хворюваності мали працівники зі стажем 1–9 і 10–19 
років (81,67 ± 12,45 і 97,01 ± 35,25); за кількістю днів 
непрацездатності високий рівень захворюваності мали 
працівники зі стажем понад 20 років; зі стажем 10–19 
років – середній рівень (927,48 ± 335,40), зі стажем 1–9 
років – нижче ніж середній (752,81 ± 107,90).

Таблиця 1. Концентрація хімічних речовин у ПРЗ працівників механічного цеху

Шкідлива речовина,  
що виділяється в повітря робочої зони

Концентрація, мг/м3 Величина ГДК,  
мг/м3

Клас умов праці

Мін. Макс. Середня, М ± m
Виробничий пил (SiO2 до 10 %) 2,11 6,99 3,98 ± 0,21 4 2
Вуглецю оксид 1,4 7,3 4,03 ± 0,16 20 2
Азоту діоксид 0,65 0,71 0,69 ± 0,005 2 2
Формальдегід 0,2 0,41 0,3 ± 0,011 0,5 2

Таблиця 2. Вміст пилу фракцією РМ10 та РМ4 у ПРЗ на робочому місці токаря 

Технологічний процес РМ10, мг/м3 РМ4, мг/м3

Процес свердління деталей 0,25 ± 0,02 0,23 ± 0,02
Процес різання деталей 0,150 ± 0,009 0,140 ± 0,007
Процес чорнового заточування деталей 0,24 ± 0,03 0,23 ± 0,02
Заточування деталей із використанням мастильно-
охолоджувальної рідини

0,23 ± 0,03 0,22 ± 0,01

77,44 60,9 66,02 94,44

601,68

1179,2

489,97

1072,2

0

500

1000

1500

20–29 30–39 40–49 понад 50 років

Випадки ЗТВП Дні ЗТВП

Рис. 1. Рівень ЗТВП у токарів допоміжного цеху залежно від віку.
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Рис. 2. Показники відносного ризику (RR) для токарів допоміжного цеху.
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Працівники зі стажем понад 20 років мали найбільшу 
тривалість випадку (11,50 ± 0,92 дня), що більше, ніж 
у працівників зі стажем 10–19 років – 9,56 ± 0,32 дня 
(р ˂ 0,03); середня тривалість випадку у працівників зі 
стажем 1–9 років дорівнювала 9,29 ± 0,98 дня.

Оцінювання ПР для робітників механічного цеху 
показало високі рівні відносного ризику розвитку ВЗЗ: 
майже повний ступінь зв’язку з роботою мали хвороби 
вуха та соскоподібного відростка (RR = 5,24 при CI 
95 %, 1,61–17,02); дуже високий ступінь зв’язку з ро-
ботою мали захворювання органів дихання (RR = 3,39 
при CI 95 %, 2,21–5,22), ока та придаткового апарату 
(RR = 4,48 при CI 95 %, 2,29–8,76), шкіри та підшкірної 
клітковини (RR = 3,91 при CI 95 %, 2,39–6,42), інфекційні 
хвороби (RR = 4,37 при CI 95 %, 1,85–10,3); високий 
ступінь – захворювання органів травлення (RR = 2,2 
при CI 95 %, 1,65–2,94), сечостатевої (RR = 2,45 при CI 
95 %, 1,71–3,52) та кістково-м’язової (RR = 2,56 при CI 
95 %, 1,95–3,35) систем. Рівні захворюваності за всіма 
нозологічними формами серед працівників механічного 
цеху були вищі порівняно з контрольною групою. Най-
більші рівні спостерігали для хвороб кістково-м’язової 
системи – 61,26, патологій органів травлення – 49,12, 
сечостатевої системи – 33,1 на 1 тис. на рік. Питома 
вага хвороб, що викликані шкідливими умовами праці в 
робітників механічного цеху (AR 54,66–89,92 %), більше 
порівняно з контрольною групою (PAR 3,56–56,02 %) 
(табл. 3).

Аналізуючи показники ПР окремо для токарів ме-
ханічного цеху, встановили: вони мали високі рівні за 
захворюваністю органів травлення та кістково-м’язової 
системи – 37,45 на 1 тис. працівників, органів дихання – 
33,7 на 1 тис., хворобами сечостатевої системи – 26,22 
на 1 тис. Найбільшу різницю групи порівняння мали 
за захворюваннями органів дихання – 29,92 та 8,3 на 
1 тис. на рік відповідно. Майже повний ступінь зв’язку з 
роботою в токарів мали захворювання системи дихання 
(RR = 8,89 при CI 95 %, 3,93–20,12), вуха та соскопо-
дібного відростка (RR = 7,9 при CI 95 %, 1,45–43,16); 
високий зв’язок з умовами праці мали хвороби шкіри та 
підшкірної клітковини (RR = 3,16 при CI 95 %, 1,21–8,26) 
(рис. 2).

Питома вага хвороб, що викликані шкідливими 
умовами праці, в токарів механічного цеху (AR) більше 
порівняно з контрольною групою (PAR): хвороби органів 
дихання – AR 88,75 %, PAR 31,95 %; вуха та придатко-
вого апарату – AR 87,35 %, PAR – 29,12 %; шкіри та під-
шкірної клітковини – AR 68,37 %; PAR – 11,39 % (рис. 3).

Обговорення
Результати досліджень показали, що працівники до-
поміжних цехів зазнають впливу шкідливих факторів 
виробничого середовища та мають умови праці 3.1 
ступеня шкідливості, що збігається з дослідженнями  
А. А. Атаманчука. Отримані дані щодо вмісту дрібно-
дисперсного пилу фракцією РМ4 та РМ10 у ПРЗ праців-
ників механічного цеху підтверджують його наявність 
і перевищення відповідної концентрації в контрольній 
групі (РМ4 – 0,060 ± 0,006, РМ10 – 0,050 ± 0,004) у 3 та 
4 рази (р ˂ 0,001). Визначили, що при виконанні бага-
тьох видів робіт у ПРЗ наявний дрібнодисперсний пил  
(0,15–0,23 мг/л), що є одним із провідних факторів 
ризику розвитку захворюваності серед працівників 
[10–12]. Дослідження дали змогу виявити на робочих 
місцях провідні шкідливі та небезпечні фактори ризику, 
виконати їх кількісне та якісне оцінювання.

Результати вивчення ЗТВП серед працівників меха-
нічного цеху показали високий рівень захворюваності за 
днями непрацездатності – 1226,72 ± 100,3 (р ˂ 0,005), 
рівень захворюваності вище середнього за випадками 
непрацездатності – 102,28 ± 8,09 (р ˂ 0,03) порівняно з 
контрольною групою, працівники якої мали припустимі 
умови праці (2 клас). Виявили, що працівники меха-
нічного цеху віком понад 50 років частіше хворіли, ніж 
працівники інших вікових груп (р ≤ 0,04); відповідно до 
стажу: працівники зі стажем понад 20 років мали високі 
рівні захворюваності та найбільшу тривалість випадків 
(р ˂ 0,03), ніж працівники з меншим стажем роботи, що 
дало змогу визначити групу працівників підвищеного 
ризику для впровадження першочергових заходів про-
філактики.

За допомогою власноруч створеної комп’ютерної 
програми «Оцінка ризику» визначили перелік ВЗЗ серед 
працівників механічного цеху, куди увійшли хвороби вуха 
та соскоподібного відростка (RR = 5,24 при CI 95 %, 
1,61–17,02), органів дихання (RR = 3,39 при CI 95 %, 
2,21–5,22), ока та придаткового апарату (RR = 4,48 
при CI 95 %, 2,29–8,76), шкіри та підшкірної клітковини 
(RR = 3,91 при CI 95 %, 2,39–6,42), інфекційні хвороби 
(RR = 4,37 при CI 95 %, 1,85–10,3), органів травлення 
(RR = 2,2 при CI 95 %, 1,65–2,94), сечостатевої системи 
(RR = 2,45 при CI 95 %, 1,71–3,52) та кістково-м’язової 
системи (RR = 2,56 при CI 95 %, 1,95–3,35). Дані щодо 
атрибутивного та популяційного атрибутивного ризику 
у працівників механічного цеху (ARe 54,66–89,92 %) та 
контрольної групи (PAR 3,56–56,02 %) підтверджують 

Таблиця 3. Показники професійного ризику для працівників механічного цеху

Показник

Нозологія

Рівень  
захворюваності  
в механічному  
цеху (на тис.)

Рівень  
захворюваності  
в контрольній  
групі (на тис.)

RR, CI 95 % Ступінь зв’язку 
з умовами праці

ARе, %, CI 95 % PAR, %, CI 95 %

Хвороби органів дихання (без ГРЗ) 28,14 8,3 4,34 (2,11–8,93) Дуже високий 70,50 (54,70–80,84) 41,80 (40,69–42,97)
Хвороби органів травлення 49,12 22,27 2,2 (1,65–2,94) Високий 54,66 (39,41–66,07) 26,58 (25,14–28,02)
Хвороби сечостатевої системи 33,1 13,5 2,45 (1,71–3,52) Високий 59,22 (41,39–71,62) 30,37 (29,00–31,73)
Хвороби кістково-м’язової системи 61,26 23,93 2,56 (1,95–3,35) Високий 60,94 (48,86–70,17) 31,91 (30,57–33,24)
Хвороби вуха та соскоподібного 
відростка

4,97 0,95 5,24 (1,61–17,02) Майже повний 80,92 (38,04–94,12) 56,02 (55,16–56,88)

Хвороби ока та придаткового апарату 13,8 3,1 4,48 (2,29–8,76) Дуже високий 77,68 (56,37–88,58) 51,1 (50,15–52,06)
Хвороби шкіри та підшкірної клітковини 23,18 5,92 3,39 (2,39–6,42) Дуже високий 74,45 (58,08–84,43) 46,67 (45,62–47,71)
Інфекційні та паразитарні хвороби 8,28 1,9 4,37 (1,85–10,3) Дуже високий 77,10 (45,99–90,29) 50,28 (49,31–51,26)

Оригинальные исследования
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вплив шкідливих факторів виробничого середовища 
на розвиток ВЗЗ. Встановлення нозологічних груп ВЗЗ 
допомагає визначити перелік пріоритетних напрямів 
системи профілактичних заходів для зменшення рівня 
захворюваності серед працівників відповідних профе-
сійних груп.

Отже, визначення факторів ризику на робочих 
місцях і встановлення переліку нозологічних груп ВЗЗ 
серед працівників, які мають шкідливі умови праці, 
допомагає визначити пріоритетні та необхідні напрями 
системи керування професійними ризиками, що дасть 
змогу знизити негативний вплив чинників виробничого 
середовища на стан здоров’я працівників.

Висновки
1. За результатами гігієнічного оцінювання умов 

праці встановлено, що робітники допоміжного цеху 
належать до групи помірного підозрюваного профе-
сійного ризику (3.1 клас шкідливості): за показниками 
мікроклімату (3.1), пилу (2), вмісту хімічних речовин у 
ПРЗ (3.1), виробничого шуму (3.1), важкості та напру-
женості праці (3.1). Незважаючи на те, що умови праці 
за вмістом загального пилу у ПРЗ токаря відповідають 
припустимим, на робочому місці працівників наявний 
пил дрібнодисперсної фракції (РМ4 – 0,22 ± 0,01, 
РМ10 – 0,200 ± 0,008), який перевищує відповідну 
концентрацію в контрольній групі (РМ4 – 0,060 ± 0,006, 
РМ10 – 0,050 ± 0,004) у 3 та 4 рази (р ˂ 0,001).

2. Наявність шкідливих виробничих факторів і зва-
жених часток пилу фракцією РМ4 та РМ10 є фактором 
ризику розвитку ВЗЗ для робітників цієї професійної 
групи. Для працівників механічного цеху за показниками 
відносного ризику майже повний ступінь зв’язку з пра-
цею мали хвороби вуха та соскоподібного відростка; 
дуже високий – захворювання органів дихання, ока та 
придаткового апарату, шкіри та підшкірної клітковини, 
інфекційні хвороби; високий ступінь – захворювання 
органів травлення, сечостатевої та кістково-м’язової 
систем. Безпосередній вплив шкідливих факторів на 
розвиток ВЗЗ працівників підтверджують показники 
атрибутивного ризику захворювань у працівників ме-
ханічного цеху (AR 54,66–89,92 %) та популяційного 
атрибутивного ризику захворювань у контрольній групі 
(PAR 3,56–56,02 %).

3. За результатами досліджень для працівників ме-
ханічного цеху запропонована система керування ПР, що 
включає заходи первинної та вторинної профілактики.

Перспективи подальших досліджень. Надалі пла-
нується оцінити ефективність запропонованої системи 
керування ПР розвитку ВЗЗ у працівників допоміжного 
цеху. Враховуючи високий ступінь небезпеки для здо-
ров’я працівників, які зазнають впливу дрібнодиспер-
сного пилу і відсутності нормування цих показників, а 
також для об’єктивного оцінювання ступеня впливу на 
стан здоров’я працівників, планується вивчення вмісту 
та хімічного складу зважених часток (РМ4, РМ10) і нано-
частинок у ПРЗ працівників промислових підприємств.
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Wound healing activity of the lipophilic extract of Tagetes erecta L.
О. О. Maliuhina*, H. P. Smoilovska, I. F. Bielenichev, O. V. Mazulin, T. V. Khortetska
Zaporizhzhіa State Medical University, Ukraine

Nowadays, one of the most important problems of clinical care is assisting the healing process in acute and chronic wounds 
of various origins. Current interest direction of drug therapy is the use of phytomedicines. African marigold is one of the most 
promising ones to obtain medicine for wound healing. According to literature data, extracts and individual compounds of marigold 
show antimicrobial, wound healing, antioxidant, anti-inflammatory and analgesic activity. Lipophilic extract of marigold is non-toxic 
and does not have local irritating and allergic effects.
The aim of our research was to study the wound healing activity of the lipophilic extract obtained from the inflorescences of 
African marigold tall forms of the variety “Hawaii” (Tagetes erecta plena L. var. “Hawaii”).
Materials and methods. The lipophilic extract was obtained from inflorescences of Tagetes erecta plena L. by extraction with 
corn deodorized oil in a ratio of 1:6. The resulting lipophilic extract was standardized for the content of carotenoids and flavonoids. 
The wound healing effect of the extract was determined based on the example of a simulated burn healing according to the time 
of perifocal reaction disappearance, skin sloughing, formation of granulation, initiation of marginal epithelialization and the end 
of healing. The number of animals with completely epithelialized wounds was determined on days 25 and 30 of the experiment.
Results. The quantitative content of carotenoids (up to 80.51 ± 1.15 mg% equivalent to β-carotene) and flavonoids (up to 
0.7120 ± 0.0060 % equivalent to patuletin) was determined by the lipophilic extract of Tagetes erecta plena L. var. «Hawaii» 
standardization. The duration of experimental wounds healing when applying the extract and reference preparation was up to 
30.7 ± 1.4 days and 28.0 ± 1.8 days, respectively, which was significantly less than in the control group (up to 47.7 ± 4.0 days). 
Full epithelization of wounds was observed on day 25 of the experiment in 60 % of the animals receiving the extract, in 70 % of 
the animals receiving the reference preparation and only in 10 % of the animals which did not receive a treatment. On day 30 
of the experiment, this indicator was 80, 90 and 30 %, respectively. The results of the experiment reliably testify to the fact that 
in animals treated with the studied lipophilic extract, the healing time of burn wounds was significantly less than in the untreated 
control group animals and practically did not differ from the healing time in animals treated with sea buckthorn oil.
Conclusions. The lipophilic extract from inflorescences of Tageta erecta plena L. var. “Hawaii” has been studied for wound 
healing activity. The stages duration and the time of experimental wounds complete healing in animals receiving the studied 
extract and reference preparation were significantly reduced in comparison to the control group animals.

Ранозагоювальна активність ліпофільного екстракту  
чорнобривців прямостоячих

О. О. Малюгіна, Г. П. Смойловська, І. Ф. Бєленічев, О. В. Мазулін, Т. В. Хортецька

Нині однією з найважливіших проблем клінічної допомоги є сприяння процесу загоєння гострих і хронічних ран різного 
походження. Актуальним напрямом лікарської терапії є використання фітопрепаратів. Найперспективнішим джерелом 
фітопрепаратів ранозагоювальної дії є чорнобривці прямостоячі (Tagetes erecta L.). Згідно з даними фахової літератури, 
екстракти та індивідуальні сполуки чорнобривців прямостоячих проявляють протимікробну, ранозагоювальну, антиокси-
дантну, протизапальну і знеболювальну активність. Ліпофільний екстракт чорнобривців прямостоячих – нетоксичний, не 
виявляє місцевоподразнювальної та алергізуючої дії.
Мета роботи – вивчення ранозагоювальної активності ліпофільного екстракту, який отримали з суцвіть чорнобривців 
прямостоячих високорослої форми сорту «Гаваї» (Tagetes erecta plena L. var. «Hawaii»).
Матеріали та методи. Ліпофільний екстракт одержували з суцвіть чорнобривців екстракцією олією кукурудзяною дезодо-
рованою у співвідношенні 1 : 6. Отриманий ліпофільний екстракт стандартизували за вмістом каротиноїдів і флавоноїдів. 
Ранозагоювальну дію екстракту визначали на прикладі загоєння змодельованого опіку за часом усунення перифокальної 
реакції, відторгнення струпу, появи грануляції, початку крайової епітелізації та завершення загоєння. На 25 і 30 добу екс-
перименту визначали кількість тварин, що мають повністю епітелізовані рани.
Результати. При стандартизації ліпофільного екстракту чорнобривців прямостоячих сорту «Гаваї» встановили кіль-
кісний вміст каротиноїдів (до 80,51 ± 1,15 мг% у перерахунку на β-каротин) і флавоноїдів (до 0,7120 ± 0,0060 % у 
перерахунку на патулетін). Тривалість загоєння експериментальних ран при застосуванні досліджуваного екстракту та 
референс-препарату становила до 30,7 ± 1,4 доби і до 28,0 ± 1,8 доби відповідно, що істотно менше, ніж у контрольній 
групі (до 47,7 ± 4,0 доби). Повна епітелізація ран спостерігалася на 25 добу експерименту в 60 % тварин, які отримували 
досліджуваний екстракт, 70 % тварин, які отримували референс-препарат, і тільки в 10 % тварин, які не отримували 
лікування. На 30 добу експерименту цей показник становив 80, 90 і 30 % відповідно. Результати експерименту вірогідно 
показують, що у тварин, яких лікували досліджуваним ліпофільним екстрактом, час загоєння опікових ран був істотно 
меншим, ніж у нелікованих тварин контрольної групи, і практично не відрізнявся від часу загоєння у тварин, яких лікували 
з використанням обліпихової олії.
Висновки. Вивчена ранозагоювальна активність ліпофільного екстракту, що отримали з суцвіть Tagetes erecta plena L. 
var. «Hawaii». Встановили, що тривалість етапів і час повного загоєння експериментальної рани у тварин, які одержували 
досліджуваний екстракт і референс-препарат, істотно нижче, ніж у тварин контрольної групи, які не отримували лікування.
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Ранозаживляющая активность липофильного экстракта бархатцев прямостоячих

Е. А. Малюгина, Г. П. Смойловская, И. Ф. Беленичев, А. В. Мазулин, Т. В. Хортецкая

В настоящее время одной из наиболее важных проблем клинической помощи является содействие процессу заживления 
острых и хронических ран различного происхождения. Актуальным направлением лекарственной терапии является исполь-
зование фитопрепаратов. Наиболее перспективным источником фитопрепаратов ранозаживляющего действия являются 
бархатцы прямостоячие (Tagetes erecta L.). Согласно данным литературы, экстракты и индивидуальные соединения 
бархатцев прямостоячих проявляют противомикробную, ранозаживляющую, антиоксидантную, противовоспалительную 
и обезболивающую активность. Липофильный экстракт бархатцев прямостоячих является нетоксичным, не проявляет 
местнораздражающее и аллергизирующее действия.
Цель работы – изучение ранозаживляющей активности липофильного экстракта, полученного из соцветий бархатцев 
прямостоячих высокорослой формы сорта «Гавайи» (Tagetes erecta plena L. var. «Hawaii»).
Материалы и методы. Липофильный экстракт получали из соцветий бархатцев экстракцией маслом кукурузным дезо-
дорированным в соотношении 1:6. Полученный липофильный экстракт стандартизировали по содержанию каротиноидов 
и флавоноидов. Ранозаживляющее действие экстракта определяли на примере заживления смоделированного ожога по 
времени устранения перифокальной реакции, отторжения струпа, появления грануляции, начала краевой эпителизации 
и окончания заживления. На 25 и 30 сутки эксперимента определяли число животных, имеющих полностью эпителизи-
рованные раны.
Результаты. При стандартизации липофильного экстракта бархатцев прямостоячих сорта «Гавайи» установлено количе-
ственное содержание каротиноидов (до 80,51±1,15 мг% в пересчете на β-каротин) и флавоноидов (до 0,7120 ± 0,0060 % 
в пересчете на патулетин). Длительность заживления экспериментальных ран при применении исследуемого экстракта 
и референс-препарата составила до 30,7 ± 1,4 суток и до 28,0 ± 1,8 суток соответственно, что существенно меньше, чем 
в контрольной группе (до 47,7 ± 4,0 суток). Полная эпителизация ран наблюдалась на 25 сутки эксперимента у 60 % жи-
вотных, получавших исследуемый экстракт, 70 % животных, получавших референс-препарат и только у 10 % животных, 
не получавших лечения. На 30 сутки эксперимента этот показатель составил 80, 90 и 30 % соответственно. Результаты 
эксперимента достоверно свидетельствуют, что у животных, которых лечили изучаемым липофильным экстрактом, время 
заживления ожоговых ран было значительно меньше, чем у нелеченных животных контрольной группы, и практически не 
отличается от времени заживления у животных, которых лечили с использованием облепихового масла.
Выводы. Изучена ранозаживляющая активность липофильного экстракта, полученного из соцветий Tagetes erecta 
plena L. var. «Hawaii». Установлено, что длительность этапов и время полного заживления экспериментальной раны у 
животных, получавших исследуемый экстракт и референс-препарат, существенно ниже, чем у животных контрольной 
группы, не получавших лечение.

Nowadays, one of the most important problems of clinical 
care is assisting the healing process in acute and chronic 
wounds of various origins. In healthy people, minor injuries 
heal quite well. Significant injuries and physiological chara-
cteristics of the patient (age, general health, the presence 
of chronic diseases) have the adverse effect on the heal-
ing process [1]. Despite the fact that a significant number 
of drugs having a wide spectrum of pharmacological 
activity and influence on the various links of the wound 
process have been developed, there is a need for effective 
wound-healing medicaments [1,2].

One of the modern directions of drug therapy in 
the treatment of wound injuries is the use of phytoprepara-
tions. External use of medicinal products containing plant 
components are characterized by soft action, low toxicity, 
high efficiency, as well as wide range of action due to a 
complex content of biologically active substances [2].

African marigolds (Tagetes erecta L.) are one of 
the most promising species of the genus Tagetes L. of 
the family Asteraceae. This kind is distributed worldwide. 
Marigold contains a variety of biological substances such 
as carotenoids, flavonoids, essential oil, hydroxycinnamic 
acids, amino acids, terpenoids, steroids, vitamins and 
minerals. In folk medicine, marigold is known as an anes-
thetic, antiseptic, diuretic, antiparasitic remedy. Extracts 
and drugs from individual compounds of Tagetes erecta 
L. show antimicrobial, wound healing, antioxidant, anti-in-
flammatory and analgesic activity [3,4]. In previous stud-
ies, we have found that the lipophilic extract of Tagetes 

erecta L. belongs to the virtually non-toxic compounds 
(according to the compounds toxicity classification – 
toxicity class VI) and does not show local irritating and 
allergic effects [5].

Aim of research
The aim of our research was to study the wound healing 
activity of the lipophilic extract obtained from the inflores-
cences of African marigold tall forms of the variety “Hawaii” 
(Tagetes erecta plena L. var. “Hawaii”).

Materials and methods
Lipophilic extract was obtained from the air-dried inflores-
cences of Tagetes erecta plena L. var. “Hawaii’ collected 
during the active flowering period in the Zaporizhzhia region.

Lipophilic extract was obtained from 200.0 air-dried 
raw materials of inflorescences Tagetes erecta L. which 
were crushed to the size of 13 mm. The accurate weight of 
raw material sample was placed in a glass container and 
the corn deodorized oil in a ratio of 1:6 was added. This 
mix was steeped for 3 days and then extracted in a water 
bath at the temperature of +60 °C for 1 hour. The extract 
was left to cool for 1 day. Extraction was repeated twice 
under similar conditions. The resulting extract was filtered, 
the raw material was squeezed. The extract was kept in a 
cool place at the temperature of +5 °C for 7 days. The settled 
residue which turned out in the process was separated. The 
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resulting lipophilic extract was standardized to the content 
of carotenoids and flavonoids.

All the chemicals and solvents used in this study were 
of standard and analytical grade and solutions were freshly 
prepared prior to experimentation. Quantitative measure-
ments of biologically active substances content were 
performed using a Specord-200 UV/Vis spectrophotometer 
(Analytic Jena).

Standardized lipophilic extracts from inflorescences 
Tagetes erecta plena L. var. “Hawaii” have been studied for 
wound healing activity in the Department of Experimental 
Pharmacology and Functional Biochemistry of the Medical 
Laboratory Center in Zaporizhzhia State Medical University. 

The wound healing activity of the lipophilic extract 
has been tested on mature non-linear white rats weigh-
ing 180–200 g which were obtained from the Institute of 
Pharmacology and Toxicology of the Academy of Medical 
Sciences of Ukraine. The animals were kept in quarantine 
for 14 days before the experiment. Daily assessment of 
the behavior and general condition of the animals was car-
ried out during the whole period of the quarantine. Morbidity 
and overall mortality of the animals were evaluated twice 
a day. Animals meeting the inclusion criteria for the experi-
ment were randomized into 4 groups of 10 individuals each. 
The acceptability of randomization criterion was the ex-
ternal symptoms of disease absence and homogeneity 
of the groups by body weight (±20 %). Animals which did 
not meet the criteria were excluded from the experiment. 
Animals were kept under the following conditions: 12 hours 
in the light, 12 hours in the dark with the air temperature 
19–25 °С and relative humidity of 50–70 % [6,7].

The wound healing effect of the extract was determined 
on the example of a simulated burn healing. An electrother-
mal burn was applied on the skin liberated from the wool 
of 20 x 60 mm in size (about 3 % of the body surface) with 
the help of a special device. The samples of the extract and 
the reference preparation were applied to the burn area 
with a pipette dosing pump immediately after the injury 
and then until the wound was completely healed 2–3 times 
a day. As a reference preparation, sea buckthorn oil was 
used. The wound healing activity was visually assessed 
by the time of the perifocal reaction disappearance, skin 
sloughing, formation of granulation, initiation of marginal 
epithelialization and the end of healing. The number of 
animals with completely epithelialized wounds (“percentage 
of completely epithelialized wounds”) was determined on 
days 25 and 30 of the experiment [8].

Statistical processing of the studied data was carried 
out by methods of mathematical statistics using sets of 
application programs Statistica for Windows 13 (StatSoft 
Inc., N JPZ804I382130ARCN10-J) and Microsoft Office 
Excel 10. Reliability of the data obtained was assessed by 
the Student t-criterion and the Mann–Whitney U-test. Re-
sults were considered statistically significant if differences 
were more than 95 % (P < 0.05).

Results
The received extract constitutes a dense orange oily liquid 
with the density about 0.8546 ± 0.0309 g/ml, with charac-
teristic taste and smell. The yield of the lipophilic extract 
was about 38 %.

The quantitative content of carotenoids (up to 
80.51 ± 1.15 mg% equivalent to β-carotene) and flavonoids 
(up to 0.7120 ± 0.0060 % equivalent to patuletin) was deter-
mined at standardization of the lipophilic extract of Tagetes 
erecta plena L. var. “Hawaii”. Carotenoids and flavonoids 
which were contained in plants showed wound healing 
and anti-inflammatory activity stimulating the processes of 
tissue repair [9,10].

The duration of healing stages of simulated burn in 
animals of experimental groups is shown in Table 1.

To assess the effectiveness of wound healing on days 
25 and 30 of the study, the condition of burn wounds in 
experimental animals was evaluated. The obtained data 
are shown in Table 2.

Discussion
The most well-known activities of extracts obtained from 
plants of the genus Tagetes L. are anti-inflammatory, 
antioxidant and wound-healing [3,11]. This fact influenced 
the direction of our study to estimate the plant extract  
activity.

The result of a multi-stage wound healing process 
is restoration of the extracellular matrix and functional 
load of the skin, so the main direction of therapy for skin 
wounds is the creation of optimal conditions for complete 
tissue regeneration. In the preclinical study of the wound 
healing effect, models of an aseptic and infected wound are 
used. The process of wound healing includes the stages 
of exudation, proliferation and epithelialization. These 
phases are characterized by various changes, therefore, 
the proper therapeutic tactics development is important 
to create conditions for the optimal course of repair  
processes [12,13].

According to the findings from Table 1, the duration 
of healing stages in the groups of animals in which burn 
wounds were treated with the lipophilic extract and reference 

Table 1. The healing time of burn wounds in animals of experimental groups (days), 
(x ± ∆x), (n = 10)

Experimental 
group

the time  
of perifocal 
reaction  
disappearance

the time  
of skin 
sloughing

the time  
of granulation 
formation

the initiation  
of marginal  
epithelialization

the end  
of healing

№ 1  
(control group)

5.7 ± 2.0* 13.1 ± 1.7* 18.4 ± 2.2* 19.0 ± 2.0* 47.7 ± 4.0*

№ 2  
(animals receiving 
lipophilic extract)

2.7 ± 0.3* 6.7 ± 1.0* 10.2 ± 1.7* 14.1 ± 1.1* 30.7 ± 1.4*

№ 3  
(animals receiving 
sea-buckthorn oil)

2.0 ± 0.3* 6.1 ± 1.1* 8.2 ± 1.1* 11.0 ± 1.1* 28.0 ± 1.8*

№ 4  
(intact animals)

– – – – –

*: P < 0.05.

Table 2. The percentage of completely epithelialized burn wounds on days 25  
and 30 of the experiment (P = 95 %)

Experimental groups The 25th day The 30th day
№ 1 (control group) 10 % 30 %
№ 2 (animals receiving lipophilic extract) 60 % 80 %
№ 3 (animals receiving sea-buckthorn oil) 70 % 90 %
№ 4 (intact animals) – –
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preparation was lower than in the control group animals. The 
greatest differences in the healing time between the stud-
ied extract and reference preparation were observed at 
the stage of marginal epithelialization initiation (14.1 ± 1.1 
days and 11.0 ± 1.1 days, respectively), the smallest diffe-
rences – at the stages of perifocal reaction disappearance 
(2.7 ± 0.3 and 2.0 ± 0.3) and skin sloughing (6.7 ± 1.0 and 
6.1 ± 1.1). The duration of complete healing of experimental 
burn wounds in groups of animals which were treated with 
the reference preparation and the extract tested was not 
significantly different.

Complete epithelization of wounds was observed on 
day 25 of the experiment in 60 % of the animals receiving 
the extract, in 70 % of the animals receiving the reference 
preparation and only in 10 % of the animals which did not 
receive a treatment. As can be seen from the data presented 
in Table 2, on day 30 of the experiment, burn wounds were 
epithelialized only in 30 % of the animals in the control 
group, while in the groups receiving the extract and sea 
buckthorn oil, the burn wounds were epithelialized in 80% 
and 90 % of the animals, respectively.

The results of the experiment reliably testify to the fact 
that in animals treated with the studied lipophilic extract, 
the healing time of burn wounds was significantly higher 
than in the untreated control group animals and practically 
did not differ from the healing time in animals treated with 
sea buckthorn oil.

The studied lipophilic extract contains high concen-
trations of biologically active carotenoids and flavonoids. 
The high wound healing activity of the lipophilic extract 
from the inflorescences of Tagetes erecta plena L. var. 
“Hawaii” was correlated with a content of carotenoids 
and flavonoids.

According to the literature, biologically active flavo-
noids show anti-inflammatory and antimicrobial activity 
[10]. Carotenoids are characterized by wound healing 
activity due to activation of cell differentiation resulting in 
acceleration of wound healing [14]. Combination of antimi-
crobial and wound healing activity of the carotenoids and 
flavonoids creates optimal conditions for wound healing 
at all stages.

Conclusions
1. Lipophilic extract based on Tagetes erecta plena L. 

var. “Hawaii” have been standardized for amount of caro-
tenoids and flavonoids.

2. The lipophilic extract from inflorescences Tageta 
erecta plena L. var. “Hawaii” has been studied for the wound 
healing activity.

3. The stages duration and the time of experimental 
wounds complete healing in animals receiving the studied 
extract and reference preparation were significantly reduced 
in comparison to the control group animals.

The experimental data obtained in this study can serve 
as the basis for further study of the lipophilic extracts of 
Tagetes erecta L. for the purpose of reparative drugs 
development.
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Разработка состава и исследования эквивалентности суппозиториев  
с диклофенаком натрия методом in vitro с использованием теста «Растворение»  
для твердых липофильных дозированных форм
Е. А. Салий, О. П. Баула, А. И. Харитоненко, Л. А. Фуклева, А. С. Кирилюк

Цель работы – разработка состава и исследования эквивалентности суппозиториев с диклофенаком натрия методом 
in vitro на приборе с проточной кюветой в соответствии с современными требованиями ГФУ.
Материалы и методы. Разработку состава суппозиториев проводили с использованием субстанции диклофенака натрия 
и вспомогательного вещества твердый жир различных марок. Исследования высвобождения действующего вещества 
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Development of the composition and research of the equivalence 
of suppositories with diclofenac sodium by in vitro method using 
“Dissolution” test for lipophilic solid dosage forms
О. O. Salii1, О. P. Baula1, A. I. Kharytonenko1, L. A. Fukleva*2, А. S. Kyryliuk1

1Kyiv National University of Technologies and Design, Ukraine, 2Zaporizhzhіa State Medical University, Ukraine

The aim. Development of the composition and investigation of the equivalence of suppositories with sodium diclofenac by in vitro 
method on a device with a flow-through cell in accordance with modern requirements of SPhU.
Materials and methods. The development of the suppository composition was carried out with the use of the substance of 
diclofenac sodium and the excipient of solid fat of various grades. Studies of the active ingredient release in vitro in comparison 
with the reference listed drug were carried out on a device with a flow-through cell according to the monograph SPhU 2.9.42.
Results.The investigations of the physical-chemical properties of the diclofenac sodium substance (micronisation, solubility) 
and the basis of the solid fat carrier, which affect the release of the active ingredient from the drug formulation were carried. The 
«particle size» figure for 2 samples of the active ingredient was from 100 to 400 μm and not more than 15 μm, respectively. The 
optimal composition of suppositories was developed by the method of 2-factor experiments. The conditions for the «Dissolution» 
test were determined: the volume of the medium (720 ml), the dissolution temperature (37.0 ± 0.5) ºC, the time taken for sampling 
(15, 30, 45, 60, 90 min), the dissolution medium – buffered solution with a pH of 7.4. The calculated similarity factor f2 was 67, 
which indicates the similarity of the release profiles and the equivalence of the researched drug.
Conclusions. The pharmaco-technological properties of sodium diclofenac and the solid fat auxiliary substance were studied. A 
method for the release of sodium diclofenac with the use of a device with a flow-through cell in accordance with the requirements 
of the SPhU is developed. The level of release of sodium diclofenac in the dissolution medium from rectal suppositories was 
determined by the experimental method, as the first step in the bioavailability determination. The equivalence of the tested 
samples of suppositories with the reference listed drug with the help of the method in vitro was established.

Розроблення складу та дослідження еквівалентності супозиторіїв  
із диклофенаком натрію методом in vitro з використанням тесту «Розчинення»  
для твердих ліпофільних дозованих форм
О. О. Салій, О. П. Баула, А. І. Харитоненко, Л. А. Фуклева, А. С. Кирилюк

Мета роботи – розроблення складу та дослідження еквівалентності супозиторіїв із диклофенаком натрію методом in vitro 
на приладі з проточною коміркою згідно з сучасними вимогами ДФУ.
Матеріали та методи. Розроблення складу супозиторіїв здійснили з застосуванням субстанції диклофенаку натрію та 
допоміжної речовини твердий жир різних марок. Дослідження вивільнення діючої речовини in vitro порівняно з референтним 
препаратом виконали на приладі з проточною коміркою відповідно до сучасних вимог ДФУ 2.9.42.
Результати. Провели дослідження фізико-хімічних характеристик субстанції диклофенаку натрію (мікронізація, розчинність) 
та основи носія твердий жир, що впливають на вивільнення діючої речовини з лікарської форми. Показник «розмір часток» 
для двох зразків діючої речовини становив від 100 до 400 мкм і не більше ніж 15 мкм відповідно. Методом двофакторного 
експерименту розроблено оптимальний склад супозиторіїв. Визначили умови тесту «Розчинення»: об’єм середовища (720 
мл), температура розчинення (37,0 ± 0,5) ºC, час відбору проб (15, 30, 45, 60, 90 хв), середовище розчинення – буферний 
розчин із рН 7,4. Розрахований коефіцієнт подібності f2 становив 67, що засвідчує подібність профілів вивільнення та 
еквівалентності дослідного препарату.
Висновки. Дослідили фармако-технологічні властивості диклофенаку натрію та допоміжної речовини твердий жир. 
Розроблено методику вивільнення диклофенаку натрію з використанням приладу з проточною коміркою відповідно до 
вимог ДФУ. Експериментальним шляхом встановили ступінь вивільнення диклофенаку натрію в середовищі розчинен-
ня з супозиторіїв ректальних як перший етап визначення біодоступності. Встановили еквівалентність досліджуваних 
зразків супозиторіїв із референтним препаратом методом in vitro.
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in vitro в сравнении с референтным препаратом проводили на приборе с проточной кюветой в соответствие с моногра-
фией ГФУ 2.9.42.
Результаты. Проведены исследования физико-химических характеристик субстанции диклофенак натрия (микрониза-
ция, растворимость) и основы носителя твердый жир, которые влияют на высвобождение действующего вещества из 
лекарственной формы. Показатель «размер частиц» для двух образцов действующего вещества составил от 100 до 
400 мкм и не более чем 15 мкм соответственно. Методом 2-факторного эксперимента разработан оптимальный состав 
суппозиториев. Определены условия проведения теста «Растворение»: объем среды (720 мл), температура растворения 
(37,0 ± 0,5) ºC, время отбор проб (15, 30, 45, 60, 90 мин.), среда растворения – буферный раствор с рН 7,4. Рассчитан-
ный коэффициент подобия f2 составил 67, что свидетельствует о подобии профилей высвобождения и эквивалентности 
исследуемого препарата.
Выводы. Исследованы фармако-технологические свойства диклофенака натрия и вспомогательного вещества твер-
дый жир. Разработана методика высвобождения диклофенака натрия с использованием прибора с проточной кюветой 
в соответствии с требованиями ГФУ. Экспериментальным путем установлена степень высвобождения диклофенака 
натрия в среде растворения из суппозиториев ректальных как первый этап определения биодоступности. Установлена 
эквивалентность исследуемых образцов суппозиториев с референтным препаратом методом in vitro.

It is known that in clinical practice, diclofenac has been used 
since 1971, and nowadays it is recognized as the gold stan-
dard in rheumatology [1]. Many researchers and pharma-
ceutical companies improve dosage forms with diclofenac 
sodium to improve the quality and compliance with modern 
requirements for equivalence and to reduce the effects of 
adverse reactions on the human body.

The advantage of the rectal formulation is in the fact that 
their application can achieve the required pharmacological 
effect at the shortest possible intervals. The range of drugs 
containing diclofenac sodium in the form of rectal suppos-
itories is presented on the Ukrainian market as well as by 
domestic producers and by foreign firms’ drugs. Among 
domestic manufacturers, the production of suppositories 
under the trade name Diclofenac is carried out by the follo-
wing companies: PJSC “Monfarm”, Monastyryshche (0.05 
g rectal suppositories), LLC “Pharmex Group”, Boryspil 
(100 mg rectal suppositories), PJSC “Lekhim-Kharkiv” (rec-
tal suppositories of 0.1 g). The leading foreign companies 
that have registered rectal sodium diclofenac supposito-
ries in Ukraine are: “Novartis Pharma Stein” AG, France 
(Volta ren® 25 mg, 50 mg, 100 mg) and “Berlin-Chemie” AG 
(Dicloberl 50 mg, 100 mg) [2].

But today approaches, that research the generic medicinal 
products by in vitro method with the use of the dissolution test 
and which are used to simulate the profile of active substance 
release in the body when using suppositories and to prove their 
equivalence with the reference listed drug are still imperfect. At 
the stage of the development of the optimal composition of sup-
positories, modern researchers apply individual approaches to 
the dissolution test and the establishment of a profile for the re-
lease of active substances. The method of equilibrium dialysis 
by Kruvchinsky, where the release of the active substance 
occurs through a cellophane semipermeable membrane-film 
at a temperature of 37.0 ± 0.5 °C is widely used [3–5]. Also, 
the dissolution estimation, as the first stage of bioavailability, 
is carried out using a device with a basket (USP Apparatus 
1), where suppositories are dissolved in a volume of 900 ml 
phosphate buffer at pH 7.4 [6,7]. The literature describes 
suppository studies where the release of the active ingredi-
ent profile was performed using a paddle-plate device (USP 
Apparatus 2) with a mixing mode of 50 rpm [8].

According to the modern requirements, the choice of 
conditions and the realization of the dissolution test for solid 
dosage forms in the form of suppositories is regulated by 
the pharmacological and technological checkouts 2.9.42. 

Dissolution test for solid lipophilic dosage forms of the State 
Pharmacopoeia of Ukraine (SPhU), which provides the use 
of a device with a flow-through cell [9].

Thus, the development and improvement of the com-
position of the drug based on diclofenac sodium in the form 
of suppositories, the introduction of a method for determin-
ing the kinetics of the release of active substances from 
suppositories into the buffered medium, conducting com-
parative studies of the dissolution profiles of the reference 
listed drug and the samples of the generic drug samples 
under current requirements remains an actual direction of 
pharmaceutical science.

The aim
The aim of the study – the development of the composi-
tion and research the equivalence of suppositories with 
diclofenac sodium by in vitro method on a device with a 
flow-through cell in accordance with the current require-
ments of the SPhU [9].

Materials and methods
The development of the suppository composition was car-
ried out using the active pharmaceutical ingredient (API) of 
diclofenac sodium produced by “Amoli Organics Ltd.”, India. 
According to its physical and chemical characteristics, API 
is a white or almost white, yellowish powder, a little hygro-
scopic, slightly soluble in water, freely soluble in methanol, 
soluble in 96 % ethanol.

In developing the composition of the dosage form used 
excipients, which are related to the solid fats of different 
lines and certain physical and chemical characteristics. 
While conducting research, solid fat was chosen which 
is a mixture of C12–C18 triglycerides and provides better 
bioavailability, especially for low-solubile substances such 
as diclofenac sodium. This base is sufficiently investigated 
and recommended for the development of suppositories, 
and does not require the addition of excipients (thickeners, 
surfactants, structurifiers, etc.) [10].

A brand-name drug, Voltaren® 100 mg, “Novartis 
Pharma Stein“ AG, France, was chosen as the reference 
listed drug during the peiod of the research, with which 
comparative studies of the equivalence of the tested sam-
ples of suppositories with diclofenac sodium at 100 mg 
were carried out.
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The size of the particles in the API was controlled by 
laser light diffraction in accordance with the requirements 
of Article 2.9.31. Determination of Particle Size by Laser 
Diffraction Method, SPhU using the laser Malvern Master-
sizer 2000E particle analyzer [9]. Laser diffraction particle 
size method was used for the measurements of particles 
size with Malvern laser diffraction analyzer Mastersizer 2000 
(Malvern Instruments Ltd., United Kingdom) equipped with 
a dry sample-dispersion unit [9].

Compressed air entered the dry sample-dispersion unit 
at pressure of 2.5–3.5 atm. After the analysis stage with a 
laser diffraction sensor, the sample was then removed via 
a vacuum system. 5–10 g of sodium diclofenac substance 
was placed in the container of dispersion module for sam-
ples and the following parameters were included: sample 
feed rate – 80 g/min, compressed air pressure – 2.0– 
2.4 atm. Three parallel measurements were performed. 
The results of particle size distribution were obtained as a 
volume distribution curve.

The suppositories were prepared by casting method, 
sodium diclofenac was injected into the base by the type 
of suspension, homogenized and slopped into a preformed 
polymer strip.

The development of a method for releasing the active 
ingredient and determining the kinetics of release was 
developed in accordance with the requirements of Article 
2.9.42. of the SPhU using the device recommended for 
the determination of the Dissolution test for solid lipophilic 
drug dosage forms – a device with a SOTAX CE 7 flow-
through cell, Switzerland [9].

Comparative researches of the equivalence of 
the reference lisred drug of Voltaren® 100 mg and the in-
vestigated samples of the drug were conducted by in vitro 
method using the Dissolution test. The amount of sodium 
diclofenac released into the buffer solution was carried 
out by the method of absorption spectrophotometry in 
the ultraviolet region at a maximum wavelength of 282 nm 
in accordance with the requirements of the SPhU [9]. 
The compensation solution was prepared by dissolving 
the standard sample of sodium diclofenac in the appro-
priate dissolving medium.

The results of the researchers were expressed as a 
percentage of the declared content of sodium diclofenac 
in the unit of the medicinal product.

The similarity factor (f2) of dissolution kinetics of re-
search objects was calculated mathematically for demon-
stration and discussion of similarity profiles of medicinal 
products [11].

Discussion
While the developing of the composition of the drug, it was 
considered that the active ingredient, diclofenac sodium, 
belongs to the 2nd class according to the Biopharmaceuti-
cal Classification System and has the next properties: low 
solubility and high permeability [12]. Sodium diclofenac is 
also not soluble in a suppository basis made from solid 
fat, so the size of the active ingredient particles has a 
significant effect on its release and solubility in the buffer 
medium. For the studied suppositories, 2 samples of API 
with known particle size, established by the manufacturer, 
were selected: an average fraction of 100–400 μm in size 
and micronized powder with a particle size of not more than 
15 μm. As a result of the control of micronized substance 
on a laser analyzer in mode of block for small probes, air as 
a dispersion medium, the following results are presented, 
shown in Fig. 1.

It has been established that the fractional composition 
of micronized sodium diclofenac contains particles in 
the size from 0.269 to 11.601 μm, and is appropriate to 
the declared requirements – 100 % of the particles does 
not exceed 15 μm.

While selecting the type of the basis for developed 
suppositories, researches of three types of solid fat: Suppo-
cire AIM, Suppocire AS2X and Suppocire AR, produced by 
“Gattefosse”, France were carried out. According to the han-
douts, the represented marks are a mixture of triglycerides 
C12-C18, which differ in terms of decomposition, time of 
complete deformation and melting point, but the properties 
correspond to solid fat rectal suppositories Voltaren®.

Selecting of the composition was carried out with the help 
of the 2-factor experiment in accordance with Table 1 [13].

The received suppositories were evaluated by 
the “Disintegration” and “Time of complete deformation” 
of lipophilic suppositories. The analysis of the effect of 
the “particle size” factor has established that a2 (no more 
than 15 μm)> a1(100–400 μm), because the use of a 
non-micronized substance greatly increases the hardness 
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Fig. 1. Particle size distribution of diclofenac sodium produced by “Amoli Organics Ltd.”, India.
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of the suppository in relation to the experimental sup-
positories with the micronized substance and in relation 
to the comparison drug. The processing of the results of 
the influence of the factor B allows to set the following 
sequence: b1 (Suppocire АІМ) > b3 (Suppocire АР) > b2 
(Suppocire AS2X). Thus, the composition a2b1 for the next 
stage of research was selected.

The development of a method for the release of 
sodium diclofenac in the buffer medium, the quantitative 
determination of the API, the design of the research, 
the conditions and parameters were established in accor-
dance with the guidelines of the current legislation [11]. 
As clear recommendations for the media of dissolution 

are not presented in leading pharmacopoeia, SPhU and 
manuals, the choice of dissolution media was carried out 
on the basis of literature studies [14–16]. An optimal buffer 
solution with a pH of 7.4, which corresponds to the value 
of the drug use medium, was chosen. The dissolution test 
was carried out in 3 replicates in a dissolution medium 
with a pH of 7.4.

The conditions of the dissolution test were determined: 
volume of medium (720 ml), dissolution temperature 
(37.0 ± 0.5) ºC, sampling time (15, 30, 45, 60, 90 min), 
the flow rate of the buffer medium is 480 ml/h. These 
parameters are included in the “For suppositories” device 
program. Also, the automatic sampling (in time, volume) 

Table 1. Planning matrix and results of researches of disintegration ((min), n = 3) and time of complete deformation ((min), n = 3) for suppositories  
with diclofenac sodium

Factor А Factor В
b1 b2 b3

а1 Disintegration 14.1
13.7
14.5
42.3

Disintegration 15.5
14.7
14.9
45.1

Disintegration 13.5
13.3
12.8
39.6

Time of complete deformation 15.0
14.7
15.6
45.3 

Time of complete deformation 17.7
16.6
17.0
51.3 

Time of complete deformation 13.1
12.6
13.3
39.0 

а2 Disintegration 12 .0
11.7
12.3
36.0

Disintegration 13.1
13.5
13.6
40.2

Disintegration 10.8
10.6
11.3
32.7

Time of complete deformation 14.4
14.2
13.7
42.3

Time of complete deformation 15.1
14.6
15.3
45.0

Time of complete deformation 12 .2
12.9
12.4
37.5

Comparative drug Voltaren® Disintegration 12.1
11.8
12.1
36.0

Time of complete deformation 14.2
13.8
14.3
42.3

Designations of researched factors: 
А: the size of the particles of substance diclofenac sodium: а1: 100–400 μm; а2: no more than 15 μm. В: solid fat, grade: b1: Suppocire АІМ; b2: Suppocire AS2X; b3: Suppocire АР.

Table 2. The level of release (%) of sodium diclofenac in a pH of 7.4 dissolution medium for the researched drug and reference drug

№ Diclofenac Sodium Suppository 100 mg Voltaren® suppositories of 100 mg
10 min 15 min 30 min 45 min 60 min 90 min 10 min 15 min 30 min 45 min 60 min 90 min

1 9.72 13.30 21.77 28.65 35.68 37.09 7.80 12.63 23.94 35.46 42.49 43.75

2 9.66 12.94 22.24 27.98 33.44 34.53 7.80 12.34 24.68 34.12 39.57 40.76

3 11.97 13.95 23.69 30.49 37.84 39.31 7.73 13.22 25.83 36.54 43.89 45.10

4 9.78 12.30 21.52 28.88 34.51 35.63 7.71 12.26 23.67 35.16 40.79 42.02

5 10.58 13.38 22.59 29.48 36.51 37.92 7.74 12.38 23.79 35.76 42.79 44.00

6 9.95 13.50 22.32 29.30 35.38 36.60 7.73 12.95 25.04 33.96 40.04 41.24

7 10.41 13.74 23.56 29.37 34.88 35.99 8.80 13.62 25.56 36.17 41.69 42.94

8 11.99 14.82 23.38 30.78 36.40 37.52 8.79 13.37 25.76 36.38 41.99 43.21

9 10.33 12.33 21.12 28.34 35.57 37.01 7.69 12.20 24.26 33.57 40.80 41.99

10 9.74 13.10 22.64 30.05 35.98 37.16 8.37 13.11 25.35 36.00 41.93 43.00

11 11.93 13.93 23.25 30.46 36.11 37.24 8.16 13.42 25.65 36.31 41.96 43.04

12 10.50 13.77 23.04 28.82 34.41 35.53 7.90 12.92 24.71 35.09 40.68 41.91

Average 10.55 13.42 22.59 29.38 35.56 36.79 8.02 12.87 24.85 35.38 41.55 42.75

RSD% 8.65 5.06 3.52 2.94 3.11 3.27 4.96 3.69 3.06 2.75 2.82 2.74
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is set, the filtration mode of the selected samples through 
the membrane filter (fiberglass, area 25 mmØ) is additio-
nally set. In a flow-through cell for research one suppository 
containing diclofenac sodium was placed.

The results of comparative studies of diclofenac sodium 
release confirmed the theoretical position of the particle size 
influence on the speed and completeness of API release 
from suppository and the impact of basis-excipient on 
the time of softening of drug (Table 2).

The level of release of sodium diclofenac in a pH of 7.4 
dissolution medium for the researched drug and reference 
drug shows the level of release of diclofenac sodium in 
the dissolution medium with pH 7.4 for 12 suppositories of 
investigational product and 12 suppositories of reference 
medicinal drug. The graph of the dependance of release 
level of diclofenac sodium from time for researched 
drug and reference drug dissolution are presented  
in Fig. 2.

With the help of the formula [11] the similarity factor f2 
was calculated, which was 67, and is in accordance with 
the specified criteria such as an f2 value between 50 and 
100 suggests that the dissolution profiles of reference drug 
and the researched samples are similar [11].

Thus, as a result of the research, a drug based on di-
clofenac sodium was developed in the form of suppositories, 
the equivalence of which with the reference drug was proved 
by the in vitro method using the dissolution test according 
to the requirements of the SPhU.

Conclusions
1. The biopharmaceutical properties of sodium di-

clofenac API and the excipient solid fats are investigated, 
which have a significant effect on the release of sodium 
diclofenac from the medicinal form.

2. Based on the conducted research of two factor ex-
periment, optimal composition of rectal suppositories with 
diclofenac sodium was developed, which is similar to the ref-
erence drug by qualitative and quantitative composition and 
pharmaco-technological characteristics of disintegration and 
time of complete deformation.

3. The method of the release and determination of 
kinetics of dissolution of sodium diclofenac using a device 
with a flow-through cell was developed in accordance with 
the pharmaco-technological test 2.9.42. “Dissolution test” 
for solid lipophilic dosage forms” SPhU [9].

4. The level of release of sodium diclofenac in the dis-
solution medium from rectal suppositories was determined 
by the experimental method, as the first step in the deter-
mination of bioavailability.

5. The equivalence of the tested samples of supposi-
tories based on diclofenac sodium with the reference drug 
by in vitro method with the use of the dissolution test on a 
device with a flow-through cell was established.
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Fig. 2.Release kinetics of Diclofenac sodium suppositories, 100 mg, medium pH 7.4.

Фундаментальные исследования



263Zaporozhye medical journal. Volume 21. No. 2, March – April 2019 ISSN 2306-4145    http://zmj.zsmu.edu.ua

Кирилюк А. С., магистр каф. промышленной фармации, 
Киевский национальный университет технологий и дизайна, 
Украина.

References
[1] Stefanov, O. V. (Ed) (2001). Doklinichni doslidzhennia likarskykh 

zasobiv [Preclinical studies of medicinal products: methodical recom-
mendations]. Kyiv: Avicena. [in Ukrainian].

[2] Derzhаvnyi reiestr likarskykh zasobiv Ukrainy [State Register of Drugs 
of Ukraine]. Retrieved from http://www.drlz.kiev.ua [in Ukrainian].

[3] Al Zedan, Fadi, Gladysheva, S. A., & Burlaka, B. S. (2011). Issledo-
vanie granulometricheskogo sostava amlodipina i ego vliyaniya na 
biofarmacevticheskie svojstva rektal’nykh supozytoriev [Investigation 
of the granulometric size composition of amlodipine and its influence on 
the biopharmaceutical properties of rectal suppositories]. Zaporozhye 
medical journal, 13(6), 110–112. [in Russian].

[4] Fukleva, L. A., Puchkan, L. O., & Biruk, I. А. (2017). Aktualnіst rozrobky 
miahkoi likarskoi formy іz efіrnoi olіi chabretsiu zvychainoho dliа profіlak-
tiky hіnekolohіchnykh zakhvoriiuvan [Actuality of the development of 
semi-solid with etheroleum of Thymus vulgaris L. for the prophylaxis 
of gynecological disorders]. Suchasnі medychnі tekhnolohii, 2(33), 
56–60. [in Ukrainian].

[5] Krowczynski, L., & Krasowaka, H. (1975). Metody analitychzne sto-
sowane w badaniach biofarmaceutycznych. Biul. Inform. Inst. przem. 
pharm., 23(3), 284–293.

[6] Hargoli, S., Farid, J., Azarmi, S. H., Ghanbarzadeh, S., & Zakeri-Mi-
lani, P. (2013). Preparation and In vitro Evaluation of Naproxen 
Suppositories. Indian J Pharm Sci., 75(2), 143–148. doi: 10.4103/0250-
474X.115458

[7] Pugunes, S., & Ugandar, R. E. (2013). Formulation and evaluation 
of natural palm oil based diclofenac sodium, suppositories. IJPSR, 
4(2), 617–621.

[8] Nicoară, A. C., Cazacincu, R., Lupeasa, D., Miron, D. S., & Rădulescu, 
F. Ș. (2015). Formulation and in vitro release testing of rectal supposi-
tories containing nimesulide. Farmacia, 1(63), 111–117.

[9] Derzhavne pidpryiemstvo «Ukrainskyi naukovyi farmakopeinyi tsentr 
yakosti likarskykh zasobiv» (2015). Derzhavna Farmakopeia Ukrainy 
[State Pharmacopoeia of Ukraine], (Vol. 1). Kharkiv. [in Ukrainian].

[10] Loyd, V. A., Worthen, D. B., & Mink, Bill. (2008) Suppositories. Phar-
maceutical Press.

[11] DP «Derzhavnyi ekspertnyi tsentr Ministerstvo okhorony zdorovia 
Ukrainy» (2016) Doslіdzhennia bіoekvіvalentnostі. ST-N MOZU 42-
7.1:2016 [The Investigation of Bioequivalence]. [in Ukrainian].

[12] Nainar, S., Rajiah, K., Angamuthu, S., Prabakaran, D., & Kasibhat-
ta, R. (2012). Biopharmaceutical Classification System in Invitro/
In-vivo Correlation: Concept and Development Strategies in Drug 
Delivery. Tropical Journal of Pharmaceutical Research, 11(2), 319–329. 
doi: 10.4314/tjpr.v11i2.20.

[13] Tencova, A. I., Groshovyi, T. A., Golovkin, V. A., & Makhkamov, S. M. 
(1980). Metodicheskie ukazaniya po obrabotke rezul’tatov e’ksperi-
menta po tekhnologii lekarstv [Methodical instructions for processing 
the results of the experiment on the technology of drugs]. Tashkent. 
[in Russian].

[14] Salіi, O. O., Kuzmіna, H. І., & Bovgyria, І. M. (2017). Standartyzatsіia 
testu «Rozchynennia» dlia tverdykh dozovanykh form u formі supozy-
torіiv [Standardization of the «Dissolution» test for solid dosage forms in 
the form of suppositories]. Tekhnolohіchnі ta bіofarmacevtychnі aspekty 
stvorennia lіkarskykh preparatіv rіznoi napravlenostі dіi Proceedings of 
the 3rd International Scientific and Practical Internet Conference (pp. 
171–172). Kharkіv. [in Ukrainian].

[15] Lawrence, X. Yu., & Bing, V. Li. (2014). FDA Bioequivalence Stan-
dards. Springer.

[16] WHO Technical Report Series 937, Annex 7 Multisource (generic) 
pharmaceutical products: guidelines on registration requirements to 
establish interchagebility. Retrieved from http://www.who.int/medicines/
areas/quality_safety/quality_ assurance / Annex7-TRS992.pdf.

Basic research



Запорожский медицинский журнал. Том 21, № 2(113), март – апрель 2019 г.ISSN 2306-4145    http://zmj.zsmu.edu.ua264

Electrocardiographic features in people involved in sports.  
Report І (a literature review)

Ye. L. Mykhaliuk, V. V. Syvolap

The article presents a modern vision of the electrocardiographic features in people involved in sports. The feasibility of ECG 
study in athletes is discussed. Recommendations for expanding the range of ECG changes related to athletes’ features are 
provided. Frequently encountered ECG changes in athletes, namely sinus bradycardia and first-degree atrioventricular block, 
are successively considered. The review presents our own results of ECG studies in athletes in certain sports of different 
gender and sports qualification.
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Особливості електрокардіограми осіб, які займаються спортом.  
Повідомлення І (огляд літератури)
Є. Л..Михалюк*, В. В. Сиволап
Запорізький державний медичний університет, Україна

В огляді описано сучасне бачення особливостей електрокардіограми осіб, які займаються спортом. Обговорюється 
доцільність ЕКГ-досліджень у спортсменів. Наводяться рекомендації щодо розширення спектра змін ЕКГ, що належать 
до особливостей, у спортсменів. Послідовно розглянуті зміни ЕКГ, які часто виявляють у спортсменів: синусова бра-
дикардія та АВ-блокади I ступеня. В огляді наведені власні результати досліджень ЕКГ у спортсменів окремих видів 
спорту, що розрізняються за статтю та спортивною кваліфікацією.

Особенности электрокардиограммы лиц, занимающихся спортом. 
Сообщение І (обзор литературы)

Е. Л..Михалюк, В. В. Сиволап

В статье представлено современное видение особенностей электрокардиограммы лиц, занимающихся спортом. Об-
суждается целесообразность ЭКГ-исследований у спортсменов. Приводятся рекомендации по расширению спектра 
изменений ЕКГ, относящихся к особенностям, у спортсменов. Последовательно рассмотрены часто встречающиеся 
изменения ЭКГ спортсменов: синусовая брадикардия и АВ-блокада I степени. В обзоре представлены собствен-
ные результаты исследований ЭКГ у спортсменов отдельных видов спорта, различающихся по полу и спортивной  
квалификации.
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Сучасний спорт, із його багаторазовими тренувальними 
навантаженнями в тижневому циклі тренувального про-
цесу, а також збільшенням кількості змагальних днів, ста-
вить високі вимоги до функціональних систем організму 
спортсмена. Фахівці зі спортивної медицини довели, що 
серцево-судинна система лімітує розвиток пристосу-
вальних реакцій організму, вона найбільше реагує на 
зміни як зовнішнього, так і внутрішнього середовища, 
від її стану залежить працездатність м’язової системи.

Дані вітчизняної та закордонної наукової спортив-
но-медичної літератури свідчать: ЕКГ-скринінг – невід-
дільна частина поглибленого медичного обстеження 
спортсменів. Цей скринінг дає змогу виявити пошире-
ність ЕКГ-змін серед спортсменів унаслідок перева-
жання вагусних чинників, що формуються під впливом 
багаторічних фізичних навантажень, особливо аеробної 
спрямованості, а також неадекватних за обсягом та 
інтенсивністю тренувальних і змагальних навантажень, 
які призводять до розвитку передпатологічних і патоло-
гічних станів у спортсменів.

ЕКГ-дослідження дають змогу оцінити не тільки 
функціональний стан серця, але і своєчасно вказати 
на наявність у ньому морфологічних змін у загальному 
комплексі лікарських досліджень, а також рано розпіз-

нати передпатологічні та патологічні зміни в серці. У 
спортсменів воно також дає можливість повніше й точ-
ніше визначати стан загальної та спеціальної тренова-
ності організму, виявляти ознаки його перетренованості, 
перенапруження, здійснювати оцінювання застосованих 
засобів фізичної підготовки.

В основі змін на ЕКГ у спортсмена є такі фізіологічні 
механізми:

1. Різко виражене превалювання функції парасим-
патичної нервової системи.

2. Морфологічне ремоделювання міокарда [1,22].
3. Електрофізіологічне ремоделювання міокарда є 

частиною фізіологічного спортивного серця і, як прави-
ло, не має відношення до патологічного електрофізіоло-
гічного ремоделювання, що притаманне захворюванням 
міокарда [6].

Відомо, що у процесі спортивних тренувань від-
буваються виражені зрушення функціонального та 
морфологічного стану серця. Так, у змагальному періоді 
у спортсмена, який перебуває в хорошій «спортивній 
формі» на електрокардіограмі визначають такі зміни, 
як синусова брадикардія, низькі зубці Р, високі зубці Т, 
зміщення сегмента ST вище за ізолінію, високий воль-
таж зубців комплексу QRS, синусова аритмія. Ці зміни, 
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вказуючи на високу функціональну здатність серця, 
більш виражені в тих спортсменів, які мають хорошу 
загальнофізичну підготовку і в тренуванні багато уваги 
приділяють розвитку якості витривалості. У низці ви-
падків вони різко виражені та виходять за референтні 
межі розроблених, враховуючи специфіку нормативів 
електрокардіографічних показників для спортсменів. 
Правильне оцінювання змін, що відомі в фаховій лі-
тературі під назвою «особливості ЕКГ спортсменів», 
викликає певні труднощі, оскільки клінічне значення 
їх досі вивчено недостатньо. Іноді під особливостями 
ЕКГ спортсменів можуть приховуватися як варіанти 
норми функціонального та морфологічного стану 
серця спортсмена, так і передпатологічні й патологічні 
зміни в ньому. У зв’язку з цим у кожному конкретному 
випадку, перш ніж називати ту чи іншу особливість ЕКГ 
спортсмена варіантом норми, потрібно довести, що вона 
не є патологією. Тільки такий підхід під час клінічного 
оцінювання особливостей ЕКГ дасть змогу уникнути 
помилок, які можуть завдати серйозної шкоди здоров’ю 
спортсменів [20].

Незважаючи на те, що ЕКГ, за даними багатоцен-
трових досліджень, має обмеження через низьку чутли-
вість (21–58 %) і специфічність (45–76 %) у діагностиці 
гіпертрофії міокарда, вона вигідно відрізняється 100 % 
специфічністю та чутливістю у виявленні порушень 
ритму серця, провідності.

Метод ЕКГ, відбиваючи сутність біоелектричних 
процесів у міокарді, характеризує відхилення від стану 
норми, виявляючи локальність і специфіку патогенетич-
них змін, дає змогу оцінювати функціональну готовність 
як серцево-судинної системи, так і організму загалом, 
не вдаючись до складних і дорогих методів апаратного 
контролю [15].

Якщо на початку розвитку спортивної медицини 
дослідників (спортивних лікарів, педагогів, фізіологів 
та ін.) влаштовували дані ЕКГ у спортсменів «взагалі», 
тобто не враховуючи вид спорту, період тренувального 
процесу, кваліфікацію, стать, вік тощо, то нині виникає 
потреба отримання та аналізу такої інформації, врахо-
вуючи ці фактори [11].

Картина ЕКГ у спортсменів варіабельна й відрізня-
ється від ЕКГ осіб, які не займаються спортом, настіль-
ки, що американська асоціація кардіологів, за даними  
B. J. Maron [27], не рекомендує проводити ЕКГ спортс-
менам, вказуючи на її низьку чутливість і специфічність, 
«яка призводить до отримання великої кількості хибно-
позитивних результатів, а також суттєво збільшує кінцеву 
вартість виявлення потенційно життєвозагрозливих 
захворювань».

Група іспанських вчених [26], підкреслюючи важ-
ливість і необхідність 12-канальної ЕКГ, вважає, що 
вартість рутинного обстеження ЕКГ не повинна бути 
перешкодою для здійснення попереднього скринінгу 
спортсменів і є додатковою гарантією хорошого стану 
спортсмена, а в низці випадків – врятованого життя.

У 2010 р. були видані рекомендації [23], що розгля-
дають різницю між фізіологічними та потенційно злоякіс-
ними змінами на ЕКГ спортсмена, в яких ЕКГ-феномени 
поділили на дві групи:

1) ті, що пов’язані зі спортом і трапляються часто;
2) які не пов’язані зі спортом і виявляються рідко.

Оскільки огляд присвячений вивченню ЕКГ у спортс-
менів, нас більше цікавили феномени першої групи: 
синусова брадикардія, синдром ранньої реполяризації 
шлуночків (СРРШ), неповна блокада правої ніжки пуч-
ка Гіса (НБПНПГ), АВ-блокада І ступеня та ізольовані 
вольтажні критерії гіпертрофії міокарда лівого шлуночка.

Огляд наукових досліджень щодо з’ясування діа-
гностичної точності електрокардіографічних критеріїв 
для виключення гіпертрофії лівого шлуночка (ГЛШ) 
показав, що всі індекси: Соколова–Лайона (Sokolow–
Lyon), вольтажний індекс Корнелла (Cornell), зі збере-
женням нормальної електричної осі серця, шлуночкової 
та передсердної електричної активності, без зміщення 
сегмента ST і змін зубців Т у лівих грудних відведеннях, 
показник Корнелла, індекс Губнера (Gubner), шкали 
Ромілта–Естес (Romhilt–Estes) – продемонстрували 
низьку чутливість і високу специфічність для визна-
чення ГЛШ.

Ці критерії не застосовують у дитячому віці, і вони 
майже ніколи не свідчать про дійсно наявну гіпертрофію 
міокарда у спортсмена. Так, вивчивши електрокардіо-
графію 1005 спортсменів високого класу, A. Pellicia et 
al. [28] виявили вольтажні критерії гіпертрофії в 60 % 
обстежених, однак надалі жоден із випадків не підтвер-
дився даними ультразвукового обстеження. Такої думки 
дотримуються і D. Pewsner et al. [29], які додають, що 
їх можна використовувати як інструмент скринінгу для 
виключення ГЛШ.

Невольтажні критерії гіпертрофії міокарда шлуноч-
ків (відхилення електричної осі серця вправо, зміна 
сегмента ST і зубця Т, збільшення часу внутрішнього 
відхилення, патологічні зубці Q) потребують проведення 
ультразвукової візуалізації для виключення структурних 
захворювань серця [9].

Важливо, що J. A. Drezner et al. [24] також реко-
мендують розширити спектр змін ЕКГ спортсменів, які 
треба вважати особливостями. Так, автори до наявних 
п’яти, додають ще п’ять: ювенільний тип ЕКГ (Т-infantile), 
специфічні зміни електричної активності осіб із темним 
кольором шкіри, синусову аритмію, ектопічний передсе-
рдний ритм, або ритм АВ-з’єднання, а також АВ блокаду 
II ступеня типу Mobitz I.

Крім того, в критерії ЕКГ-змін спортсменів внесена 
низка поправок та уточнень, що враховують особли-
вості електрофізіологічного ремоделювання міокарда 
спортсмена. Так, ювенільною вважають інверсію зубця 
Т у відведеннях V1–V3 у спортсменів віком до 16 років 
включно; синусову брадикардію вважають звичною, 
якщо ЧСС не перевищує 30 ударів на хвилину, критерії 
НБПНПГ припускають розширення комплексу до 0,14 мс 
включно, а АВ блокаду I ступеня вважають звичною в 
тому випадку, коли тривалість інтервалу PQ не пере-
вищує 0,40 мс [16]. У будь-якому випадку ЕКГ-картину 
не можна однозначно оцінювати без даних анамнезу 
і результатів обов’язкових досліджень, передбачених 
поглибленим медичним обстеженням спортсмена; 
вони дають змогу зробити висновок, чи визначені зміни 
є проявами патології або фізіологічної адаптації [16].

Згідно з рекомендаціями, які наводять J. A. Drezner 
et al. [24], крім 10 звичних ЕКГ-змін у спортсменів, можуть 
бути «граничні» і патологічні ЕКГ-зміни. Так, «гранични-
ми» автори вважають відхилення електричної осі серця 
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вліво, відхилення електричної осі серця вправо, елек-
тричні ознаки дилатації лівого передсердя, електричні 
ознаки дилатації правого передсердя, повну блокаду 
правої ніжки пучка Гіса, а також АВ-блокаду I ступеня 
в разі дворазового подовження інтервалу PQ (≥0,40 с). 
Якщо є одна ознака, то оцінювання надалі недоцільне 
в безсимптомних спортсменів за умов відсутності сі-
мейного анамнезу щодо вродженої серцевої патології 
або випадків раптової серцевої смерті. За наявності 
двох і більше ознак спортсмен потребує продовження 
обстеження для виключення станів, що асоційовані з 
раптовою серцевою смертю.

Патологічні ЕКГ-зміни припускають наявність 
інверсії зубця Т, депресію сегмента ST, наявність пато-
логічного зубця Q, повної блокади лівої ніжки пучка Гіса, 
ширини комплексу QRS більше 0,14 с, епсилон-хвилі, 
електричних ознак синдрому передзбудження (преек-
зитації) шлуночків, подовження інтервалу QT, виражену 
синусову брадикардію понад 30 уд/хв, інтервалу PQ 
(PR) ≥0,40 с, АВ-блокади II ступеня за типом Мobitz 2, 
АВ-блокади III ступеня, 2 і більше передчасних шлуноч-
кових комплексів (екстрасистоли) на ЕКГ, передсердні 
тахиаритмії та шлуночкові тахиаритмії.

Серед змін на ЕКГ у спортсменів найчастіше вияв-
ляють синусову брадикардію (ЧСС менше ніж 60 уд/хв).  
Самий факт того, що в осіб, які активно займаються 
фізичною культурою та спортом, середня ЧСС нижче, 
ніж у популяції зіставних за статтю та віком осіб, які 
не займаються фізичними вправами, не дивний. До 
того ж найнижчі значення ЧСС у спокої характерні для 
спортсменів, які виконують великі обсяги фізичних на-
вантажень. В основному це види спорту аеробної спря-
мованості тренувального процесу [1]. Це можуть бути 
циклічні види спорту (біг на довгі дистанції, лижні пере-
гони, плавання тощо) і циклічні види спорту з силовим 
компонентом (наприклад, веслування, єдиноборства 
(різні види боротьби, бокс тощо), ігрові види спорту).

Синусову брадикардію у спортсменів слід розціню-
вати як прояв економізації діяльності серця. Зменшення 
ЧСС подовжує діастолу, знижує потребу міокарда в кис-
ні, зменшує роботу серця. Виникає вона внаслідок зміни 
нейрогуморальної регуляції, удосконалення в процесі 
тривалої адаптації до фізичних навантажень [5]. Визна-
чають відносне переважання тонусу парасимпатичного 
відділу автономної нервової системи [25]. Поряд з тим 
між ступенем брадикардії та тренованістю спортсмена 
повного паралелізму немає [3]. Є роботи, де показана 
значуща негативна кореляція між ЧСС у спокої та рівнем 
максимального споживання кисню [1].

Безсимптомна синусова пауза й зупинка синусового 
вузла менше ніж 3 секунди, за останніми закордонними 
рекомендаціями, зазвичай є незначними подіями [22]. 
Оцінювати адекватність функції синусового вузла у 
спортсменів при навантажувальному тестуванні або за 
допомогою холтерівського моніторування ЕКГ рекомен-
дується за наявності морфологічної серцевої патології 
або без неї у випадку вираженої брадикардії, що супро-
воджується клінічною симптоматикою. За відсутності 
симптоматики (синкопальні або пресинкопальні стани) 
спортсмен може брати участь у змаганнях, якщо це не 
заборонено через наявність основної морфологічної 
патології серця [22].

Фізіологічне зменшення ЧСС у спортсменів пере-
шкоджає «зношуванню» міокарда й має, крім іншого, 
важливе оздоровче значення. Упродовж доби, коли не 
було тренувальних занять або змагань, кількість серце-
вих скорочень за добу на 15–20 % менша, ніж в осіб того 
ж віку та статі, які не займаються спортом. Характерно, 
що навіть у дні напружених фізичних навантажень, коли 
визначали виражену тахікардію, добова сума пульсу 
виявляється меншою, ніж в осіб, які не займаються 
спортом.

Серед висококваліфікованих спортсменів частіше 
в чоловіків, ніж жінок виявляють різко виражену бра-
дикардію (нижче ніж 40 уд/хв), що викликає сумніви 
щодо її фізіологічного походження. Різко виражена 
брадикардія може бути проявом дисфункції синусового 
вузла, синоатріальної і АВ-блокади, тому необхідно 
ретельно обстежити спортсменів із ЧСС, яка становить 
40 уд/хв і менше, оскільки така частота може бути 
одним із ранніх сигналів зростання «ціни адаптації» до 
фізичних навантажень або навіть проявом дезадаптації 
[5]. Приблизно у 1/3 спортсменів із різко вираженою 
брадикардією визначають погану пристосовуваність 
до фізичного навантаження, знижену працездатність, 
швидку стомлюваність, розлади сну, апетиту, інші скарги.

Різко виражена синусова брадикардія, за даними  
Л. О. Бутченка [2], у 2000 обстежених спортсменів вияв-
лена в 1,55 % випадків; Е. В. Земцовський [5], обстежив-
ши 1293 спортсмени високого класу, виявив її в 2,4 %, а 
О. С. Філявич [19] – 6,3 % випадків із 3000 спортсменів.

Виражена синусова брадикардія часто є одним із 
симптомів неблагополуччя з боку серцево-судинної 
системи й може бути характерна для різних типів 
органічної патології серця, електролітних порушень, 
синдромів дисфункції та слабкості синусового вузла, 
інших патологій [18].

Як вважають дослідники, одним із основних критері-
їв фізіологічності брадикардії спокою може бути висока 
толерантність спортсмена до виконання звичної роботи і 
відповідна фізичній роботі динаміка ЧСС. Цей феномен, 
на думку більшості дослідників, є у спортсменів варіан-
том норми, його слід розцінювати як прояв економізації 
діяльності серця.

Огляд наукових досліджень, що стосуються поши-
реності синусової брадикардії у спортсменів, показує: 
загальноприйнята думка про наявність синусової 
брадикардії у багатьох спортсменів, які розвивають 
якість витривалості, не завжди відповідає дійсності. 
За даними О. Н. Котцової та співавт. [8], у лижників 
високого класу, тренувальна та змагальна діяльність 
яких спрямована на розвиток якості витривалості, 
синусову брадикардію виявляють у 29,0 % випадків, 
а у плавців аналогічної спрямованості тренувального 
процесу – в 37,3 %. Але найбільші відсотки синусової 
брадикардії отримали серед бігунів на 400 метрів рівня 
1 розряд-МСМК – 62,2 % [12], ще більші – 69,4 % – у 
гандболістів рівня МС-МСМК [13]. Для порівняння наво-
димо дані, що отримані у групах видів спорту (від 6 до 
19), в яких, за даними М. Ю. Чичкова і співавт. [21], серед 
140 спортсменів рівня КМС–МС виявили 12,9 %, серед 
375 елітних спортсменів таких осіб було 50,5 % [10], а 
серед 73 елітних спортсменів Польщі – 75,3 % [30], у 
яких зареєстрована синусова брадикардія.
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Наведені факти свідчать, що не завжди синусо-
ва брадикардія у спортсменів високого класу прямо 
пов’язана зі спрямованістю тренувального процесу на 
розвиток якості витривалості. Можна припустити, що ба-
гаторічні фізичні навантаження будь-якої спрямованості 
тренувального процесу сприяють розвитку економізації 
фізіологічних функцій, що виявляється розвитком сину-
сової брадикардії.

Отже, синусову брадикардію доволі часто вияв-
ляють у спортсменів, вона потребує диференційної 
діагностики з синдромом слабкості синусового вузла. 
Останній виявляється скаргами на запаморочення 
та непритомність, низькою збудливістю пульсу під 
час проведення проби з фізичним навантаженням, 
підтверджується результатами функціональних і меди-
каментозних проб.

Розрізняють 2 форми синусової аритмії: циклічну 
(дихальну) і нециклічну (не пов’язану з диханням). У 
спортсменів у змагальному періоді, що знаходяться в 
хорошій «спортивній формі» спостерігається циклічний 
вид синусової аритмії в частому поєднанні з синусовою 
брадикардією.

У спортсменів нерідко виявляють різні порушення 
ритму серця, атріовентрикулярної та внутрішньошлу-
ночкової провідності. Незважаючи на чимале поши-
рення аритмії в загальній популяції, для спортсменів 
ця проблема набуває особливого значення у зв’язку з 
певними умовами професійної діяльності, коли спортс-
мен витримує максимальне фізичне та емоційне наван-
таження. Слід зауважити, що диференційна діагностика 
між варіаціями нормального серцевого ритму, що часто 
набуває межових значень у спортсменів на піку «спор-
тивної форми», і патологічними аритміями, що нерідко 
супроводжуються несприятливими симптомами або 
навіть становлять загрозу для життя, може виявитися 
доволі складною проблемою.

На сучасному етапі знань про порушення ритму сер-
ця у спортсменів доцільно дотримуватися такої тактики:

1. Виявлення будь-якого сумнівного або клінічно 
значущого порушення ритму потребує здійснення спе-
ціального медичного обстеження.

2. Враховуючи транзиторний характер значної 
частини аритмій та їх неоднакову клінічну значущість, 
виявлення більшості з них (за винятком різко виражених 
стійких порушень і пароксизмальних розладів) потребує 
повторного дослідження з реєстрацією ЕКГ (не менше 
ніж 3 хвилини) або добового моніторування ЕКГ для 
перевірки стабільності (стійкості) порушень і уточнення 
ступеня їх вираженості.

3. У разі відсутності порушення ритму серця при 
повторних дослідженнях і відсутності передпатологічних 
станів і патологічних змін серця спортсмен може бути 
допущений до тренувань під ретельним лікарським 
спостереженням.

4. При виявленні порушень ритму під час повторного 
дослідження лікарська тактика визначається характе-
ром аритмії та результатами спеціального медичного 
обстеження.

5. У разі виявлення стійких порушень автоматизму 
нормосистолічного типу або АВ-блокади тактика ліка-
ря повністю визначається результатами спеціального 
медичного обстеження, тобто характером виявлених 

відхилень стану здоров’я. За відсутності таких спортс-
мен може бути допущений до тренувань під постійним лі-
карським контролем. Повторне виявлення інших аритмій 
потребує вжиття спеціальних заходів незалежно від того, 
чи вдалося встановити безпосередню причину аритмії.

Порушення ритму серця виникають унаслідок 
двох основних причин. Перша – зміни нормальних 
співвідношень між збудливістю та провідністю, з одно-
го боку, і автоматизмом специфічної провідникової та 
м’язової тканини серця, з іншого. Другою причиною є 
морфологічні зміни міокарда внаслідок різних причин: 
інфекцій, інтоксикацій, порушень обміну ендокринного 
й екзогенного характеру.

Порушення ритму серця можуть бути проявом різних 
патологічних змін міокарда, водночас можуть бути ви-
явлені в абсолютно здорових людей у результаті різних 
екстракардіальних впливів. До аритмій, що спричинені 
порушенням функції автоматизму синусового вузла, 
належать синусова тахікардія та брадикардія, а також 
синусова аритмія. Аритмії, що виникають внаслідок 
порушення функції провідності, визначають тільки за 
допомогою електрокардіографії. У спортивній практиці 
частіше діагностують синоаурикулярну й АВ-блокади, 
неповну блокаду правої ніжки пучка Гіса, а також син-
дром передчасного збудження шлуночків.

Здебільшого у спортсменів з АВ-блокадою I ступеня 
під час навантажувального тестування на ЕКГ відзна-
чають скорочення інтервалу PQ. Однак при виявленні 
порушень комплексу QRS або значного подовження ін-
тервалу PQ (>300 мс) доцільне поглиблене обстеження, 
що включає тестувальне навантаження, холтерівське 
моніторування ЕКГ, ехокардіографію. Спортсмени з 
АВ-блокадою I ступеня та структурно незміненим міо-
кардом допускаються до занять спортом за відсутності 
ознак прогресування ступеня блокади.

Відомо, що порушення атріовентрикулярної провід-
ності виявляють досить рідко, і воно не має конкретного 
зв’язку із певним видом спорту. Зміни AВ-провідності у 
спортсменів найчастіше мають функціональний харак-
тер і зумовлені високим тонусом блукаючого нерва, що 
часто нівелюється після проб із фізичним навантажен-
ням або атропіном.

Слід відзначити, що спортсмени з порушенням 
АВ-провідності, морфологічно нормальним серцем 
і нормальною серцевою функцією, які не мають в 
анамнезі синкопальних або пресинкопальних станів, 
з вузькими QRS-комплексами, частотою скорочення 
шлуночків у спокої понад 40–50 ударів на хвилину, що 
зростає відповідно до рівня фізичного зусилля, без наяв-
ності передчасних шлуночкових комплексів і відсутності 
шлуночкової тахікардії у процесі навантаження, можуть 
тренуватися і брати участь в змаганнях [22].

Частота реєстрації AВ-блокади 1 ступеня у групах 
різних видів спорту серед спортсменів високого класу ста-
новить 1,6 % серед 252 спортсменів рівня КМС-МСМК обох 
статей [4], 2,5 % за даними обстеження 7970 спортсменів 
рівня КМС-ЗМС [17] та 4,7 % серед 3000 спортсменів від 
III розряду до МСМК [19]. В індивідуальних видах спорту 
серед 135 боксерів рівня 1 розряд-МСМК кількість спортс-
менів із АВ-блокадою становить 0,7 % [14], серед 49 ганд-
болістів рівня МС-МСМК – 2,05 % [13] і найбільший відсоток 
(3,6 %) отримано серед 83 плавців рівня 1 розряд-МС [7].
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Наявність АВ-блокади І ступеня у спортсменів по-
требує додаткового обстеження тільки при супутньому 
розширенні комплексу QRS, подовженні інтервалу PQ 
більш ніж на 300 мс.

Перспективи подальших досліджень. Продовжи-
ти дослідження, що стосуються особливостей ЕКГ осіб, 
які займаються спортом. Передусім, це відношення до 
порушень ритму серця у вигляді екстрасистолії, мігра-
ції водія ритму, СРРШ, НБПНПГ, а також змін кінцевої 
частини шлуночкового комплексу та ювенільних зубців 
Т у спортсменів.
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F – остаточне затвердження статті

Некомпактна кардіоміопатія – рідкісне захворювання серця неішемічної природи, яке характеризується підвищеною тра-
бекулярністю міокарда з глибокими міжтрабекулярними щілинами, що зумовлює підвищене тромбоутворення, призводить 
до зниження скоротливої здатності міокарда та маніфестації серцевої недостатності. 
Незважаючи на збільшення кількості публікацій з описом цієї патології, ця форма кардіоміопатії залишається недостатньо 
діагностованою та маловідомою для широкого кола практичних лікарів.
Мета роботи – представити роль спекл-трекінг ехокардіографії та магнітно-резонансної томографії серця в диференціальній 
діагностиці некомпактної кардіоміопатії.
Результати. Наведений клінічний випадок малосимптомної жінки 53-х років з інтактними коронарними артеріями, яка 
протягом десяти років спостерігалася з діагнозом дилятаційної кардіоміопатії після виявлення повної блокади лівої ніжки 
пучка Гіса. 
Проводячи стандартну ехокардіографію, виявили двошаровість структури міокарда в апікальних бічних сегментах лівого 
шлуночка (ЛШ) із наявністю гіпертрабекулярності внутрішнього шару на тлі дифузного зниження глобальної скоротливості 
ЛШ (тривимірна фракція викиду 34 %). При спекл-трекінг ехокардіографії спостерігали зниження глобального поздовжнього 
стрейна ЛШ до 12 %. 
Аналіз сегментарних кривих деформації міокарда в умовах повної блокади лівої ніжки пучка Гіса виявив найбільш прогно-
стично несприятливий патерн дисинхронії. Магнітно-резонансна томографія підтвердила наявність гіпертрабекулярності з 
індексом співвідношення компактного та некомпактного шару понад 1/2,5, що дало змогу верифікувати діагноз некомпактна 
кардіоміопатія.
Висновки. Клінічні прояви некомпактної кардіоміопатії неспецифічні, тому у визначенні діагнозу важливу роль відігра-
ють інструментальні критерії. Магнітно-резонансна томографія серця, тривимірна та спекл-трекінг ехокардіографія є 
надійними методами діагностики, прогнозування перебігу цього захворювання.

Роль мультимодальной визуализации в диагностике некомпактной кардиомиопатии 
(клинический случай)

М. Ю. Колесник, С. В. Федькив, М. В. Соколова, О. В. Никитюк

Некомпактная кардиомиопатия – редкое заболевание сердца неишемической природы, характеризующееся повышенной 
трабекулярностью миокарда с глубокими межтрабекулярными щелями, что способствует повышенному тромбообразова-
нию, приводит к снижению сократительной способности миокарда, манифестации сердечной недостаточности. 
Несмотря на увеличение количества публикаций с описанием данной патологии, эта форма кардиомиопатии остается 
недостаточно диагностированной и малоизвестной для широкого круга практических врачей.
Цель работы – представить роль спекл-трекинг эхокардиографии и магнитно-резонансной томографии сердца в диф-
ференциальной диагностике некомпактной кардиомиопатии.
Результаты. Описан клинический случай малосимптомной женщины 53-х лет с интактными коронарными артериями, 
которая в течение десяти лет наблюдалась с диагнозом дилатационной кардиомиопатии после обнаружения полной 
блокады левой ножки пучка Гиса. 
При проведении стандартной эхокардиографии выявлена двухслойность структуры миокарда в апикальных боковых 
сегментах левого желудочка (ЛЖ) с наличием гипертрабекулярности внутреннего слоя на фоне диффузного снижения 
глобальной сократимости ЛЖ (трехмерная фракция выброса 34 %). При спекл-трекинг эхокардиографии наблюдали 
снижение глобального продольного стрейна ЛЖ до 12 %. 
Анализ сегментарных кривых деформации миокарда в условиях полной блокады левой ножки пучка Гиса обнаружил 
наиболее прогностически неблагоприятный паттерн диссинхронии. Проведение магнитно-резонансной томографии под-
твердило наличие гипертрабекулярности с индексом соотношения компактного и некомпактного слоя более 1/2,5, что 
позволило верифицировать диагноз некомпактной кардиомиопатии.
Выводы. Клинические проявления некомпактной кардиомиопатии неспецифичны, поэтому в постановке диагноза важ-
ную роль играют инструментальные критерии. Магнитно-резонансная томография сердца, трехмерная и спекл-трекинг 
эхокардиография являются надежными методами диагностики, прогнозирования течения данного заболевания.
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The role of multimodal imaging in the diagnostics of non-compaction cardiomyopathy  
(a clinical case)

M. Yu. Kolesnyk, S. V. Fedkiv, M. V. Sokolova, O. V. Nikitiuk

Non-compaction cardiomyopathy is a rare heart disease of non-ischemic origin, which is characterized by increased myocardial 
trabecularity with deep intertrabecular recessions, which contributes to increased thrombogenicity, loss of myocardial contractility 
and heart failure manifestation. Despite of the increasing number of publications describing this pathology during last years, this 
form of cardiomyopathy remains underdiagnosed and little known for a wide range of physicians.
The purpose of the study was to present the role of speckle tracking echocardiography and cardiac magnetic resonance 
tomography in the differential diagnosis of non-compaction cardiomyopathy.
Results. It was described a clinical case of a 53-year old female with intact coronary arteries, who had been followed up for ten 
years with a diagnosis of dilated cardiomyopathy after the detection of a left bundle branch block. When performing standard 
echocardiography, a two-layer structure of the myocardium was found in the apical lateral segments of the left ventricle (LV) with 
the presence of hypertrabeculated internal layer and diffuse decrease in global LV contractility (three-dimensional ejection fraction 
34 %). There was a decrease in LV global longitudinal strain up to 12 % measured by speckle-tracking echocardiography. Analysis 
of segmental myocardial deformation curves in conditions of left bundle branch block revealed the most prognostically unfavorable 
dyssynchrony pattern. Cardiac magnetic resonance imaging confirmed the presence of hypertrabecularity with compact to non-
compact layer ratio of more than 1/2,5, which verified the diagnosis of non-compaction cardiomyopathy.
Conclusions. The clinical manifestations of non-compaction cardiomyopathy are non-specific, therefore instrumental criteria 
play an important role in the diagnosis. Cardiac magnetic resonance imaging, three-dimensional and speckle-tracking 
echocardiography are reliable methods for diagnostics and prediction of this disease outcomes.

Некомпактний міокард належить до типу некласи-
фікованих кардіоміопатій, що від 0,014 % до 1,3 % у 
загальній популяції [1,2]. Захворювання є генетично 
детермінованим і розвивається в результаті порушен-
ня нормальних процесів ембріогенезу серця. Вперше 
незвичайну губчасту структуру міокарда з великою 
кількістю трабекул описав S. Bellet у 1932 році, що ви-
явлена ним під час аутопсії новонародженого з атрезією 
аорти та коронарно-шлуночковою фістулою [3]. У 1990 р. 
T. Chin et al. вперше запропонували термін «ізольована 
некомпактність міокарда лівого шлуночка» [4].

Клінічна симптоматика захворювання характери-
зується ознаками серцевої недостатності внаслідок 
розвитку систолічної дисфункції лівого шлуночка (ЛШ), 
схильністю до тромбоемболічних подій і розвитком 
життєвозагрожувальних аритмій [5]. Клінічні прояви не 
є специфічними, починаючи від відсутності будь-яких 
симптомів до наявності болю у грудях, застійної серцевої 
недостатності та різноманітних аритмій. При прогресу-
ванні захворювання серцева недостатність в більшості 
хворих унаслідок порушення систолічної функції ЛШ 
[6]. Хвороба має несприятливий перебіг, високий рівень 
смертності [7].

Основна морфологічна ознака захворювання – 
двошаровість структури міокарда, що складається із 
внутрішнього некомпактного й зовнішнього компактного 
шару. Некомпактний шар формується шляхом великої 
кількості м’язових трабекул, між якими формуються 
глибокі «кишені», що пов’язані між собою та порожниною 
ЛШ. У міжтрабекулярних просторах створюються умови 
для тромбоутворення. Діагностика цього захворювання 
стала можливою завдяки розвитку сучасних методів 
кардіоваскулярної візуалізації. Для встановлення ді-
агнозу запропоновано кілька критеріїв. Усі базуються 
на вимірюванні співвідношення між компактним і не-
компактним шаром міокарда на основі ехокардіографії 
або МРТ серця. Найбільш поширеними є критерії Jenni 
(cпіввідношення між некомпактним і компактним шаром 
понад 2) та Petersen (співвідношення > 2,3) [1,8].

В останні роки збільшилася кількість публікацій 
про діагностовані випадки некомпактної кардіоміопатії. 
Поряд з тим є проблема недостатньої обізнаності лікарів 
щодо цієї патології та методів її діагностики.

Мета роботи
Представити роль спекл-трекінг ехокардіографії та маг-
нітно-резонансної томографії серця в диференціальній 
діагностиці некомпактної кардіоміопатії.

Наводимо клінічний випадок пізньої діагностики 
некомпактного міокарда.

Результати
Пацієнтка Ф., 53 роки, перебувала на лікуванні в карді-
ологічному відділенні ННМЦ «Університетська клініка» 
Запорізького державного медичного університету. Хво-
ра скаржилася на загальну слабкість, стомлюваність, 
періодично з’являлось почуття нестачі повітря, біль у 
ділянці серця колючого характеру без чіткого зв’язку з 
фізичним навантаженням. Під час детального опитуван-
ня пацієнтка відзначила, що підіймається на 7 поверх 
без задишки, не відчуває обмежень при звичайному 
фізичному навантаженні, периферичних набряків не 
спостерігала. З анамнезу відомо, що у 2007 році під 
час профілактичного огляду виявлена повна блокада 
лівої ніжки пучка Гіса. На той момент у пацієнтки були 
відсутні будь-які скарги. Хвора була направлена на ехо-
кардіографію, за результатами якої виявлені дилятація 
ЛШ і помірне зниження фракції викиду в межах 35–40 % 
за методом Simpson. У зв’язку з патологічними змінами 
було рекомендовано проведення коронароангіографії, 
за результатами якої стенотичних уражень коронарних 
артерій не виявили. Пацієнтці встановлений діагноз 
«Дилятаційна кардіоміопатія. Повна блокада лівої ніжки 
пучка Гіса. Серцева недостатність I стадії зі зниженою 
фракцією викиду лівого шлуночка». Протягом десяти 
років перебіг хвороби залишався малосимптомним, 
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визначилися тільки ознаки невротизації пацієнтки 
внаслідок її обізнаності про наявність захворювання з 
несприятливим прогнозом. Щорічно проходила ехокарді-
ографічне дослідження, згідно з яким суттєвої динаміки 
не спостерігали. Регулярну терапію хвора не приймала. 
На момент звернення пацієнтка вживала карведилол 
у дозі 3,625 мг двічі на добу протягом кількох місяців.

Об’єктивний стан пацієнтки задовільний. Індекс 
маси тіла – 27 кг/м2. Діяльність серця ритмічна. Тони 
ослаблені. Частота серцевих скорочень – 74 уд/хв, 
артеріальний тиск – 110/70 мм рт. ст. При аускультації 
легень визначається везикулярне дихання, хрипів 
немає. Частота дихальних рухів – 14/хв. Периферичні 
набряки відсутні.

На ЕКГ вольтаж достатній, електрична вісь відхиле-
на вліво, ритм синусовий, реєструється повна блокада 
лівої ніжки пучка Гіса.

При двовимірному ехокардіографічному досліджен-

ні визначається помірне збільшення кінцево-діастоліч-
ного індексу об’єму ЛШ до 77 мл/м2 (норма – менше ніж  
61 мл/м2), стінки ЛШ не потовщені. Глобальна скоротли-
вість ЛШ знижена (фракція викиду за методом Simpson – 
30 %). На тлі чималої дисинхронії спостерігали дифузну 
гіпокінезію всіх сегментів ЛШ. Фракція викиду ЛШ за 
тривимірною ехокардіографією – 34 %. Суттєву кла-
панну дисфункцію не визначали. Вірогідність легеневої 
гіпертензії низька. Діастолічна дисфункція I типу – без 
ознак підвищення тиску наповнення ЛШ.

В апікальних бічних сегментах ЛШ спостерігали 
двошаровість будови міокарда з наявністю гіпертрабе-
кулярної структури внутрішнього шару. Співвідношення 
товщини некомпактного шару до компактного шару в 
систолу становило 2,5 (рис. 1).

При спекл-трекінг ехокардіографії спостерігали 
зниження глобального поздовжнього стрейну ЛШ до 
12 % (рис. 2).

 

Рис. 1. Двовимірна 
ехокардіографія, 
сірошкальний режим. 
Апікальний зріз ЛШ  
по короткій осі.  
Двошаровість будови 
міокарда, співвідношення  
між некомпактним  
і компактним шаром 2,5.

Рис. 2. Кругова діаграма 
cегментарного поздовжнього 
стрейну ЛШ  
на основі 17-сегментної 
моделі будови ЛШ.  
У кожному з 17 секторів 
вказано значення 
систолічного поздовжнього 
стрейну певного  
сегмента ЛШ.

Рис. 3. Графік сегментарних 
кривих поздовжнього стрейну 
в чотирикамерній позиції. 
Визначається дисинхронність 
кривих деформації  
через повну блокаду 
лівої ніжки пучка Гіса. 
Максимальне значення 
стрейну (-16 %)  
в апікальному бічному 
сегменті ЛШ  
(фіолетова крива).

1 2
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При сегментарному аналізі кривих поздовжньої де-
формації визначали, що максимальні значення стрейну 
зафіксовані в апікальному бічному сегменті, в якому 
ознаки некомпактності виражені найбільше (рис. 3).

Наявність повної блокади лівої ніжки пучка Гіса 
викликає дисинхронність скорочення ЛШ. Натепер на 
основі дослідження деформації міокарда встановлено 
три варіанта скорочення ЛШ в умовах блокади [9]. У 
представленому клінічному випадку в пацієнтки визна-
чено так званий третій тип – з пізнім систолічним піком  
(рис. 4).

За результатами обстеження пацієнтці встановили 
попередній діагноз некомпактна кардіоміопатія. Для 
остаточної верифікації діагнозу хвору скерували до 
Національного наукового центру «Інститут кардіології 
імені академіка М. Д. Стражеска» НАМН України для 
проведення магнітно-резонансної томографії (МРТ).

МРТ обстеження. МРТ серця виконали на апараті 
«Toshiba Vantage Titan HSR 1.5 T» із внутрішньовенним 
підсиленням (Гадовіст – 10 мл).

За даними МРТ-дослідження встановили: міокард 
ЛШ нерівномірний, потовщений на рівні верхівки ЛШ 
із переходом на бокову стінку шляхом губчастого вну-
трішнього шару міокарда та значної трабекулярності, 
що відповідає некомпактному міокарду. При цьому 
загальна товщина двох шарів (компактного шару (К) та 
некомпактного шару (Н-Ш) ЛШ) становила 18–20 мм 

по боковій стінці та 26–28мм на верхівці ЛШ відпо-
відно. Співвідношення міокарда К/Н-Ш ЛШ відповідно 
становить: по боковій стінці 6–7 мм/18 мм, на верхівці 
ЛШ – 5–6 мм/26–28 мм (рис. 5). Індекс співвідношення 
К/Н-Ш ЛШ на описаних рівнях становить 1/2,5 і більше.

Оцінюючи скоротливу функцію серця в режимі Cine,  
визначили: глобальна скоротлива функція ЛШ помірно 
знижена. При морфометричному оцінюванні ліві відділи 
серця помірно розширені. Розміри ЛШ по короткій осі – 
60 мм, по довгій осі – 87 мм.

У режимі Т2 FatSat ознак набряку міокарда, інтра-
муральних та субепікардіальних вогнищ не виявили. 
Досліджуючи перфузії міокарда, дефекти перфузії не 
виявили.

При ранньому та пізньому відтермінованому кон-
трастуванні (на 3–5 і 10–15–20 хвилинах після введення 
контрастної речовини) визначили зони часткової (ло-
кальної) затримки виведення контрастної речовини: в 
основі трабекул некомпактного шару міокарда та на межі 
К/Н-Ш міокарда у вигляді гіперінтенсивних локальних 
лінійних вогнищ затримки МР-контрасту. Також зафіксу-
вали затримку виведення МР-контрастної речовини на 
15 хвилині МР-дослідження (зона затримки виведення 
контрастної речовини) у вигляді лінійних вогнищ інтраму-
рально в міжшлуночковій перетинці (МШП), переважно 
середній третині, а також на рівні нижньо-бокових від-
ділів ЛШ, що може відповідати ознакам кардіофіброзу.

 

Рис. 4. Патерн 
поздовжньої деформації 
міжшлуночкової 
перегородки з пізнім 
систолічним піком 
(червона стрілка) 
майже перед закриттям 
аортального клапана 
(зелена вертикальна 
лінія) в пацієнтки Ф.  
із повною блокадою лівої 
ніжки пучка Гіса.

Рис. 5. МРТ-зображення 
2-камерної проекції 
по короткій осі (А) 
та довгій осі (Б) ЛШ. 
На верхівці ЛШ із 
переходом на бокову 
стінку спостерігається 
виражена 
трабекулярність міокарда 
у вигляді некомпактного 
губчастого шару по 
внутрішньому контуру.

4
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Лікарський висновок: МР-ознаки потовщення стінки 
ЛШ в області верхівки з переходом на бокову стінку ЛШ 
шляхом губчастого внутрішнього некомпактного міо-
карда ЛШ як вроджена особливість розвитку міокарда 
ЛШ. Кардіофіброзні зміни в інтрамуральних відділах 
середньої третини МШП і нижньо-бокових відділів ЛШ 
нез’ясованого генезу. Ознаки дилятації та дифузного 
зниження скоротливості ЛШ.

Виявлення некомпактної кардіоміопатії потребує 
проведення сімейного скринінгу. За результатами об-
стеження матері та єдиного сина пацієнтки патологічних 
змін із боку серцево-судинної системи не встановили. 
Інших родичів першої лінії у хворої немає.

Обговорення
Клінічний випадок показує пізню діагностику неком-
пактної кардіоміопатії за допомогою сучасних техно-
логій кардіоваскулярної візуалізації. Але запідозрити 
вказану патологію можна вже під час стандартного 
ехокардіографічного дослідження, звернувши увагу на 
гіпертрабекулярність структури серцевого м’яза. Одна 
з причин недостатньої діагностики цього стану – не-
правильне виведення апікальної позиції з укороченою 
верхівкою ЛШ, що не дає можливості детально оцінити 
структуру апікальних сегментів. З іншого боку, може бути 
проблема гіпердіагностики некомпактного міокарда. 
Тому за наявності підвищеної трабекулярності завжди 
потрібно розраховувати співвідношення між компактним 
і некомпактним шаром у систолу, а також аналізувати 
клінічну симптоматику, сімейний анамнез, загальний 
стан скоротливості міокарда.

Немає даних, що трабекулярна структура міокарда 
є окремим прогностичним фактором. Загалом безсимп-
томна гіпертрабекулярність міокарда трапляється не так 
рідко. В популяційному дослідженні MESA за даними 
МРТ серця, вона трапляється за критеріями Petersen 
у 25,7 % учасників в одному сегменті ЛШ та у 8,0 % у 
двох сегментах у популяції низького ризику без анамнезу 
серцево-судинних захворювань [10]. Припускають, що 
гіпертрабекулярність не є критерієм несприятливого 
прогнозу у хворих із нормальними розмірами та збере-
женою систолічною функцією ЛШ [11].

Вплив гіпертрабекулярної структури на скоротливість 
міокарда залишається відкритим питанням. У досліджен-
ні O. Huttin et al. (2014) порівнювали стан деформації 
міокарда при ідіопатичній дилятаційній та некомпактній 
кардіоміопатії. Визначено, що у хворих із некомпактним 
міокардом спостерігаються відносно збережені показники 
деформації в апікальних сегментах ЛШ [12]. На думку ав-
торів, вищеозначені особливості можуть враховуватися як 
критерій диференціальної діагностики між некомпактним 
міокардом із дилятаційною кардіоміопатією.

Додаткова діагностична цінність дослідження 
деформації міокарда у хворих із наявністю повної 
блокади лівої ніжки пучка Гіса полягає у визначенні 
патерна скорочення міжшлуночкової перегородки. У 
представленому клінічному випадку він характеризу-
вався наявністю пізнього систолічного піка (3 тип). За 
результатами трирічного проспективного дослідження, 
цей варіант дисинхронії асоціювався з чотирикратним 
збільшенням ризику загальної та серцево-судинної 

смертності порівняно з першим і другим типами скоро-
чення перегородки [13].

Особливостями цього клінічного випадку можна вва-
жати тривалий малосимптомний перебіг захворювання, 
незважаючи на систолічну дисфункцію лівого шлуночка 
та пізню діагностику некомпактної кардіоміопатії (че-
рез 10 років після звернення). Варто підкреслити, що 
первинною причиною для обстеження пацієнтки стало 
раптове виявлення повної блокади лівої ніжки пучка 
Гіса при проходженні профілактичного огляду. За да-
ними нідерландського мультицентрового дослідження 
327 хворих із некомпактною кардіоміопатією, цей вид 
порушення провідності виявляється у 20 % хворих і вва-
жається предиктором розвитку систолічної дисфункції 
ЛШ, що підтверджує наведений клінічний випадок [14]. 
У більш ранньому дослідженні Erwin N. Oechslin et al. 
(2001) повна блокада лівої ніжки пучка Гіса визначена у 
44 % пацієнтів [7]. При маніфестації в пацієнтки хронічної 
серцевої недостатності вона може бути кандидатом для 
імплантації ресинхронізувального пристрою. Іншою осо-
бливістю можна вважати відсутність сімейного анамнезу, 
хоча, згідно з даними попередніх досліджень, некомпак-
тний міокард має спорадичний характер майже у 50 % 
пацієнтів. Локалізація некомпактного шару переважно 
в апікальних бокових та апікальних нижніх сегментах є 
найбільш типовою для цієї патології [15].

Висновки
Для встановлення діагнозу некомпактна кардіоміопатія 
важливу роль виконує мультимодальна кардіоваску-
лярна візуалізація з залученням таких методів, як 
магнітно-резонансна томографія, тривимірна ехокар-
діографія та спекл-трекінг ехокардіографія. Ці методи 
потрібні не тільки для верифікації діагнозу, але і для 
прогнозування перебігу захворювання, контролю стану 
пацієнтів у динаміці.
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Клинический случай поздней диагностики системной склеродермии и легочной 
артериальной гипертензии

Л. И. Васильева, Е. Д. Егудина, О. С. Калашникова

Легочная гипертензия является частым и серьезным осложнением системной склеродермии. Прогноз у пациентов с легоч-
ной артериальной гипертензией, ассоциированной со склеродермией, хуже в сравнении с пациентами с идиопатической 
легочной артериальной гипертензией. 
Представили клинический случай поздней диагностики системной склеродермии и ассоциированной с ней легочной 
артериальной гипертензии. У пациентки в возрасте 61 год с 20-летним анамнезом синдрома Рейно была впервые диагно-
стирована лимитированная форма системной склеродермии на стадии выраженных проявлений легочной гипертензии 
со средним давлением в легочной артерии 48 мм рт. ст., тяжелой правожелудочковой сердечной недостаточностью 
и III ФК NYHA. Это подчеркивает необходимость осведомленности и своевременной диагностики лимитированной 
формы склеродермии и требует повышенного внимания в раннем выявлении легочной гипертензии у таких пациентов.

UDC: 616.5-004:616.24-008.331.1]-036-079.4

Clinical case of delayed systemic sclerosis and pulmonary arterial 
hypertension diagnostics
L. I. Vasylieva, Ye. D. Yehudina, O. S. Kalashnykova*
State Institution “Dnipropetrovsk Medical Academy of the Ministry of Health of Ukraine”, Dnipro

Pulmonary hypertension is a frequent and severe complication of systemic sclerosis (SSc). SSc-PAH patients have a worse 
prognosis than patients with idiopathic PAH. 
We report a case of a patient with delayed SSc and PAH diagnostics. Limited SSc was established in a 61-year-woman with 
20 years of Raynaud’s syndrome anamnesis. But diagnosis of SSc-PAH was determined in severe and late symptomatic 
stage with signs of right heart congestion, NYHA III FC and mPAP 48 mmHg. This emphasizes the need for clinicians to be 
aware of limited SSc and have a high index of PH suspicion in such patients.

Клінічний випадок пізньої діагностики системної склеродермії та легеневої 
артеріальної гіпертензії

Л. І. Васильєва, Є. Д. Єгудіна, О. С. Калашникова

Легенева гіпертензія є частим та загрозливим ускладненням системної склеродермії. Прогноз у пацієнтів із легеневою 
артеріальною гіпертензією, що асоційована зі склеродермією, гірший порівняно з пацієнтами з ідіопатичною артеріальною 
гіпертензією. 
Наведений клінічний випадок пізньої діагностики системної склеродермії та асоційованої з нею легеневої артеріальної гіпер-
тензії. У пацієнтки віком 61 рік з 20-річним анамнезом синдрома Рейно вперше діагностована лімітована форма системної 
склеродермії на стадії виражених проявів легеневої гіпертензії із середнім тиском у легеневій артерії 48 мм рт. ст., тяжкої 
правошлуночкової серцевої недостатності та III ФК NYHA. Це показує необхідність обізнаності та своєчасної діагностики 
лімітованої форми склеродермії та потребує посиленої уваги в ранньому виявленні легеневої гіпертензії в таких хворих.
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Systemic sclerosis (SSc) is a multiorgan autoimmune 
connective tissue disease characterized by vasculopathy 
and fibrosis. The prevalence of SSc ranges from 7 million 
to 489 million [1].

Cardiorespiratory complications, such as pulmonary 
hypertension (PH) and intersticial lung disease are the main 
causes of mortality in SSc patients [2]. Different types of PH 
may occur in SSc patients: pulmonary arterial hypertension 
associated with SSc (SSc-PAH), pulmonary veno-occlusive 
disease (PVOD), pulmonary hypertension associated with 
intersticial lung disease (PH-ILD), pulmonary hypertension 
associated with left heart disease (PH-LHD). Among them 
SSc-PAH is the most common studied variant with preva-
lence of 8–15 % [3,4] and significantly lower survival rate 
in comparison with idiopathic PAH [5,6]. Without treatment 
the average life expectancy after symptoms manifestation 
has been 2–3 years [7]. Patients with teleangiectasia, 

anti-centromere antibodies, older age and longer disease 
duration are at the higher risk for developing PAH [8–10]. In 
Ukraine there is lack of epidemiological studies on PAH in 
SSc. According to the registry of SSc patients established 
in the Rheumatology Department of Mechnikov Dnipro-
petrovsk Regional Clinic the pulmonary artery pressure 
assessed by transthoracal echocardiography (TTE) was 
23 mmHg in 190 patients with SSc, among them 25.3 % 
had pulmonary fibrosis [11].

Significant efforts have been made to improve the di-
agnostics and classification of PH. According to ESC/ERS 
guidelines 2015 PH is defined as mPAP of 25 mmHg or 
greater obtained by cardiac catheterisation at rest [12]. In 
March 2018, on the 6 World Symposium of PAH in NICE 
a new PH haemodynamic definition was proposed. Thus, 
mPAP >20 mmHG should be considered as upper normal 
value and pre-capillary PH could be defined as mPAP 
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>20 mmHg, pulmonary artery wedge pressure (PAWP) 
<15 mmHg and pulmonary vascular resistance (PVR)  
>3 WU. This definition allows to identify pulmonary vascular 
disease at an earlier stage. The impact of the new definition 
on the number of pre-capillary PH patients identified would 
be low with preliminary data suggesting an increase of less 
than 10 % [13]. In the study of Coghlan et al., 71 patients 
with SSc were clinically assessed at baseline and after 3 
years, including right heart catheterisation (RHC). Among 
them 3 % developed PH and 7 % developed SSc-PAH. 
PVR, tricuspid regurgitation velocity, diffusion capacity 
and the size of the inferior vena cava at baseline were 
independent predictors for the development of PH during 
follow-up [14].

Another study of J. V. Cristopher et al. demonstrates, 
that 16 SSc patients with borderline mPAP from 21 to 
24 mmHg have developed manifest PAH at the time of 
follow-up RHC (median follow up 45 months). At baseline 
catheterization these 16 patients with borderline PH had 
mPVR of 2.9 WU and it increased to 4.9 WU at follow up. 
Patients with borderline mPAP were more likely to develop 
PH than patients with mPAP ≤20 mm Hg [15].

SSc-PAH belongs to Group 1 disease of the PH clas-
sification, at the same time the number of SSc patients 
with mPAP > 20 mmHg and PAWP > 15 mmHg at rest is in 
the range of 20–45 % [16,17]. After significant parenchymal 
lung disease exclusion, they will be classified as PH due 
to SSc-PH-LHD, or Group 2 of the PH classification [12]. 
The underlying causes of LHD can include the presence or 
absence of valvular heart disease, heart failure with reduced 
ejection fraction or heart failure with preserved ejection 
fraction. Elevation in pulmonary vascular pressures can 
be related to several mechanisms: passive transmission of 
pressures from the left atrium, changes in vascular compli-
ance due to elevated left atrial pressure [18] and changes 
in the pulmonary vascular tone or vascular remodeling.

Another challenge to the PH specialist may be di-
agnostics and treatment of PVOD in suspected SSc-PH 
patients. This condition remains poorly understood and 
accounts for 5–10 % of cases initially misdiagnosed as 
IPAH. Haemodynamic presentation of PVOD is similar to 
IPAH, particularly with respect to wedge pressure, which is 
invariably normal in both disease conditions [19,20], that 
was reflected in the ESC/ERS guideline PH 2009 [12]. 
In updated clinical classification (Nice 2018) PVOD was 
determined as PAH with overt sings of venous / capillaries 
(PVOD/PCH) involvement [13]. Recent genetic studies 
have shown that PVOD occurs sporadically or is inherited 
in families due to recessive mutations of the eukaryotic 
translation initiation factor 2 alpha kinase 4 (EIF2AK4) gene 
which encodes the GCN2 protein [21]. Clinicians should 
be aware in cases, when patient experiences worsening 
after initiation of the specific PAH treatment or becomes 
refractory to this therapy.

Major finding that has important implications for both 
the initial clinical classification of SSc-PH patients and 
their long-term management is change in hemodynamic 
classification over time. In the PHAROS cohort [22], 30 % 
of patients changed their PAWP on follow-up RHC to 
the degree where they cross over the PAWP classification 
threshold of 15mmHg, including almost one-quarter of pa-
tients who had an initial PAWP ≤15 mmHg. This occurred 

independently of whether the patient was placed on a PH 
medication. In the REVEAL registry, 16 % of PAH patients 
with mixed etiology changed their PAWP enough on fol-
low-up to have what is termed a “PAWP class change”, at 
the same time 65 % of patients with a PAWP >15 mmHg 
had a PAWP <15 mmHg on repeat RHC [23]. There are 
several explanations why PAWP may truly change in  
SSc-PH patients. First, patients who develop an elevated 
PAWP over time may simply have developed heart failure 
with preserved ejection fraction in addition to their under-
lying PH, since heart failure is a disease associated with 
aging and diastolic dysfunction which is common in SSc 
[24]. But in the PHAROS study no increased baseline 
diastolic dysfunction was found in patients with an initial 
PAWP <15 mmHg who had an elevated PAWP on their 
follow-up RHC, there were no differences in TTE mea-
surements of diastolic dysfunction or left atrial size when 
performed at the time of the second RHC, making progres-
sive development of heart failure with preserved ejection 
fraction less likely [23]. Second, either improvements or 
decrements over time in right ventricular (RV) function can 
alter left heart filling pressures by RV-LV interdependence 
[25]. And the last one, therapies such as diuretics and PH 
medications may have altered PAWP.

SSc being a well-known risk factor for developing PAH, 
but there are still delays in diagnosing PAH and conse-
quently more than 80 % of patients present with the World 
Health Organization (WHO) functional class III or IV at this 
point [26]. Coghlan et al. reported the first evidence-based 
algorithm (DETECT) for the screening of PAH in SSc [9]. 
The DETECT algorithm is a tool to identify patients with PAH 
in the asymptomatic stages, through the study of clinical 
variables, pulmonary function tests, immunological, bio-
logical, electrocardiographic and finally, echocardiographic 
parameters. The application of the DETECT algorithm was 
conducted in two steps through the website PAH risk calcu-
lator (http://detect-pah.com) [27], the first step for referring 
the patient for echocardiography and the second for carrying 
out RHC [26]. The ESC/ESR 2015 PH guidelines introduce 
the DETECT algorithm as a valid method to be performed 
for annual screening of PAH in patients with SSc [12].

It is a very common situation for SSc patients, when 
several mechanisms can work together and lead to PH. 
Careful phenotyping of PH in SSc is very important because 
it has an impact on treatment choice, therefore different 
treatments and strategies are indicated for the different 
subgroups of patients.

Despite the attention that PH has drawn in recent years, 
significant gaps remain in the management of challenging 
cases of PH in Ukraine.

In September 2016 a 63-year-old female presented 
to the centre with mixed dyspnea on a moderate exertion 
progressively increased over the last year; fatigue; episodes 
of burning or tightness in the chest and pain lasting more 
than a few minutes, getting worse with activity; chronic ankle 
edema; two pillow orthopnea for 2 months; pain in fingers 
and toes, their paleness, sensations of cold and numbness; 
back pain; dizziness while walking.

In 2015, the patient was hospitalized due to angioparal-
itic stage of Raynaud’s syndrome to the Rheumatology 
Department of the City Hospital. She had peripheric artery 
disease with involvement of forearm and tibial arteries 
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without hemodynamic abnormality. She noted a history of 
Raynaud’s syndrome and sclerodactyly for more than 20 
years, but she was not examined for scleroderma. Her medi-
cal history also included anamnesis of arterial hypertension 
for 35 years and ischemic stroke (March 2015). The patient 
was in menopause for 10 years, had one pregnancy with 1 
normal birth in anamnesis.

Physical examination of the patient identified sclero-
dactyly, cyanosis, jugular vein pulsation. Thyroid gland 
was normal without masses. There was no adenopathy. 
Chest was hyposthenic and symmetric, nontender without 
masses or discharges. BMI was 26.7. RR was 22 per mi-
nu te. Lung fields were clear to auscultation. BP was 145/95 
mmHg sitting, HR was 92 per minute. Cardiac auscultation 
revealed systolic murmur on the left parasternal border and 
enhanced P2. Abdomen was symmetrical, soft, flat, bowel 
sounds were present, no bruits, nontender to palpation. 
Flunk dullness was noted on percussion. Liver edge was 
+2 cm, spleen, kidney did not palpate. Extremities examina-
tion revealed sclerodactyly, signs of chronic venous stasis 
changes in both legs, 1+ edema until the knees.

Bendopnea test [28,29]: BP was 130/85 mmHg and BR 
was 4 within 15 seconds in sitting position. While bending 
30 seconds dyspnea occurred on the 10 second. After 
the patient returned in sitting position BP was 138/92 mmHg, 
BR was 7 within 15 seconds.

The 6-MWT distance was 192 meters with desaturation 
from 95 % to 91 % and pulse increased from 96 to 118 
beats per minute. Borg dyspnea score was assessed as 4.

Chest radiography revealed increased cardiothoracic 
ratio, clear lung fields with prominent central pulmonary 
arteries.

On ECG, there was left axis deviation, rhythm was 
sinus with HR 87 per minute and amplitude signs of right 
atrium enlargement.

The result of spirometry (FEV1 84 %, FEV1/ FVC 126) 
did not reveal any abnormalities.

Clinical blood analysis: HGB 158 g/L, RBC 4.8 1012 /L, 
WBC 7.1 109 /L; Platelets 202 g/L.

Biochemical analysis: total bilirubin 8 umol/L, LDL  
3.1 mmol/L, alkaline phosphatase 114 U/L, ALT 18 U/L/, AST 
30 U/L, creatinine 107 umol/L, urea 350 µmol/L, total protein 
65 g/L, albumin 39 g/L, sodium 140 mmol/L, potassium  
5.0 mmol/L. Differential diagnoses of HIV, hepatitis B and 
C virus, thrombophilia, thyroid disorders were excluded by 
labo ratory tests. NT-proBNP was 845 pg/ml (RR <130 pg/ml).  
Index-anticentromer antibody IgG > 8.

Based on ACR (including the LeRoy and Medsger 
modifications) and the EULAR Criteria for Systemic Scle-
rosis [30], limited SSc was diagnosed as the presence of 
Raynaud’s syndrome plus SSc-specific autoantibodies.

Screening for PH using step 1 of the DETECT al-
gorhithm showed 329 risk score.

Further testing included TTE which showed a markedly 
dilated RV (end-diastolic diameter 51 mm) and right atrium 
(right atrium area 31 cm2), reduced tricuspid annular plane 
systolic excursion (TAPSE) (10 mm), severe tricuspid 
regurgitation (>2.6 mm/sec), RV/LV was 1.0, at the same 
time estimated systolic pulmonary artery pressure (sPAP) 
was 107 mmHg, abnormal function of the interventricular 
septum (IVS), a nonhaemodynamic relevant pericardial 
effusion (100 ml), and a dilated vena cava inferior (9.7 mm) 

were revealed. Left ventricle (LV) ejection fraction was 74 %, 
iLV mass – 64 g/cm2. There were no signs of congenital 
heart disease.

After calculating the total risk score by step 2 of the DE-
TECT algorithm, RHC was performed.

Hemodynamic evaluation by RHC verified pre-capillary 
PH: mPAP 48 mmHg, PAWP 9 mmHg and PVR of 800 
dyn*sec/cm5, cardiac index 2.0 l/min/m2. Mixed venous 
partial pressure of oxygen was 31 mmHg, arterial partial 
pressure of oxygen was 51 mmHg. Ventavis inhalation 
performed during RHC did not meet the criteria for an acute 
vasoreactive response.

Coronaroangiography findings included 65 % stenosis 
of left anterior descending artery and 30 % stenosis of left 
circumflex artery.

Abdomen ultrasound showed echo-signs of fatty liver 
disease. Portal vein was 1.0 cm. The wall of gallbladder 
was thickened up to 0.4 cm and hyperechoic, echogenicity 
of pancreas was increased without masses. Marked aortic 
sclerosis was seen.

As a result, the patient’s diagnosis was confirmed as 
mild PAH WHO FC II, associated with limited SSc, inter-
mediate risk. III stage of right heart failure with RV systolic 
dysfunction and LV preserved systolic function.

PAH treatment was initiated with Revatio 60 mg daily. 
Concomitant therapy consisted of Valsartan / Hydrochlo-
rothiazide 160/12.5 mg daily, Acetylsalicylic acid 75 mg 
daily, Atorvastatin 20 mg daily, Thorasemide 10 mg daily, 
Furosemide 40 mg daily, Spironolactone 50 mg daily. The 
patient had rheumatologist consultation, but no medications 
for SSc were administered.

The patient had remained clinically stable for 4 months. 
In March 2017, she was admitted to the hospital with 
tachycardia, worsening of right heart failure, signs of fluid 
retention and increased dyspnea, deterioration to NYHA III. 
There was atrial fibrillation on ECG with HR of 110 beats 
per minute and BP of 134/85 mmHg. Anticoagulation with 
Rivaroxaban 20 mg daily was initiated immediately. Due to 
aggravation of heart failure symptoms, early cardioversion 
was considered.

On transesophageal examination, right ventricle outflow 
tract thrombus and left atrial appendage thrombus were 
found. These results pointed on management the patient 
with rate control therapy. After escalation of diuretic therapy 
and achievement of rate control between 90–100 beats per 
minute, some improvement of right heart failure congestion 
symptoms was observed, but the patient still remained in 
NYHA III. In 6-MWT the covered distance was 170 m. TTE 
hemodynamic parameters did not differ from baseline: RV/
LV 1.0; sPAP 105 mmHg, iS RA 19.4 cm/m2, LVEF 65 %, 
paradoxical motion became more pronounced.

After clinical examination, we observed progression to 
NYHA FC III in our patient, but there were no TTE changes 
and no 6-MWD test decrease to 15 %. Right heart cathete-
rization was not done due to presence of RVOT thrombus. 
Decision about sequential drug combination therapy was 
done and Ventavis was administered additionally.

The patient had remained in the same clinical status 
without improvement following initiation of combination 
therapy. In October 2017, she suddenly died.

Our clinical case demonstrates outcomes of delayed 
SSc and PH diagnostics. Thus, limited SSc was established 
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in the 61-year-woman after 20 years of Raynaud’s syndrome 
anamnesis. During hospitalization with paralytic form of 
Raynaud’s syndrome in 2015, our patient had already 
complained of dyspnea, but none of these symptoms were 
taken in a point for SSc suspicion and subsequent screening 
for PH with the DETECT algorithm. Diagnosis of PAH was 
determined in severe and late symptomatic stage with signs 
of right heart congestion, NYHA III FC and mPAP 48 mmHg. 
This emphasizes the need for clinicians to be aware of 
limited SSc and have a high index of PH suspicion in such 
patients. Ongoing follow-up and critical re-evaluation of 
the diagnosis with individual assessment of clinical status, 
co-morbidities and treatment efficacy are essential due to 
the high risk of cardiovascular complications.
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Відновлення нормальних оклюзійних співвідношень  
при комплексному лікуванні хворих на генералізований пародонтит  
із включеними дефектами зубних рядів
А. С. Мельничук*, М. М. Рожко, Г. М. Мельничук
ДВНЗ «Івано-Франківський національний медичний університет», Україна

Мета роботи – відновлення оклюзійних співвідношень на ортопедичних етапах комплексного лікування хворих на генералі-
зований пародонтит (ГП) хронічного перебігу І та ІІ ступенів розвитку із включеними дефектами зубних рядів за допомогою 
апарата «Т-Scan» для досягнення стабілізації хвороби.
Матеріали та методи. Обстежили 55 пацієнтів віком 20–44 роки: 20 стоматологічно здорових із нормальними оклюзійними 
співвідношеннями зубних рядів і 35 хворих на ГП хронічного перебігу І та ІІ ступенів із частковою (1–3) втратою зубів ІІІ і 
IV класів за Кеннеді. Після визначення стану оклюзійних співвідношень усім хворим провели комплексне лікування ГП. 
Так, виконували вибіркове пришліфовування або підвищення оклюзійної площини композитним матеріалом під контролем 
апарата «T-Scan III», досягаючи максимально правильного розподілу оклюзійних контактів. Водночас виконали місцеве 
інструментальне та медикаментозне лікування, використовуючи антимікробні, протизапальні препарати й медикаменти 
загальної дії, що впливають на метаболічні порушення, всередину. Далі розпочинали ортопедичне лікування, заміщуючи 
дефекти зубних рядів незнімними металокерамічними конструкціями під контролем апарата «T-Scan III». Результати 
лікування оцінювали відразу та через 6 і 12 місяців.
Результати. Підтверджено, що в нормі розподіл жувального тиску між лівою та правою частинами зубощелепної системи 
становить 50 % на 50 %. Однак виявили, що у здорових осіб оклюзійні співвідношення не завжди ідеальні, а діапазон 
коливань становить (48,7 на 51,3) ± 0,24 %. На етапах ортопедичного лікування та, особливо, під час припасування 
конструкцій за допомогою апарата «T-Scan III» досягали визначеної норми, прагнучи до ідеалу. Досягнутий комплекс-
ним лікуванням стан пародонта й оклюзії утримувався понад 12 місяців, що підтверджено клініко-рентгенологічними  
показниками.
Висновки. Відновлення правильних оклюзійних співвідношень під контролем апарата «T-Scan ІІІ» на ортопедичних 
етапах комплексного лікування хворих на ГП із включеними дефектами зубних рядів після ініціальної та медикамен-
тозної пародонтальної терапії сприяло швидкій ремісії ГП і забезпечувало профілактику різноманітних ускладнень і 
стійку стабілізацію патологічного процесу в пародонті.

Восстановление нормальных окклюзионных соотношений  
при комплексном лечении больных генерализованным пародонтитом  
с включенными дефектами зубных рядов

А. С. Мельничук, Н. М. Рожко, Г. М. Мельничук

Цель работы – восстановление окклюзионных соотношений на ортопедических этапах комплексного лечения больных 
генерализованным пародонтитом (ГП) хронического течения I и II степени развития с включенными дефектами зубных 
рядов с помощью аппарата «Т-Scan» для достижения стабилизации болезни.
Материалы и методы. Обследованы 55 пациентов в возрасте 20–44 лет: 20 стоматологически здоровых с нормальными 
окклюзионными соотношениями зубных рядов и 35 больных ГП хронического течения I и II степеней с частичной (1–3) 
потерей зубов ІІІ и IV классов по Кеннеди. После определения состояния окклюзионных соотношений всем больным 
провели комплексное лечение ГП: осуществляли избирательное пришлифовывание или повышение окклюзионной 
плоскости композитным материалом под контролем аппарата «T-Scan III», достигая максимально правильного распре-
деления окклюзионных контактов. В то же время проводили местное инструментальное и медикаментозное лечение с 
использованием антимикробных и противовоспалительных препаратов и медикаментов общего действия, коррегирующих 
метаболические нарушения, вовнутрь. Далее начинали ортопедическое лечение, замещая дефекты зубных рядов несъем-
ными металлокерамическими конструкциями под контролем аппарата «T-Scan III». Результаты оценивали сразу, через 6  
и 12 месяцев.
Результаты. Подтверждено, что в норме распределение жевательного давления между левой и правой частями зубо-
челюстной системы составляет 50 % на 50 %. Однако установили, что у здоровых окклюзионные соотношения не всегда 
идеальные, а диапазон колебаний составляет (48,7 на 51,3) ± 0,24 %. На этапах ортопедического лечения и, особенно, 
во время припасовки конструкций с помощью аппарата «T-Scan III» достигли определенной нормы, стремясь к идеалу. 
Достигнутое комплексным лечением состояние пародонта и окклюзии удерживалось более 12 месяцев, что подтвержда-
лось клинико-рентгенологическими показателями.
Выводы. Восстановление правильных окклюзионных соотношений под контролем аппарата «T-Scan III» на ортопедических 
этапах комплексного лечения больных ГП с включенными дефектами зубных рядов после инициальной и медикаментозной 
пародонтальной терапии, способствовало быстрой ремиссии ГП и обеспечивало профилактику различных осложнений и 
устойчивую стабилизацию патологического процесса в пародонте.
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Restoration of normal occlusal relations in the complex treatment of patients  
with generalized periodontitis and bounded edentulous spaces

A. S. Melnychuk, M. M. Rozhko, H. M. Melnychuk

The aim of the work is to restore occlusal relations during the orthopedic stages of complex treatment in patients with chronic 
course of generalized periodontitis (GP) of the І and ІІ degree and bounded edentulous spaces using the “T-Scan” system to 
achieve stable disease.
Materials and methods. A total of 55 patients aged from 20 to 44 years old were examined, including 20 persons with oral health 
and occlusal equilibration and 35 patients with GP in its chronic phase of the I and II degree presenting with Kennedy classes III 
and IV partially edentulous situation (1–3). After evaluation of the dental occlusion relationships, all patients were performed a 
complex treatment of GP by selective grinding or occlusal surface adjustment with a composite material under the control of the 
apparatus “T-Scan III”, achieving the most correct distribution of occlusal contacts. At the same time, the local instrumental and 
medical treatment using antimicrobial and anti-inflammatory drugs and medicines with systemic effect orally to correct metabolic 
disorders. This was followed by the orthopedic treatment, restoring the dentition defects with fixed metal-ceramic structures under 
the control of the “T-Scan III” system. The results of therapy were evaluated immediately, after 6 and 12 months.
Results. We have confirmed that the normal masticating pressure between the left and right parts of the dentofacial system is 
distributed evenly. However, we have found out, that there are not always ideal occlusion relationships, and the variation range is 
(48.7 to 51.3) ± 0.24 % in healthy persons. At the stages of orthopedic treatment, and especially fitting denture with the help of the 
“T-Scan III” system, we have reached the norm determined by us, striving for perfection. The state of periodontium and occlusion 
achieved after the complex treatment, remained for more than 12 months, that was confirmed by clinico-radiological data.
Conclusions. Restoration of normal occlusal relations under the control of the “T-Scan III” system contributed to rapid GP 
remission during the orthopedic stages of complex treatment in patients with GP and bounded edentulous spaces after initial 
and medicamentous periodontal therapy and provided prevention of various complications and long-term stabilization of the 
pathological process in the periodontium.

Відомо, що при розвитку запальних і дистрофічних змін 
у пародонті звичайне оклюзійне навантаження починає 
перевищувати витривалість пародонта і перетворюється 
з чинника, що стимулює обмінні процеси, у травмуваль-
ний. Це порушує трофіку та призводить до пошкодження 
тканин. Так виникає травматична оклюзія, що спричиняє 
генералізований пародонтит (ГП), оскільки передчасні 
контакти можуть бути його пусковим механізмом [1]. При 
цьому розвивається стан декомпенсації, коли функці-
ональні резерви стають недостатніми, а порушення 
інтенсивності функціонального навантаження негативно 
впливає на процеси обміну в пародонті [2–4].

Нерівномірний розподіл жувального навантаження 
на окремі ділянки зубних рядів у разі ГП призводить до 
суттєвих оклюзійних порушень і перевантаження одних 
частин зубокоміркового комплексу та недовантаження 
інших [5]. І перевантаження (травматична оклюзія), і 
недовантаження (гіпофункція) пародонта несприятливо 
діють на стан регіонарного кровообігу, є додатковим 
чинником ризику прогресування і розвитку ускладнень 
ГП [6–8]. Одним з основних методів у комплексному ліку-
ванні ГП є вирівнювання оклюзійної площини та силових 
взаємовідносин між зубними рядами за допомогою ши-
нувальних апаратів або зубних протезів [9]. При цьому 
важливе значення має своєчасність заміщення дефектів 
зубних рядів, враховуючи оклюзійні співвідношення [10].

Для вибору правильної конструкції протезу потрібно 
дуже точно встановити оклюзійні співвідношення, тому 
спосіб їх оцінювання має важливе значення [11]. Це 
зумовлює необхідність використання нових і передових 
методик, зокрема застосування комп’ютеризованого 
аналізу оклюзії Т-Scan (Tekscan) [12,13], який повністю 
усуває з процесу ухвалення клінічного рішення суб’єк-
тивну складову, як при використанні інших методів 
оцінювання стану оклюзії [14,15].

Мета роботи
Відновлення міжоклюзійних співвідношень на ортопе-
дичних етапах комплексного лікування хворих на ГП 
хронічного перебігу І та ІІ ступенів розвитку із включе-
ними дефектами зубних рядів за допомогою апарата 
«Т-Scan».

Матеріали і методи дослідження
Обстежили 55 соматично здорових пацієнтів віком 
20–44 роки: 20 стоматологічно здорових людей із 
нормальними міжоклюзійними співвідношеннями зуб-
них рядів, 35 хворих на ГП хронічного перебігу І та ІІ 
ступенів розвитку з частковою втратою зубів. Дефекти 
зубних рядів відповідали ІІІ і IV класам за Кеннеді, 
кількість втрачених зубів – від 1 до 3. Усі обстежені 
пацієнти дали інформовану згоду на дослідження з 
використанням відповідних методик дослідження та 
медикаментів.

Для оптимізації оклюзійної діагностики та підви-
щення її точності оклюзійні співвідношення оцінювали 
за допомогою комп’ютерного аналізу, використовуючи 
апарат «T-Scan III» фірми Tekscan, Inc., Boston, USA, а 
отримані дані зберігали в персональному комп’ютері, 
використовували на різних етапах після лікування та у 
віддалених термінах (через 6 і 12 місяців) для моніторин-
гу. Методика дослідження оклюзійних контактів детально 
описана в попередній публікації [16].

Після ретельного клініко-рентгенологічного обсте-
ження у хворих здійснювали вибіркове пришліфовуван-
ня або підвищення оклюзійної площини композитним 
матеріалом під контролем апарата «T-Scan III». При 
цьому досягали максимального розподілу оклюзійних 
контактів, чим і розвантажували зубощелепну систему. 
За потреби реставрували зуби, які не брали участі в 
оклюзійному контакті.

Key words:  
periodontitis, 
dental arch, dental 
occlusion, Т-Scan, 
treatment.
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Водночас проводили первинне терапевтичне 
лікування (т. зв. ініціальну пародонтальну терапію), 
що включало фазу початкового інструментального 
лікування (за необхідності здійснювали хірургічне 
втручання) та фазу медикаментозного лікування, коли 
місцево застосовували препарати із протизапальною 
та протимікробною дією (полоскання розчином на 
основі гекситидину, холінусаліцилату, хлорбутанолу 
двічі на день протягом 5–7 днів, аплікації на ясна 
та інстиляції в пародонтальні кишені гелю на ос-
нові метранідазолу та хлоргексидину біглюконату 
на 20–30 хвилин двічі на день протягом 5–7 днів). 
Загальне медикаментозне лікування передбача-
ло призначення ангіопротектора, антигіпоксанта, 
антиоксиданта на основі лікарської рослини гінкго 
білоба по 1 капсулі тричі на добу протягом 1 місяця, 
а також остеотропного препарату природного похо-
дження, що містить осеїн-гідроапатитову сполуку 
по 1 таблетці 1 раз на добу впродовж 1 місяця [17]. 
Усунувши запалення у тканинах пародонта, починали 
ортопедичне лікування, заміщуючи дефекти зубних 
рядів незнімними металокерамічними конструкціями 
під контролем апарата «T-Scan III». Встановили, що 
ортопедичні методи, які використовують для лікуван-
ня ГП, дають змогу закріпити терапевтичні заходи 
саме завдяки нормалізації оклюзійних співвідно-
шень, що сприяє усуненню патологічної рухомості 
зубів і поліпшує кровопостачання та трофіку тканин  
пародонта [2].

Результати
Відомо, що для оцінювання оклюзійних співвідношень 
враховують показник збалансованості оклюзії, тобто 
відсоткове співвідношення оклюзійних контактів зліва 
та справа в завершальний момент змикання щелеп. У 
нормі розподіл жувального тиску між лівою та правою 
частинами зубощелепної системи становить 50 % на 
50 %. Таким ідеальним був розподіл оклюзійних спів-
відношень у обстеженого здорового пацієнта (рис. 1), 
в якого зафарбування на 2D і 3D зображеннях оклю-
зіограми рівномірне. Вектор сумарної сили в нього, як 
і належить у нормі, знаходиться в білому овалі й не 
виходить за його межі, що і характеризує правильність 
змикання (за даними виробника).

Навіть за відсутності патології в пацієнтів найчас-
тіше спостерігали певне відхилення від цього співвід-
ношення, тому як норму взяли інтервал 50 ± 3 % (з 
невеликою похибкою), який в обстежених здорових 
осіб становив у середньому (48,7 на 51,3) ± 0,24 %. При 
цьому на 2D і 3D зображеннях оклюзіограм площа за-
фарбовування оклюзійних площин відповідно до кожної 
групи зубів залишається рівномірною, і вектор сумарної 
сили розміщується в білому овалі. Отже, на етапах ор-
топедичного лікування прагнули досягти ідеалу, тому під 
час припасування конструкцій контролювали оклюзійні 
співвідношення за допомогою апарата «T-Scan ІІІ», 
досягаючи стану, коли вектор сумарної сили перебував 
в межах норми – в овалі.

Комплексне лікування сприяло встановленню відра-
зу після лікування рівномірного майже ідеального оклю-
зійного співвідношення в усіх хворих. Після завершення 

ортопедичного лікування це співвідношення зберігалося 
у віддалених термінах спостереження.

Для прикладу наводимо оклюзіограми хворих на ГП 
на етапах ортопедичного лікування. Зокрема, у хворого 
В. із дефектом зубного ряду ІІІ класу за Кеннеді до ліку-
вання оклюзійне співвідношення правої та лівої частин 
щелеп становило 41,5 % на 58,5 %, що вказувало на 
перевантаження правого боку. Вектор сумарної сили не 
знаходився в білому овалі. На 3D зображенні виявили 
супраконтакти в ділянці 17, 15, 22 і 27 зубів (рис. 2).

Рис. 1. Дані здорового пацієнта А., 20 років. Норма оклюзійних співвідношень.

а: розподіл оклюзійного співвідношення щелеп 50 % на 50 %; б: вектор сумарної сили зна-
ходиться в білому овалі.

Рис. 2. Дані пацієнта В., 38 років, який хворий на ГП ІІ ступеня, має дефект зубного ряду  
ІІІ класу за Кеннеді (відсутній 26 зуб), до лікування.

Рис. 3. Дані пацієнта В., 38 років, який хворий на ГП ІІ ступеня та має дефект зубного ряду  
ІІІ класу за Кеннеді (відсутній 26 зуб), після вибіркового пришліфовування.
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Після вибіркового пришліфовування в цього пацієн-
та розподіл оклюзійного навантаження на правий і лівий 
боки щелеп досягнув норми – оклюзійне співвідношення 
становило 48,1 % на 51,9 %, але ідеальне співвідно-
шення (50 % на 50 %) не досягнуте. Супраконтакти не 
виявлені, вектор сумарної сили знаходився в білому 
овалі (рис. 3).

Перед припасуванням ортопедичної конструкції на 
оклюзіограмі хворого В. виявили: співвідношення між 
правим і лівим боками щелеп утримувалося в межах 
норми (49,8 % на 50,2 %), вектор сумарної сили знахо-

дився в білому овалі, однак знову з’явилися супракон-
такти (рис. 4).

Після припасування ортопедичної конструкції у хво-
рого В. співвідношення обох боків щелеп наближалося 
до ідеального, становлячи 50,4 % на 49,6 %, а вектор 
сумарної сили знаходився в центрі білого овалу. Це за-
свідчує, що на момент повної оклюзії всі оклюзійні сили 
розподілилися рівномірно, і підтверджується тим, що на 
3D зображенні немає супраконтактів (рис. 5).

Отже, такий майже ідеальний розподіл оклюзійного 
навантаження між правою та лівою частинами щелеп 
убезпечує ортопедичну конструкцію від сколу кераміки, 
розцементування коронок на опорних зубах, усуває ос-
новний травматичний чинник для тканин пародонта, добре 
впливає на стан скронево-нижньощелепного суглоба та 
сприяє досягненню функціонального комфорту у пацієнта.

Нормальних оклюзійних співвідношень за допомо-
гою апарата «T-Scan III» вдалося досягнути і у хворих 
на ГП із дефектом зубних рядів IV класу за Кеннеді. Як 
клінічний приклад наводимо оклюзіограму хворого Т., 
в якого діагностовано ГП І ступеня розвитку та дефект 
зубного ряду IV класу за Кеннеді. До лікування оклюзійне 
співвідношення правої та лівої частин щелеп становило 
46,6 % на 53,4 %, що вказувало на перевантаження лі-
вого боку. Вектор сумарної сили не знаходився в білому 
овалі. На 3D зображенні виявили супраконтакти (рис. 6).

На етапі вибіркового пришліфовування співвід-
ношення лівого та правого боків щелеп стало 49,9 % 
на 50,1 %, що засвідчило майже ідеальний розподіл 
оклюзійних навантажень на щелепи. Вектор сумарної 
сили перебував в білому овалі. На 3D зображенні су-
праконтакти не визначили (рис. 7).

Після ортопедичного лікування оклюзійне співвідно-
шення правої та лівої частин щелеп становило 47,4 % на 
52,6 %. Отже, розподіл оклюзійних навантажень утри-
мався в межах норми. Вектор сумарної сили зберігався 
в білому овалі (рис. 8).

Здійснені дослідження показали, що точне визна-
чення супраконтактів на етапі ортопедичного лікування 
за допомогою апарата «T-Scan ІІІ» як при первинній 
діагностиці, так і на етапах припасування та фіксації 
незнімної ортопедичної конструкції сприяє уникненню 
помилок, зокрема дисгармонії оклюзії. Це можливе зав-
дяки тому, що комп’ютеризована програма T-Scan дає 
змогу оцінити стан функціональних співвідношень, тиск 
на оклюзійну поверхню, який виникає при взаємодії зубів 
верхньої та нижньої щелеп при рухах нижньої щелепи, і 
часову послідовність виникнення контактів, що дає змогу 
здійснити «цільове» коректування, результатом якого 
є точна й передбачувана оклюзія [12] та досягнення 
майже ідеального співвідношення між лівою та правою 
частинами зубощелепної системи, приблизно до 50 % 
на 50 %. Детальний аналіз оклюзії до ортопедичного 
лікування та усунення негативного впливу оклюзійного 
фактора під час ортопедичного лікування через плану-
вання оклюзійних змін – сучасний і правильний підхід 
у стоматології [18].

Оклюзійне співвідношення щелеп, яке отримали 
на завершальному етапі ортопедичного лікування, 
зберігається тривалий час, забезпечує функціональний 
комфорт і в комплексі з іншими терапевтичними захода-
ми сприяє тривалій стабілізації патологічного процесу у 

Рис. 4. Дані пацієнта В., 38 років, який хворий на ГП ІІ ступеня та має дефект зубного ряду 
ІІІ класу за Кеннеді, перед фіксацією незнімної ортопедичної конструкції з опорами на 25 і 27 
зубах, але до її припасування.

Рис. 5. Дані пацієнта В., 38 років, який хворий на ГП ІІ ступеня та має дефект зубного ряду 
ІІІ класу за Кеннеді, після припасування та фіксації ортопедичної конструкції з опорами на 
25 і 27 зубах.

Рис. 6. Дані пацієнта Т., 27 років, який хворий на ГП І ступеня, з дефектом зубного ряду  
IV класу за Кеннеді (відсутній 12 зуб), до лікування.
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тканинах пародонта, що підтверджено клініко-рентгено-
логічними показниками.

Висновки
Відновлення правильних оклюзійних співвідношень під 
контролем апарата «T-Scan ІІІ» на ортопедичних етапах 
комплексного лікування хворих на ГП із включеними де-
фектами зубних рядів після ініціальної та медикаментоз-
ної пародонтальної терапії сприяло швидкій ремісії ГП і 
забезпечувало профілактику різноманітних ускладнень 
і стійку стабілізацію патологічного процесу в пародонті.

Перспективи подальших досліджень полягають 
у вивченні стану мікроциркуляції тканин пародонта у 
хворих на ГП із включеними дефектами зубних рядів 
за допомогою функціональних методів дослідження.
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