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Сегодня механизмы формирования экзогенного аллергического альвеолита до конца не ясны.

В частности, не изученными остаются вопросы, касающиеся функционального состояния и роли
процессов про- и антиоксидантной систем (АОС) в патогенезе экспериментального аллергиче-
ского альвеолита, тем более в разные периоды развития заболевания.

Цель исследования — оценить состояние антиоксидантной системы и процессов перекис-
ного окисления липидов (ПОЛ) в тимусе морских свинок с экспериментальным аллергическим
альвеолитом в условиях иммобилизационного стресса в разные периоды его формирования до
и после использования препарата корвитина.

Было доказано, что на поздних этапах развития экспериментального аллергического альвео-
лита в условиях иммобилизационного стресса корвитин проявил выраженное антиоксидантное
действие, ингибировал свободнорадикальные процессы, что делает обоснованной и адекват-
ной коррекцию данным препаратом изменений процессов ПОЛ и АОС в тимусе животных в позд-
ние периоды развития экспериментального аллергического альвеолита и стресса. Таким об-
разом, политропность фармакодинамических эффектов с одновременным отсутствием побоч-
ных эффектов позволяет утверждать, что корвитин является одним из самых перспективных
для изучения современных препаратов фармакотерапии многих патологических процессов, в
частности экспериментального аллергического альвеолита в условиях иммобилизационного
стресса.

Ключевые слова: экспериментальный аллергический альвеолит, антиоксидантная систе-
ма, прооксидантная система, корвитин, тимус, стресс.
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Relevance. Now the etiological factors of the disease are already known, the mechanisms of

formation of exogenous allergic alveolitis are not fully understood. In particular, the questions con-
cerning the functional state and role of prooxidant and antioxidant systems in the pathogenesis of
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Вступ

Екзогенний алергічний аль-
веоліт (ЕАА) вперше було опи-
сано у 1932 р. J. Campbell. Це
імуноалергічне захворювання,
у патогенезі якого основну роль
відіграють алергічні реакції III
і IV типів (за класифікацією
Gell i Coombs) [1; 2]. Антигена-
ми виявляються здебільшого
алергени грибкового, бактерій-
ного походження, тваринні біл-
ки та низькомолекулярні хі-
мічні сполуки.

Як алерген виступають пе-
реважно інгаляційні екзогенні
антигени, які утворюють із від-
повідними антитілами цирку-
люючі імунні комплекси. Цир-
кулюючі імунні комплекси, а
також специфічні антитіла ак-
тивізують систему комплемен-
ту й альвеолярні макрофаги.
Ті, у свою чергу, виділяють біо-
логічно активні речовини, які
сприяють проліферації фібро-

бластів і продукції колагену.
У результаті цього розвива-
ється альвеолобронхіоліт і від-
бувається фіброзування інтер-
стицію. При тривалому надхо-
дженні в легені антигену вини-
кають алергічні реакції гіпер-
чутливості сповільненого типу,
які спричиняють формування
гранульом. Трансформація
останніх у сполучнотканинні
формування ускладнює роз-
пізнавання ЕАА [3–6].

Ступінь ушкодження й обо-
ротність змін легеневої архі-
тектоніки залежать від багатьох
факторів: характеру експозиції
антигену, природи інгальова-
них частинок та імунної відпо-
віді пацієнта. Однак слід вра-
ховувати, що на пізніх стаді-
ях розвитку ЕАА виникають
необоротні зміни, які призво-
дять до інвалідизації пацієн-
тів [4].

Зважаючи те, що не існує
специфічних симптомів і лабо-

раторних тестів для виявлен-
ня ЕАА, встановлення діагно-
зу здебільшого відбувається
за аналізом змін даних, проте
тотожність клінічної картини з
іншими захворюваннями леге-
нів ускладнює цей процес. Усе
це дозволяє вважати дане за-
хворювання тяжкою патоло-
гією, а вивчення патогенезу
ЕАА актуальним.

Оскільки для ЕАА харак-
терний імуно-алергічний генез
захворювання, цікавим є до-
слідження змін стану про- й ан-
тиоксидантної систем в імун-
них органах, у тимусі зокрема.
Сьогодні вже досліджуються
такі зміни на ранніх етапах роз-
витку ЕАА, проте залишається
не вивченим подальший стан
антиоксидантної та проокси-
дантної систем імунного орга-
на — тимуса — у патогенезі
ЕАА за умов стресу [5; 6]. Ви-
вчення потребують також стан
про- й антиоксидантної систем

experimental allergic alveolitis, especially in different periods of the development of the disease,
remain unexplored. In the available literature, there are no studies of LPO parameters and antioxi-
dant system activity in the thymus in experimental allergic alveolitis and Korvitin correction.
The problem of exogenous allergic alveolitis is urgent and requires further experimental and clinical
studies.

Purpose of the study. To estimate the state of the antioxidant system and the processes of LPO
in the thymus of guinea pigs with experimental allergic alveolitis under conditions of immobilization
stress in different periods of its formation before and after the use of the Korvitin.

Material and methods of investigation. There were three groups of guinea pigs (n=12): 1st —
control, 2nd — EAA under gauze stress conditions on the 34th day of the experiment; 3rd — EAA
under conditions of gauze stress on the 34th day of the experiment, which within 10 days was admin-
istered intraperitoneally with the drug Korvitin (Borshchagovsky Chemical-Pharmaceutical Plant) at a
dose of 40 mg/kg. Then the animals were decapitated and the level of LPO and activity of antioxidant
system (AOS) enzymes were determined in the thymus.

Results of the study. The MDA level increased by 80.44% compared to the control (p<0.05) at
the 34-day test. DK level was not reliable in comparison with the first group of animals. Also, a
significant decrease in the activity of antioxidant enzymes in guinea pigs was observed in condi-
tions of combined pathological processes of EAA and immobilization stress. The activity of SOD
decreased relative to the control by 55.8% (p<0.05). So in the thymus, the activity of SOD increased
significantly by 36.3% (p<0.05), CT activity by 40.4% (p<0.05). The level of MDA after the adminis-
tration of Korvitin significantly decreased in the thymus of guinea pigs. Thus, the MDA content de-
creased by 43.48% relative to the animals of the second group (p<0.05), and the DK level was not
reliable.

Conclusions. At late stages of development of EAA in conditions of immobilization stress, corvitin
showed a pronounced antioxidant effect, inhibited free-radical processes. All this makes a reasonable
and adequate correction of Korvitin changes in the processes of LPO and AOS in the thymus of ani-
mals in later periods of EAA development and stress. Thus, polytropnism of pharmacodynamic ef-
fects with simultaneous absence of side effects allows us to state that Korvitin is one of the most
prospective for the study of modern drugs of pharmacotherapy of many pathological processes, in
particular EAA in conditions of immobilization stress.

Key words: experimental allergic alveolitis, antioxidant system, prooxidant system, Korvitin, thy-
mus, stress.



# 1 (165) 2018 7

у різні періоди розвитку ЕАА і
стресу та шляхи корекції вияв-
лених змін.

З цією метою використову-
вали корвітин — модульовану
форму кверцетину [7–9]. Квер-
цетин — представник флаво-
нів класу флавоноїдів, який
характеризується високими
антиоксидантними, антиради-
кальними, металохелатуючи-
ми, антигіпоксантними, анти-
апоптичними, імуномодулюю-
чими, мембраностабілізуваль-
ними та капіляро-укріплюваль-
ними властивостями; має про-
тизапальні, гіполіпідемічні вла-
стивості; пригнічує каталітичні
властивості тромбіну; прояв-
ляє антигістамінну активність
[7–10]. Корвітин є одним з най-
більш безпечних та ефектив-
них фармакотерапевтичних
засобів у лікуванні багатьох за-
хворювань, що дозволило ви-
користовувати його для корек-
ції ЕАА і стресу.

Мета дослідження — оціни-
ти стан антиоксидантної систе-
ми (АОС) та процесів перекис-
ного окиснення ліпідів (ПОЛ)
у тимусі морських свинок з екс-
периментальним алергічним
альвеолітом за умов іммобілі-
заційного стресу у різні періо-
ди його формування до та піс-
ля використання препарату
корвітину.

Матеріали та методи
дослідження

Усі експерименти на лабо-
раторних тваринах були про-
ведені при дотриманні прин-
ципів біоетики відповідно до
положень Європейської кон-
венції щодо захисту хребетних
тварин, яких використовують
в експериментальних та ін-
ших  наукових цілях (Страс-
бург, 1986), Директиви Ради
Європи 2010/63/ЕU, Закону
України № 3447-ІV «Про за-
хист тварин від жорстокого по-
водження», загальних етичних

принципів експериментів на
тваринах, ухвалених Першим
національним конгресом Украї-
ни з біоетики (2001).

Дослідження проводили на
морських свинках (n=36) ма-
сою 0,18–0,20 кг, які перебува-
ли на стандартному раціоні ві-
варію.

Морських свинок розподіли-
ли на три групи (n=12): 1-ша —
контрольні тварини; 2-га — тва-
рини з ЕАА в умовах іммобілі-
зуючого стресу на 34-ту добу
експерименту; 3-тя — твари-
ни з ЕАА в умовах іммобілізу-
ючого стресу на 34-ту добу
експерименту, яким протягом
10 діб уводили внутрішньоче-
ревинно препарат «Корвітин»
(Борщагівський хіміко-фар-
мацевтичний завод) дозою
40 мг/кг.

Експериментальний ЕАА
відтворювали за методикою
авторів [11]. Попередньо тва-
рин імунізували повним ад’ю-
вантом Фрейнда (0,2 мл у
задню лапку внутрішньом’язо-
во). Після 2 тиж. через кожні
10 днів, уводили внутрішньо-
венно по 0,2 мл 1 % розчину
БЦЖ. Експериментальну мо-
дель іммобілізаційного стресу
викликали таким чином: іммо-
білізували тварину на опера-
ційному столику на спині, фік-
суючи її атравматично — за
кінцівки. Тривалість іммобілі-
зації становила 2 год. Іммобі-
лізаційний стрес відтворюва-
ли за методом П. Д. Горизон-
това [12].

Потім тварин декапітували
та визначали в тимусі гомоге-
нату вміст продуктів ПОЛ і ак-
тивність ферментів АОС. Вміст
дієнових кон’югатів (ДК) визна-
чали за методом авторів [13],
малонового діальдегіду (МДА)
за методом автора [14], актив-
ність супероксиддисмутази
(СОД) — за методом R. Fried
[15], активність каталази (КТ)
— за B. Holmes, C. Masters [16].

Статистичне опрацювання ци-
фрових даних проводилося з
використанням загальноприй-
нятого методу Стьюдента на
ПЕВМ “Robotron” (мова Ba-
sic). Статистично достовірни-
ми вважалися результати, для
яких p≤0,05.

Результати дослідження
та їх обговорення

За рахунок посиленого утво-
рення вільнорадикальних спо-
лук виникло компенсаторне
напруження окремих складо-
вих частин системи антиок-
сидантного захисту (ДК і МДА).
Так, у відповідь на підвищен-
ня вмісту продуктів ПОЛ на
усіх етапах розвитку ЕАА та
іммобілізаційного стресу в ти-
мусі спостерігалося зниження
активності СОД щодо показни-
ків контролю. Аналогічна ситуа-
ція відбувалася з активністю
КТ. Аналіз ферментативної ак-
тивності церулоплазміну (ЦП)
у тимусі тварин показав, що
у динаміці розвитку ЕАА і
стресу спостерігалося посту-
пове зниження активності мар-
кера проти величин інтактних
тварин. Інтенсивне нагрома-
дження продуктів ПОЛ зумо-
вило депресію активності ЦП
у тимусі, що відображено в
табл. 1.

Деякі автори [1; 4; 9] описа-
ли, що за умов розвитку запа-
лення, стресу, алергії порушу-
ється рівновага між проокси-
дантною й антиоксидантною
системами. Отже, можна ствер-
джувати, що активація ПОЛ —
невід’ємна складова части-
на, важлива ланка запально-
го процесу, яка відображає і
характеризує його гостроту,
тяжкість, особливість перебігу,
ефективність лікувальних за-
ходів.

За умов формування ЕАА
та іммобілізаційного стресу в
експерименті встановлено під-
вищення вмісту ДК у тимусі від-
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повідно на 142,10 % (p<0,05)
порівняно з контрольними ве-
личинами, що вказує на стиму-
ляцію процесів ПОЛ.

Вплив корвітину на показни-
ки прооксидантної та антиокси-
дантної систем у тимусі морсь-
ких свинок при алергічному
альвеоліті за умов стресу по-
дано на рис. 1. Застосування
даного препарату викликає
зниження рівня ДК на 37,36 %
(p<0,05) порівняно з групою
морських свинок з ЕАА за
умов стресу, яким не вводив-
ся цей лікарський посеред-
ник.

Результати біохімічних до-
сліджень на 34-ту добу екс-
перименту показали підвищен-
ня вмісту МДА в тимусі на
80,44 % (p<0,05) щодо показ-
ників інтактної групи. Викорис-
тання антиоксиданту корвітину
спричинило зниження рівня
МДА на 43,48 % (p<0,05) порів-
няно з групою тварин з ЕАА
за умов стресу, які не зазнали
впливу цього лікарського засо-
бу, що свідчило про його кори-
гувальний вплив на продукти
ліпопероксидації.

Визначення активності СОД
у тимусі на 34-ту добу експе-

рименту виявило її зниження
на 55,8 % (p<0,05) щодо показ-
ників контролю до лікування.
Введення антиоксиданту кор-
вітину протягом 10 днів зумов-
лювало підвищення актив-
ності СОД у тимусі на 36,3 %
(p<0,05) порівняно з тварина-
ми, у яких розвивався альвео-
літ за умов іммобілізаційного
стресу без застосування дано-
го препарату.

Дослідження активності КТ
у тимусі при алергічному аль-
веоліті та іммобілізаційному
стресі показало зниження їх по-
казників відповідно на 52,6 %
(p<0,05) порівняно з інтактною
групою тварин. Після застосу-
вання препарату корвітину ак-
тивність КТ зросла лише на
40,4 % (p<0,05) порівняно з
групою морських свинок із
цією поєднаною імунокомп-
лексною патологією, що не за-
знали впливу даного препа-
рату.

Визначення активності ЦП у
тимусі на 34-ту добу при алер-
гічному альвеоліті за умов іммо-
білізаційного стресу виявило
суттєве їх зниження відповідно
на 44,8 % (p<0,05) щодо групи
тварин, яким не призначали цей
препарат, а після застосуван-
ня препарату корвітину актив-
ність ЦП підвищилася на 24,4 %
(p<0,05) порівняно з показника-
ми контрольної групи.

Використання корвітину, що
зумовило підвищення актив-
ності ЦП порівняно з групою
тварин з алергічним альвеолі-
том за умов стресу, яким не вво-
дили цей препарат, свідчить
про позитивний його вплив на
зазначені показники.

Отже, дослідження дії пре-
парату корвітину на окремі по-
казники прооксидантної та ан-
тиоксидантної систем у тимусі
виявило його коригувальний
антиоксидантний ефект на
вміст ДК, МДА та активність
СОД, КТ і ЦП.

Примітка. p — достовірність різниці показників при алергічному альвео-
літі та іммобілізаційному стресі до лікування порівняно з даними у контрольній
групі.

Таблиця 1
Вміст антиоксидантної системи та процесів

перекисного окиснення ліпідів у тимусі морських свинок
з експериментальним алергічним альвеолітом

за умов іммобілізаційного стресу

                                    Група тварин

          Показник Контрольна 2-га (34-та доба
(інтактна), n=12  до лікування), n=12

ДК, нмоль/мл (г) 0,019±0,002 0,046±0,003; p<0,05

МДА, нмоль/мл (г) 0,092±0,008 0,166±0,072; p<0,05

СОД, ум. од./мл (г) 0,482±0,080 0,213±0,024; p<0,05

КТ, м. о./мл (г) 1,602±0,212 0,759±0,070; p<0,05

ЦП, мг/л 13,812±0,825 7,62±0,72; p<0,05
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Рис. 1. Дія корвітину на показники прооксидантної та антиокси-
дантної систем у тимусі морських свинок при алергічному альвеоліті
за умов стресу
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Висновки

Проведені дослідження свід-
чать про те, що експеримен-
тальний ЕАА у морських сви-
нок є адекватною моделлю для
вивчення його патогенетич-
них механізмів. На пізніх ета-
пах розвитку ЕАА в умовах ім-
мобілізаційного стресу корві-
тин виявив виражену антиок-
сидантну дію, інгібував вільно-
радикальні процеси. Усе це ро-
бить обґрунтованою й адекват-
ною корекцію корвітином змін
процесів ПОЛ і АОС у тимусі
тварин у пізні періоди розвит-
ку ЕАА та стресу. Таким чи-
ном, політропність фармако-
динамічних ефектів з одно-
часною відсутністю побічної
дії дозволяє стверджувати,
що корвітин — один із най-
перспективніших для вивчен-
ня сучасних препаратів фар-
макотерапії багатьох патоло-
гічних процесів, зокрема ЕАА
в умовах іммобілізаційного
стресу.

Ключові слова: експери-
ментальний алергічний аль-
веоліт, антиоксидантна систе-
ма, прооксидантна система,
корвітин, тимус, стрес.
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СИСТЕМИ ПЕРЕКИСНОГО ОКИСНЕННЯ ЛІПІДІВ

І АНТИОКСИДАНТНОЇ СИСТЕМИ
ПРИ БАКТЕРІАЛЬНОМУ ТА ТРАВМАТИЧНОМУ

РИНІТАХ ЗА УМОВ ЗАСТОСУВАННЯ
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С. И. Крыжная1, Ю. О. Киевская2

СОСТОЯНИЕ ПЕРЕКИСНОГО ОКИСЛЕНИЯ ЛИПИДОВ И АНТИОКСИДАНТНОЙ СИСТЕМЫ
ПРИ БАКТЕРИАЛЬНОМ И ТРАВМАТИЧЕСКОМ РИНИТАХ В УСЛОВИЯХ ПРИМЕНЕНИЯ ГЕЛЯ
«ИМБИРОЛ»

1 Харьковская академия последипломного образования, Харьков, Украина,
2 Харьковский национальный фармацевтический университет, Харьков, Украина
Проведен один из этапов патофизиологического исследования состояния прооксидантно-

антиоксидантной системы в условиях моделирования разных видов ринитов у крыс. В патогенезе
развития химического и бактериального ринитов нарушения установлены на системном уровне
за счет увеличения ТБК и ДК и уменьшения Кат и ВГ даже на 14-е сутки эксперимента.

Доказано на модели химического и бактериального ринитов, что на фоне активации пере-
кисного окисления липидов и снижения антиоксидантной защиты гель «Имбирол» проявляет
выраженные лечебные антиоксидантные свойства по сравнению с референтным препаратом
«Пиносол». Эффективность нового геля «Имбирол» имеет более позитивную динамику восста-
новления АОЗ в сыворотке крови при развитии экспериментальных ринитов и достоверно не
отличается от показателей референтного препарата «Пиносол».

Ключевые слова: ринит, перекисное окисление липидов, антиоксидантная система, гель.
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STATUS OF LIPID PEROXIDATION AND ANTIOXIDANT SYSTEMS IN BACTERIAL AND
TRAUMATIC RHINITIS WITH APPLICATION OF GEL “IMBIROL”

1 Kharkiv Academy of Postgraduate Education, Kharkiv, Ukraine,
2 Kharkiv National University of Pharmacy, Kharkiv, Ukraine
Among the acute infectious diseases, rhinitis occupies a special position. Improper treatment can

cause complications. Therefore, the treatment of rhinitis in the initial stages is the optimal for the pre-
vention of severe infectious intracranial diseases. There was created a gel “Imbirol” of local applica-
tion for the treatment of rhinitis containing a complex of essential oils. The aim was the pathophysiologi-
cal study of rhinitis and the degree of pharmacological correction with the experimental gel “Imbirol”.
The research was conducted on the model of acute inflammation of the nasal cavity caused by caus-
tic soda (chemical rhinitis) and intranasal introduction of Staphylococcus aureus (bacterial rhinitis).
During 9 days rats were treated with an experimental gel and a drug called “Pinosol”. The experiment
took 36 rats, with bacterial and chemical rhinitis, with treatment and without it. Indicators of peroxida-
tion of lipids and antioxidant system were determined in serum: thiobarbituric acid (TBA) and diene
conjugates (DC), reduced glutathione (RG) and catalase (Cat). The obtained research results con-
firmed the formation of oxidative stress in experimental groups, both in chemical and bacterial rhinitis,
according to DK and TBA data at 168.3%, 216.1% (chemical) and 159.4%, 216.1% (at bacterial) com-
pared to intact animals. Application of the experimental new gel “Imbirol” and “Pinosol” allowed to
significantly improve the course of both chemical and bacterial rhinitis, that characterized by dynamic
equilibrium the indexes of LPO and AOS to a level of intact animals. In group with gel “Imbirol” Cat
and RG activity are increased to the level of intact animals: 102.4% and 108.2% (differences between
the groups are statistically insignificant). Application of the experimental gel “Imbirol” and “Pinosol” is
resulted in the expressed therapeutic effect. The obtained results allow to continue the study of ex-
perimental rhinitis, pharmacological influence of the experimental gel “Imbirol”.

Key words: rhinitis, prooxidant-antioxidant system, gel.
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Серед гострої інфекційної па-
тології верхніх дихальних шля-
хів лідирує риніт. Так, діти до-
шкільного віку хворіють на ві-
русну інфекцію верхніх дихаль-
них шляхів 6–12 разів на рік,
а дорослі — двічі-тричі. Кіль-
кість днів, протягом яких лю-
дина хворіє на гострий риніт,
за все життя становить 1–2 ро-
ки [5].

Дуже високою є захворюва-
ність і на хронічні форми рині-
ту (10–20 % населення). Роз-
виток запальної реакції, її пе-
ребіг залежать від індивідуаль-
них особливостей організму
людини та етіологічного чин-
ника. Показники перекисного
окиснення ліпідів (ПОЛ) і стан
антиоксидантної системи (АОС)
характеризують гостроту пато-
логічного процесу, його дина-
міку, ступінь впливу лікуваль-
них засобів й ефективність їх
застосування [1; 4]. Зазначи-
мо, що несвоєчасне і непра-
вильне лікування цієї патології
може викликати значні усклад-
нення: гайморит, абсцес голов-
ного мозку, гнійний менінго-
енцефаліт, тромбофлебіт сиг-
моподібного і кавернозного си-
нусів. Тому лікування ринітів
на початкових стадіях розвит-
ку — оптимальна умова про-
філактики тяжких інфекційних
внутрішньочерепних захворю-
вань [2; 5].

Проведення обґрунтованої
фармакотерапії таких станів
залишається актуальним пи-
танням сучасної медицини та
потребує як вивчення особли-
востей перебігу, так і впрова-
дження нових форм лікарських
засобів. Уперше у Національ-
ному фармацевтичному уні-
верситеті (НФаУ) науково об-
ґрунтовано склад і розробле-
но технологію комплексного
гелю місцевої дії для лікуван-
ня верхніх дихальних шляхів,
зокрема ринітів, «Імбирол», що
містить комплекс ефірних олій
(імбиру, шавлії мускатної, ма-
йорану та чайного дерева) [6;
8]. Такі складові мають ши-
рокий спектр дії, насамперед
протизапальну, антибактері-

альну, антисептичну, раноза-
гоювальну тощо [9].

Мета нашого дослідження
— проведення одного з етапів
патофізіологічного вивчення
перебігу різних видів ринітів за
параметрами ПОЛ і АОС та
ступеня фармакологічної корек-
ції патологічних змін досліджу-
ваним гелем «Імбирол» на базі
Центральної науково-дослідної
лабораторії НФаУ. Робота ви-
конана відповідно до плану
науково-дослідних робіт НФаУ
(«Технологія одержання оригі-
нальних та комбінованих фар-
мацевтичних засобів у різних
формах», НДР № 0108U009174;
«Розробка складу, технології
та біофармацевтичні досліджен-
ня лікарських засобів на осно-
ві природної та синтетичної си-
ровини», НДР № 0114U000945,
2014–2019 рр.).

Матеріали та методи
дослідження

Дослідження проводилися
на моделі гострого запалення
носової порожнини, яке викли-
кали їдким натрієм (тампон
щурам уводили у кожну нізд-
рю одноразово, час експозиції
становив 3 с) протягом 14 діб
— хімічний риніт. Дана модель
обрана з урахуванням її високої
відтворюваності, нетривалого
перебігу і відповідності характе-
ру патології клінічній картині за-
хворювання у людини [2].

Експериментальну модель
бактеріального риніту відтво-
рювали шляхом інтраназаль-
ного одноразового введення
музейного штаму Staphylococ-
cus aureus (у кожний носовий
хід). Починаючи з 6-го по 14-й
день після введення бактері-
альної культури включно ліку-
вали досліджуваним гелем і
препаратом порівняння «Піно-
солом» [5].

В експерименті використо-
вували 36 щурів, яких розподі-
ляли на групи бактеріального
та хімічного ринітів, кожну з
яких розділяли ще по три гру-
пи, окремо виділили групу ін-
тактного контролю. Перша гру-
па — позитивний контроль

(тварини, яких не лікували піс-
ля розвитку патології), до дру-
гої та третьої груп були віді-
брані тварини, яким інтрана-
зально вводили досліджува-
ний препарат «Імбирол» і ре-
ферентний препарат (мазь «Пі-
носол») відповідно.

За допомогою біохімічних
методів аналізу в сироватці кро-
ві визначали показники, які
узагальнено характеризують
збалансованість проокисних і
антиокисних систем, відпові-
дальних за стан процесу вільно-
радикального окиснення (ВРО).
Пробірку із сироваткою кро-
ві  центрифугували 10 хв при
3000 об/хв, у надосадовій ріди-
ні визначали показники ПОЛ і
АОС загальноприйнятими ме-
тодами [7]. У сироватці крові
визначали вміст тіобарбітуро-
вої кислоти (ТБК) і дієнових
кон’югатів (ДК) за стандартни-
ми формулами. Стан АОС оці-
нювали за вмістом відновле-
ного глутатіону (ВГ) і актив-
ності ферменту антиоксидант-
ного захисту каталази (Кат) за
методом М. А. Королюк і спів-
авт. [3; 10]. Екстинкції вимірю-
вали на УФ-26 при довжині
хвилі 410 нм проти контроль-
ної проби, у яку замість пере-
кису вносили 2 мл води.

Статистичний аналіз отри-
маних результатів проводили
за допомогою стандартних па-
кетів програм Excel (2007), Sta-
tistica v. 6.0 (StatSoft Inc., CША)
на персональному комп’ютері
Pentium III. Вид розподілу озна-
ки у вибірці визначали з вико-
ристанням критерію Шапіро —
Вілка, а рівність дисперсій роз-
поділу ознак у групах — за до-
помогою критерію Левена. Для
множинних порівнянь даних з
нормальним розподілом про-
водили параметричний одно-
факторний дисперсійний ана-
ліз (ANOVA) і застосовували
метод Стьюдента — Ньюмена
— Кейлса, а в інших випадках —
ранговий аналіз варіацій за
критерієм Крускала — Уолліса.
Відмінності між вибірками вва-
жали статистично значущими
при р<0,05 [7].
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Результати дослідження
та їх обговорення

У попередніх відтвореннях
подібної експериментальної
моделі бактеріального та хі-
мічного ринітів досліджено роз-
виток вираженого запального
процесу за морфологічними
ознаками, стан розвитку окси-
дативного стресу за показника-
ми ВРО інтраназальних змивів
і ступінь впливу досліджувано-
го гелю «Імбирол» порівняно з
препаратом «Піносол».

Наступний етап визначен-
ня ступеня активації ВРО за
показниками системного впли-
ву патологічних чинників уна-
слідок розвитку різних видів
риніту дозволить довести або
спростувати антиоксидантні
властивості досліджуваного ге-
лю саме на системному рівні.
Загальновідомим є той факт,
що процес ушкодження ткани-
ни будь-яким чином призво-
дить до утворення активних
форм кисню (АФК), а отже, і до

розвитку ВРО. Тобто експери-
ментальні моделі ринітів у да-
ному дослідженні достовірно
призводили у перші дні експе-
рименту до розвитку оксида-
тивного стресу на системному
рівні (табл. 1, 2).

Отримані результати дослі-
джень підтвердили розвиток
оксидативного стресу в експе-
риментальних групах як при
хімічному, так і бактеріально-
му ринітах за даними ПОЛ. Так,
перекисні сполуки, що утвори-
лися під впливом АФК унаслі-
док окиснення ліпідів (основні
субстрати окиснення) у вигля-
ді ДК і ТБК, достовірно підви-
щувалися у сироватці крові
протягом усього експерименту
і залишалися відповідно на
рівні 168,3 і 216,1 % при хіміч-
ному риніті та 159,4 і 216,1 %
при бактеріальному порівняно
з інтактними тваринами. Ці
дані свідчать про розвиток ви-
раженого оксидативного стре-
су на системному рівні протя-
гом 14 днів моделювання екс-

периментальної патології, до-
водячи необхідність фарма-
кологічної корекції подібного
стану.

Така необхідність також про-
диктована і зниженням актив-
ності АОС протягом усього екс-
перименту, показники якої не
повернулися до норми навіть
на 14-й день. На противагу віль-
норадикальним процесам в
організмі АОС представлена, у
першу чергу, системою антиок-
сидантних ферментів: супер-
оксиддисмутазою, яка зв’язує
АФК із утворенням перекису
водню; каталазою, яка деструк-
турує перекиси в ліпідні гідро-
пероксиди; глутатіонперокси-
дазою, що редукує ліпідні гід-
ропероксиди за рахунок окис-
нення глутатіону; глутатіонре-
дуктазою, яка відновлює глута-
тіон шляхом окиснення НАДФН,
останній відновлюється через
цитохромний ланцюг і систему
природних антиоксидантів —
альфа-токоферол, аскорбіно-
ва кислота, флавоноїди [10].

Таблиця 1
Показники перекисного окиснення ліпідів і антиоксидантної системи

в сироватці крові щурів з експериментальним хімічним ринітом
та за умов лікування «Імбиролом», 14-й день, М±m, n=10

                         Група ТБК, мкмоль/л Кат, мкат/л ДК, мкмоль/л ВГ, мкмоль/л

Інтактні щури 0,491±0,056 22,67±1,72# 0,416±0,044# 4,654±0,239#

Контрольна патологія (хімічний риніт) 1,061±0,081* 14,78±1,33* 0,700±0,0465* 3,048±0,108*

Щури з експериментальним 0,555±0,032# 23,23±1,86# 0,528±0,010*/# 5,032±0,409#

хімічним ринітом + «Імбирол»

Щури з експериментальним 0,653±0,059# 19,21±2,01 0,636±0,043* 4,014±0,282#

хімічним ринітом + «Піносол»

Примітка. У табл. 1, 2: * — p<0,05 порівняно з показником у групі інтактних тварин; # — p<0,05 порівняно з показ-
ником у групі контрольних тварин.

Таблиця 2
Показники перекисного окиснення ліпідів і антиоксидантної системи
у сироватці крові щурів з експериментальним бактеріальним ринітом

та за умов лікування «Імбиролом», 14-й день, М±m, n=10

                         Група ТБК, мкмоль/л Кат, мкат/л ДК, мкмоль/л ВГ, мкмоль/л

Інтактні щури 0,663±0,075# 24,020±1,256# 0,443±0,042# 5,090±0,303#

Контрольна патологія 1,433±0,109* 13,020±0,892* 0,706±0,032* 3,367±0,135*
(бактеріальний риніт)

Щури з експериментальним 0,749±0,043# 25,390±2,141# 0,513±0,047# 5,953±0,446#

бактеріальним ринітом + «Імбирол»

Щури з експериментальним 0,882±0,079# 22,380±1,872# 0,538±0,041# 4,565±0,349#

бактеріальним ринітом + «Піносол»
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Отримані нами експеримен-
тальні дані демонструють, що
показники АОС не відновили-
ся до 14-ї доби експерименту.
Так, наприкінці 14-ї доби, у групі
з експериментальним ринітом
показники Кат та ВГ станов-
лять відповідно -34,8 і -34,4 %
при хімічному риніті та -45,8 і
-33,8 % при бактеріальному
порівняно з інтактними твари-
нами. Тобто протягом усього
періоду активність АОС досто-
вірно знаходилася у пригніче-
ному декомпенсованому стані
та не досягала показників ін-
тактної групи щурів.

Застосування двох ліку-
вальних засобів з односпрямо-
ваним механізмом дії: дослі-
джуваного гелю «Імбирол» і ма-
зі «Піносол» — дозволило знач-
но поліпшити перебіг як хіміч-
ного, так і бактеріального рині-
тів та привести показники ПОЛ
і АОС до стану динамічної рів-
новаги. Підтримання такого ста-
ну можливе за рахунок певної
організації плазмових і клітин-
них ліпідів, відновлення дина-
мічної системи обміну мембран-
них фосфоліпідів і холестерину,
що визначають ліпідний рівень
окиснення клітинних мембран.

За результатами досліджен-
ня відбувалося поліпшення
всіх показників ПОЛ на 14-ту
добу у групах, яких лікували.
Так, знижувалися показники
ТБК і ДК при хімічному риніті
до 113 % (р≤0,05) і 127 % (р≤
≤0,05) порівняно з групою щу-
рів, яких лікували гелем «Імби-
рол». У щурів контрольної па-
тології ці показники залишали-
ся стійко високими навіть на
14-ту добу і перевищували по-
казники норми у 2,61 і 1,70 ра-
зу відповідно.

Показники АОС в умовах хі-
мічного риніту набували тен-
денцію до підвищення актив-
ності як маркери здатності ор-
ганізму компенсувати патоло-
гічні зсуви при ВРО системно-
го характеру. Так, у групі із за-
стосуванням гелю «Імбирол»
спостерігали відновлення ак-
тивності Кат та ВГ до рівня
інтактних тварин — 102,4 та

108,2 % (відмінності між гру-
пами статистично незначущі).
У групі тварин, яких лікували
«Піносолом», відзначали подіб-
ну динаміку, але менш вира-
жену. І хоча дані також статис-
тично незначущі, проте повного
відновлення за показником
Кат (-15,3 %) не відбувалося.
У групі з контрольною патоло-
гією повного відновлення АОС
також не зафіксували: Кат до-
рівнювала -35 %, ВГ становив
-34,4 % (р≤0,05), тобто проце-
си ВРО продовжувалися, про-
те активності захисних чинни-
ків не вистачало.

Як видно з результатів, по-
дібну ситуацію можна спосте-
рігати і внаслідок бактеріаль-
ного риніту. Так, у групі з конт-
рольною патологією ТБК і ДК
залишалися підвищеними у
2,61 та 1,6 разу (р≤0,05) відпо-
відно до інтактної групи, Кат і
ВГ були нижче норми на 46 і
34 %. Застосування досліджу-
ваного гелю «Імбирол» і мазі
«Піносол» приводило до вира-
женого лікувального ефекту.
Так, відзначали зниження по-
казників прооксидантної систе-
ми, але при застосуванні гелю
«Імбирол» дані показники не
мали статистичних відміннос-
тей від інтактних тварин, а у
групі «Піносол» хоча і набли-
жалися до норми, та все одно
мали достовірні відмінності,
що свідчить про часткове від-
новлення балансу проокси-
дантно-антиоксидантної систе-
ми системного характеру. По-
казники АОС у групах із засто-
суванням гелю «Імбирол» і
мазі «Піносол» повністю від-
новилися та підвищилися до
норми (р≤0,05).

Таким чином, у патогенезі
хімічного та бактеріального
ринітів порушення проокси-
дантно-антиоксидантної систе-
ми встановлено на системно-
му рівні. Застосування потуж-
ного універсального лікування
гелем «Імбирол» за умов обох
видів експериментального ри-
ніту сприяє нормалізації показ-
ників системи «пероксидація-
антиоксидантний захист».

Висновки

1. Моделювання хімічного
та бактеріального ринітів у щу-
рів достовірно призводило до
порушення прооксидантно-
антиоксидантної системи як на
місцевому, так і системному
рівнях за рахунок підвищення
ТБК і ДК та зниження Кат і ВГ
навіть на 14-ту добу експери-
менту.

2. Застосування гелю «Ім-
бирол» при хімічному і бакте-
ріальному ринітах достовірно
приводило до відновлення по-
казників порушеної АОС на си-
стемному рівні за рахунок зни-
ження концентрації ТБК і ДК та
підвищення активності фер-
ментів Кат і ВГ.

3. Ефективність нового ге-
лю «Імбирол» має більш пози-
тивну динаміку відновлення
АОС у сироватці крові при роз-
витку експериментальних рині-
тів та достовірно не відрізня-
ється від показників мазі «Пі-
носол».

Отримані результати дозво-
ляють продовжити досліджен-
ня перебігу експерименталь-
них ринітів, механізмів розвит-
ку захисту та відновлення тка-
нин за умов фармакологічного
впливу досліджуваного гелю
«Імбирол».

Ключові слова: риніт, пе-
рекисне окиснення ліпідів, ан-
тиоксидантна система, гель.
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Исследовали влияние агониста β3-адренорецепторов мирабегрона (М) на регуляцию сократи-

тельной деятельности гиперактивного мочевого пузыря (ГМП) у самок крыс. Экспериментальную
модель ГМП (группа 2) получали путем введения животным резерпина (Хомвитензина). Мирабег-
рон (Бетмига) вводили животным с ГМП (группа 3) в течение 2 нед. Определяли изменения амп-
литуды нейрогенных (стимулированных электрическим полем) и агонист-зависимых сократитель-
ных реакций полосок мочевого пузыря, изолированных у животных после введения препаратов.
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С возрастом значительно
увеличивается число боль-
ных с различными нарушения-
ми функции нижних мочевых
путей, особенно это относится
к гиперактивному мочевому
пузырю (ГМП). Частота сим-
птомов возрастает до 30 % у
лиц старше 65 лет и до 40 %
— после 70 лет. В европейс-
ких странах почти 22 млн че-
ловек страдают этим тяжелым
заболеванием, причем женщи-
ны в три раза чаще, чем муж-
чины.

В настоящее время агонист
β3-адренорецепторов мира-
бегрон (М) — одно из наи-
более эффективных лекарст-
венных средств, применяемых
для симптоматического лече-
ния синдрома ГМП. Многочис-
ленные экспериментальные и
клинические исследования по-
казали, что действие вещест-
ва направлено на расслабле-
ние гладких мышц мочевого

пузыря (МП), снижение часто-
ты мочеиспускания, эпизодов
недержания мочи и ноктурии
[1–3]. В ближайшей перспек-
тиве использование М и дру-
гих препаратов из этой группы
рассматривается в качестве
альтернативы антимускарино-
вой терапии [4].

Механизм действия М на
функцию удержания мочи име-
ет сложный характер и прояв-
ляется в результате избира-
тельной стимуляции β3-адре-
норецепторов, локализованных
в гладких мышцах, нервных
окончаниях и уротели нижних
отделов мочевыделительной
системы [5–7]. Последствия
такого влияния препарата на
регуляцию сократительной
деятельности МП окончатель-
но не установлены.

Целью нашей работы было
изучение особенностей нейро-
генных и агонист-зависимых
реакций детрузора мочевого

пузыря, изолированного у
крыс с экспериментальной
моделью ГМП, до и после кур-
сового введения мирабег-
рона.

Материалы и методы
исследования

Исследование сократитель-
ной деятельности МП крыс
проводили на базе отдела
экспериментальной терапии
ГУ «Институт фармакологии
и токсикологии АМН Украи-
ны». В эксперимент включили
105 взрослых крыс-самок по-
пуляции Вистар массой 220–
250 г, которых содержали в ус-
ловиях вивария. Животных
распределяли на три рандо-
мизированные группы: 1 —
контрольные животные (n=25);
2 — животные с эксперимен-
тальной моделью ГМП, кото-
рым вводили внутрибрюшинно
препарат Хомвиотензин (Мау-
ерманн-Арцнаймиттель КГ,

Установлено, что максимальный уровень нейрогенных реакций детрузора крыс с ГМП и М
значительно превышал показатели контрольных животных. В первом случае активация сокра-
щений происходила под влиянием пуринергического компонента и простаноидов, наряду с ос-
новным холинергическим компонентом.

Во втором случае прирост амплитуды сокращений у полосок группы с М связан исключи-
тельно с увеличением активности пуринергического компонента и чувствительности гладких
мышц к аденозинтрифосфату. Следует отметить, что уровень нейрогенных реакций детрузора
животных с М не отличался от контроля при стимуляции средней интенсивности. Эффектив-
ность применения мирабегрона в комбинации с другими препаратами требует дальнейшего изу-
чения.

Ключевые слова: гиперактивный мочевой пузырь, фармакотерапия, мирабегрон, сократи-
тельная активность детрузора.
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MIRABEGRON INFLUENCE ON THE OVERACTIVE RAT BLADDER CONTRACTILE ACTIVITY
1 The Odessa National Medical University, Odessa, Ukraine,
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The effect of β3-adrenoceptors agonist, mirabegron on the overactive bladder (OB) contractile ac-

tivity regulation in female rats was studied. An experimental OB model was obtained by reserpine
(Homviotensin) treatment of animals. Mirabegron (Betmiga) was administrated to animals with OB (M)
for 2 weeks. Changes in the amplitude of neurogenic (electric field stimulated) and agonist-dependent
contractile reactions of the bladder strips isolated from animals after medicines administration were
determined.

It was found that the maximum level of neurogenic reactions of OB and M detrusor significantly
exceeded the parameters of control animals. In the first case, the contractions were evoked by purin-
ergic components and prostanoids, along with predominant cholinergic component. In the second case,
the contraction amplitude increase of M strips is associated exclusively with the elevation of puriner-
gic component activity and smooth muscles sensitivity to ATP. It should be noted that the level of
detrusor M neurogenic reactions being stimulated with medium intensity was the same as in control.
The management of OB with mirabegron in combination with other medicines requires further study.

Key words: overactive bladder, pharmacotherapy, mirabegron, contractile activity of detrusor.
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Германия) с использованием
методики, разработанной Одес-
ским национальным медицин-
ским университетом [12], еже-
дневно на протяжении 2 нед.
в дозе 0,45 мг/кг массы тела в
расчете на действующее ве-
щество резерпин (n=40); 3 —
животные с ГМП, которым вну-
трижелудочно вводили пре-
парат Бетмига (Астеллас Фар-
ма Юроп Б. В., Нидерланды),
ежедневно в дозе 8 мг в рас-
чете на действующее вещест-
во М (n=40). Эвтаназию жи-
вотных проводили под тиопен-
таловым наркозом на 14-е и
30-е сутки эксперимента. Все
процедуры с подопытными
проходили в соответствии с
правилами по защите позво-
ночных животных, применяе-
мыми в экспериментальных
исследованиях [8; 9].

Мочевой пузырь выделяли у
крыс через 72 ч после введе-
ния препаратов и помещали
в охлажденный раствор Креб-
са следующего состава (мМ):
132 NaCl, 4,7 KCl, 1,4 NaH2PO4,
1,0 MgCl2, 1,8 CaCl2, 25 NaHCO3,
6,5 глюкозы; рH 7,4 поддержи-
вали с помощью газовой сме-
си 5 % СО2/95 % О2. Изолиро-
ванный МП очищали от жи-
ровой и соединительной тка-
ни, разрезали на продольные
фрагменты (полоски толщи-
ной 2–3 мм). Сократительную
активность полосок исследо-
вали в изометрическом ре-
жиме: размещали в проточ-
ной камере (1 мл) в растворе
Кребса (35 °С) и растягивали
на металлических крючках с
предварительной нагрузкой 1 г
(10 mN). Для регистрации си-
лы мышечных сокращений ис-
пользовали тензометрические
датчики (FTK-0.1, Украина),
адаптер LabTrax 4-CDA (WPI,
США), программное обеспече-
ние DataTrax 2 (WPI, США).
Максимальную амплитуду со-
кращений в гиперкалиевом

растворе Кребса (120 мМ KCl)
принимали за 100 % для по-
следующих расчетов относи-
тельного уровня (% KCl) реак-
ции полосок МП при стимуля-
ции.

Сократительную активность
детрузора изучали по методи-
ке В. М. Державина (1977), ис-
пользуя два эксперименталь-
ных подхода [17]. В первом
случае определяли уровень
нейрогенных сокращений при
трансмуральной стимуляции
электрическим полем (СЭП) с
помощью электростимулятора
ЭСЛ-1 (Украина) и платиновых
электродов, размещенных в
камере. Длительность СЭП —
10 с, интервал 2 мин (0,25 мс,
20 Гц, 40 В) [10]. Частотно-
зависимый эффект СЭП ис-
следовали в диапазоне частот
1–50 Гц (0,4 мс, 60 В), а отно-
сительные изменения сократи-
тельных ответов полосок до
(А) и после (В) добавления ин-
гибиторов М-холинорецепто-
ров (атропин (АТ) 10-6 М) и пу-
ринорецепторов (ab-МеАТФ,
10-5 М) рассчитывали в про-
центах (В/А × 100) [11].

Во втором случае оцени-
вали сократительные реак-
ции гладких мышц под дей-
ствием ацетилхолина (АХ) и
аденозинтрифосфата (АТФ)
— кумулятивный доза-эф-
фект.

В работе использовали со-
ли квалификации х. ч. и ч. д. а.
(«Реахим», Украина), АХ, кар-
бахолин (КХ), АТ, АТФ, αβ-ме-
тилен-АТФ (ab-МеАТФ), индо-
метацин (Sigma, США). Досто-
верность результатов оцени-
вали с помощью t-критерия
Стьюдента, различия считали
достоверными при р≤0,05. Ста-
тистическую обработку резуль-
татов проводили с использо-
ванием программного обеспе-
чения OriginPro 8.1 (OriginLab
Co, США) и Excel (Microsoft,
США).

Результаты исследования
и их обсуждение

Экспериментальную мо-
дель ГМП у крыс получали пу-
тем длительного введения ре-
зерпина, что, как известно,
усиливает опустошение депо
и распад катехоламинов [12].
В свою очередь, снижение уров-
ня норадреналина может при-
водить к специфическим нару-
шениям в рефлекторной регу-
ляции сократительной функ-
ции МП, а именно торможения
частоты сокращений при учас-
тии α1-адренорецепторов пара-
симпатических нервных окон-
чаний и прямого эффекта рас-
слабления гладких мышц при
участии β-адренорецепторов.
Временное угнетение адрен-
ергических механизмов конт-
роля активности МП сопро-
вождается повышением ба-
зального тонуса, возбудимос-
ти и амплитуды сокращений
детрузора при стимуляции
[13].

Предварительные исследо-
вания сократительных ответов
изолированных фрагментов
МП на высокую концентрацию
K+ (120 мМ KСl) не выявили
отличий по максимальной ам-
плитуде реакции (Emax, mN)
между контролем — (20,6±
±1,5) mN, животными с ГМП —
(21,6±1,9) mN и животными
с М (21,0±1,7) mN. В то же
время уровень сокращений по-
лосок (Emax, % KСl) под дей-
ствием КХ (10-5 М) у животных
с М — ((170,9±8,5) %) не от-
личался от группы контроля
((191,7±33,0) %), но был ниже,
чем у животных с ГМП ((219,7±
±12,9) %).

Исследование изменений
амплитуды нейрогенных со-
кратительных ответов детру-
зора при СЭП показало, что
уровень СЭП-индуцированных
фазных сокращений (Emax, %
KСl) у полосок животных с
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ГМП ((231,0±10,0) %) значи-
тельно превышает показатели
животных с М ((200,0±8,9) %)
и контроля ((187,1±14,1) %), что
показано на рис. 1.

Реакцию полосок на добав-
ление АТ (10-6 М), а именно
снижение амплитуды СЭП-
сокращений при ингибировании
М-холинорецепторов, исполь-
зовали для определения уров-
ня активности, независимой от
холинергического компонента.
Установлено, что АТ-резистент-
ная реакция у полосок груп-
пы с ГМП ((63,5±4,8) %) вы-
ше, чем у полосок группы с М
((43,4±3,5) %) и контроля ((48,0±
±4,1) %).

В связи с имеющимися дан-
ными относительно блокирую-
щего влияния холинергическо-
го компонента на пуринерги-
ческий, пептидергический и
другие медиаторные пути ак-
тивации нейрогенных сокра-
щений детрузора, в серии
опытов полоски стимулирова-
ли КХ (10-5 М) одновременно с
проведением СЭП, а затем
добавляли АТ [11]. В этом слу-
чае предварительная актива-
ция М-холинорецепторов зна-
чительно снижала АТ-резис-
тентные реакции полосок жи-
вотных с ГМП ((19,3±4,2) %) и
полосок животных с М ((26,2±
±4,6) %) до уровня группы кон-
троля ((18,0±3,9) %). Получен-
ные данные позволяют пред-
полагать участие дополни-
тельных медиаторных путей,
наряду с основным холинерги-
ческим, в активации нейроген-
ных ответов у полосок группы
с ГМП, в отличие от контроль-
ных и М-полосок.

Исследование зависимости
амплитуды сокращений от час-
тоты СЭП как реакции на из-
менение нагрузки при механи-
ческом растяжении МП позво-
ляет оценить участие медиа-
торных компонентов в актива-
ции нейрогенных ответов де-

трузора у животных из разных
экспериментальных групп [13].

Как показано на рис. 2, рас-
считанное максимальное зна-
чение амплитуды СЭП-сокра-
щений (Emax, % KСl) у поло-
сок М ((262,2±12,2) %) значи-
тельно превышало контроль
((176,2±10,4) %), но сравнимо
с показателем для полосок жи-
вотных с ГМП ((245,1±11,9) %).
Так, АТ снижал амплитуду
СЭП-сокращений (Emax+АТ, %
KСl) у полосок группы контроля
((70,1±2,1) %) более выражен-
но, чем в группах с М ((85,1±
±2,3) %) и ГМП ((116,2±9,1) %).
Последующее добавление ab-
МеАТФ (10-5 M) вызывало об-
ратимое ингибирование пурин-
ергического компонента СЭП-
сокращений. Уровень сокра-
щений (Emax + АТ + ab-МеАТФ, % KСl),
который сохранялся после та-
кой блокады у полосок группы
контроля ((30,6±3,4) %) и жи-
вотных с М ((25,1±2,6) %), зна-
чительно ниже, чем у группы с
ГМП ((64,2±3,5) %).

Кроме того, чувствитель-
ность СЭП-сокращений к ин-
дометацину у полосок живот-

ных с М соответствует конт-
рольным значениям (данные
не представлены). Тогда как
формирование гиперактивного
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Рис. 1. Сократительные реакции детрузора крысы в ответ на сти-
муляцию электрическим полем (СЭП, 20 Гц); после добавления
10-6 М атропина (+ АТ); в присутствии 10-5 М карбахолина и после до-
бавления атропина (КХ + АТ). Полоски мочевого пузыря, изолирован-
ные у животных контроля (К), животных с ГМП (ГМП) и животных с
ГМП после введения мирабегрона (М); # — p≤0,05 по отношению к К
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Рис. 2. Сократительные реак-
ции детрузора крысы в ответ на
стимуляцию электрическим по-
лем (частотно-зависимый эффект
СЭП, 1–50 Гц); после добавления
10-6 М атропина (+ АТ); после до-
бавления 10-5 М ab-МеАТФ (+ ab-
МеАТФ). Полоски мочевого пузы-
ря, изолированные у животных
контроля (К) и животных с ГМП
после введения мирабегрона (М);
* — p≤0,05 по отношению к К,
n=6–10

*

*



ÎÄÅÑÜÊÈÉ ÌÅÄÈ×ÍÈÉ ÆÓÐÍÀË18

ответа детрузора у крыс с ГМП
происходит при участии про-
станоидов и пуринергического
компонента [14]. Прирост ам-
плитуды СЭП-сокращений у
полосок группы с М особенно
заметный при повышении час-
тоты стимуляции и может объ-
ясняться высокой активностью
пуринергических механизмов.
Известно, что пуринергический
компонент участвует в пара-
симпатической и механосен-
сорной регуляции возбужде-
ния сократительной деятель-
ности МП, а в условиях раз-
вития патологии (цистит, об-
структивные и нейрогенные
нарушения, диабет и др.) ста-
новится одним из факторов
ГМП [15].

Реакцию гладких мышц де-
трузора на АХ и АТФ оценива-
ли на основании расчетных
показателей кумулятивного
доза-эффекта (рис. 3). Уста-
новлено, что по уровню сокра-
тительных ответов (Emax, %
КСl) и чувствительности к АХ
(EС50, М) полоски крыс с М
((229,79±2,40) %; (7,3±0,4⋅10-4)
М) достоверно отличались от
полосок контрольных живот-
ных ((148,4±6,1) %; (0,9±0,4×
×10-4) М) и животных с ГМП
((153,6±8,3) %; (5,1±0,9⋅10-5) М).
Такие изменения в реакции
М-полосок, как повышение ам-
плитуды максимального со-
кращения и снижение чувстви-
тельности гладких мышц к АХ,
могут происходить в результа-
те угнетения высвобождения
эндогенного медиатора и влия-
ния на холинергический ком-
понент, опосредованных акти-
вацией β3-адренорецепторов
[7; 16].

В то же время наблюдалось
значительное снижение мак-
симальной амплитуды сокра-
щения и повышение чувстви-
тельности к АТФ у полосок жи-
вотных с М ((14,5±0,6) %; (3,2±
±0,6⋅10-4) М) в сравнении с кон-

трольными полосками ((40,9±
±1,5) %; (5,8±0,5⋅10-3) М) и по-
лосками группы с ГМП ((31,6±
±0,8) %; (4,7±0,3⋅10-3) М), ве-
роятно, вследствие взаимо-
действия пуринергических и
β3-адренергических механиз-
мов в регуляции сократитель-
ной активности гладких мышц
детрузора у животных, полу-
чавших М [15].

Основываясь на представ-
леных результатах отметим,
что введение М крысам с экс-
периментальной моделью ГМП
способствует нормализации
сократительной деятельности
детрузора, а именно снижает
амплитуду нейрогенных реак-
ций в ответ на стимуляцию в
среднем диапазоне частот (до
20 Гц). Это согласуется с дан-
ными по эффективности при-
менения М для контроля ба-
зального тонуса и увеличения
емкости МП при умеренном
растяжении в фазе наполне-
ния [3–6]. Однако исследова-
ние реакции детрузора лече-
ных животных на повышение

частоты стимуляции (до 50 Гц)
показало, что возможность
развития гиперактивного отве-
та МП сохраняется при уве-
личении механосенсорной за-
грузки и участии пуринергиче-
ского компонента. Такой огра-
ниченный эффект действия М
может проявляться при прове-
дении симптоматического ле-
чения ГМП, особенно в комби-
нации с другими лекарствен-
ными средствами.

Выводы

1. При экспериментальном
моделировании гиперактивно-
го мочевого пузыря введение
мирабегрона снижало сокра-
тительную активность детру-
зора при нейрогенной стиму-
ляции.

2. Восстановление регуля-
ции сократительной активнос-
ти детрузора под влиянием ми-
рабегрона наблюдалось толь-
ко при умеренной нагрузке, а
повышение частоты нейроген-
ной стимуляции вызывало ги-
перактивный ответ за счет ак-
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Рис. 3. Доза-зависимый эффект ацетилхолина (АХ, а) и аденозин-
трифосфата (АТФ, б) (10-8–10-2 М) на сократительную активность по-
лосок мочевого пузыря крысы, изолированных у контрольных живот-
ных (К), животных с ГМП (ГМП) и животных с ГМП после введения
мирабегрона (М); ** — p≤0,05 по отношению к К и ГМП, n=8–9
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тивации пуринергического ком-
понента.

Ключові слова: гіперак-
тивний сечовий міхур, фарма-
котерапія, мірабегрон, скоро-
чувальна активність детру-
зора.
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Найчастішим ускладненням
карієсу зубів є гострий періо-
донтит [1–3], у патогенезі яко-
го вирішальну роль відіграють
мікроби через продукцію ток-
сичних факторів, зокрема ліпо-
полісахариду, гіалуронідази,
мікробних протеаз [4–6]. На

жаль, досі не існує ефективних
способів профілактики та ліку-
вання періодонтиту [7; 8].

Метою нашої роботи стало
визначення профілактичної дії
при експериментальному пе-
ріодонтиті (ЕП) засобу, який міс-
тить екстракт дуба з великим

вмістом фенольних сполук,
що має дуже високу антиокси-
дантну активність [9–11].

Матеріали та методи
дослідження

Як профілактичний засіб
було використано мукозо-адге-
зивний фітогель «Дубовий»
[12], до складу якого входить
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Materials and Methods. The experimental periodontitis was made in rats by the introduction of

hyaluronidase solution intragum. The markers of inflammation (elastase and MDA), degree of infec-
tion (urease), the state of non-specific immunity (lysozyme) were determined into gum. The activities
of alkaline and acid phosphatases and activity of elastase were determined in dental pulp. The elastase
activity was determined into serum.

Results. The hyaluronidase introduction made inflammation into gum, pulp and serum. The hy-
aluronidase introduction decreased lysozyme activity and increased the degree of dysbiosis into gum
and decreased of the mineralisation index of pulp. Phytogel “Duboviy”, which content phenolic sub-
stance from oak decreased the degree of dysbiosis, inflammation and raised the mineralisation index.

Conclusions. The phytogel “Duboviy” has parodontoprotective action.
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екстракт «Дубовий» [13], лю-
б’язно наданий акад. О. С. Лу-
каніним.

Досліди було проведено на
15 білих щурах лінії Вістар (са-
миці, 10 міс., середня жива
маса 240 г), розподілених на
3 однакових групи: 1-ша —
контроль (інтактні); 2-га — ЕП,
який відтворювали за допомо-
гою гіалуронідази (розчин фер-
менту гіалуронідази 2 мг/мл
0,9 % NаСІ). Для цього у зону
ясен біля молярів (зліва і спра-
ва) вводили по 0,1 мл розчину
гіалуронідази [14]. Через 3 год
щурів піддавали евтаназії (під
тіопенталовим наркозом). Щу-
ри 3-ї групи протягом трьох днів
до відтворення періодонтиту
щодня отримували оральні ап-
лікації гелю «Дубовий» дозою
0,3 мл на щура за 30 хв до їди.
Через 3 дні у цих щурів відтво-
рювали періодонтит і піддава-
ли їх евтаназії через 3 год (під
наркозом) шляхом тотальної
кровотечі з серця. Вирізали шма-
точки ясен у зоні молярів і виді-
ляли пульпу з різців, а також
отримували сироватку крові.

У гомогенаті ясен визнача-
ли рівень біохімічних маркерів
запалення [15]: активність ела-
стази та вміст малонового ді-
альдегіду (МДА), активність
антиоксидантного ферменту
каталази [14], уреази (маркер
мікробного обсіменіння) [16],
лізоциму (показник стану не-
специфічного імунітету) [17].
За співвідношенням активності
каталази і вмісту МДА розра-
ховували антиоксидантно-про-
оксидантний індекс (АПІ) [15],
а за співвідношенням віднос-
них активностей уреази і лізо-
циму визначали ступінь дис-
біозу за А. П. Левицьким [16].

У гомогенаті пульпи вивча-
ли активність лужної фосфа-
тази (ЛФ) і кислої фосфатази
(КФ), за співвідношенням яких
розраховували мінералізую-
чий індекс [18], а також визна-

чали активність еластази як у
пульпі, так і в сироватці крові
[15].

Результати дослідів підда-
вали статистичній обробці за-
гальновідомими методами [19].

Результати дослідження
та їх обговорення

У табл. 1 представлено ре-
зультати визначення в яснах
рівня маркерів запалення. Із
цих даних видно, що у щурів з
ЕП достовірно зростає актив-
ність еластази, яка дещо зни-
жується у тварин, яким роби-
ли оральні аплікації фітогелю
«Дубовий». Вміст МДА в яснах
дуже мало зростає у щурів з
ЕП, але достовірно знижуєть-
ся у тварин, які отримували
аплікації гелю «Дубовий».

У табл. 2 подано активність
каталази й АПІ. Видно, що ак-
тивність каталази дещо зни-
жується у щурів з періодонти-
том, але достовірно зростає піс-
ля аплікацій гелю «Дубовий».
Більш виразно змінюється АПІ:
він достовірно знижується у щу-
рів, яким відтворювали періо-
донтит, і значно збільшується
(на 78,5 %) у щурів, яким ро-
били аплікації гелю «Дубовий».

У табл. 3 наводяться резуль-
тати визначення в яснах актив-
ності уреази і лізоциму. З цих
даних видно, що у щурів з ЕП
активність уреази достовірно
зростає і достовірно знижуєть-
ся після аплікацій гелю «Ду-
бовий». Активність лізоциму,
навпаки, знижується у щурів з
періодонтитом і залишається
низькою у щурів, яким робили
аплікації гелю. Розрахований
за цими показниками ступінь
дисбіозу в яснах представле-
но на рис. 1, з якого видно, що
при періодонтиті майже вдвічі
зростає ступінь дисбіозу, а за-
стосування гелю «Дубовий»
повністю його нормалізує.

У табл. 4 подано результа-
ти визначення в пульпі зубів

Таблиця 1
Вплив фітогелю «Дубовий»

на рівень маркерів
запалення в яснах щурів
з експериментальним

періодонтитом,  M±m, n=5

   Група Еластаза, МДА,
мк-кат/кг ммоль/кг

Контроль 44,6±2,4 23,4±2,3

ЕП 55,8±3,9 25,5±1,0
р<0,05 p>0,3

ЕП + гель 50,6±4,0 16,0±1,0
p>0,05 p<0,05
p1>0,05 p1<0,01

Примітка. У табл. 1–5: p — по
відношенню до 1-ї групи; p1 — по
відношенню до 2-ї групи.

Таблиця 2
Вплив фітогелю «Дубовий»

на активність каталази
і антиоксидантно-

прооксидантний індекс
у яснах щурів

з експериментальним
періодонтитом, M±m, n=5

   Група Каталаза, АПІмкат/кг

Контроль 8,2±0,2 3,50±0,09

ЕП 7,7±0,2 3,02±0,11
р>0,05 р<0,01

ЕП + гель 8,6±0,2 5,38±0,18
p>0,05 p<0,01
p1<0,05  p1<0,001

Таблиця 3
Вплив фітогелю «Дубовий»

на активність уреази
і лізоциму в яснах щурів
з експериментальним

періодонтитом, M±m, n=5

   Група Уреаза, Лізоцим,
мк-кат/кг од/кг

Контроль 1,50±0,05 194±3

ЕП 1,84±0,03 132±9
р<0,01 р<0,001

ЕП + гель 1,35±0,12 153±10
p>0,05 p<0,01
p1<0,01 p1>0,05

активності фосфатаз. З цих
даних видно, що при ЕП досто-
вірно знижується активність
ЛФ, а активність КФ, навпаки,
суттєво збільшується. Поперед-
ні оральні аплікації гелю «Ду-
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бовий» підвищують активність
ЛФ на 56 % і знижують ак-
тивність КФ на 24 %, що пов-
ністю нормалізує мінералізую-
чий індекс пульпи (рис. 2).

У табл. 5 показана актив-
ність еластази (маркера запа-
лення) у пульпі та сироватці
крові щурів з ЕП. У пульпі ак-

тивність еластази зростає на
20,5 %, а після аплікацій гелю
«Дубовий» знижується  на
45 %. У сироватці крові актив-
ність еластази зростає на 28 %,
а після аплікацій гелю «Дубо-
вий» знижується на 28 %.

Отримані дані свідчать про
наявність запалення як у пуль-

пі, так і в цілому організмі
(системне запалення). Гель
«Дубовий» виявився ефекти-
вним протизапальним засо-
бом.

Висновки

1. Експериментальний періо-
донтит характеризується роз-
витком у яснах, пульпі зубів і
в цілому організмі запально-
дистрофічного процесу.

2. Причиною запалення мо-
же бути генералізований дис-
біоз, який розвивається за ра-
хунок зниження активності лі-
зоциму.

3. У пульпі зубів за умов пе-
ріодонтиту майже вдвічі зни-
жується мінералізуючий ін-
декс.

4. Оральні аплікації фітоге-
лю «Дубовий» здійснюють ан-
тизапальну дію, усувають дис-
біоз і відновлюють мінералі-
зуючу активність пульпи.

Ключові слова: періодон-
тит, ясна, пульпа, лізоцим, за-
палення, дисбіоз, мінералізую-
ча активність пульпи.
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Таблиця 4
Вплив фітогелю «Дубовий» на активність

фосфатаз пульпи зубів щурів при експериментальному
періодонтиті, M±m, n=5, мкат/кг

             Група Лужна фосфатаза Кисла фосфатаза

Контроль 1,10±0,10 0,031±0,002

ЕП 0,80±0,05 0,046±0,007
р<0,05 р<0,05

ЕП + гель 1,25±0,03 0,035±0,001
р<0,05; p1<0,01 p>0,05; p1<0,05
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Рис. 1. Ступінь дисбіозу в яснах щурів з періодонтитом, які
отримували гель «Дубовий». На рис. 1, 2: 1 — контроль; 2 — періо-
донтит; 3 — періодонтит + гель; * — р<0,05 порівняно з 1-ю групою;
** — р<0,05 порівняно з 2-ю групою
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Рис. 2. Мінералізуючий індекс пульпи зубів щурів з періодонтитом,
які отримували гель «Дубовий»
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Таблиця 5
Вплив фітогелю «Дубовий»

на активність еластази
у пульпі та сироватці крові

щурів при експериментальному
періодонтиті, M±m, n=5

   

Група
      Еластаза, мк-кат/кг(л)

Пульпа Сиро-
ватка

Контроль 65,0±1,8 131,9±5,6

ЕП 78,3±2,6 168,3±5,4
р<0,01 р<0,05

ЕП + гель 43,3±2,8 120,6±9,0
р<0,01 p>0,3

p1<0,001  p1<0,01
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Вступ

Діагностика та лікування
одонтогенних флегмон та інших
гнійно-запальних захворювань
щелепно-лицевої ділянки є

однією з основних проблем хі-
рургічної стоматології [1–4]. За
останні роки кількість хворих з
даною патологією неухильно
збільшується і становить по-
над 50 % пацієнтів щелепно-

лицевого стаціонару; залиша-
ється високою летальність —
до 7 % випадків [5; 6]. Зазнає
змін перебіг захворювання,
зростає питома вага пацієнтів
із млявим перебігом, стертою
клінічною картиною, що зумов-
лює складнощі в діагностиці
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В работе исследовано влияние экспериментального сахарного диабета, генетически детер-

минированных особенностей ацетилирования и экспериментального угнетения активности фер-
ментов антиоксидантной системы на течение кожной раны у крыс. Тип ацетилирования и ис-
кусственное подавление функциональной активности ферментов антиоксидантной системы, при
отсутствии сахарного диабета, существенно не влияют на скорость заживления раны кожи. Вос-
произведение у крыс стрептозотоцинового сахарного диабета замедляет заживление раны кожи
в среднем на 1,3–1,6 сут. В условиях экспериментального сахарного диабета медленный тип
ацетилирования является фактором предрасположенности к нарушениям регенерации кожи пос-
ле нанесения экспериментальной травмы, о чем свидетельствует увеличение в среднем на
1,3 сут. срока заживления раны по сравнению с животными с медленным типом ацетилирова-
ния без сахарного диабета. Подавление активности ферментов антиоксидантной системы ами-
нотриазолом максимально замедляет заживление раны кожи у животных с сахарным диабетом
и медленным типом ацетилирования.

Ключевые слова: кожная рана, экспериментальный сахарный диабет.
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FEATURES OF SKIN WOUND HEALING IN RATS WITH EXPERIMENTAL DIABETES MELLITUS
Institute of Stomatology and Maxillofacial Surgery, NAMS of Ukraine, Odessa, Ukraine
The course of all phases of the wound process is slowed down in case of experimental diabetes:

inflammatory reaction is prolonged, the time of granulation tissue formation and scar formation are
increased. Acquired and genetically determined features of antioxidant system function also influence
the course of surgical diseases. Evaluation of the combined effect of diabetes mellitus and antioxi-
dant system disorders requires research in experimental conditions.

The purpose of the study is to find out the features of skin wound in rats with experimental diabe-
tes mellitus and acquired and hereditary features of the antioxidant system functions.

Materials and methods. The studies were conducted on 97 rats with fast and slow acetylation type.
Experimental rats were simulated skin wounds in control group. Experimental rats were simulated
skin wounds and streptotrozine diabetes mellitus in experimental group I. Experimental rats were sim-
ulated skin wounds and inhibition of the enzyme antioxidant system induced by aminotriazole in ex-
perimental group II. The duration of skin wound healing was determined.

The type of acetylation and experimental depression of functional activity of antioxidant system
enzymes do not significantly affect the rate of healing of skin lesions in rats without diabetes. It was
set the slowing of skin lesions healing an average on 1.3–1.6 days in rats with experimental strepto-
zotocin-induced diabetes. The slow acetylation type is a predisposition factor to skin regeneration
disturbances after experimental trauma in rats with experimental diabetes what is shown by increas-
ing time of wound healing in average on 1.3 days in comparing with animals with a slow acetylation
type without diabetes. Experimental inhibition of antioxidant system enzymes activity by aminotriazole
suppresses the healing of skin lesions in animals with diabetes mellitus and slow acetylation type.

Key words: skin wound, experimental diabetes mellitus.
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ускладнень цих захворювань
[2]. Разом із тим збільшується
і кількість випадків атипового,
агресивного перебігу захворю-
вання, який супроводжується
тяжкими ускладненнями з по-
дальшим розвитком поліорган-
ної недостатності [7; 8].

За умов цукрового діабету
уповільнюється перебіг усіх
фаз ранового процесу: відбу-
вається пролонгація запаль-
них реакцій, збільшуються тер-
міни утворення грануляційної
тканини і формування рубця
[9]. Порушення обміну, сповіль-
нюючи регенерацію і репара-
цію тканин, сприяють розпо-
всюдженню і генералізації за-
пального процесу. З другого
боку, навіть незначний гнійний
осередок здатний викликати
порушення всіх обмінних про-
цесів, призвести до інсулінової
недостатності, прогресування
цукрового діабету та його де-
компенсації [10].

Враховуючи зазначене, важ-
ливим для оцінки перебігу за-
хворювання, адекватного йо-
го лікування є визначення на-
бутих і генетично детерміно-
ваних особливостей функціо-
нування систем, що забезпе-
чують неспецифічну резистент-
ність організму, зокрема систе-
ми детоксикації, та розробка
нових методів лікування, спря-
мованих на корекцію систем-
них метаболічних зрушень і
місцевих змін у тканинах рано-
вої стінки.

Мета дослідження — з’ясу-
вати особливості перебігу
рани шкіри у щурів з експери-
ментальним цукровим діабе-
том і набутими та спадковими
особливостями функціонуван-
ня антиоксидантної системи.

Матеріали та методи
дослідження

Експериментальні дослі-
дження проведені на 152 щу-
рах лінії Вістар віком 3 міс., се-
редній показник маси тіла
яких становив (180±10) г. Тва-
рин розводили й утримували в
стандартних умовах експери-
ментально-біологічної клініки

Одеського національного ме-
дичного університету згідно з
науково-практичними рекомен-
даціями з утримання лабора-
торних тварин і роботи з ни-
ми [11]. Експеримент викону-
вався з дотриманням норм За-
кону України «Про захист тва-
рин від жорстокого поводжен-
ня», «Загальних етичних прин-
ципів експериментів на твари-
нах», «Етичним кодексом уче-
ного України».

При проведенні експери-
ментальних досліджень були
відтворенні такі моделі:

1) стрептозотоциновий цук-
ровий діабет [12];

2) рана шкіри [13];
3) пригнічення функціональ-

ної активності ферментів анти-
оксидантної системи (затруєн-
ня амінотріазолом) [14].

Групи тварин:
1. Група порівняння (інтакт-

ні тварини, без експеримен-
тального цукрового діабету):

— 1.1 — щури з різною ак-
тивністю N-ацетилтрансфера-
зи, у яких моделювали рану
шкіри. Метою дослідження в
групі було з’ясування особли-
востей перебігу експеримен-
тальної рани шкіри у щурів з
генетично детермінованими
особливостями ацетилювання
(швидке, повільне);

— 1.2 — щури з різною ак-
тивністю N-ацетилтрансфера-
зи, у яких моделювали рану
шкіри на фоні пригнічення
функціональної активності фер-
ментів антиоксидантної систе-
ми амінотріазолом. Метою до-
слідження в групі було з’ясу-
вання поєднаного впливу гене-
тично детермінованих особли-
востей ацетилювання (швид-
ке, повільне) та компрометації
антиоксидантної системи на
перебіг експериментальної ра-
ни шкіри.

2. Дослідна група (тварини
з моделлю стрептозотоцино-
вого цукрового діабету):

— 2.1 — щури з експеримен-
тальним цукровим діабетом і
різною активністю N-ацетил-
трансферази, у яких моделю-
вали рану шкіри. Мета дослі-

дження в групі: з’ясувати наяв-
ність або відсутність потенцію-
вання негативного впливу цук-
рового діабету та генетично
детермінованих особливостей
ацетилювання на перебіг рани
шкіри;

— 2.2 — щури з експери-
ментальним цукровим діабетом
і різною активністю N-ацетил-
трансферази, у яких моделю-
вали рану шкіри на фоні при-
гнічення функціональної актив-
ності ферментів антиоксидант-
ної системи амінотріазолом.
Мета дослідження в групі: оці-
нити вплив на перебіг рани
шкіри наявності у щурів цукро-
вого діабету та набутих і ге-
нетично детермінованих змін
функціонального стану антиок-
сидантної системи.

Стрептозотоциновий цукро-
вий діабет відтворювали одно-
разовим внутрішньоочеревин-
ним введенням розчину стреп-
тозотоцину (Sigma) в 0,4 мл цит-
ратного буферу дозою 50 мг/кг
маси тіла після 18-годинного
голодування [12]. Після вве-
дення стрептозотоцину за діу-
резом визначали чутливість
щурів до препарату, до подаль-
ших експериментальних дослі-
джень залучали тварин із ви-
сокою чутливістю.

При моделюванні рани шкі-
ри на спині у дослідних тварин
видаляли ділянку шкіри розмі-
ром 1 см2, обробляли антисеп-
тиком, шви не накладали [13].

Пригнічення функціональ-
ної активності ферментів анти-
оксидантної системи викли-
кали пероральним введен-
ням 0,2 % розчину амінотрі-
азолу (3-аміно-1,2,4-тріазол
(C2H4N4)), з розрахунку 50 мл
на 1 кг маси тіла тварини на
добу [14], протягом 14 діб.

Фенотипування дослідних
тварин проводили шляхом ви-
значення активності N-ацетил-
трансферази із застосуванням
тест-препарату «Сульфадиме-
зин». У разі виявлення в сечі
менше ніж 55,2 % ацетильова-
ного сульфадимезину щурів
зараховували до «повільних
ацетиляторів» [15; 16].
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У дослідних тварин оціню-
вали терміни загоєння рани.
Отримані результати піддава-
ли статистичній обробці. До-
стовірність змін середньої три-
валості загоєння рани оціню-
вали за допомогою дисперсій-
ного аналізу, у разі якщо ну-
льова гіпотеза відкидалася,
застосовували критерій Нью-
мена — Кейлса. Для оцінки до-
стовірності відмінностей між
контрольними та дослідними
групами за термінами загоєн-
ня рани застосовували непа-
раметричний метод: точний
критерій Фішера.

Результати дослідження
та їх обговорення

У результаті проведених
досліджень з’ясовано, що ге-
нетично детермінований тип
ацетилювання істотно не впли-
ває на загоєння рани шкіри
у щурів (група порівняння).
У всіх тварин загоєння експери-
ментальної рани завершува-
лося протягом 10 діб (рис. 1).
Спостерігали лише тенденцію
до уповільнення загоєння рани

у тварин з повільним типом
ацетилювання та затруєнням
амінотріазолом (табл. 1, 2).

У щурів з відтвореним стреп-
тозотоциновим цукровим діа-
бетом спостерігали уповіль-
нення загоєння рани, що узго-
джується з існуючими даними
про особливості перебігу хірур-
гічних захворювань у хворих
на цукровий діабет [9]. Так, у

щурів з повільним типом аце-
тилювання в умовах цукрово-
го діабету тривалість загоєння
рани перевищувала показни-
ки щурів групи порівняння на
16,5 %, зі швидким типом аце-
тилювання — на 20,5 %. Заго-
єння рани в останньої твари-
ни з дослідної групи спостері-
гали на 11-ту добу після на-
несення експериментальної
рани.

Затруєння щурів з цукровим
діабетом амінотріазолом збіль-
шувало терміни загоєння рани
у щурів з повільним типом аце-
тилювання в середньому на
4,5 доби, зі швидким типом —
на 3,7 доби. Найбільш тривалі
терміни загоєння експеримен-
тальної рани, а саме на 14-ту
добу, спостерігали у щурів із
цукровим діабетом, повільним
типом ацетилювання та затруєн-
ням амінотріазолом (рис. 2, 3).

Таким чином, проведені до-
слідження свідчать про те, що
тип ацетилювання істотно не
впливає на швидкість загоєння
експериментальної рани шкіри
у тварин як з моделлю цукро-

Рис. 1. Загоєння експеримен-
тальної рани шкіри у щура групи
порівняння (швидкий тип ацети-
лювання, без затруєння амінотрі-
азолом, стрептозотоциновий цук-
ровий діабет не відтворювали),
10-та доба експерименту

Примітка. У табл. 1 і 2: *1 — р<0,05 порівняно з тваринами відповідної підгрупи без цукрового діабету; *2 —
р<0,05 порівняно з тваринами з високою швидкістю ацетилювання; *3 — р<0,05 порівняно з тваринами, яким не
проводили затруєння амінотріазолом.

Таблиця 1
Розподіл тварин за терміном загоєння експериментальної рани шкіри

Швидкість    Затруєння      Доба спостереження після нанесення рани шкіри
   ацети-      амінотрі-
 лювання       азолом 7 8 9 10 11 12 13 14

Цукровий діабет не моделювали

Висока Не проводили 2 8 — — — — — —

Проводили 0 9 1 — — — — —

Повільна Не проводили 1 9 — — — — — —

Проводили 0 6 3 1 — — — —

Цукровий діабет моделювали

Висока Не проводили 0 2 3 4 1 — — —
*1р=0,0004 *1р=0,016

Проводили 0 0 0 1 3 4 2 —
*1р=0,0001 *1р=0,00001 *1р=0,0001 *1р=0,005

*3р=0,0006 *3р=0,005

Повільна Не проводили 0 3 2 5 — — — —
*1р=0,002 *1р=0,016

Проводили 0 0 0 0 1 1 5 3
*1р=0,005 *1р=0,0001 *1, 3р=0,00001 *1, 3р=0,0001 *1, 3р=0,0004

*2р=0,012
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вого діабету, так і без неї. Імо-
вірно, генетично детермінова-
на низька активність N-ацетил-
трансферази компенсується
іншими ланками антиоксидант-
ної системи. У разі поєднаної
дії кількох чинників відбува-
ються сумація метаболічних
зрушень, викликаних цукровим
діабетом, пригнічення активно-
сті каталази, спричинене дією
амінотріазолу, та зміни другої
стадії детоксикації, пов’язані з
низькою активністю N-ацетил-
трансферази. Імовірно, сума-
ція зазначених ефектів спри-
чиняє виснаження систем не-
специфічної резистентності ор-

ганізму, що позначається на
процесах регенерації в рані та
призводить до збільшення три-
валості її загоєння.

Висновки

Тип ацетилювання та штуч-
не пригнічення функціональної
активності ферментів антиок-
сидантної системи, за відсут-
ності цукрового діабету, істот-
но не впливають на швидкість
загоєння рани шкіри. Відтво-
рення у щурів стрептозотоци-
нового цукрового діабету упо-
вільнює загоєння рани шкіри у
середньому на 1,3–1,6 доби.
За умов експериментального

цукрового діабету повільний
тип ацетилювання є фактором
схильності до порушень реге-
нерації шкіри після нанесення
експериментальної травми,
про що свідчить у середньому
на 1,3 доби довший термін за-
гоєння рани, ніж у тварин з по-
вільним типом ацетилювання
без цукрового діабету. Штучне
пригнічення активності фермен-
тів антиоксидантної системи
шляхом затруєння амінотрі-
азолом максимально уповіль-
нює загоєння рани шкіри у тва-
рин з цукровим діабетом і по-
вільним типом ацетилювання.

Ключові слова: шкірна ра-
на, експериментальний цукро-
вий діабет.
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Таблиця 2
Середня тривалість загоєння

експериментальної рани шкіри, М±m, n=10

      Швидкість       Затруєння Тривалість загоєння
  ацетилювання   амінотріазолом рани шкіри, доба

Цукровий діабет не моделювали

Висока Не проводили 7,80±0,13

Проводили 8,1±0,1

Повільна Не проводили 7,9±0,1

Проводили 8,50±0,22

Цукровий діабет моделювали

Висока Не проводили 9,40±0,31*1

Проводили 11,7±0,3*1, 3

Повільна Не проводили 9,20±0,29*1

Проводили 13,0±0,3*1, 2, 3

Рис. 2. Загоєння експеримен-
тальної рани шкіри у щура до-
слідної групи (стрептозотоцино-
вий цукровий діабет, швидкий тип
ацетилювання, затруєння аміно-
тріазолом), 10-та доба експери-
менту

Рис. 3. Загоєння експеримен-
тальної рани шкіри у щура до-
слідної групи (стрептозотоцино-
вий цукровий діабет, повільний
тип ацетилювання, затруєння амі-
нотріазолом), 10-та доба експери-
менту
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Клінічна практика

Відомо, що розвиток тубер-
кульозу легень супроводжу-
ється підвищенням окисню-
вальної активності фагоцитую-
чих клітин, вивільненням ради-
кальних форм кисню. Атакую-
чи зовнішні мембрани мікроор-
ганізмів, ці сполуки мають по-
тужний бактерицидний ефект,
однак, впливаючи на мембран-
ні ліпіди клітин людини, запус-
кають у них процеси перекис-

ного окиснення. Надмірна інтен-
сифікація останніх призводить
до деструкції мембранних струк-
тур з подальшими негативни-
ми наслідками (гіпоксія, ацидоз,
інтоксикація, активація протео-
лізу та багатьох інших) [2; 4].

Порушення функції і струк-
тури печінки у хворих на тубер-
кульоз можуть бути наслідком
впливу туберкульозної інтокси-
кації, гіпоксемії, використання

протитуберкульозних препа-
ратів. Вплив туберкульозної ін-
токсикації позначається на
ферментативній, білоксинтезу-
вальній, коагуляційній, виділь-
ній функціях печінки, викликає
зниження об’ємного кровотоку
в органі й уповільнення швид-
кості елімінації лікарських ре-
човин [6; 8–10].

На клітинному рівні гіпоксія
призводить до перемикання
роботи дихального ланцюга на
більш короткий і енергетично
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невигідний шлях окиснення
бурштинової кислоти, інгібу-
вання монооксидазної системи,
що призводить до ушкоджен-
ня структури ендоплазматич-
ного ретикулума і порушення
клітинного транспорту [3].

Установлено послідовність
порушення функцій печінки
при гіпоксії: синтез білків, утво-
рення пігментів, синтез вугле-
водів, екскреторна та детокси-
каційна функції. У першу чер-
гу страждає екскреторна функ-
ція. Є і зворотна залежність:
приєднання патології печінки
до легеневого захворювання
посилює порушення вентиля-
ції та газообміну, що зумовлю-
ється ушкодженням клітин рети-
куло-ендотеліальної; серцево-
судинної систем, порушенням
функції гепатоцитів [5].

Баланс у системі перекисне
окиснення ліпідів (ПОЛ) — ан-
тиоксиданти під час розвитку
туберкульозного запалення, як
правило, зсувається в бік ви-

снаження антиоксидантного за-
хисту, при цьому надлишок
сполук радикальної природи
стає важливим чинником струк-
турно-функціональних пору-
шень. У цих умовах туберкульоз
має тяжкий перебіг, із значни-
ми ушкоджувальними тканин-
ними реакціями [11].

Метою цієї роботи було ви-
вчення ступеня корелятивних
зв’язків між активністю фермен-
тів антиоксидантної системи
(АОС) та показниками функції
печінки у хворих на туберкульоз.

Матеріали та методи
дослідження

Усього було обстежено 83
хворих на туберкульоз, які на-
дійшли на лікування в Одесь-
ку обласну клінічну туберку-
льозну лікарню. До контроль-
ної групи порівняння увійшли
23 здорових особи. Активність
ферментів АОС визначали ме-
тодами, описаними нами рані-
ше [1].

Біохімічні показники крові,
які характеризують функцію
печінки, визначали стандарт-
ними лабораторними метода-
ми. У роботі аналізуються ре-
зультати, отримані до та через
2 міс. від початку лікування.

Статистичну обробку отрима-
них результатів проводили з ви-
значенням t-критерію Стьюден-
та та коефіцієнта кореляції r.

Результати дослідження
та їх обговорення

Глибина дисбалансу між ін-
тенсивністю процесів ПОЛ і
ємністю АОС при туберкульо-
зі легень знаходиться в пря-
мому зв’язку з розповсюдже-
ністю і характером запалення,
наявністю й обсягом деструкції,
тяжкістю інтоксикації. Це під-
тверджується і нашими дослі-
дженнями активності фермен-
тів АОС [1] та біохімічних по-
казників печінки при інфільтра-
тивній і дисемінованій формах
туберкульозу (рис. 1).
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Рис. 1. Показники функції печінки у хворих на туберкульоз легень з різними формами
захворювання до та через 2 міс. від початку лікування (порівняно зі здоровими особами
— 100 %): а — інфільтративна форма; б — дисемінована форма; 1 — достовірні
відмінності між групами хворих на туберкульоз і здоровими особами (p<0,05); 2 — дос-
товірні відмінності порівняно з вихідним рівнем — до початку лікування (p<0,05)

здорові особи до початку лікування через 2 міс. від початку лікування
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Аналогічна ситуація спосте-
рігається також у групах хво-
рих з іншими особливостями
перебігу туберкульозу: без де-
струкції та з деструкцією леге-
невої тканини, без бактеріови-
ділення та з бактеріовиділен-
ням, з чутливістю та резис-
тентністю M. tuberculosis до
специфічної хіміотерапії.

Глюкоза є добрим віднов-
ником і нормалізує роботу фер-
ментних АОС. У проведених
нами дослідженнях було вияв-
лено суттєве зниження рівня
глюкози у крові (див. рис. 1).
Відомо, що це неминуче позна-
чається на роботі пентозофос-
фатного шляху, який є основ-
ним постачальником відновле-
них коферментів НАДФН+Н+,
необхідних для нормального
функціонування глутатіонпер-
оксидазної системи. Цим мож-
на пояснити різке зниження ак-
тивності цієї системи у обсте-
жених нами хворих на тубер-
кульоз.

Одночасно ми спостерігали
зниження рівня сечовини, яка
є не тільки продуктом знешко-
дження аміаку, а й природним
антиоксидантом. Це свідчить
про порушення як дезінтокси-
каційної функції печінки, так і
пригнічення компонентів анти-
оксидантного захисту.

Різке підвищення тимолової
проби в обстежених хворих на
туберкульоз указує на пору-
шення білоксинтезувальної
функції печінки, що супрово-
джується пригніченням синте-
зу ферментів АОС (табл. 1).
Це спричиняє безконтрольне
утворення активних форм кис-
ню (АФК), які посилюють віль-
норадикальне окиснення ліпі-
дів мембран гепатоцитів, при-
зводячи до порушення вибірко-
вої проникності з подальшим її
ушкодженням, про що свідчить
висока активність трансаміназ
у крові до та через 2 міс. після
початку лікування хворих.

Як показали наші досліджен-
ня, порушення білоксинтезу-
вальної функції печінки супро-
воджується нагромадженням
карбонільних груп. Це свідчить
про ушкодження в структурі
вже продукованих білкових мо-
лекул, у тому числі й фермен-
тів, що може бути ще одним
механізмом патогенезу тубер-
кульозу [1].

Також АФК вступають у вза-
ємодію з білковим компонен-
том ліпопротеїнової частинки
(апопротеїн В), змінюючи його
структуру, що призводить до
порушення метаболізму бета-
ліпопротеїнової частинки та
нагромадження її в крові об-
стежених нами хворих.

У здоровому організмі функ-
ціональні резерви і здатність
до регенерації тканини печін-
ки величезні, але при туберку-
льозі виникає недостатність
екскреторної функції та ушко-
дження клітин печінки, на що
вказує різке збільшення пря-
мого білірубіну на тлі незнач-
ної зміни загального білірубіну,
виявленого в усіх групах об-
стежених (рис. 2). Це спосте-
рігається і під час лікування
хворих, оскільки основні пре-
парати, які використовуються
для лікування туберкульозу,
мають виражену гепатотоксич-
ну дію.

Протитуберкульозні препа-
рати можуть викликати зміни в

гепатоцитах, навіть до їх нек-
розу, або провокувати розви-
ток холестазу. Особливо не-
безпечним у зв’язку з цим є
можливість розвитку хронічних
уражень печінки [2]. Під час
біотрансформації протитубер-
кульозних препаратів, у якій
беруть участь ферменти пе-
чінки, порушується більшість
біоенергетичних процесів у ге-
патоцитах. Разом з тим індуко-
вана гепатопатія зумовлена не
тільки прямою його дією на
печінку, а й вмиканням авто-
імунних механізмів. Метабо-
лізм протитуберкульозних пре-
паратів у організмі відбуваєть-
ся в мікросомах печінки, що в
клініці може призводити до гі-
пербілірубінемії.

Таким чином, прояв окисню-
вального стресу як однієї з па-
тогенетичних ланок туберку-
льозу розповсюджується і на
функції печінки — основного
органа біотрансформації біо-
логічних речовин в організмі
людини. Механізми патогене-
зу ураження печінки за зазна-
ченої інфекції різноманітні, але
всі вони супроводжуються по-
рушеннями в системі ПОЛ–
АОС, які підтверджують і наші
дослідження. Установлені на-
ми слабкі кореляційні зв’язки
між активністю низки фермен-
тів АОС та біохімічними показ-
никами (рис. 3), що певною мі-
рою віддзеркалюють функціо-

Примітка. * — достовірні відмінності між групами хворих на туберкульоз і
здоровими особами (p<0,05).

Таблиця 1
Біохімічні показники функцій печінки

у хворих на інфільтративну та дисеміновану
форми туберкульозу легень, M±m

                    Група β-ЛПП, опт. од. Тимолова проба, од.

Здорові особи, n=53 35,99±0,89 2,17±0,16

Хворі на туберкульоз

Інфільтративна форма, n=41 54,0±2,4* 6,48±0,60*
50,66±2,53* 6,73±0,63*

Дисемінована форма, n=42 53,55±2,38* 6,28±0,52*
55,36±9,18* 6,94±0,55*
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Рис. 3. Корелятивні зв’язки між ферментативною активністю антиоксидантної систе-
ми та вмістом сечовини в зразках периферичної крові хворих на туберкульоз легень
з різними формами захворювання до та через 2 міс. від початку лікування: а — інфільтра-
тивна форма; б — дисемінована форма; 1 — до початку лікування; 2 — через 2 міс.
від початку лікування

дуже слабкий слабкий середній
ступінь зв’язку ступінь зв’язку ступінь зв’язку

Рис. 2. Вміст білірубіну в зразках периферичної крові хворих на туберкульоз легень
із різними формами та перебігом захворювання до та через 2 міс. від початку лікування
(порівняно зі здоровими особами — 100 %): а — інфільтративна форма; б — дисеміно-
вана форма; 1 — достовірні відмінності між групами хворих на туберкульоз і здоровими
особами (p<0,05); 2 — достовірні відмінності порівняно з вихідним рівнем — до початку
лікування (p<0,05); 3 — достовірні відмінності між аналогічними показниками в порівню-
ваних групах хворих на туберкульоз
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нальний стан гепатоцитів і пе-
чінки в цілому, пов’язані, мож-
ливо, з кількома чинниками.
Зокрема, по-перше, більшість
біохімічних показників харак-
терні не тільки для печінки та
виявляються в циркулюючій
крові; по-друге, порушення
функції печінки є наслідком не
тільки зниження активності
ферментів АОС, а й пригнічен-
ня різних ланок неспецифічно-
го й адаптивного імунітету, про-
явів реакції гіперчутливості спо-
вільненого типу, характерних
для туберкульозного процесу,
а також змін в інших захисних
системах організму хворого.

Як було зазначено вище, у
обстежених нами хворих на тлі
зниження активності фермен-
тів АОС зменшувався вміст
сечовини в зразках периферич-
ної крові, що свідчить про по-
рушення детоксикаційної функ-
ції печінки. Одночасно збіль-
шувався вміст прямого біліру-
біну. Усе це вказує на підвище-
ну проникність мембрани гепа-
тоцитів. При цьому кореляцій-
ні зв’язки між активністю фер-
ментів АОС та зазначеними
біохімічними показниками по-
силюються у хворих на тубер-
кульоз і залишаються такими
навіть через 2 міс. після почат-
ку лікування.

У цілому кореляційний ана-
ліз указує на розлад у захис-
ній системі АОС щодо багато-
гранної функції печінки. Ґрун-
товні пояснення вказаних змін
можуть дати подальші дослі-
дження.

Однак слід зазначити, що
спроба встановити одночасно
кореляційні зв’язки між актив-
ністю численних ферментів
АОС і будь-яким показником
функції печінки — складне за-
вдання. Це пов’язано з каскад-
ними ланцюгами біохімічних
реакцій у клітинах організму, у
яких беруть участь кожний із
компонентів, що досліджують-

ся, та багатоконтурною систе-
мою контролю за роботою ге-
патоцитів з боку цілісного ор-
ганізму людини. Крім того, іс-
нуючі альтернативні шляхи ме-
таболізму біологічно активних
речовин нівелюють ступінь ко-
релятивних зв’язків між показ-
никами функції печінки й АОС.

Важливу роль відіграють та-
кож антагоністична регуляція
та паралельно існуюча дизре-
гуляція структур і процесів [7].

Тому сьогодні можна лише
констатувати паралельне зни-
ження ферментативної актив-
ності АОС та зміни біохімічних
показників крові, що відобра-
жають функціональний стан
печінки. Про це свідчать чис-
ленні публікації, присвячені
вивченню системи ПОЛ–АОС
при ураженнях печінки різно-
манітної етіології.

Подальше вивчення патоге-
нетичних механізмів туберку-
льозу у цьому напрямі дозво-
лить з’ясувати взаємозв’язки
різних захисних систем організ-
му, що дасть змогу удоскона-
лити як лікування хвороби, так
і профілактичні заходи щодо
можливої побічної дії лікарсь-
ких засобів.

Ключові слова: фермен-
ти антиоксидантної системи,
функції печінки, туберкульоз.
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ПРОГНОЗ ВЫЖИВАЕМОСТИ БОЛЬНЫХ ПНЕВМОНИЕЙ С НАРУШЕНИЯМИ ИММУНИТЕТА

НА ФОНЕ ОНКОГЕМАТОЛОГИЧЕСКОЙ ПАТОЛОГИИ
ГУ «Днепропетровская медицинская академия МЗ Украины», Днепр, Украина
Цель исследования — определение факторов, обусловливающих выживаемость больных

пневмонией на основе изучения комплекса клинико-лабораторных, анамнестических и им-
мунологических показателей больных пневмонией с нарушениями иммунитета на фоне онко-
гематологической патологии.

Независимыми предикторами, которые непосредственно влияли на выживаемость больных
пневмонией на фоне онкогематологической патологии, были: грамотрицательные возбудители,
количество эритроцитов и нейтрофилов, количество курсов химиотерапии и показатель иммуно-
регуляторного индекса. Коварианты благоприятного прогноза: количество курсов химиотерапии
меньше 8; показатель количества эритроцитов больше 2,0·1012/л; показатель иммунорегулятор-
ного индекса больше 1,09. Коварианты неблагоприятного прогноза событий: количество курсов
химиотерапии 8 и больше; наличие грамотрицательных возбудителей; показатель количества
эритроцитов меньше 2,0·1012/л; показатель иммунорегуляторного индекса меньше 1,09.

Анализ выживаемости больных пневмонией на фоне онкогематологической патологии с
учетом ковариантов неблагоприятного развития событий доказал, что этот показатель в течение
месяца будет составлять 30 %, при благоприятном прогнозе — 96 %.

Ключевые слова: пневмония, выживаемость, нарушение иммунитета, летальный исход.
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The aim of the study: to determine the factors that cause the survival of patients with pneumonia,

based on the study of complex, clinical and laboratory, anamnestic and immunological parameters of
patients with pneumonia with immune disorders on the background of oncohematological pathology.

Materials and methods. To solve the problem, a computer database of the results of the exami-
nation of 811 patients with lesions of the broncho-pulmonary system on the background of oncohe-
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Relationship of
Work with Scientific

Programs, Plans, Themes

This research work is a part
of the planned comprehensive
research work of the Department
of Internal Medicine № 1 of the
State Establishment “Dnipropet-
rovsk Medical Academy of Health
Ministry of Ukraine”“Studying the
features of bronchopulmonary
disease (chronic bronchitis, asth-
ma, pneumonia) in the age as-
pect and develop schemes
for integrated prevention and
treatment”, state registration
N 0199U002120.

Introduction

The survival of patients is the
most important integrated indica-
tor of quality and effectiveness of

medical care for the population.
Most publications devoted to the
survival of patients with oncohe-
matological pathology are stud-
ies in which carried out a com-
parative analysis of the effective-
ness of various medical diagnos-
tic technologies, chemotherapy
regimens (CTs) and their modi-
fications for this indicator at dif-
ferent stages of treatment [1; 2;
9; 14; 18] or depending on the
form of hemoblastosis [3]. Mo-
dern CT patterns, developed in
accordance with the peculiarities
of the pathogenesis of nosologi-
cal forms of oncohematological
pathology, to a large extent al-
low control of tumor progression
and are the causes of the elon-
gation of the life expectancy of
such patients. Moreover, a sig-
nificant threat to the lives of pa-

tients with hematological pathol-
ogy are infectious complications
(IC), including the leading role
pneumonia and sepsis [17]. In
studies devoted to the diagnosis
of pneumonia in patients with im-
mune disorders on the back-
ground of oncohematological
pathology study microbiological
features [16], peculiarities of the
course and clinical picture [8].
Consequently, today attention is
paid to the factors influencing
the course of the underlying dis-
ease. Scientific studies that have
examined the issue comprehen-
sively virtually absent. Thus, de-
spite the relevance of this prob-
lem in scientific publications, not
enough attention is paid to de-
termining the factors that deter-
mine the mortality and survival
rate of patients with pneumonia

matological pathology was created. The study was conducted in two stages in the haematological
center “Multifunctional Clinical Hospital № 4”, Dnipro, 2010–2016. The retrospective stage included
the analysis of archival data of 535 cases of hospitalizations of patients with oncohematological pa-
thology; prospective phase — a study of 276 cases of hospitalizations. Diagnosis of oncohematologi-
cal diseases was determined according to generally accepted clinical and morphological criteria. The
diagnosis of pneumonia was verified in accordance with the “Order of the Ministry of Health of Ukraine
No. 128, March 19, 2007”. We studied and analyzed the indices that characterizing the general condi-
tion of the patient; anamnestic information about the course of the main disease and peculiarities of
the course of the broncho-pulmonary system disease in the dynamics. Features of infectious defeat
of the bronchopulmonary system in the studied patients were studied regardless of the phase of the
course of the underlying disease. The statistical processing of the research results was carried out
using descriptive and analytical biostatistics methods implemented in software packages STATISTI-
CA 6.1 (StatSoftInc., Serial No. AGAR909E415822FA); Microsoft Excel (Office Home Business 2KB4Y-
6H9DB-BM47K-749PV-PG3KT). Median (Me) as a measure of the central tendency was used to describe
the quantitative characteristics; interquartile scale ((25%, 75%) — 25 and 75 percentiles respectively, Q1
and Q3 — first and third quartiles) to describe the variation of attributes. In the statistical analysis of the
results of the study, the non-parametric dispersion analysis of Kraskele-Wallis and the correlation analysis
with the calculation of the Spirman rank correlation coefficients (с) were performed. Multiple comparisons
were made with Bonferon and Holm. Methods for assessing survival of patients were used: analysis of
lifetime tables and evaluation of Kaplan-Mayer’s survival function with the construction of survival curves;
logistic rank test with Yates correction for continuity; Cox proportional risk regression models were used
too. Univariate and multiple analysis conducted; the ratio of risks was determined.

The results of the study showed that the survival rate of patients with pneumonia on the back-
ground of oncohematological pathology was determined by the factors that characterized the course
of pneumonia, the course of oncological blood disease, indicators of immune reactivity.

Independent predictors influencing the survival of patients with pneumonia on the background of
oncohematological pathology determined the indicators: gram-negative pathogens, the number of eryth-
rocytes and neutrophils, the number of courses of HT and the immunoregulatory index. The covari-
ates of the favorable forecast of events are defined: the number of HT courses is less than 8; not
determined in the patient gram-negative pathogens; the number of erythrocytes more than 2.0·1012/l;
the immunoregulatory index is more than 1.09. Covariant of unfavorable forecast of events determined:
number of chemotherapy courses 8 and more; the presence of gram-negative pathogens; the number
of erythrocytes is less than 2.0·1012/l; the immunoregulatory index is less than 1.09. Analysis of sur-
vival of patients with pneumonia with immunity disorders on the background of oncohematological
pathology with covariates of unfavorable development of events, proved that the survival rate during
the month will be 30%, with a favorable prediction of the development of events — 96%.

Prospects for further research. A promising further study of factors that affect lethality and cause
survival of patients with pneumonia on the background of oncohematological pathology.

Key words: pneumonia, survival of patients, immunity disorders, lethal outcome, factors of poor
prognosis.
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in patients with immune disor-
ders on the background of onco-
hematological pathology.

The aim of the study: to de-
termine the factors that cause
the survival of patients with
pneumonia, based on the study
of complex, clinical and labo-
ratory, anamnestic and immuno-
logical parameters of patients
with pneumonia with immune
disorders on the background of
oncohematological pathology.

Materials and Methods

To solve the problem, a com-
puter database of the results of
the examination of 811 patients
with lesions of the broncho-pul-
monary system on the back-
ground of oncohematological pa-
thology was created. The study
was conducted in two stages in
the haematological center “KZ
multifunctional clinical hospital
No. 4”, Dnipro, 2010–2016. The
retrospective stage included the
analysis of archival data of 535
cases of hospitalizations of pa-
tients with oncohematological
pathology; prospective phase —
a study of 276 cases of hospita-
lizations. Diagnosis of oncohe-
matological diseases was deter-
mined according to generally
accepted clinical and morpholog-
ical criteria [10]. The diagnosis of
pneumonia was verified in ac-
cordance with the “Order of the
Ministry of Health of Ukraine
No. 128, March 19, 2007” [5]. We
studied and analyzed the indices
that characterizing the general
condition of the patient; anamnes-
tic information about the course of
the main disease and peculiari-
ties of the course of the broncho-
pulmonary system disease in the
dynamics. Features of infectious
defeat of the bronchopulmonary
system in the studied patients
were studied regardless of the
phase of the course of the un-
derlying disease. The statistical
processing of the research re-

sults was carried out using de-
scriptive and analytical biosta-
tistics methods implemented
in software packages STATISTI-
CA 6.1 (StatSoftInc., Serial
No. AGAR909E415822FA); Mic-
rosoft Excel (Office Home Busi-
ness 2KB4Y-6H9DB-BM47K-
749PV-PG3KT). Median (Me) as
a measure of the central ten-
dency was used to describe the
quantitative characteristics; in-
terquartile scale ((25%, 75%) —
25 and 75 percentiles respec-
tively, Q1 and Q3 — first and
third quartiles) to describe the
variation of attributes. In the sta-
tistical analysis of the results of
the study, the non-parametric
dispersion analysis of Kraskele–
Wallis and the correlation ana-
lysis with the calculation of the
Spirman rank correlation coeffi-
cients (ρ) were performed. Mul-
tiple comparisons were made
with Bonferon and Holm. Statis-
tically significant was the value
of the significance level p<0.05
(5%) [4]. An analysis of survival
was conducted — an assess-
ment of the likelihood that the
patient will remain alive before a
particular point after the start of
treatment (in our case, until the
end of inpatient treatment).

As the observation time for
each patient using the time inter-
val between the date of hospital-
ization for blood cancer against
which there was pneumonia and
the date of death or discharge
from the hospital. Methods for
assessing the survival rate of
patients were: analysis of mor-
tality table tables and Kaplan–
Meier method survival estimation
with the construction of survival
curves that characterize the pro-
bability of surviving a certain mo-
ment of time after the onset of
an initial event. The last method
allows us to take into account
the specificity of the time of life
data, which is connected, first of
all, with their incompleteness

(censored data): patients during
the observation may appear for
one reason or another, that is,
the real lifetime of such people
is greater than the duration of
their observation. The peculiari-
ty of the data obtained in the
study is the deviation of the dis-
tribution of life time from the nor-
mal law. In this regard, nonpara-
metric criteria are used when
comparing survival curves: for
the characterization of the aver-
age life expectancy, the median
survival rate was used with
a 95% confidence interval (CI),
which characterized the time
point to which half (50%) of the
population under study survives.
To evaluate the probability of the
difference in survival rates be-
tween the groups, a log-rank test
with Yates correction for continu-
ity was used [4]. Cox proportion-
al-hazards regression models
were used to analyze the influ-
ence of the investigated factors
on survival, to evaluate the rela-
tionships between multidimen-
sional continuous and binary va-
riables with survival time values.
An analysis of the impact of each
individual indicator on the time
from the beginning of the obser-
vation to the occurrence of the
event (univariate analysis) and
subsequent multiple analysis,
which included all the indicators
that, according to the previous
analysis, influenced the occur-
rence of the event (p<0.05). The
relation of risks (HR, HR risk atio)
was defined, which is interpreted
as the ratio of intensities in the
Poisson regression. In such cas-
es, the values above the unit in-
dicate an increased risk, values
below unit 1 are reduced risk, and
unit levels indicate that there is no
increased or reduced risk of
reaching the endpoint [7].

Results and Discussion

Of the 881 patients who had
been diagnosed with IU in the
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background of program treat-
ment: 270 (33.29%) patients
had bronchitis (1 group); in 162
(19.98%) patients (group 2) —
pneumonia without severe pul-
monary complications and with a
positive conclusion of pneumo-
nia; in 112 (13.81%) — severe
pneumonia with complications
(bilateral lung disease, pleurisy,
hemoptysis, respiratory failure)
with positive completion of
pneumonia (group 3); in 267
(32.92%) — pneumonia with a
lethal consequence (group 4).

Of the total number of hospi-
talizations: 258 patients were the
main primary illness, which was
31.81%; hospitalized because of
pneumonia — 98 patients, which
was 12.08%; Hospitalized pa-
tients due to the need to conduct
HT in accordance with the stage
and form of oncological disease
of the blood — 455 patients,
which was 56.10%.

Characteristics of patients in
the study group on oncohema-
tological diseases was as follows:
patients with chronic lymphocytic
leukemia — 152 (18.74%), chro-
nic myeloid leukemia — 80
(9.86%); myeloma (MH) — 116
(14.3%), acute leukemia (AL) —
184 (22.69%) (of which acute
lymphocytic leukemia is 92
(11.34%), acute myeloid leuke-
mia — 80 (9.86%), subleukemic
myelosis — 10 (1.23%), acute
monoblast leukemia — 2 (0.25%));
aplastic anemia (AA) — 83
(10.23%), Valdenstrem disease
(VD) — 47 (5.8%), lymphoma —
46 (5.67%), myelodysplastic
syndrome — 33 (4.07%), eryth-
remia — 31 (3.82%), skin’s
melanoma — 7 (0.86%), idio-
pathic thrombocytopenic purpu-
ra — 24 (2.96%), lymphoprolif-
erative diseases — 4 (0.49%),
and others — 8 (0.98%) (throm-
bosis, hemorrhagic vasculitis,
lymphosarcoma, extracellular
plasmacytoma). The ratio of wo-
men to men is 2 : 3.

An estimate of the theoretical
distribution of the survival func-
tion is presented in Fig. 1

The evaluation of the theoret-
ical distribution of the survival
function has shown that the most
suitable family of distributions for
the data obtained by the study
groups is the distribution of the
Gompertz: in this distribution
there is no significant difference
from the observed values in the
evaluation of parameters, fitting
in the third way (corresponding

to weight 3) shows satisfactory
agreement with the data (by cri-
terion χ2 — p=0,079). Thus, by
statistical methods, we have de-
termined that the distribution of
Gompertz fully describes the
survival function of patients in
study groups.

The curve of overall survival
of patients with pneumonia on
the background of oncohemato-
logical pathology, which is based
on the Kaplan–Meier method is
presented in Fig. 2.
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The median survival rate for
the examined patients was 36.0
(CI 34.0–39.0) days in total;
the 25th percent survival rate
was 19.0 days; the 75th percent
survival rate was 51.0 days. At
the time of the analysis, the cu-
mulative survival rates for the
examined patients in general for
the analyzed period were: the
probability of living ≥1 month
was 61.32% (95% CI 56.73–
65.91); ≥ 2 months — 17.38%
(95% CI 9.88–24.88); ≥ 4 months
— 2.21% (95% CI 0–6.32).

Cumulative survival of pa-
tients 1, 2, 3 and 4 groups with
pathology of the broncho-pulmo-
nary system on the background
of oncohematological pathology
is presented in Fig. 3.

The conducted analysis of
survival of patients with pneumo-
nia on the background of onco-
hematological pathology gene-
rally concerned mainly patients
3rd and 4th group, as for pa-
tients in the 1st and 2nd groups
of the study during the observa-
tion, survival was almost 100%:
in 1 group of patients — 98.89%,
in the 2nd — 99.38%. This fact
allows us to conclude that the
overall cumulative survival for
patients in general characteriz-
es, basically, the survival of pa-
tients with severe pneumonia,
including pneumonia with severe
complications.

The overall survival of pa-
tients with pneumonia on the
background of oncohematologi-
cal pathology, depending on the
stage of the underlying disease
according to the Ann-Arbor clas-
sification is presented in Fig. 4

In the analysis of cumulative
survival for the Ann-Arbor clas-
sification, significant differences
between the groups were deter-
mined (log-rank test, p<0.001).
For patients with stage I of on-
cohematological disease, ac-
cording to the Ann-Arbor classi-
fication, the total cumulative sur-

vival for 1 month was 66.1%
(95% CI 55.95–76.25); for pa-
tients with stage II — 61.9 (95%
CI 54.63–69.17); for patients
with the III stage — 57.4 (95%
CI 48.91–65.89); for patients
with the IV stage — 18.1 (95%
CI 2.2–34.0). Consequently, the
higher stage of the Ann-Arbor
classification was, the overall
cumulative survival rate of the
patients was less.

Cumulative survival of pa-
tients with pneumonia on the
background of oncohematologi-
cal pathology, depending on the
degree of neutropenia present-
ed in Fig. 5 and in Table 1.

Analysis of the survival rate of
patients with pneumonia in the
background of oncohematologi-
cal pathology, depending on the
degree of neutropenia showed
that the probability of the onset
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of the lethal consequence of
pneumonia within one month is
highest in patients with neutro-
penia of grade 3: the median
surviving bridge was 19.0 days
(95% CI 14.0–28.0)) and signifi-
cantly differed from the indicator

of other groups (log-rank test,
p<0.001). The survival rate of
patients with neutropenia of
grade 2 was 36.0 days (95% CI
30.0–46.0)); the survival rate of
patients with neutropenia of
grade 1 was 46.0 days (95% CI

36.0–76.0)). Consequently, with
an increase in the degree of neu-
tropenia, the possibility of surviv-
al in the patient was less.

It should be noted that the
group of patients without neu-
tropenia for survival did not dif-
fer from the group of patients
with neutropenia of 1 degree
(p=0.326).

Factors influencing survival of
patients were determined by an-
alyzing Cox proportional risks
with the definition of BP as
coarse (uncorrected) based on
the analysis of the individual
effects of each factor (univari-
ate analysis) and corrected BP
by means of multiple analysis.
The results of the analysis (ad-
justed and coarse Risk Ratio
Indicators) in determining the
factors influencing the surviv-
al of patients with pneumonia
in the background of oncolog-
ical pathology (survival predic-
tors) by the proportional Cox
risk model are presented in
Table. 2.

All the analyzed parameters
(see Table 2) were associated
with an increased risk of a lethal
outcome of pneumonia in a uni-
variate analysis (p<0.001). Ac-
cording to the results of the mul-
tiple analysis of proportional Cox
intensities, the independent
predictors of the lethal out-
come of pneumonia were deter-
mined: the number of HT cours-
es, gram-negative pathogens,
glycemia, wet wheezing, pulse
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Table 1
Cumulative survival of patients with pneumonia

in the background of oncohematological pathology,
depending on the degree of neutropenia

        
Survival by

             Total cumulative survival       
Median survival    

individual groups
                during 1 month

% 95% CІ days 95% CІ

Without neutropenia 68.5 59.74–77.26 40.0 36.0–56.0
Neutropenia 1 st. 75.5 67.58–83.42 46.0 36.0–76.0
Neutropenia 2 st. 59.8 49.2–70.4 36.0 30.0–46.0
Neutropenia 3 st. 35.6 27.54–43.66 19.0 14.0–28.0

log-rank test, р<0.001

Table 2
Factors for predicting the survival of patients with pneumonia in the background of

oncohematological pathology according to the proportional Cox risk model

          Kind of analysis of proportional intensity of Cox

             Predictors of survival univariant                               multiple

RR rude 95% CІ р RR adjusted 95% CІ р

Gram-negative pathogens (presence) 4.32 3.17–5.90 < 0.001 2.12 1.49–3.01 < 0.001
Courses HТ “8 and more” 2.46 1.95–3.1 < 0.001 1.50 1.16–1.95 0.002
Hemoptysis (presence) 2.29 1.7–3.07 < 0.001 1.27 0.89–1.81 0.183
Glycemia 2.75 2.13–3.54 < 0.001 1.34 1.0–1.77 0.047
Neutropenia 3 st. 2.77 2.19–3.52 < 0.001 1.35 0.86–2.09 0.189
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Table 3
Indicators of survival of patients with pneumonia

in the background of oncohematological pathology,
depending on certain predictors of
the lethal outcome of pneumonia

       
Survival by

            Total cumulative survival      Median of survival   
individual groups

            during 1 month, %

% 95% CI days 95% CI

CHT more than 8 courses (log-rank test, р<0.001)

No 72 66.79–77.21 45.0 37.0–52.0
Yes 42.1 34.57–49.63 28.0 28.0–30.0

Gram-negative pathogens (log-rank test, р<0.001)

No 83.6 77.43–89.77 67.0 45.0–67.0
Yes 43.6 37.76–49.44 28.0 27.0–31.0

Glycemia (log-rank test, р<0.001)

No 75.7 69.66–81.74 52.0 40.0–76.0
Yes 44.7 38.37–51.03 29.0 28.0–33.0

Wet wheezing (log-rank test, р<0.001)

No 66.6 61.33–71.87 40.0 38.0–48.0
Yes 28.9 20.26–37.54 16.0 13.0–23.0

Pulse rate > 92 (log-rank test, р<0.001)

No 74.6 68.99–80.21 46.0 40.0–56.0
Yes 31.8 25.04–38.56 19.0 14.0–24.0

Erythrocytes = 2 (log-rank test, р<0.001)

No 77.4 71.52–83.28 52.0 38.0–76.0
Yes 32.1 25.81–38.39 19.0 15.0–24.0

СD4/СD8 ≤ 1,09 (log-rank test, р<0.001)

No — — — —
Yes 39.1 25.03–53.17 28.0 16.0–33.0

End of Table 2

Wet wheezing (presence) 2.97 2.32–3.8 < 0.001 1.44 1.1–1.88 0.008
Pulse rate, in min. 1.04 1.04–1.05 < 0.001 1.02 1.01–1.03 < 0.001
Leukocytes,  ⋅109/l 0.74 0.67–0.81 < 0.001 0.93 0.79–1.08 0.325
Hemoglobin, g/l 0.98 0.98–0.98 < 0.001 1.0 0.99–1 0.008
Erythrocytes, ⋅1012/l 0.48 0.42–0.55 < 0.001 0.69 0.58–0.81 < 0.001
Thrombocytes, ⋅109/l 1.0 1.0–1.0 < 0.001 1.0 1.0–1.0 0.461
Lymphocytes, % 0.94 0.92–0.95 < 0.001 0.98 0.96–1.01 0.144
B CD19, % 0.89 0.85–0.94 < 0.001 0.99 0.91–1.09 0.981
T CD19, % 1.04 1.02–1.05 < 0.001 1.0 0.98–1.02 0.955
СD4, % 0.94 0.92–0.95 < 0.001 0.96 0.92–1.01 0.085
СD4/СD8=1,09 0.19 0.12–0.3 < 0.001 2.90 1.09–9.23 0.050
CD56, % 0.79 0.75–0.83 < 0.001 1.0 0.9–1.13 0.881
IgG, g/l 0.8 0.72–0.89 < 0.001 0.93 0.81–1.05 0.246
NST-stimulated test, unit. 0.94 0.92–0.96 < 0.001 0.98 0.95–1.0 0.067
Number of neutrophils, ⋅109/l 0.53 0.44–0.64 < 0.001 0.98 0.95–1.0 0.131

          Kind of analysis of proportional intensity of Cox

             Predictors of survival univariant multiple

RR rude 95% CІ р RR adjusted 95% CІ р

rate, hemoptysis, the number of
red blood cells, hemoglobin, the
number of lymphocytes, plate-
lets, neutrophils, cellular immu-
nity indexes absolute values, in-
dicators of humoral immunity,
immunoregulatory index (see
Table 2).

Independent predictors of the
lethal outcome of pneumonia are
given in Table 3.

A meaningful (p<0.001) pro-
portional Cox survival model
was constructed, based on the
obtained data on independent
factors in the prognosis of sur-
vival of patients with pneumonia
on the background of oncohe-
matological pathology. This
model included the following
predictors (significance level
p<0.01): HT courses “8 and more”
presence of gram-negative pa-
thogens, erythrocyte count, im-
munoregulatory index (CD4/
CD8) (Table 4). Other inde-
pendent predictors were not in-
cluded in the model because of
insignificant influence on Wald’s
statistics.

The probability of the end-
point (the patient’s death) ac-
cording to the Cox regression
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model of proportional risk is
modeled as follows:

H (t) = H0 (t) · exp (β1·x1 +
+ β2·x2 + β3·x3 +

β4·x4),

where β1–β4 — regression
coefficients; x1–x4 — predictive
variables presented in the
Table 4; H0 (t) is the basic dan-
ger at time t representing the risk
of death for a patient with a va-
lue of 0 for all predictive va-
riables.

Based on this, the ratio of
risks is calculated by the for-
mula:

Ln (H (t) / H0 (t)) =
= β1·x1 + β2·x2 +
+ β3·x3 + β4·x4.

Risk Ratio (RR) is the degree
of risk associated with each va-
riable (an independent predictor)
when fixing all other variables.
For a dichotomous variable (1 is
an existing risk factor, 0 is ab-
sent), the risk ratio 1 means that
the patient’s risk of death is the
same regardless of whether he
has the relevant characteristic or
not.

RR for more than 1 indicates
an increased risk for patients with
this characteristic; less than 1 —
at reduced risk. If the factor is
continuous, then the value of BP
is the instantaneous relative risk
of an event at any time for a per-
son with an increase of 1 in the
predictor’s value compared to
another person, since the two
values are the same for all oth-

er covariates. In general, RR is
the final value of the increased
risk for each unit or the level of
growth of the predictor variable
[4]. Regression coefficients (beta-
weights) are the weights for each
variable in the equation. Positive
coefficients of regression with
predictive variables indicate an
increase in risk and deterioration
of the forecast when they are
present. Negative regression
factors mean a more favorable
prognosis for patients with high-
er variables. In our study, it was
determined that predictors of “8
courses of HT and more” and
gram-negative pathogens are
positive regression coefficients.
Their presence in patients de-
termines the increase in the risk
of death and, thus, the deterio-
ration of the prediction of surviv-
al. Negative coefficients of re-
gression in our study were de-
termined: the number of red
blood cells and the immunoreg-
ulatory index. This means that
with an increase in these indi-
cators for patients, a more fa-
vorable prognosis is deter-
mined.

Thus, based on the received
regression model of Cox propor-
tional risks with the determined
independent predictors, the pro-
bability of dying during the first
month after hospitalization for a
patient with pneumonia in the
background of oncohematolo-
gical pathology is greater by
1.71 times with the number of
courses HT “more than 8”; in the

presence of a patient with gram-
negative pathogens of pneumo-
nia — greater 2.92 times. Con-
versely, the survival rate of pa-
tients with pneumonia in the
background of oncohematologi-
cal pathology is statistically sig-
nificantly increased with an in-
crease in the number of erythro-
cytes and immunoregulatory in-
dex. Adjusted RR for erythro-
cytes is 0.64 (95% CI 0.55–
0.74), for the immunoregulatory
index (CD4/CD8) — 0.48 (95%
CI 0.30–0.79).

The basic integral death risk
function can be used to calculate
the probability of survival S (t) for
any case at time t:

        S(t) = exp(-Н0(t) · PI), (3)

where PI — prognostic index

PI = x1·β1 + x2·β2 +
+ x3·β3 + x4·β4.

Survival curve of patients with
pneumonia background of onco-
hematological pathology for co-
variate adverse events: number
of courses HТ 8 and more; the
presence of gram-negative path-
ogens; the number of erythro-
cytes — 2.0·1012/l; the index of
immunoregulatory index (СD4/
СD8) — 1.09, is shown in
Fig. 6.

When constructing the surviv-
al curve of patients with pneumo-
nia with immunity disorders on
the background of oncohemato-
logical pathology for covariate
adverse events: with the number
of courses HT of 8 and more; the

(1)

(2)

(4)

Table 4
The regression model of Cox proportional risks of the influence of independent factors of

the prognosis of the risk of a lethal outcome of patients with oncohematological diseases on
the background of which there was a pneumonia

                            Factors Regression Standard Wald’s p-value χ2
RR 95% CІcoefficient β error β χ2 Wald's

HT courses “8 and more” (х1) 0.535 0.123 18.98 0.001 1.71 1.34–2.17
presence of gram-negative pathogens (х2) 1.071 0.163 43.14 <0.001 2.92 2.11–4.02
Erythrocyte (х3) -0.521 0.071 53.99 <0.001 0.59 0.52–0.68
СD4/СD8 (х4) -0.725 0.247 8.64 0.003 0.48 0.30–0.79
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presence of gram-negative pa-
thogens; an indicator of the num-
ber of erythrocytes less than
2.0·1012/l; the value of the index
of immunoregulatory index is
less than 1.09, it is determined
that survival of patients with
pneumonia with immunity disor-
ders on the background of onco-
hematological pathology during
the month will be 30%.

The curve of cumulative sur-
vival of patients with pneumonia
with immunity disorders on the
background of oncohematologi-
cal pathology with the number of
courses of HT less than 8; not
defined in the patient gram-nega-
tive pathogens; the number of
erythrocytes more than 2.0·1012/l;
the immunoregulatory index
more than 1.09, is presented in
Fig. 7.

When constructing the surviv-
al curve of patients with pneumo-
nia with immunity disorders on
the background of oncohemato-
logical pathology with a favor-
able prognosis of the develop-
ment of events (with the number
of courses of HT less than 8; not
determining the patient gram-
negative pathogens, the number
of erythrocytes = 2.0·1012/l, the
values of the immunoregulatory
index (CD4/CD8)=1.09), the sur-
vival rate of patients with pneu-
monia for the month will be 96%.

In the study among the inde-
pendent predictors of survival of
patients with pneumonia are the
number of red blood cells and
hemoglobin levels. Some schol-
ars also testify that there is a
probable relationship between
the clinical manifestations of
anemic syndrome and survival
rates in patients with chronic
lymphocytic leukemia. A de-
crease in hemoglobin to less
than 100 g/l is associated with a
decrease in the median of over-
all survival to 93 days versus
160 days in patients with hemo-
globin levels greater than 100 g/l

[6]. In a recent study, regarding
survival rates of patients de-
pending on nosological forms of
oncohematological pathology, it
was determined that survival of
patients with chronic forms is
higher compared to acute leuke-
mias [3]. In the same study, the
age of patients is also consid-
ered as a factor affecting the
mortality rate. Patients with on-
cohematologic pathology have
immunity disorders, which deep-

en the inflammatory reaction in
pneumonia. Thus, the state of
the immune response can affect
the course of the disease and
determine the prognosis. In the
study, the following data were
obtained: the parameters of cel-
lular and humoral immunity are
independent predictors of surviv-
al of patients with pneumonia on
the background of oncohemato-
logical diseases. Since the de-
velopment of IC and pneumonia
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Fig. 6. Cumulative survival of patients with pneumonia with immunity
disorders on the background of oncohematological pathology at: number
of HT courses 8 and more; the presence of gram-negative pathogens; the
number of erythrocytes ≥ 2.0·1012/l; values of СD4/СD8 ≤ 1.09

1.04
1.02
1.00
0.98
0.96
0.94
0.92
0.90
0.88
0.86
0.84
0.82
0.80

S
ur

vi
va

l p
ro

ba
bi

lit
y

0 20 40 60 80 100 120 140 160
Time of survival, days

Fig. 7. Cumulative survival of patients with pneumonia with immunity
disorders on the background of oncohematological pathology with the
number of courses HT less than 8; not defined in the patient gram-nega-
tive pathogens; the number of erythrocytes ≥ 2.0·1012/l; values of СD4/
СD8 ≥ 1.09
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in patients with background of
oncohematological disease is
often associated with neutrope-
nia, it was logical to include this
indicator for the analysis of rela-
tionships with fatalities. The re-
sults of the study prove the con-
nection between the number of
neutrophils and the survival rate
of patients with pneumonia. The
obtained data coincide with the
data of other authors [13]. Au-
thors studying the course of
pneumonia in patients on the
background of oncohematologi-
cal pathology emphasize that it
has certain features depending
on the main oncological blood
disease [11] and the etiological
factor [12]. In the study on a suf-
ficient amount of material, it has
been determined that the num-
ber of HT courses preceding the
onset of pneumonia and gram-
negative pathogens of pneumo-
nia has been identified as inde-
pendent survivors.

Conclusions

1. The results of the study
showed that the survival rate of
patients with pneumonia on the
background of oncohematologi-
cal pathology was determined by
the factors that characterized the
course of pneumonia (the pres-
ence of gram-negative patho-
gens, hemoptysis), the course of
oncological blood disease (the
number of courses of HT pre-
ceding pneumonia, anemia, gly-
cemia, leukopenia, neutropenia,
thrombocytopenia), as well as
indicators of immune reactivity
(lymphocytopenia, indicators of
cellular and humoral immunity in
absolute numbers, immunoreg-
ulatory index).

2. Independent predictors in-
fluencing the survival of patients
with pneumonia on the back-
ground of oncohematological pa-
thology determined the indica-
tors: gram-negative pathogens,
the number of erythrocytes and

neutrophils, the number of cour-
ses of HT and the immunoregu-
latory index. The covariates of
the favorable forecast of events
are defined: the number of HT
courses is less than 8; not de-
termined in the patient gram-
negative pathogens; the number
of erythrocytes more than 2.0 ×
× 1012/l; the immunoregulatory
index is more than 1.09. Covari-
ant of unfavorable forecast of
events determined: number of
chemotherapy courses 8 and
more; the presence of gram-
negative pathogens; the number
of erythrocytes is less than 2.0 ×
× 1012/l; the immunoregulatory
index is less than 1.09.

3. Analysis of survival of pa-
tients with pneumonia with im-
munity disorders on the back-
ground of oncohematological
pathology with covariates of un-
favorable development of events,
proved that the survival rate dur-
ing the month will be 30%, with
a favorable prediction of the de-
velopment of events — 96%.

Prospects for further re-
search. A promising further
study of factors that affect lethali-
ty and cause survival of patients
with pneumonia on the back-
ground of oncohematological
pathology.

Ключові слова: пневмонія,
виживаність, порушення імуні-
тету, летальний кінець.
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СОСТОЯНИЕ ПЕРЕКИСНОГО ОКИСЛЕНИЯ ЛИПИДОВ ПРИ РАЗЛИЧНЫХ СХЕМАХ ЛЕЧЕ-

НИЯ ОСТРОГО ИНФЕКЦИОННОГО МИОКАРДИТА У ДЕТЕЙ
Одесский национальный медицинский университет, Одесса, Украина
Изучены динамика интенсивности процессов перекисного окисления липидов и изменение

состояния антиоксидантной защиты при различных схемах лечения острого инфекционного мио-
кардита у детей.

Установлено, что оксидативный статус при остром инфекционном миокардите характеризу-
ется активацией перекисного окисления липидов при достаточном уровне антиоксидантной за-
щиты, а при тяжелом течении — углублением оксидативного стресса и угнетением активности
антиоксидантной защиты. Анализ эффективности проведенной комплексной терапии острого
инфекционного миокардита у детей показал статистически достоверное преимущество предло-
женного комплекса лечения с включением в стандартную терапию препаратов антигипоксиче-
ского и антиоксидантного действия.

Ключевые слова: дети, острый инфекционный миокардит, перекисное окисление липидов,
антиоксидантная защита.
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THE STATE OF LIPID PEROXIDATION IN DIFFERENT REGIMEN OF TREATMENT OF ACUTE

INFECTIOUS MYOCARDITIS IN CHILDREN
The Odessa National Medical University, Odessa, Ukraine
Among the factors of nonspecific protection affecting the onset and course of acute infectious myo-

carditis (АІМ), the state of the system of lipid peroxidation is important, which, on the one hand, is
an important part of the mechanisms of adaptation of the organism, and, on the other hand, is in a
position lead to significant violations of the function of other protective systems. Excessive levels of
intermediate and end-products of lipids peroxidation become toxic to the cells of most organs and are
one of the mechanisms for the development of a false cycle of pathological processes in the develop-
ment of myocarditis.

The aim of the study was to study the dynamics of the intensity of lipid peroxidation and changes
in the state of antioxidant protection in different regimens of treatment of AIM in children.

The indexes of lipid peroxidation were studied in this work, which was judged by the concentra-
tion in the serum of the intermediate product of lipids peroxidation — diene conjugates and terminal
— malonic dialdehyde in children with AIM. The state of antioxidant protection was evaluated
by studying the activity of enzyme factors — superoxide dismutase and catalase in serum of sick
children.

The study cohort included 89 children with AIM. Depending on the treatment regimen, the children
were divided into four groups: the control group included 21 patients who received standard therapy.
1st group consisted of 23 children, who along with the standard treatment were prescribed antihypo-
xic drug; in the 2nd group 22 patients received standard treatment in combination with an antioxidant
drug; in the 3rd group 23 children received standard therapy in combination with antihypoxic and anti-
oxidant drugs.

It has been established that the oxidative status in acute infectious myocarditis is characterized by
activation of lipid peroxidation at a sufficient level of antioxidant protection, and in severe course —
by deepening of oxidative stress and inhibition of antioxidant protection activity. The analysis of the
effectiveness of the complex therapy of acute infectious myocarditis in children showed a statistically
significant advantage of the proposed treatment package with the inclusion in standard therapy of
antihypoxic and antioxidant drugs.

Key words: children, acute infectious myocarditis, lipid peroxidation, antioxidant protection.
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Перекисне окиснення ліпі-
дів (ПОЛ) — один із найважли-
віших окисних процесів в орга-
нізмі [5]. Нині ПОЛ вважаєть-
ся однією з основних причин
ушкодження та загибелі кліти-
ни внаслідок дії активних форм
кисню. Будь-який достатньо
потужний вплив на організм
може ініціювати процеси ПОЛ.
Таким чином, процеси ПОЛ роз-
глядають як один із важливих
механізмів клітинної патології,
що лежить в основі багатьох
негативних ефектів. В основі
розвитку міокардиту у дітей ле-
жать складні патогенетичні ме-
ханізми, зумовлені змінами
імунних і метаболічних про-
цесів [1; 2; 4; 9]. Серед чинників
неспецифічного захисту, що
впливають на виникнення і пе-
ребіг гострого інфекційного
міокардиту (ГІМ), важливе міс-
це посідає стан системи ПОЛ,
яка, з одного боку, є важливою
складовою частиною механіз-
мів адаптації організму, а з
другого — сама в змозі при-
зводити до істотних порушень
функції інших захисних систем
[7; 8]. Надмірний рівень проміж-
них і кінцевих продуктів ПОЛ
стає токсичним для клітин біль-
шості органів і є одним з меха-
нізмів розвитку «хибного кола»
патологічних процесів при роз-
витку міокардитів [3; 5; 6].

Мета дослідження — ви-
вчення динаміки інтенсивнос-
ті процесів ПОЛ та зміни ста-
ну антиоксидантного захисту
(АОЗ) при різних схемах ліку-
вання ГІМ у дітей.

Матеріали та методи
дослідження

У ході роботи були вивчені
показники інтенсивності ПОЛ,
про що судили за концентра-
цією в сироватці крові проміж-
ного продукту пероксидації лі-
підів — дієнових кон’югатів
(ДК) і кінцевого — малонового
діальдегіду (МДА) у дітей з ГІМ.

Стан АОЗ оцінювали шляхом
вивчення активності фермент-
них факторів — супероксид-
дисмутази (СОД) та каталази
в сироватці крові хворих дітей.

У досліджувану когорту бу-
ли включені 89 дітей віком від
3 до 16 років з інфекційним
міокардитом у гострому періо-
ді захворювання. Діагноз за-
хворювання встановлювали з
урахуванням скарг, анамнес-
тичних даних, результатів об’єк-
тивного огляду і лабораторно-
інструментального обстежен-
ня пацієнтів згідно з «Протоко-
лом діагностики та лікування
міокардиту у дітей», затвер-
дженим наказом МОЗ України
№ 362 від 19.07.2005 р.

Залежно від схеми лікуван-
ня діти були розділені на чо-
тири групи: контрольна група
включала 21 хворого, які отри-
мували стандартну терапію
згідно з «Протоколом діагнос-
тики та лікування міокардиту у
дітей», перша група складала-
ся з 23 осіб, яким поряд зі стан-
дартним лікуванням признача-
ли препарат антигіпоксичної дії
(цитохром С); у другій групі
22 пацієнти отримували стан-
дартне лікування в комплексі з
антиоксидантним препаратом
(морфолінієва соль тіазотної
кислоти); у третій групі 23 ди-
тини отримували стандартну
терапію в комплексі з препара-
тами антигіпоксичної (цито-
хром С) й антиоксидантної дії
(морфолінієва соль тіазотної
кислоти).

Аналіз та обговорення
результатів дослідження

При надходженні до стаціо-
нару у дітей віком від 3 до 16
років з діагнозом ГІМ були до-
сліджені показники ПОЛ і сис-
теми АОЗ. Отримані показни-
ки були вихідними при подаль-
шому порівнянні з групами па-
цієнтів, які отримували різні
терапевтичні комплекси. У всіх

обстежених дітей при надхо-
дженні до стаціонару показни-
ки системи ПОЛ–АОЗ відріз-
нялися від показників здоро-
вих дітей. Аналіз АОЗ показав
підвищення активності СОД
за середніми показниками і
зниження активності каталази.
При аналізі показників актив-
ності АОЗ залежно від тяжкості
ГІМ установлено, що рівень
СОД при тяжкому перебігу був
зниженим у всіх хворих, підви-
щеним — при середньотяжкому.
Активність каталази була пригні-
ченою у більшості й при серед-
ній тяжкості ГІМ, тобто її можна
вважати більш чутливим і враз-
ливим ферментом при ГІМ.

При проведенні порівняль-
ного аналізу показників ПОЛ
(МДА і ДК) у сироватці крові
дітей з інфекційним міокарди-
том на 5–6-й день з моменту
початку лікування, які отриму-
вали стандартну терапію, було
виявлено, що концентрація
первинних продуктів ПОЛ змі-
нилася порівняно з тими ж по-
казниками до початку лікуван-
ня (табл. 1).

Як видно з наведених у
табл. 1 даних, основні показ-
ники системи ПОЛ при прове-
денні курсу лікування за допо-
могою стандартної терапії зни-
зилися, проте зміни МДА були
статистично невірогідними
(р>0,05).

При порівняльному аналізі
показників АОЗ установлено,
що в процесі лікування за до-
помогою базисної терапії зафік-
совано вірогідну зміну основ-
них показників системи АОЗ:
тенденцію до нормалізації ак-
тивності СОД (суттєво змен-
шилися, але не до референт-
них значень) — з (13,47±0,16)
ум. од./мл до (9,14±0,56) ум.
од./мл (р<0,05), і підвищення
активності каталази — з (33,80±
±0,96) мкат/л до (35,19±1,20)
мкат/л (р>0,05). Вихідний показ-
ник активності СОД у хворих з
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тяжким перебігом ГІМ змен-
шився, проте не зазнав суттє-
вої динаміки. Збереження ак-
тивності ПОЛ при недостатній
активності АОЗ спричинює під-
тримку тканинної гіпоксії, що
знайшло відображення на елек-
трокардіограмі. Так, вольтаж
зубця R залишався зниженим
до (0,278±0,022) мВ (р<0,05),
розташування зубця Т у V5
грудному відведенні станови-
ло (-0,190±0,035) мВ, сегмент
S–T у V5 грудному відведен-
ні  реєструвався до (-0,195±
±0,032) мВ.

Отже, спостерігається зни-
ження концентрації продуктів
ПОЛ і поліпшення показників
системи АОЗ у дітей з ГІМ на
тлі стандартної терапії, хоча ці
показники не досягають вели-
чин здорових дітей. Отримані
результати можна трактувати
так: стандартна терапія про-
тягом 5–6 днів недостатньо
впливає на зниження інтенсив-
ності процесів ПОЛ й актива-
цію АОЗ.

Виходячи з вищевикладе-
ного, у традиційну схему ліку-
вання дітей з ГІМ був включе-
ний препарат антигіпоксичної
дії й оцінена динаміка показни-
ків ПОЛ–АОЗ у групі дітей з
ГІМ, які отримували запропо-
новану терапію, порівняно з
цими показниками до початку
лікування (табл. 2).

Як видно з наведених у
табл .  2 даних ,  відбулося
статистично вірогідне зни-
ження показників ДК: з (45,73±
±0,81) ммоль/л до (15,43±
±1,19) ммоль/л (р<0,05), а також
МДА: з (55,47±1,69) мкмоль/л
до (18,95±1,25) мкмоль/л (р<
<0,05). Аналогічними змінами
характеризувалися й показни-
ки активності системи АОЗ–
СОД і каталаза: на 5–6-й день
з моменту початку запропоно-
ваної комплексної схеми ліку-
вання дітей, хворих на ГІМ, з
додаванням препарату антигі-

поксичного впливу спостеріга-
лися нормалізація активності
СОД: з (13,73±0,15) ум. од./мл
до (7,60±0,58) ум. од./мл (р<
<0,05) і підвищення каталази: з
(33,34±0,81) мкат/л до (38,82±
±0,90) мкат/л (р<0,05).

Аналізуючи отримані ре-
зультати, можна зробити висно-
вок про те, що в групі дітей з
ГІМ, які отримували комплекс
стандартної терапії в поєднан-
ні з препаратом антигіпоксич-
ної дії, відзначалося статистич-
но вірогідне поліпшення по-
казників ПОЛ і АОЗ, хоча ці по-

казники не досягли меж нор-
ми здорових дітей. Зазначене
можна пояснити позитивним
впливом цитохрому С на тка-
нинні процеси дихального лан-
цюга.

Друга група дітей з ГІМ
отримувала комплекс стандарт-
ної терапії та антиоксидантно-
го препарату, який здатний ак-
тивувати антиоксидантну сис-
тему і гальмувати процеси окис-
нення ліпідів. Результати по-
рівняння динаміки показників
систем ПОЛ–АОЗ знайшли своє
відображення в табл. 3.

Таблиця 1
Динаміка показників систем

перекисного окиснення ліпідів — антиоксидантного захисту
в крові дітей з гострим інфекційним міокардитом,

які отримували стандартну терапію, M±m

        Показник До лікування, На 5–6-й день від по- рn=21 чатку лікування, n=21

ДК, ммоль/л 46,52±0,78 28,85±1,39 < 0,05
МДА, мкмоль/л 55,00±1,86 53,14±2,85 > 0,05
СОД, ум. од./мл 13,47±0,16 9,14±0,56 < 0,05
Каталаза, мкат/л 33,80±0,96 35,19±1,20 > 0,05

Таблиця 2
Динаміка показників систем

перекисного окиснення ліпідів — антиоксидантного захисту
у дітей з гострим ішемічним міокардитом,

які отримували комплексну терапію з включенням
препарату антигіпоксичної дії, M±m

        Показник До лікування, На 5–6-й день від по- рn=23 чатку лікування, n=23

ДК, ммоль/л 45,73±0,81 15,43±1,19 < 0,05
МДА, мкмоль/л 55,47±1,69 18,95±1,25 < 0,05
СОД, ум. од./мл 13,73±0,15 7,60±0,58 < 0,05
Каталаза, мкат/л 33,34±0,81 38,82±0,90 < 0,05

Таблиця 3
Динаміка показників систем

перекисного окиснення ліпідів — антиоксидантного захисту
у дітей з гострим ішемічним міокардитом,

які отримували комплекс стандартної терапії
з препаратом антиоксидантної дії, M±m

        Показник До лікування, На 5–6-й день від по- рn=22 чатку лікування, n=22

ДК, ммоль/л 46,36±0,76 15,36±1,24 < 0,05
МДА, мкмоль/л 56,13±1,22 18,63±1,27 < 0,001
СОД, ум. од./мл 13,54±0,27 7,50±0,58 < 0,05
Каталаза, мкат/л 35,27±0,92 38,90±0,91 < 0,05
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Згідно з даними табл. 3, по-
казник ДК у дітей, хворих на
ГІМ, вірогідно (р<0,05) знизив-
ся до (15,36±1,24) ммоль/л;
показник МДА також вірогідно
(р<0,05) знизився до (18,63±
±1,27) мкмоль/л. Щодо показ-
ників системи АОЗ, то спосте-
рігалися подібні зміни після кур-
су терапії. Так, показник актив-
ності СОД вірогідно (р<0,05) зни-
зився до (7,50±0,58) ум. од./мл,
також суттєво (р<0,05) під-
вищився рівень каталази до
(38,90±0,91) мкат/л. Таким чи-
ном, показники ПОЛ–АОЗ у
групі дітей з ГІМ, які отримува-
ли комплекс стандартної тера-
пії з препаратом антиоксидант-
ної дії, покращилися, але не
досягли меж норми здорових
дітей.

Спираючись на отримані
результати, було оцінено ком-
плексний вплив препаратів ан-
тигіпоксичної та антиоксидант-
ної дії на процеси ПОЛ і стан
антиоксидантної системи у
третій групі хворих на ГІМ ді-
тей (рис. 1).

Як видно з рис. 1, показник
ДК вірогідно (р<0,05) знизився
з (45,86±0,84) ммоль/л до
(14,39±0,84) ммоль/л: показник
МДА також суттєво (р<0,05) зни-
зився з (56,95±1,81) мкмоль/л
до (17,08±1,24) мкмоль/л. Показ-
ник СОД вірогідно (р<0,05) зни-
зився з (13,82±0,21) ум. од./мл
до (7,04±0,48) ум. од./мл. Також
вірогідно (р<0,05) підвищився
рівень каталази: з (34,78±1,05)
мкат/л до (39,43±0,86) мкат/л.
Таким чином, усі показники
ПОЛ і системи АОЗ у групі ді-
тей з ГІМ, які отримували за-
пропонований комплекс ліку-
вання (стандартна терапія в
поєднанні з препаратами анти-
гіпоксичної та антиоксидантної
дії), досягали меж норми здо-
рових дітей.

Проводячи порівняльний
аналіз показників інтенсивності
ПОЛ та активності АОЗ у всіх

групах дітей до початку ліку-
вання і на 5–6-й день від мо-
менту початку терапії залежно
від запропонованих схем лі-
кування, можна стверджувати
про вірогідне покращання да-
них показників у всіх групах
дітей з ГІМ, причому у третій
групі дітей ці показники добі-
гали межі фізіологічної норми
(табл. 4).

З метою оцінки значущості
відмінності між середніми ве-
личинами в порівнюваних гру-
пах застосовувався дисперсій-
ний аналіз.

При дисперсійному аналізі
показників ДК, МДА, СОД і ка-
талази спостерігалася  їх зна-
чуща відмінність у контрольній
групі від інших досліджуваних
груп дітей. При порівнянні да-

них показників у дітей першої,
другої та третьої груп між со-
бою була виявлена вірогід-
на відмінність досліджуваних
показників у пацієнтів третьої
групи порівняно з першою та
другою групами, тимчасом як
вірогідних відмінностей даних
показників першої та другої груп
дітей з ГІМ виявлено не було,
що відображено на рис. 2.

Висновки

1. Оксидативний статус при
ГІМ характеризується актива-
цією ПОЛ при достатньому рів-
ні АОЗ, а при тяжкому перебі-
гу — поглибленням оксидатив-
ного стресу і пригніченням ак-
тивності АОЗ.

2. Аналіз ефективності про-
веденої комплексної терапії
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Рис. 1. Динаміка показників систем перекисного окиснення ліпідів
— антиоксидантного захисту у дітей з гострим ішемічним міокарди-
том, які отримували комплекс стандартної терапії з препаратами ан-
тигіпоксичної та антиоксидантної дії

До лікування Через 14 днів з моменту початку лікування
12
12

12
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Таблиця 4
Порівняльна характеристика показників

перекисного окиснення ліпідів — антиоксидантного захисту
у дітей з гострим ішемічним міокардитом

при різних схемах лікування, M±m

                Група

      Показник Контроль- Перша, Друга, Третя,
на, n=21 n=23 n=22 n=23

ДК, ммоль/л 28,85±1,39 15,43±1,19* 15,36±1,24* 14,39±0,84*
МДА, ммоль/л 53,14±2,85 18,95±1,25* 18,63±1,27* 17,08±1,24*
СОД, ум. од./мл 9,14±0,56 7,60±0,58* 7,50±0,58* 7,04±0,48*
Каталаза, мкат/л 35,19±1,20 38,82±0,90* 38,90±0,91* 39,43±0,86*

Примітка. * — відмінності з показниками контрольної групи, р<0,05.
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ГІМ у дітей показав статис-
тично вірогідну перевагу за-
пропонованого комплексу ліку-
вання з включенням у стан-
дартну терапію препаратів
антигіпоксичної та антиокси-
дантної дії.

Ключові слова: діти, гост-
рий інфекційний міокардит,
перекисне окиснення ліпідів,
антиоксидантний захист.
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в різних групах досліджуваних хворих
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РЕТРОСПЕКТИВНЫЙ АНАЛИЗ МЕДИЦИНСКОЙ ДОКУМЕНТАЦИИ ЖЕНЩИН РЕПРОДУК-

ТИВНОГО ВОЗРАСТА, БОЛЬНЫХ МИОМОЙ МАТКИ
Одесский национальный медицинский университет, Одесса, Украина
Изучены 879 амбулаторных карт, историй болезни, данные акушерско-гинекологического

анамнеза и экстрагенитальной патологии у женщин репродуктивного возраста с миомой матки.
Удельный вес миомы в среднем составил 15,7 % от общего количества гинекологических

заболеваний у женщин репродуктивного возраста. Нарушения менструального цикла выявлены
в 29,6 % случаев. Частота воспалительных процессов женских половых органов составила 32,0 %,
а частота хирургических вмешательств на половых органах — 32,4 %, частота соматической
патологии инфекционного генеза — 32,4 %.

Анализ данных проведенных исследований подтверждает взаимосвязь между клиническим
течением миомы матки, воспалительными процессами женских половых органов, экстрагени-
тальной патологией.

Ключевые слова: ретроспективный анализ, миома матки, репродуктивный возраст.
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RETROSPECTIVE ANALYSIS OF MEDICAL DOCUMENTATION OF PATIENTS WITH UTERINE

MYOMA AT THE REPRODUCTIVE AGE
The Odessa National Medical University, Odessa, Ukraine
Introduction. Myoma of the uterus is a multifactorial disease. The study of retrospective history of

patients with uterine myoma helps identify possible risk factors, their relationship to the clinical course
of the disease, and contributes to the development of individualized preventive measures.
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Вступ

Міома матки (ММ) — це
доброякісне утворення органа,
яке за етіологічними чинника-
ми є поліфакторним захворю-
ванням [2; 4]. Серед числен-
них факторів ризику виникнен-
ня цієї патології значне місце
посідають дані акушерсько-
гінекологічного анамнезу [1; 5].
На особливу увагу заслуго-
вують акушерські травми, на-
слідки хірургічних методів ліку-
вання матки, інфекційні проце-
си статевих органів [3]. Поглиб-
лене вивчення даних ретро-
спективного анамнезу хворих
на ММ у репродуктивному віці
сприяє виявленню можливих
факторів ризику, тригерних чин-
ників виникнення доброякісної
пухлини та їх взаємозв’язку з
клінічним перебігом хвороби [6].

Вивчення цих та інших пи-
тань допомагає розробці інди-
відуалізованих профілактич-
них заходів, що і визначило
мету дослідження.

Мета дослідження — ви-
вчити дані ретроспективного
аналізу медичної документації
жінок репродуктивного віку,
хворих на міому матки.

Матеріали та методи
дослідження

Проведено ретроспектив-
ний аналіз медичної докумен-

тації (879 амбулаторних карт
та історій хвороб, протоколів
гістоморфологічних досліджень
біопсійного матеріалу шийки
матки (ШМ), матки, міоматоз-
них вузлів) жінок — мешканок
Одеси, хворих на ММ, за 2015–
2017 рр. за матеріалами Оде-
ського обласного клінічного
медичного центру.

Проаналізовано проспек-
тивні дані екстрагенітального
й акушерсько-гінекологічного
анамнезу 216 (100 %) жінок
репродуктивного віку (від 25
до 40 років), хворих на ММ,
залежно від клінічного (без-
симптомна, симптомна) пере-
бігу захворювання. Із них до
групи ІІА увійшли 108 жінок з
клінічно безсимптомним пере-
бігом ММ. Група ІІБ об’єдна-
ла 108 жінок, що хворіли на ММ,
з клінічно симптомним перебі-
гом.

Вивчення акушерсько-гіне-
кологічного анамнезу включа-
ло початок менархе, особли-
вості становлення та перебі-
гу менструального циклу, гіне-
кологічну патологію, трива-
лість захворювання на ММ,
кількість і реалізацію вагіт-
ностей, особливості перебігу
гестаційних періодів, акушер-
ські ускладнення тощо у жі-
нок репродуктивного віку, хво-
рих на ММ, за групами обсте-
ження.

Результати дослідження
та їх обговорення

За даними ретроспективно-
го аналізу, питома вага ММ
серед обстежуваних зростала
за роками від 13,5 до 17,1 % і в
середньому становила 15,7 %
від загальної кількості жінок
репродуктивного віку, або
157,2 на 1000 таких жінок. Пред-
ставлені результати узгоджу-
ються з даними лiтератури [2;
5; 6]. Частота виявлення ММ
за віком жінок така: до 20 рокiв
— у 10,0 %, від 20 до 29 рокiв
— у 28,7 %, від 30 до 40 рокiв
— у 61,3 % спостережень.

У 625 (71,1 %) жінок діагноз
ММ було встановлено під час
профілактичного огляду паці-
єнтки. Тривалість захворювання
на ММ у жінок репродуктивного
віку така: менше року — 15,0 %,
від одного року до 5 — 65,0 %,
понад 5 років — 20,0 %.

Серед соматичної патології
захворювання серцево-судин-
ної системи діагностовано у
208 (23,7 %), шлунково-кишко-
вого тракту — у 523 (59,5 %),
сечовивідної системи інфекцій-
ної етіології — у 325 (37,0 %),
патології щитоподiбної залози
— у 240 (27,3 %), гепатобіліар-
ної системи — у 199 (22,6 %),
порушення лiпiдного обмiну
(еліментарне ожирiння) — у
310 (35,3 %) обстежуваних.

The aim of the study was to study the data of retrospective analysis of medical documentation of
women of reproductive age, patients with uterine myoma.

Materials and methods of research. 879 outpatient cards, data of obstetric-gynecological histo-
ry and extragenital pathology in women of reproductive age with uterine myoma were studied.

Results and its discussion. The average rate of myoma was 15.7% of the total number of
women of reproductive age. Violations of the menstrual cycle accounted for 29.6%. 56.0% of women
started their sex life at the age of 18–20 years. Irregular sex had 57.4% of women. Intrauterine con-
traceptives were used by 20.4% of women.

Vaginitis was in 84.3%, acute, chronic inflammatory disease of the uterus — in 14.8%, cervicitis —
in 30.1%, endocervicitis — in 9.3%, exocervicitis with the presence of erosion or ectropion — in 27.8%
of patients, infectious processes of the cervix uteri — in 67.1% of observations. The incidence of
inflammatory processes of female genital organs was in 32.0% of cases. Scraping of the walls of the
uterine cavity for spontaneous abortion was in 15.7%, artificial abortion in 81.8%, fractional scraping
of the walls of the uterine cavity — in 47.2% of observations. Conservative myomectomy was per-
formed in 14.8%, cesarean section in 28.2%, manual examination of the walls of the uterine cavity —
in 9.3% of cases. The incidence of surgical interventions on the genitals was 32.4% of cases. The
incidence of somatic pathology of infectious genesis was 32.4% of cases.

Conclusions. Analysis of these studies confirms the relationship between the clinical course of
uterine myoma, inflammatory processes of female genital organs, extragenital pathology.

Key words: retrospective analysis, uterine myoma, reproductive age.
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Вагітності в анамнезі мали
674 (76,7 %) жінки. Із них одна
вагітність була у 70 (10,4 %)
осіб, дві — у 130 (19,3 %), три
— у 193 (28,6 %), чотири i
більше — у 281 (41,7 %). Пере-
важна більшість жінок (60,2 %)
мали одні пологи. Безплід-
ність була у 94 (10,7 %), ви-
кидні — у 148 (22,0 %) паці-
єнток.

Аналіз захворювань жіночої
статевої сфери за роками (2015–
2017) показав високу частоту
хвороб інфекційної етіології
(табл. 1).

Бактеріальний вагіноз діа-
гностовано у 423 (48,1 %) жі-
нок. Із них за роками відповід-
но: 121 (28,6 %), 147 (34,8 %),
155 (36,6 %). Кольпіт (неспеци-
фічної, специфічної етіології)
виявлено у 634 (72,1 %) осіб,
за роками: 113 (17,8 %), 213
(33,6 %), 308 (48,6 %). Ерозію
шийки матки визначено у 317
(36,1 %) випадках, за роками:
98 (30,9 %), 101 (31,9 %), 118
(37,2 %). Запальні процеси
придатків матки були у 256
(29,1 %) пацієнток, за роками:
76 (29,7 %), 85 (33,2 %), 95
(37,1 %). Поліпи цервікально-
го каналу діагностовано у 211
(24,0 %) жінок, за роками: 63
(29,9 %), 71 (33,6 %), 77 (36,5 %).
Порушення менструальної
функції виявлено у 379 (43,1 %)
випадках, за роками: 97 (25,6 %),
126 (33,2 %), 156 (41,2 %).

За даними ретроспективно-
го аналізу, відмічено ранній
початок статевого життя у 492
(56,0 %) обстежуваних.

Проспективно вивчено со-
матичний та акушерсько-гіне-
кологічний анамнез у хворих
на ММ у репродуктивному віці
залежно від клінічного (без-
симптомна, симптомна міома)
перебігу захворювання та про-
ведено порівняльний аналіз
між групами.

З клінічної точки зору, ста-
новив інтерес вік початку ме-
нархе у жінок, хворих на ММ.
Показники періоду становлен-
ня місячних мали достовірну
різницю між групами обстежу-
ваних. Ранній початок місяч-
них переважав у жінок, хворих
на ММ симптомного типу, по-
рівняно з показником у пацієн-
ток з безсимптомним перебігом.
Понад 40 % (40,7 %) жінок гру-
пи ІІБ відмічали початок місяч-
них у 10–11 років (p<0,001), а
0,9 % — до 10 років. У віці по-
над 16 років цей показник ста-
новив 8,3 % проти 3,7 % у гру-
пі порівняння (р>0,05). У 40,7 %
хворих групи ІІА місячні поча-
лися у віці 15–16 років, тимча-
сом як цей показник у групі ІІБ
дорівнював 15,7 % спостере-
жень (р<0,001).

У середньому частота по-
рушення менструального цик-
лу у жінок репродуктивного
віку, хворих на ММ, сягала 64

(29,6 %) випадків: у групі ІІА —
19 (17,6 %), у групі ІІБ — 45
(41,7 %). При безсимптомному
перебігу ММ більш характер-
ними були такі клінічні ознаки:
помірний біль під час місячних
у 107 (99,1 %) жінок проти 70
(64,8 %) групи ІІБ (р<0,001),
водночас виразні супровідні
болі відмічали у групі ІІБ 38
(35,2 %) хворих і 1 (0,9 %) па-
цієнтка у групі ІІА (р<0,001).
Помірна крововтрата зафіксо-
вана у 60 (55,6 %) хворих гру-
пи ІІА і у 26 (24,1 %) — групи
ІІБ (р<0,001). Крововтрата над-
мірна була характерною у 81
(75,0 %) жінки групи ІІБ і 7
(6,5 %) — групи ІІА (р<0,001).
Менструальний цикл коротше
21 дня в групі ІІА становив 9
(8,3 %), у групі ІІБ — 52 (48,1 %)
випадки (р<0,001). Характер-
ною особливістю є тривалість
місячних понад 7 діб — у 76
(70,4 %) жінок у групі ІІА і 88
(81,5 %) — у групі ІІБ.

Більшість жінок — 121 (56,0 %)
основної групи починали ста-
теве життя у віці 18–20 років.
У віці 25–26 років статеве жит-
тя почали 55 (50,9 %) жінок
групи ІІА. Початок статевого
життя у віці 14–16 років відмі-
тили 22 (20,4 %) пацієнтки у
групі ІІА і 54 (50,0 %) — у групі
ІІБ.

Не виявлено достовірної різ-
ниці показників регулярності
статевого життя між групами.

Таблиця 1
Супровідні гінекологічні захворювання у жінок репродуктивного віку,
хворих на міому матки (ретроспективне дослідження),  n=879, абс. (%)

                        Вид патології Частота Розподіл за роками

                  (рубрика за МКХ-10) патології 2015 2016 2017

Бактеріальний вагіноз (N89.8) 423 (48,1) 121 (28,6) 147 (34,8) 155 (36,6)
Кольпіт (N76.0) 634 (72,1) 113 (17,8) 213 (33,6) 308 (48,6)
Поліп цервікального каналу (N74.1) 211 (24,0) 63 (29,9) 71 (33,6) 77 (36,5)
Хронічний сальпінгоофорит (N70.0) 256 (29,1) 76 (29,7) 85 (33,2) 95 (37,1)
Екзоцервіцит з ерозією ШМ (N72) 317 (36,1) 98 (30,9) 101 (31,9) 118 (37,2)
Порушення менструального циклу (N91) 379 (43,1) 97 (25,6) 126 (33,2) 156 (41,2)
Безплідність первинна, вторинна (N97) 201 (22,9) 54 (26,9) 69 (34,3) 78 (38,8)
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Про нерегулярні статеві кон-
такти повідомили 57 (52,8 %)
жінок групи ІІА та 67 (62,0 %)
— групи ІІБ. Переважна біль-
шість жінок мали по 3 і більше
статевих партнерів: у групі ІІА
— 73 (67,6 %); у групі ІІБ — 66
(61,1 %). Вивчення цього по-
казника має практичне значен-
ня. Часта зміна статевих парт-
нерів становить ризик інфіку-
вання, особливо від партне-
рів «груп ризику». У цьому кон-
тексті вивчали показники до-
тримання обстежуваними жін-
ками контрацептивних заходів.

Значна частина жінок — 93
(43,1 %) застосовували пере-
рваний статевий акт. Привер-
тає увагу частота використан-
ня внутрішньоматкових конт-
рацептивів: група ІІА — 21
(19,4 %), група ІІБ — 23 (21,3 %).
Гормональні препарати за-
стосовували у групі ІІА 21
(19,4 %) жінка, у групі ІІБ — 26
(24,1 %).

Пильну увагу приділяли ви-
вченню особливостей засто-
сування контрацепції в цілому
та безпосередньо її методів.
Адже загальновідомо про змі-
ни мікроекології піхви на фоні
застосування різних контра-
цептивів [3; 4]. Порушення нор-
мального мікробіоценозу ста-
тевих органів може бути на-
слідком вагінальних спринцю-
вань лужними розчинами, ви-
користання діафрагм, внутріш-
ньоматкових спіралей, гормо-
нальних контрацептивів [2; 6].

Аналіз гінекологічної пато-
логії у жінок обстежуваних груп
(табл. 2) показав високу часто-
ту зустрічальності запальних
захворювань (N70.1–N70.9). Ви-
явлені сальпінгіт, оофорит, ва-
гініт: група ІІА — 97 (89,8 %),
група ІІБ — 108 (100 %); метро-
рагії (N92–N92.9): група ІІА —
5 (4,6 %), група ІІБ — 88 (81,5 %);
p<0,001; залозиста гіперпла-
зія ендометрія (N85.0): група
ІІА — 4 (3,7 %), група ІІБ — 91

(84,3 %); p<0,001; доброякіс-
ні  пухлини придатків матки
(N83–N83.2): група ІІА — 9
(8,3 %), група ІІБ — 31 (28,7 %);
патологія шийки матки (N87–
N87.9): група ІІА — 16 (14,8 %),
група ІІБ — 19 (17,6 %); пато-
логія молочних залоз, а саме
фіброзно-кістозна мастопатія
(N60–N64): група ІІА — 11
(10,2 %), група ІІБ — 27 (25,0 %).
Безплідність була характерною
для жінок групи ІІА — 18 (16,7 %)
випадків проти 5 (4,6 %) у гру-
пі ІІБ (p<0,001).

У середньому частота за-
пальних процесів жіночих ста-
тевих органів у жінок репродук-
тивного віку, хворих на ММ,
становила 32,0 %: у групі ІІА —
28,7 %, у групі ІІБ — 35,2 %. Ва-
гініт (N76.1) був у 182 (84,3 %)
пацієнток: у 86 (79,6 %) у групі
ІІА та у 96 (88,9 %) у групі ІІБ.
Гостре, хронічне запалення
матки (N71) діагностовано у 32
(14,8 %) спостереженнях. Цер-
віцит виявлено у 65 (30,1 %),
ендоцервіцит — у 20 (9,3 %)
випадках, екзоцервіцит з наяв-
ністю ерозії або ектропіону —

у 60 (27,8 %) хворих. Загалом
частота інфекційних процесів
шийки матки у жінок основної
групи сягала 145 (67,1 %) спо-
стережень.

Серед інших запалень піхви
та вульви гострий вагініт, вуль-
вовагініт за частотою перева-
жав у жінок із симптомним пе-
ребігом ММ — 44 (40,7 %) ви-
падки. Підгострий та хронічний
вагініт частіше діагностовано у
жінок групи ІІБ — у 17 (15,7 %)
проти 11 (10,2 %) у групі ІІА.

Серед гінекологічної пато-
логії виділяли захворювання
піхви і шийки матки за етіоло-
гічним чинником як супровідну
патологію ММ. У переважної
кількості пацієнтів (93,1 %) діа-
гностовано поєднану патоло-
гію. Найвища частота інфек-
ційних процесів зареєстрована
у групі жінок із симптомним пе-
ребігом ММ.

Вивчено показник трива-
лості (у роках) захворювання на
ММ за групами обстежуваних.
Тривалість патології визнача-
ли з моменту діагностування
пухлини, а не її виникнення.

Таблиця 2
Супровідні гінекологічні захворювання

у жінок репродуктивного віку, хворих на міому матки
(проспективне дослідження)

               Вид патології Група ІІА, Група ІІБ, Усього,
         (рубрика за МКХ-10) n=108 n=108 n=216

Запальні захворювання жіночих 11 (10,2) 12 (19,4) 32 (14,8)
тазових органів (N70.1–N70.9):
сальпінгіт, оофорит

Вагініт (N76.1) 86 (79,6) 96 (88,9) 182 (84,3)

Метрорагії (N92–N92.9) 5 (4,6) 88 (81,5)* 93 (43,1)

Дисплазія ШМ (N87–N87.9) 16 (14,8) 19 (17,6) 35 (16,2)

Залозиста гіперплазія 4 (3,7) 91 (84,3)* 95 (44,0)
ендометрія (N85.0)

Ендометріоз (N80–N80.9) 1 (0,9) 8 (7,4) 9 (4,2)

Доброякісні пухлини
придатків матки (N83–N83.2) 9 (8,3) 31 (28,7)* 40 (18,5)

Патологія молочних залоз 11 (10,2) 27 (25,0)* 38 (17,6)
(N60–N64): фіброзно-кістозна
мастопатія

Безплідність (N97) 18 (16,7) 5 (4,6)* 23 (10,6)

Примітка. * — p<0,001 щодо групи ІІА.
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Від моменту появи пухлини до
її виявлення клінічно та за до-
помогою УЗД минає певний
час, який залишається неви-
значеним. Міому матки можна
діагностувати на підставі клініч-
них ознак. Переважно це ММ
симптомного типу, а ММ без-
симптомного клінічного перебі-
гу здебільшого діагностують
при зверненні пацієнтки до лі-
каря з приводу профогляду,
супровідної патології. Найбіль-
ша частота виявлення захво-
рювання у жінок із безсимп-
томним перебігом припадає на
термін 5 років — 63 (58,3 %).

Уперше про наявність пух-
лини в термін до 1 року знали
18 (16,7 %) жінок групи ІІА і
67 (62,0 %) хворих групи ІІБ (р<
<0,001), що можна пояснити
наявністю клінічних ознак хво-
роби. У жінок із симптомним
перебігом ММ частота вияв-
лення захворювання за роками
знижується, що можна пояснити
радикальними методами ліку-
вання. Так, у термін захворю-
вання 6–10 років показник ста-
новить 0,9 %, що є винятком з
клінічної точки зору. У 6,5 % ви-
падків у групі жінок із безсимп-
томним перебігом ММ навіть
через 15 років клінічно діагнос-
тується пухлина.

За наявності ММ характер-
ною є висока питома вага жінок,
які не народжували (41,7 %).
Одну дитину мали 30,6 % жі-
нок у групі IIА і 56,7 % — у
групі IIБ, двох дітей — 13,9 та
11,1 % відповідно. Багатодіт-
них пацієнток, які мали троє і
більше дітей, у групі ІІБ було
7 (6,5 %). Указані показники
узгоджуються з даними літера-
тури [1–3].

Також проведено аналіз кіль-
кості та причин штучного пере-
ривання вагітності за бажан-
ням жінки у допустимі терміни
(до 12 тиж. гестації). Частота
штучних абортів переважала у
жінок, що страждали на ММ

симптомного клінічного типу:
88,9 % у групі IIБ і 70,3 % у гру-
пі ІІА.

У хворих на ММ в анамнезі
відмічена висока частота хірур-
гічних методів лікування. Ви-
шкрібання стінок порожнини
матки при спонтанному аборті
виконано у 15,7 %, при штуч-
ному аборті — у 81,8 % випад-
ків. Фракційне вишкрібання сті-
нок порожнини матки прове-
дено у 47,2 % випадків, кон-
сервативна міомектомія — у
14,8 %, кесарів розтин — у
28,2 %, ручне обстеження сті-
нок порожнини матки в пологах
— у 9,3 % жінок. У середньо-
му частота хірургічних втручань
на статевих органах у обстежу-
ваних жінок становила 32,4 %:
у групі ІІА — 24,1 %, у групі ІІБ
— 40,7 %.

Вивчення частоти соматич-
них захворювань інфекційного
генезу у жінок репродуктивно-
го віку, хворих на ММ, пока-
зало, що хвороби шлунково-
кишкового тракту (хронічний
гастрит, хронічний коліт, хро-
нічний запор, гастродуоденіт)
діагностовано у 102 (47,2 %)
випадках, хвороби гепато-
панкреатобіліарної системи
(хронічний панкреатит, жовч-
нокам’яна хвороба, холецис-
тит, дискінезія жовчних шля-
хів) — у 60 (27,8 %), патоло-
гію сечовивідної системи (се-
чокам’яна хвороба, цистит,
хронічний пієлонефрит) — у
49 (22,7 %).

У середньому частота со-
матичної патології інфекційно-
го ґенезу в обстежуваних жі-
нок дорівнювала 32,4 %: у гру-
пі ІІА — 30,5 %, у групі ІІБ —
34,3 %.

Отже, за даними проспек-
тивного обстеження, у хворих
на ММ репродуктивного віку
виявлено особливості без-
симптомного і симптомного клі-
нічного перебігу захворюван-
ня.

Висновки

Ретельне вивчення особли-
востей соматичного, акушер-
сько-гінекологічного анамнезу
у жінок репродуктивного віку,
хворих на міому матки, може
сприяти виявленню факторів
ризику, тригерних механізмів
справжнього, хибного росту
вузлів пухлини, що сприятиме
своєчасному запобіганню шля-
хом застосування профілак-
тичних, терапевтичних заходів.

Аналіз даних проведених
досліджень може підтверджу-
вати взаємозв’язок між клі-
нічним перебігом ММ, трива-
лістю захворювання, інфекція-
ми піхви, шийки матки, матки,
придатків матки, наявністю
екстрагенітальної патології та
сприяти завчасному запобі-
ганню.

Перспективами подаль-
ших розробок є дослідження
особливостей мікробіоценозу
статевих органів у жінок, що
хворіють на міому матки.

Ключові слова: ретроспек-
тивний аналіз, міома матки,
репродуктивний вік.
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АНАЛИЗ СОСТАВА КОНДЕНСАТА ВЛАГИ ВЫДЫХАЕМОГО ВОЗДУХА У ДЕТЕЙ, БОЛЬ-

НЫХ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМОЙ
Одесский национальный медицинский университет, Одесса, Украина
Статья посвящена изучению макромолекулярного состава конденсата влаги выдыхаемого

воздуха у детей, больных бронхиальной астмой, с использованием метода лазерной корреля-
ционной спектроскопии. Проведен анализ перераспределений выдыхаемых частиц в спектре
конденсата и изучены патофизиологические процессы при заболевании бронхиальной астмой.

Ключевые слова: конденсат выдыхаемого воздуха, бронхиальная астма.
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O. M. Komlevoy
ANALYSIS OF THE COMPOSITION OF THE EXHALED AIR CONDENSATION IN CHILDREN

WITH BRONCHIAL ASTHMA
The Odessa National Medical University, Odessa, Ukraine
Introduction. Attention is currently drawn to the method of analysis of exhaust air condensate, which

allows assessing the state of the respiratory system and the nature of the inflammatory process.
The aim of the study is to determine and analyze the composition of the moisture condensation of

the exhaled air in children with bronchial asthma.
Materials and methods. With the purpose of determining the composition of the condensation of

the moisture of the exhalated air in the respiratory tract, 41 children 8 to 10 years old with asthma
admitted to a hospital with this diagnosis were examined. The investigations were carried out using
the method of laser correlation spectrometry.

Conclusion. The presence in the spectrum of condensation of particles in the sizes of 2 nm, 26–
290 nm, and a small number of particles in the range of 3–6 nm allows to establish in the surveyed
group of children with bronchial asthma some changes in the functioning of the respiratory system.

The appearance of a condensation spectrum in the size from 26 nm to 290 nm shows an increase
in the number of high-density lipoprotein and lipoprotein, as well as immune complexes. In patients
with bronchial asthma in the bronchial secretion, there was a decrease in IgA and IgG, corresponding
to particles in the range of sizes from 3 nm to 6 nm. Detection of a number of particles of large size is
associated with the appearance of fragments of cell disintegration.

Key words: condensation of exhaled air, bronchial asthma.
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Вступ

У структурі захворюваності
дітей одне з перших місць по-
сідає бронхіальна астма. Роз-
повсюдженість цього захворю-
вання в Україні становить від
5 до 20 %, а в екологічно не-
сприятливих регіонах сягає
30 % [1].

Традиційно для визначення
характеру топічних змін вико-
ристовують дослідження брон-
хоальвеолярної лаважної рі-
дини, звичайного або індукова-
ного мокротиння. Утім кожна з
цих методик має певні склад-
нощі та обмеження для педі-
атричної практики.

Під час бронхіальної астми
розвиваються реакції під впли-
вом екзоалергенів і ендоалер-
генів. При цьому утворюються
антитіла класів G і M, що свід-
чить про підвищену функцію В-
системи лімфоцитів та інтен-
сивність антитілоутворення.
Спостерігається ушкоджуваль-
на дія утворених комплексів
атиген-антіло, яка реалізуєть-
ся через активізацію компле-
менту вивільненням фермен-
тів лізосом, що призводять до
руйнації клітин [2]. Відбувають-
ся ушкодження базальної мем-
брани, розширення судин, під-
вищується проникність капіля-
рів, порушується система фа-
гоцитозу. Збільшується кіль-
кість моноцитів і нейтрофілів,
відповідно зростає вміст їх
гідролітичних ферментів. Разом
з цим виникають спазм м’я-
зів бронхів, виділення вели-
кої кількості в’язкого слизу, на-
бряк слизової оболонки брон-
хів, утруднене дихання, задиш-
ка [3; 4].

З позицій неінвазивності та
діагностичної інформативнос-
ті, увагу привертає методика
аналізу конденсату видихува-
ного повітря, яка дозволяє оці-
нювати стан і характер місце-
вого процесу, контролювати

ефективність терапії. При цьо-
му використовується метод ла-
зерної кореляційної спектроско-
пії, який є безпечним, неінва-
зивним і не впливає на склад
одержуваного зразка [5–8].

Мета дослідження — визна-
чення й аналіз складу конден-
сату вологи видихуваного по-
вітря (КВВП) у дітей, хворих на
бронхіальну астму.

Матеріали та методи
дослідження

Для  визначення  складу
КВВП при захворюванні дихаль-
них шляхів було досліджено
41 хвору на бронхіальну аст-
му дитину віком від 8 до 10 ро-
ків при надходженні до ста-
ціонару з відповідним діагно-
зом. Результати порівнювали
з КВВП 15 здорових дітей того
ж віку.

Результати дослідження
та їх обговорення

Порівняльна характеристи-
ка ЛК-спектрів КВВП груп здо-
рових дітей і хворих на брон-
хіальну астму до відповідного
лікування наведена на рис. 1.
При цьому проаналізовано
внесок частинок у світлороз-
сіювання відповідно до їх роз-
мірів за логарифмічною шка-
лою, що використовується для
КВВП.

Результати дослідження ЛК-
спектрів здорових дітей пред-
ставлено на рис. 1, а і було
описано раніше. ЛК-спектри
КВВП у дітей з діагнозом брон-
хіальна астма при надходжен-
ні до стаціонару мають зовсім
інший характер (рис. 1, б).

На відміну від спектра здо-
рових дітей, у спектрі хворих

2 3 4 5 6 8
11 15 20 26 36 40 65 85 1
2

0
1

5
0

2
1

0
2

9
0

3
0

0
5

2
0

7
0

0
9

5
0

1
3

0
0

1
7

0
0

2
3

0
0

3
1

0
0

4
2

0
0

5
6

0
0

7
6

0
0

10
 2

00
13

 8
00

18
 5

00

45
40
35
30
25
20
15
10
5
0

Середнє значення відсоткового внеску, %

Розмір частинок, нм

12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12

12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12

12
12
12
12
12
12
12

12
12
12
12
12 12

12
12

12
12

12
12
12
12

12
12
12

1
1

12
12

Рис. 1. Усереднений ЛК-спектр конденсату вологи видихуваного
повітря (Х±S) у фізично здорових (а) й у хворих на бронхіальну астму
дітей (б) до лікування

2 3 4 5 6 8
11 15 20 26 36 40 65 85 1
2

0
1

5
0

2
1

0
2

9
0

3
0

0
5

2
0

7
0

0
9

5
0

1
3

0
0

1
7

0
0

2
3

0
0

3
1

0
0

4
2

0
0

5
6

0
0

7
6

0
0

10
 2

00
13

 8
00

18
 5

00

45
40
35
30
25
20
15
10
5
0

Середнє значення відсоткового внеску, %

Розмір частинок, нм

12
12
12
12

12
12
12

12
1212 12

12
12 12

12
12
12

12
12
12

1
1
1

12
12

12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12 12 12

12
12

12
12
12

12
12
12
12

12
12
12
12

12
12
12

12
12
12

12
12

а

б

12
12 1212

12
12

12
12

12
12

12
12

12
12 1212 1212



# 1 (165) 2018 57

на бронхіальну астму присут-
ні частинки усіх розмірів.

Зона I низькомолекулярних
частинок надає найбільший
внесок — 62,98 %. На цю зону
припадають три найбільших
значення:

— max1: значення 36,53 %
при радіусі 2 нм;

— max2: значення 5,40 %
при радіусі 3 нм;

— max3: значення 4,79 %
при радіусі 85 нм.

На зону середньомолеку-
лярних частинок II припадає
25,61 %. Зона високомолеку-
лярних частинок III становить
11,40 %.

За результатами аналізу
значень коефіцієнтів варіації V
у групі дітей, хворих на брон-
хіальну астму, до лікування
слабким ступенем різноманіт-
ності (V<10 %) характеризу-
ються 28 з 30 ознак (93,33 %)
та середнім (V=10–20 %) —
2 ознаки (6,67 %). Таким чи-
ном, інформацію можна вва-
жати досить однорідною, ре-
зультати показали достатню
відтворюваність.

Результати аналізу статис-
тичної значущості відміннос-
тей внесків частинок за група-
ми здорових дітей і хворих на
бронхіальну астму наведено у
табл. 1. У цій таблиці присут-
ні дані тільки щодо тих части-
нок, для яких критерій Стью-
дента може бути обчисленим.
Як видно з табл. 1, 6 парамет-
рів — частинки розмірами 3, 4,
5, 6, 1300 та 1700 нм дозво-
ляють статистично достовірно
розрізняти групи здорових ді-
тей і хворих на бронхіальну
астму. Крім того, у ЛК-спектрі
КВВП хворих на бронхіальну
астму присутні частинки роз-
мірами 2, 26, 36, 40, 65, 85,
120, 150, 210 та 290 нм —
10 параметрів, внески за яки-
ми повністю відсутні у здоро-
вих дітей. Таким чином, 16 па-
раметрів розрізняють спектри

КВВП у групах здорових дітей
і хворих на бронхіальну аст-
му.

Зсуви в ЛК-спектрах дітей,
хворих на бронхіальну астму,
проаналізовані за допомогою
модифікованого семіотичного
класифікатора (табл. 2). Біль-

шість ЛК-спектрів є нормоло-
гічними (43,9 %).

Майже вдвічі менша кіль-
кість припадає на спектри з
алерго-автоімунно-подібни-
ми зсувами (26,8 %), із них
14,5 % початкового ступеня
вираженості, 4,9 % — помір-

Примітка: p — імовірність відмінностей між групами здорових дітей і хво-
рих на бронхіальну астму; * — відмінності достовірні за t-критерієм Стьюдента
для незалежних груп (відомо, що вигляд розподілу значень за кожним пара-
метром підпорядковується нормальному закону).

Таблиця 1
Імовірності відмінностей між групами

здорових і хворих на бронхіальну астму дітей
за t-критерієм Стьюдента для незалежних груп

R, нм p R, нм p

3 < 0,0001* 20 0,6646
4 < 0,0001* 300 0,7120
5 < 0,0001* 520 0,8833
6 < 0,0001* 700 0,1468
8 0,7916 950 0,0983

11 0,3993 1300 0,0223*
15 0,6515 1700 0,0275*

Таблиця 2
Семіотичні зсуви ЛК-спектрів

у дітей, хворих на бронхіальну астму

        Категорія           Підкатегорія Кількість, абс. (%)

Нормологічний — 18 (43,9)

Катаболічно- Початкова 1 (2,4)
подібний

Помірна 4 (9,8)

Виражена 1 (2,4)

Усього 6 (14,6)

Інтоксикаційно- Початкова 1 (2,4)
подібний

Помірна —

Виражена —

Усього 1 (2,4)

Алерго-автоімунно- Початкова 6 (14,5)
подібний Помірна 2 (4,9)

Виражена 3 (7,3)

Усього 11 (26,8)

Змішаний* Початковий варіант 1 (2,4)

Інтоксикаційно- —
катаболічно-подібний

Алерго-автоімунно- 4 (9,8)
катаболічно-подібний

Усього 5 (12,3)

Примітка. * — варіант з нестійкою регуляцією клітинного диференцію-
вання.
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ного та 7,3 % — інтенсив-
ного.

Менший внесок припадає
на спектри з катаболічно-подіб-
ними зсувами (14,6 %). У них
на помірний ступінь виражено-
сті припадає 9,8 % спектрів, а
на початковий та інтенсивний
— по 2,4 %.

Також присутні спектри зі
змішаною регуляцією клітинно-
го диференціювання (12,3 %).
Основну їх частину становлять
ЛК-спектри з алерго-автоімунно-
катаболічно-подібними зсува-
ми (9,8 %), меншу — з почат-
ковим варіантом нестійкої ре-
гуляції (2,4 %).

Незначна частина — ЛК-
спектри з інтоксикаційно-подіб-
ними зсувами початкового сту-
пеня вираженості (2,4 %).

Проведено дослідження сис-
теми ПОЛ–АОЗ у складі КВВП
та виконано порівняння від-
повідних показників для здо-
рових і хворих на астму дітей
у тих же групах обстежуваних
(табл. 3). Результати показа-
ли, що достовірних змін зна-
чень досліджуваних біохіміч-
них маркерів у хворих на аст-
му дітей порівняно зі здорови-
ми дітьми не простежено.

Висновки

Таким чином, наявність у
спектрі КВВП частинок розмі-
рами 2 нм, а також 26–290 нм
і малої кількості частинок у діа-
пазоні 3–6 нм дозволяє конс-
татувати в обстеженій групі ді-
тей з бронхіальною астмою де-
які зміни у функціонуванні ди-
хальної системи.

Поява у спектрі КВВП части-
нок розмірами від 26 до 290 нм
свідчить про збільшення кіль-
кості ліпопротеїдів і ліпопро-
теїдів високої щільності, а та-
кож імунних комплексів. У хво-
рих на бронхіальну астму у се-
креті бронхів спостерігалося
зниження IgA i IgG, що відпо-
відає частинкам у діапазоні

розмірів від 3 до 6 нм. Вияв-
лення деякої кількості части-
нок великих розмірів пов’язано
з появою фрагментів розпаду
клітин.

Аналіз змін показників сис-
теми ПОЛ–АОЗ показав незнач-
ний ушкоджувальний вплив на
тканини дихальних шляхів.

Ключові слова: конденсат
видихуваного повітря, бронхі-
альна астма.
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Таблиця 3
Порівняльна характеристика показників системи ПОЛ–АОЗ

у конденсаті вологи видихуваного повітря

Здорові Діти, хворі
                     Показник діти, n=15 на бронхіальну

астму, n=41

Дієнові кон’югати, мкмоль/мл 0,41±0,04 0,47±0,04
Малоновий діальдегід, мкмоль/л 1,46±0,14 1,55±0,09
Активність каталази, мкат/л 29,36±1,03 32,05±0,95

Примітка. p<0,05.
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ДИНАМИКА СТРУКТУРНО-ФУНКЦИОНАЛЬНЫХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ И ТОЛЕРАНТНОСТЬ К ФИ-

ЗИЧЕСКОЙ НАГРУЗКЕ ЛЕВОГО ЖЕЛУДОЧКА У ПАЦИЕНТОВ С ИМПЛАНТИРОВАННЫМ ТРЕХ-
КАМЕРНЫМ КАРДИОСТИМУЛЯТОРОМ

Одесский национальный медицинский университет, Одесса, Украина
Цель настоящего исследования — изучить влияние электрокардиостимуляции в режиме DDD

на структурные изменения полостей сердца и состояние внутрисердечной гемодинамики у боль-
ных с асинхронией желудочков.

Проведение ресинхронизации сокращения миокарда с помощью бивентрикулярной кардио-
стимуляции достоверно улучшало такие параметры, как конечное диастолическое давление в
левом желудочке, фракцию выброса левого желудочка, площадь митральной регургитации, функ-
циональный класс по NYHA. Таким образом, данный метод лечения является весьма перспек-
тивным для широкого применения у пациентов с желудочковой асинхронией.

Ключевые слова: сердечная недостаточность, диагностика, лечение, электрокардиостиму-
ляция.
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DYNAMICS OF STRUCTURAL-FUNCTIONAL INDICES AND TOLERANCE TO THE PHYSICAL

LOAD OF THE LEFT VENTRICLE IN PATIENTS WITH IMPLANTED THREE-CHAMBER
PACEMAKER

The Odessa National Medical University, Odessa, Ukraine
The aim of this study was to investigate the effect of pacing in DDD mode, the structural changes

of the heart cavities and the condition of intracardiac hemodynamics in patients with ventricular asyn-
chrony.

The study was performed on the basis of Odessa Regional Hospital (Odessa, Ukraine). The study
involved 20 patients with ventricular asynchrony, which was installed APM Biotronik Talos DR (US).
Men were prevailed among surveyed persons — 65%. The age of patients ranged from 48 to 75 years,
averaging (57.5±2.2) years.

The patients were examined according to the requirements of the current clinical protocol, regulat-
ed by the order of Ministry of Health of Ukraine issued on 03.07.2006 No 436 “On approval of the
provision of protocols of health care for the specialty “Cardiology””. All patients were assessed for
degree of circulatory failure NYHA, exercise tolerance using a 6-minute walk test, an electrocardio-
gram was evaluated. Echocardiography was performed on the unit Phillips HD15 XE (UK). We meas-
ured performance linear cavities of the heart, the presence of tricuspid and mitral regurgitation, ejec-
tion fraction by Simpson and Teyholtz. Statistical processing has been done with the help of software
Statistica 10.0 (StatSoft Inc., USA).

At baseline, all patients had symptoms of heart failure. Functional class II heart failure is set in
65.0% of the patients, III functional class of heart failure — in 35%.

Average test performance with a 6-minute walk test made (277.5±12.5) m, restitution time after
exercise — (32.3±3.7) sec. All patients had elongated QRS complex to an average (131±7) ms.

The average heart rate was (85.1±1.4) bpm, blood pressure — (118.8±1.6)/(69.9±1.4) mm Hg.
Before treatment, the mean values of left ventricular CRA totaled (7.3±0.3) cm and DAC — (6.2±0.2) cm,

which corresponds to the PV (30.5±2.7)%. After APM implantation CRA LV has decreased to (6.5±0.2) cm
and DAC — to (4.9±0.3) Accordingly, the EF was (48.3±4.3)%. These changes were accompanied by
an increase in exercise tolerance — to (314.8±11.1) m for the 6-minute walk test.

Carrying reduce myocardial resynchronization using biventricular pacing significantly improved para-
meters such as end-diastolic pressure in the left ventricle ejection fraction, mitral regurgitation area,
functional class NYHA. Thus, this method of treatment is very promising for widespread use in pa-
tients with ventricular asynchrony.

Key words: heart failure, diagnosis, treatment, pacing.
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Актуальность
проблемы

По оценкам специалистов,
ежегодно в мире имплантиру-
ются более 600 000 искусст-
венных водителей ритма (ИВР),
а общее число больных, живу-
щих с кардиостимулятором,
превышает 3 млн [8; 9]. На се-
годняшний день установлено,
что удлинение комплекса QRS
на ЭКГ до 120 мс и более яв-
ляется маркером межжелу-
дочковой и/или внутрижелу-
дочковой десинхронизации и
прогностически связано с не-
благоприятным прогнозом при
сердечной недостаточности.
По данным современных кли-
нико-эпидемиологических ис-
следований, удлинение комп-
лекса QRS на каждую 1 мс по-
вышает риск развития устойчи-
вой мономорфной желудочко-
вой тахикардии на 2,5 % [1; 4;
5], коррелируя со степенью си-
столической и диастолической
дисфункции левого желудочка
(ЛЖ).

Соответственно, удлинение
комплекса QRS на ЭКГ свиде-
тельствует об увеличении пе-
риода изометрического сокра-
щения миокарда, что проявля-
ется в нарушении последую-
щего периода изгнания и сни-
жении эффективности систо-
лы [1; 4; 5; 8].

Происходящие при этом бо-
лее позднее открытие и закры-
тие аортального клапана и от-
крытие митрального клапана
приводят к укорочению време-
ни диастолического напол-
нения ЛЖ [5]. Прогрессирова-
ние несоответствия по време-
ни сокращения левого пред-
сердия и окончания систолы
желудочков способствует уве-
личению градиента давления
между левым предсердием и
ЛЖ и возникновению мит-
ральной регургитации [4; 5; 7].
В дальнейшем увеличивает-

ся конечный диастолический
размер ЛЖ и снижается фрак-
ция выброса (ФВ). Укорочение
диастолического наполнения и
неэффективное сокращение
миокарда еще больше снижа-
ют сердечный выброс [4; 5].

В частности, проведение би-
вентрикулярной или ресинхро-
низирующей электрокардио-
стимуляции (ЭКС) позволяет
эффективно устранить нару-
шенную координацию в ра-
боте миокарда желудочков и
улучшить систолическую функ-
цию сердца [6; 7; 9].

Цель настоящего исследо-
вания — изучить влияние
электрокардиостимуляции в ре-
жиме DDD на состояние внут-
рисердечной гемодинамики и
толерантность к физической
нагрузке у больных с асинхро-
нией желудочков.

Материалы и методы
исследования

Исследование выполнено
на базе Областной клиниче-
ской больницы (Одесса). Об-
следовано 20 больных с желу-
дочковой асинхронией, кото-
рым был установлен ИВР Bio-
tronik Talos DR (США). Среди
обследованных преобладали
мужчины — 65 %. Возраст
больных колебался от 48 до
75 лет, составив в среднем
(57,5±2,2) года.

Установлен II функциональ-
ный класс хронической сер-
дечной недостаточности (ХСН)
у 65,0 % пациентов, III функцио-
нальный класс ХСН — у 35 %.
В структуре сопутствующей
патологии превалировали ги-
пертоническая болезнь (65,0 %),
мультифокальный атероскле-
роз (45,0 %), сахарный диабет
2 типа (25,0 %), системные
коллагенозы (20,0 %), мета-
болический синдром (25,0 %),
дислипидемия (40,0 %).

Всем больным проводи-
лась оценка толерантности к

физической нагрузке с помо-
щью 6-минутного теста ходь-
бы, оценивалась ЭКГ, ЭхоКГ
проводилась на аппарате Phi-
lips HD15 XE (Великобрита-
ния). Измерялись линейные
показатели полостей сердца, на-
личие трикуспидальной и мит-
ральной регургитации, фрак-
ция выброса по Тейхольцу и
Симпсону [2].

Исследования проводились
до имплантации ИВР и через
3 мес. после операции.

Статистическая обработка
проведена с помощью програм-
ного обеспечения Statistica
10.0 (StatSoft Inc., США) [3].

Результаты исследования
и их обсуждение

На момент начала исследо-
вания у всех пациентов отме-
чались проявления сердечной
недостаточности. Средние по-
казатели теста с 6-минутной
ходьбой составили (277,5±
±12,5) м, времени реституции
после физической нагрузки —
(32,3±3,7) с. При ЭКГ-иссле-
довании у всех больных опре-
делено удлинение комплек-
са  QRS в среднем до (131±
±7) мс.

Средняя частота сердеч-
ных сокращений составляла
(85,1±1,4) удара в 1 мин, арте-
риальное давление в среднем
составило (118,8±1,6)/(69,9±
±1,4) мм рт. ст.

При ЭКГ-исследовании асин-
хронию определяли с помо-
щью цветовой допплерогра-
фии по отсрочке достижения
максимальной систолической
скорости движения миокарда
по сравнению с противопо-
ложной стенкой ЛЖ на 80 мс
и более (при размещении дат-
чика в апикальной 4-камерной
позиции или из апикального
доступа по длинной оси) или
методом оценки поперечной
деформации по задержке де-
формации в направлении от
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переднеперегородочной к зад-
ней стенке — 120 мс и более
при получении изображения
средних сегментов ЛЖ по ко-
роткой оси.

Следует отметить, что до ле-
чения средние значения ко-
нечного диастолического раз-
мера (КДР) ЛЖ составили (7,3±
±0,3) см, а конечного систо-
лического размера (КСР) —
(6,2±0,2) см, что соответству-
ет ФВ, составляющей (30,5±
±2,7) % (табл. 1). После уста-
новки ИВР произошли некото-
рые изменения в геометрии
полостей сердца, так, КДР ЛЖ
уменьшился до (6,5±0,2) см, а
КСР —до (4,9±0,3) см. Со-
ответственно ФВ составила
(48,3±4,3) %. Описанные изме-
нения являются статистически
значимыми (p<0,05).

Описанные изменения со-
провождались увеличением
толерантности к физической
нагрузке — до (314,8±11,1) м
по результатам теста с 6-минут-
ной ходьбой, что статистиче-
ски значимо (p<0,05) выше по-
казателей, полученных до ле-
чения.

Время реституции после фи-
зической нагрузки после лече-
ния составило (28,2±2,8) с, то
есть значимо не отличалось от
исходных значений.

В настоящее время ЭКС
DDD является методом выбо-
ра, способствующим повы-
шению выживаемости пациен-
тов с сердечной недостаточ-
ностью. В связи с этим мы рас-
сматриваем возможности при-
менения эндокардиальной би-
вентрикулярной ЭКС в ка-
честве более физиологичного
метода лечения желудочковой
асинхронии.

Через три месяца после им-
плантации DDD ширина комп-
лекса QRS составила (122±
±4) мс, что статистически зна-
чимо меньше исходных значе-
ний (p<0,05).

Комплекс QRS ЭКГ являет-
ся ключевым временным ин-
тервалом в работе сердца. Его
укорочение свидетельствует
об ускоренной деполяризации
и трансмуральной активации
и может способствовать элект-
рической нестабильности мио-
карда и развитию фатальных
желудочковых аритмий. Удли-
нение комплекса QRS на ЭКГ
связано с нарушениями депо-
ляризации и ранней реполяри-
зации миокарда желудочков,
что приводит к внутри- и меж-
желудочковому асинхронизму,
патологическому ремоделиро-
ванию миокарда, нарушениям
внутрисердечной гемодинами-
ки, снижению эффективности
сердечного выброса и может
предрасполагать к возникно-
вению фатальных желудочко-
вых аритмий.

Выводы

В  нашем  исследовании
проведение ресинхронизации
сокращения миокарда с по-
мощью  бивентрикулярной
кардиостимуляции достовер-
но улучшало толерантность
к физической нагрузке. Дан-
ный метод лечения является
весьма перспективным для
широкого применения у паци-
ентов с асинхронией желу-
дочков и систолической дис-
функцией.

Ключові слова: серцева
недостатність, діагностика, лі-
кування, електрокардіостиму-
ляція.
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Таблица 1
Динамика показателей внутрисердечной гемодинамики

   Показатель До ЭКС После ЭКС р

КДР ЛЖ, см 7,3±0,3 6,5±0,2 < 0,05
КСР ЛЖ, см 6,2±0,2 4,9±0,3 < 0,05
КДО ЛЖ, мл 208,3±3,0 192,2±2,8 < 0,05
КСО ЛЖ, мл 122,1±6,9 119,3±4,6 < 0,05
МО, л/мин 6,7±0,3 7,1±0,3 < 0,05
ИММЛЖ 139,2±2,5 136,5±2,4 < 0,05
ФВ, % 30,5±2,7 48,3±4,3 < 0,05
ЛП, см 4,5±0,1 4,3±0,2 > 0,05
ММ 133,2±3,2 130,1±2,9 > 0,05

Примечание. КДО — конечный диастолический объем; КСО — конечный
систолический объем; МО — минутный объем крови; ИММЛЖ — индекс массы
миокарда левого желудочка; ЛП — левое предсердие; ММ — масса миокарда
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За период с 2004 по 2017 гг. в отделении сердечно-сосудистой хирургии Одесской област-

ной детской клинической больницы прооперировано 70 пациентов с критической коарктацией
аорты, из них: 21 (31,5 %) новорожденный с изолированной коарктацией аорты, у 16 (22,8 %)
больных коарктация аорты сочеталась с дефектом межжелудочковой перегородки, у 31 (45,7 %)
пациента — с гипоплазией дистальной дуги аорты и другими интракардиальными аномалия-
ми. Из них 68 (97,2 %) больных хорошо перенесли оперативное вмешательство. Летальность
составила 2,8 %.

Ключевые слова: новорожденные, коарктация аорты, дефект межжелудочковой перегород-
ки, общий желудочек, сужение ствола легочной артерии.
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Коарктацію аорти (КоА) у
новонароджених можна ліку-
вати різними хірургічними тех-
ніками, як-от: простий ана-
стомоз «кінець у кінець», аор-
топластика тканинами підклю-
чичної артерії [1–3]. Хірургічна
корекція складається, голов-
ним чином, із резекції звуже-
ної ділянки, однак часто при-
сутня поєднана гіпоплазія дуги
аорти, і якщо її не ліквідувати,
можна отримати відносно ви-
сокі показники рекоарктації піс-
ля оперативного втручання [3].
Хірургічні методики, такі як ре-
зекція й анастомоз «кінець у кі-
нець» або «кінець у бік» низхід-
ної аорти в проксимальну дугу
аорти, ефективно усувають гіпо-
плазію дуги аорти [6; 9; 10].

Мета даної роботи — ана-
ліз безпосередніх і віддалених
результатів хірургічного ліку-
вання критичної КоА у новона-
роджених.

Матеріали та методи
дослідження

У період з 2004 по 2017 рр.
у відділенні серцево-судинної
хірургії Одеської обласної ди-
тячої клінічної лікарні проопе-
ровано 70 пацієнтів із критич-
ною КоА. Усіх хворих розподі-
лили на дві клінічні групи: 1-ша

група — КоА, поєднана з гіпо-
плазією дистальної дуги аорти
(ДДА) — 32 (46 %) малюка,
2-га група — 38 (54 %) хворих
з КоА. Із них: 21 (31,5 %) ново-
народжений з ізольованою
КоА, у 16 (22,8 %) — КоА поєд-
нувалася з дефектом міжшлу-
ночкової перегородки (ДМШП),
у 31 (45,7 %) — КоА в поєднан-
ні з гіпоплазією ДДА та інши-
ми інтракардіальними анома-
ліями. Найчастішою супровід-
ною вродженою вадою серця
була відкрита артеріальна
протока (ВАП) — у 52 (74,2 %)
хворих (табл. 1). Пренаталь-
но встановлено діагноз у 17
(24,2 %) хворих. Середній вік
хворих становив (14,5±1,6) дня
(коливався від 3 до 28 днів), а
середня маса — (3,6±0,2) кг (ко-
ливалася від 1,7 до 4,8 кг). У 3
(4,2 %) дітей був синдром Дау-
на, 26 (37,1 %) пацієнтів перед
операцією отримували проста-
гландин Е1, у 10 (14,2 %) дітей
діагностовано кардіогенний шок.

Усім хворим проводили за-
гальноклінічні обстеження та
трансторакальну ехокардіо-
графію (ЕхоКГ), за допомогою
якої визначали анатомію вади,
вимірювали сегменти дуги аор-
ти. У 9 (12,8 %) хворих у зв’яз-
ку з недостатньою візуаліза-

цією анатомії вади проводили
комп’ютерну томографію з кон-
трастуванням.

Сьогодні найбільш достовір-
ним критерієм гіпоплазії дуги
аорти є z-score [4]. У групі хво-
рих з гіпоплазованою ДДА се-
редні значення діаметра сег-
ментів дуги аорти до опера-
ції  були такими: А — (2,50±
±0,33) мм (z-score -4,04); В —

UDC 616.132.15-007.271-053.31-089
R. Y. Lekan, V. P. Buzovsky, V. I. Bosenko, I. O. Pengrina, I. Ye. Buriachenko, I. R. Lekan,

O. V. Popsuyko, A. I. Tomak
LONG-TERM RESULTS SURGICAL TREATMENT OF NEWBORNS WITH CRITICAL AORTIC

COARCTATION
The Odessa National Medical University, Odessa, Ukraine,
The Odessa Regional Clinical Children Hospital, Odessa, Ukraine
In the period from 2004 to 2016 in the department of cardiovascular surgery Odessa Regional

Pediatric Hospital 70 patients were operated with critical CoA: 21 (31.5%) infants with isolated CoA,
16 (22.8%) patients CoA combined with interventricular septum defect (VSD), 31 patients (45.7%) —
CoA combined with distal aortic arch hypoplasia (DАA) and other intracardiac abnormality. Z-score is
the significant criterion in detection of hypoplastic aortic arch segments. In patients with DAAH medi-
an preoperative diameter of aortic arch segments were “А” — (2.50±0.33) mm (Z-score — 4.04);
“В” — (3.73±0.38) mm (Z-score — 3.54); “С” — (7.2±0.6) mm (Z-score 0.03). All operations were
performed through the left posterior thoracotomy at fourth intercostal space. Twenty two (31.5%) new-
borns with CoA underwent resection and extended end-to-end anastomosis between descending aor-
tic and aortic arch. Thirty (42.8%) newborns had CoA, DAAH and septal defects. Ten of theme had
PA banding, at first they had modified Amato distal aortic arch plasty. In 2 years after operation re-
vealed significant growth of the aortic arch of 45 patiets. Median sizes of aortic arch segments were
“А” — (9.80±0.54) mm (Z-score 0.45); “В” — (9.20±0.34) mm (Z-score 0.53); “С” — (10.1±0.4) mm
(Z-score 0.35). The total period of observation for patients was more than 10 years. 68 (97.2%) pa-
tients underwent surgery well. Lethality was 2.8%.

Key worlds: newborns, CoA, VSD, SV, bending PA.

Таблиця 1
Супровідні вроджені вади
серця у новонароджених

при коарктації аорти, абс. (%)

        Супровідна
Кількість        вада серця

Дефект міжперед- 26 (37,1)
сердної перегородки

Загальний шлуночок 5 (7,1)

Повна атріовентри- 2 (2,8)
кулярна комунікація,
збалансована форма

ВАП 52 (74,2)

Двостулковий арте- 34 (48,5)
ріальний клапан

ДМШП 11 (15,7)

Стеноз мітраль- 3 (4,2)
ного клапана

Стеноз артеріального 5 (7,1)
клапана

Часткове аномальне 1 (1,4)
дренування
легеневих вен
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(3,73±0,38) мм (z-score -3,54);
С — (7,2±0,6) мм (z-score 0,03).

Оперативне втручання ви-
конували під загальним нарко-
зом зі штучною вентиляцією
легенів. Доступом слугувала лі-
вобічна торакотомія по IV між-
ребер’ю, у 22 (31,5 %) хворих з
ізольованою КоА провели опе-
рацію розширеної пластики
аорти «кінець у кінець».

У 16 (22,8 %) дітей з КоА та
ДМШП виконували спочатку
звуження стовбура легеневої
артерії (СЛА) за наявності ви-
сокої гіпертензії в легеневій ар-
терії, а потім розширену аор-
топластику анастомозом «кі-
нець у кінець». У 10 (7 %) хво-
рих звуження не проводили
через помірну легеневу гіпер-
тензію (артеріальний тиск у
легеневій артерії становив від
30 до 40 мм рт. ст.).

Серед 30 (42,8 %) пацієнтів
з поєднаною вродженою ва-
дою серця (КоА з гіпоплазією
ДДА, септальними дефектами)
проводили звуження СЛА у 10
(14,7 %) хворих, потім викону-
вали пластику ДДА у власній
модифікації за Амато: розши-
рення сегмента В дуги аорти
тканинами лівої сонної та лівої
підключичної артерій за до-
помогою оригінального шва
(рис. 1, а, б) [7; 8]. Під час плас-
тики ВАП забезпечувала кро-

вотік низхідною аортою з по-
дальшим пересіченням її та уши-
ванням і усунення КоА шляхом
накладання розширеного ана-
стомозу «кінець у кінець» [5; 6].

Результати дослідження
та їх обговорення

Добре перенесли оператив-
не втручання 68 (97,2 %) хво-
рих, але 2 (2,8 %) із них помер-
ли в післяопераційному періо-
ді: один хворий з КоА і гіпо-
плазією ДДА та ДМШП від кро-
вотечі з трахеобронхіального
дерева в ранньому післяопе-
раційному періоді (через 10 год

після операції) і один з КоА
від тяжкої госпітальної пневмо-
нії (рис. 2).

Використання методики плас-
тики за Амато дало змогу лік-
відувати гіпоплазію дистальної
дуги. Середня тривалість опе-
рації становила (154,0±3,1) хв.
Час перетиснення дуги аорти
під час пластики ДДА дорівню-
вав (28,0±2,1) хв, перетиснен-
ня низхідної аорти при усунен-
ні КоА — (25,0±2,5) хв. Після
операції усім хворим проводи-
ли ЕхоКГ, на яких було зафік-
совано значне розширення ДДА.
Середні показники сегментів
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Рис. 2. Актуарна крива вижива-
ності оперованих пацієнтів
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Рис. 3. Актуарна крива реко-
арктації аорти
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Рис. 1. Пластика дуги аорти у модифікації за Амато (а, б)
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дуги аорти після операції такі:
А — (6,90±0,23) мм (z-score
0,52); В — (6,51±0,44) мм
(z-score 0,65); С — (7,2±0,6) мм
(z-score 0,03). Залишковий гра-
дієнт систолічного тиску на ДДА
— (9,2±1,8) мм рт. ст., а на пере-
шийку — (16,0±1,6) мм рт. ст.

У 4 (5,88 %) хворих у після-
операційному періоді (до 6 міс.
після операції) спостерігали:
рекоарктацію (рис. 3) у 3 (4,5 %)
у сегменті А і помірну гіпопла-
зію ДДА у 1 (1,4 %) з показни-
ком z-score -1,72. У 2 хворих
було ефективно виконано ен-
доваскулярну дилатацію пере-
шийка аорти, в 1 пацієнта —
усунення рекоарктації з боко-
вої торакотомії.

Загальний період спостере-
ження за хворими становив
понад 10 років. Відмічена по-
зитивна динаміка росту дуги
аорти, а саме сегмента В, що
свідчить про ефективність да-
ної методики оперативного
втручання завдяки викорис-
танню нативних тканин аорти
(рис. 4). Середні показники рос-
ту сегментів дуги аорти у від-
даленому періоді були такими:
через 2 роки після оператив-
ного втручання сегмент А ста-
новив (9,80±0,54) мм (z-score
0,45); В — (9,20±0,34) мм (z-
score 0,53); С — (10,1±0,4) мм
(z-score 0,35), протягом 10 ро-
ків сегмент А збільшився до
(12,10±0,44) мм (z-score 0,35);
В — (12,40±0,32) мм (z-score
0,43); С — (14,10±0,51) мм
(z-score 0,65).

Висновки

1. При ізольованій КоА опе-
рацією вибору залишається
розширена пластика аорти «кі-
нець у кінець».

2. Операцією вибору при усу-
ненні КоА з поєднаним дефек-
том міжшлуночкової перегород-
ки і гілки легеневої артерії є зву-
ження легеневої артерії, яка ви-
конується першочергово.

3. Модифікація операції
Амато забезпечує пульсуючий
кровотік у коригованій ділянці
ДДА з відсутністю її обструкції
у 98,5 % хворих у віддалено-
му періоді.

Ключові слова: новонаро-
джені, коарктація аорти, дефект
міжшлуночкової перегородки,
загальний шлуночок, звуження
стовбура легеневої артерії.
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СЛУЧАЙ СОВМЕСТНОГО ИСПОЛЬЗОВАНИЯ ЧРЕВОСЕЧЕНИЯ И ВИДЕОЭНДОСКОПИИ

В ЛЕЧЕНИИ БОЛЬНОЙ МИОМОЙ МАТКИ
Военно-медицинский клинический центр Южного региона, Одесса, Украина
В работе анализируются наиболее распространенные ограничения для успешного выполне-

ния лапароскопических и гистероскопических миомэктомий. Некоторые из этих ограничений но-
сят сугубо субъективный характер и успешно преодолеваются хирургами с высокой квалифика-
цией, о чем свидетельствуют данные, полученные из литературы и Интернета. Но потребности
в выполнении операций подобного уровня сложности превышают численное наличие хирургов
с высоким классом мастерства. Чревосечение с последующим применением медикаментозных
и малоинвазивных технологий в определенных, особенно технически сложных, случаях позво-
ляет безопасно избежать тяжелых интраоперационных рисков и нивелировать недостатки каж-
дого метода лечения с надежным его результатом в отдаленном послеоперационном периоде.

Ключевые слова: миомэктомия, чревосечение, малоинвазивные технологии.
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A CASE OF COMBINED USAGE OF ABDOMINAL SECTION AND VIDEOENDOSCOPY IN

TREATMENT OF A PATIENT WITH UTERINE MYOMA
The Military Medical Center of the South Region, Odessa, Ukraine
Myomectomy is a complex, atypic efficient interference, which is characterized by substantial

complications, arising up both intraoperation and in the post-operation period. The endoscopic
mini-invasive surgical interference is the gold standard of efficient medical treatment in
gynaecology.

The description of combined organ-saving treatment of the patient with uterine myoma is
presented in the article, when implementation of traditional abdominal section with successful
usage of modern medicinal and mini-invasive technologies, with the subsequent final conva-
lescence.

The most widespread limitations for the successful implementation of laparoscopic and
hysteroscopic myomectomy are analysed in the work. Some of them carry an especially subjective
nature and are successfully overcome by surgeons with the high qualification. But the requirements in
implementation of operations of such level of complication exceed the number of high quality surgeons.
Abdominal section with the subsequent application of medicinal and mini-invasive technologies in a
definite, especially technically complex cases allows safely to evade the severe intraoperation risks
and level the defects of every method of treatment with reliable result in the remote post-operation
period.

Key words: myomectomy, abdominal section, organ-saving methods.
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Вступ

Міома матки — одне з найпоширеніших за-
хворювань жіночих статевих органів. У жінок
раннього репродуктивного віку середня часто-
та захворювання становить близько 1 %, а піс-
ля 35 років цей показник сягає 25–35 % [1; 6; 8].
Хірургічний метод був і є головним у лікуванні
даної патології, але майже 70 % операцій ви-
конуються без збереження матки, що остаточ-
но позбавляє жінок менструальної та репро-
дуктивної функцій. Незважаючи на досягнення
сучасних медичних технологій, консервативна
міомектомія й дотепер рідко виконувана опера-
ція гінекологічного стаціонару [2; 5]. Таке стано-
вище зумовлене низкою об’єктивних і суб’єктив-
них причин. На відміну від гістеректомії, міом-
ектомія більш атипове оперативне втручання,
що пов’язано з різноманітністю морфологічної
будови міомної матки. Консервативна міомек-
томія характеризується доволі значною часто-
тою ускладнень, можливістю виникнення реци-
диву і подальшими скаргами, пов’язаними з міо-
мою матки [9; 12].

З упровадженням сучасних інноваційних
медичних технологій переважна більшість опе-
рацій у гінекології виконуються ендоскопічно [3].
Перевага малоінвазивної хірургії особливо від-
чутна при виконанні органозберігаючих опера-
цій у жінок репродуктивного віку. Крім косме-
тичного ефекту, ранньої активізації та реабілі-
тації, незначної тривалості стаціонарного ліку-
вання, що в багатьох випадках становить одну
добу, основна перевага органозберігаючої ен-
довідеохірургії у репродуктивному віці — це мі-
німізація спайкового процесу, який порушує
функції маткових труб і яєчників [4]. Однак для
виконання малоінвазивних операцій існують як
об’єктивні, так і суб’єктивні обмеження. У пев-
них клінічних ситуаціях не слід виключати мож-
ливості традиційної хірургії — як самостійного
методу лікування, так і в поєднанні з досягнен-
нями передових медичних технологій.

Матеріали та методи
дослідження

Наводимо власне спостереження клінічного
випадку комбінованого органозберігаючого лі-
кування хворої на множинну міому матки з ге-
морагічним синдромом, ускладнену хронічною
постгеморагічною анемією високого ступеня
тяжкості.

Хвора Д., 22 роки (історія хвороби № 5347),
надійшла до відділення гінекології Військово-
медичного клінічного центру Південного регіо-

ну (ВМКЦПР) зі скаргами на постійний ниючий
біль унизу живота, аномальні кров’янисті виді-
лення зі статевих шляхів, загальну слабкість,
блідість шкірних покривів.

З анамнезу захворювання стало відомо, що
у зв’язку з нерегулярними кров’янистими виді-
леннями зі статевих шляхів хвора звернулася
по спеціалізовану медичну допомогу до гінеко-
лога за місцем проживання, де вперше була
виявлена міома матки з геморагічним синд-
ромом.

Дані УЗД свідчили про наявність субмукоз-
ного вузла. Була зроблена спроба гістероско-
пічної консервативної міомектомії. Зважаючи на
великі розміри, вузол був лише частково резек-
тований. Вирішено було виконати повторну гіс-
тероскопічну резекцію субмукозного міоматоз-
ного вузла після трьох ін’єкцій препарату аго-
ніста гонадотропін-рилізинг гормону (аГнРГ,
Золадекс 3,6 мг), призначуваного за стандарт-
ною схемою — 1 раз на 28 днів. Повторне опе-
ративне втручання планувалося виконати че-
рез 28 днів після останньої ін’єкції препарату.

Хворій було зроблено дві ін’єкції препарату
Золадекс. На тлі розвитку нейровегетативних
розладів, пов’язаних із гіпоестрогенією, у паці-
єнтки не спостерігалося очікуваної аменореї і,
як наслідок, — нормалізації показників черво-
ної крові. У зв’язку з необхідністю повторного
оперативного лікування, поінформованості про
труднощі органозберігаючого хірургічного ліку-
вання міоми матки, імовірності органовидаля-
ючого втручання, у хворої визначався високий
рівень нервово-психічного напруження і хроніч-
ного стресу. Пацієнтка відмовилася від третьої
ін’єкції препарату і подальшого лікування.

До клініки гінекології ВМКЦПР вона зверну-
лася по медичну допомогу через 2,5 міс. після
останньої ін’єкції препарату аГнРГ — у зв’язку
з аномальними матковими кровотечами, що
посилювалися.

З анамнезу життя: спадковість не обтяжена,
алергологічний анамнез без особливостей,
менструації з 12 років, по 4 дні, через 28 днів,
рясні, регулярні, болісні, останні півроку набу-
ли характеру ациклічних аномальних кровотеч.
Статеве життя з 18 років, регулярне, контрацеп-
ція методом перерваного статевого акту, вагіт-
ностей не було.

З даних об’єктивного огляду: стан хворої за-
довільний. Центральна гемодинаміка в межах
норми. Шкірні покриви і видимі слизові оболон-
ки чисті, бліді. Живіт правильної форми, при
пальпації м’який, безболісний у всіх відділах.
При гінекологічному дослідженні: зовнішні ста-
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теві органи розвинені правильно, шийка матки
конічної форми, безболісна при зміщенні, тіло
матки дифузно збільшене до 10 тиж. вагітнос-
ті; придатки матки з двох сторін не збільшені,
безболісні при пальпації.

Із загального аналізу крові: гемоглобін —
57 г/л, еритроцити — 2,95 Т/л, гематокрит —
0,20, кольоровий показник — 0,6, ШОЕ —
42 мм/год, лейкоцити — 4,8 г/л, паличкоядерні
лейкоцити — 1, сегментоядерні — 45, моноци-
ти — 11, лімфоцити — 42. За даними біохіміч-
ного аналізу крові, аналізу сечі, електрокардіо-
грами патологічних відхилень від норми не ви-
явлено.

За даними УЗД: тіло матки — 78 × 69 × 79 мм,
біля задньої стінки інтрамуральний міоматоз-
ний вузол діаметром 70 мм, у порожнині матки
— два субмукозних вузли діаметром 20 і 16 мм,
ендометрій — 14 мм, правий яєчник розмірами
31 × 20 мм, лівий яєчник — 39 × 22 мм. Вільної
рідини в черевній порожнині, малому тазі не
виявлено (рис. 1).

З метою нормалізації показників червоної
крові й створення можливості подальшого опе-
ративного лікування хворій передопераційно
протягом 3 днів було виконано переливання
одногрупної еритроцитарної маси загальним
об’ємом 800 мл. До моменту операції показники
червоної крові становили: гемоглобін — 93 г/л,
еритроцити — 3,75 Т/л, гематокрит — 0,33,
ШОЕ — 22 мм/год.

Від продовження лікування аГнРГ або селек-
тивними модуляторами прогестеронових ре-
цепторів хвора категорично відмовилася. Мож-
ливість оперативного лікування у кілька етапів
розглядала вкрай негативно.

Враховуючи, що тяжкі аномальні маткові кро-
вотечі, як свідчили дані УЗД, спричинювали
субмукозні вузли І типу діаметром 20 і 16 мм,
вирішено було спочатку виконати їх гістероско-
пічне видалення.

Під час гістероскопії порожнина матки була
грубо деформована одним міоматозним вузлом
ІІ типу, що виходив із задньої стінки або дна
матки. Після 40 хв гістероскопічної резекції вда-
лося вилучити до 50 г тканини міоматозного
вузла. Більша частина вузла залишалася в тілі
матки. Зважаючи на негативне ставлення хво-
рої до можливості лікування в кілька етапів,
подальше оперативне лікування вирішено про-
довжити методом череворозтину.

Черевна порожнина була розкрита типовим
способом — доступом за Пфанненштилем. Ін-
траопераційно виявлено: тіло матки збільшене
до 10 тиж. вагітності за рахунок міоматозного
вузла субмукозно-інтрамуральної локалізації,
додатково виявлено 6 вузлів субсерозної й ін-
трамуральної локалізації діаметром від 30 до
10 мм. Іншої патології у черевній порожнині не
виявлено.

З метою зниження інтраопераційної крово-
течі на нижню третину тіла матки накладено
джгут у вигляді медичної гумової рукавички, що
стискав маткові судини. Оскільки за даними
УЗД імовірна локалізація міоматозного вузла —
дно або задня стінка матки, виконано лінійний
розріз завдовжки 7 см, що переходить із дна
на задню стінку матки. На глибині до 5 мм від
серозного покриву матки виявлена капсула
міоматозного вузла. Останній частково гострим,
частково тупим шляхом, з розкриттям слизової
оболонки, вилущений із навколишнього міо-

а б

Рис. 1. Ультразвукове дослідження до операції (а, б)



ÎÄÅÑÜÊÈÉ ÌÅÄÈ×ÍÈÉ ÆÓÐÍÀË70

метрія. Діаметр вилученого вузла становив
85 мм. Тільки його третина розташовувалася в
порожнині матки, значна її частина була резек-
тована гістерорезектоскопом; дві третини вуз-
ла, що залишилися, мали інтрамуральну лока-
лізацію.

Після відновлення цілісності ендометрія без-
перервним вікриловим швом дефект міометрія
відновлений двошаровим вікриловим швом.
Субсерозні міоматозні вузли, що залишилися,
були енуклейовані. Цілісність міометрія віднов-
лено окремими вікриловими швами. Після знят-
тя судиностисного джгута з перешийка матки
здійснено контроль гемостазу. Черевна порож-
нина була дренована поліхлорвініловими дре-
нажем, виведеним через центральну рану. За-
гальна тривалість оперативного втручання 110 хв,
з яких перші 40 хв — гістероскопічний етап.

Післяопераційний період перебігав без
ускладнень. У зв’язку з розкриттям порожнини
матки та виконання операції на тлі хронічної
постгеморагічної анемії хворій інтраопераційно
і протягом 5 перших діб призначались антибак-
теріальні препарати широкого спектра дії. Па-
цієнтку активізовано на першу добу після опе-
рації. Дренаж із черевної порожнини вилучений
на третю добу. У післяопераційному періоді
трансфузії препаратів крові не проводилися.
Хвору виписано зі стаціонару на восьму добу
після операції. На момент виписування показни-
ки червоної крові становили: гемоглобін —
107 г/л, еритроцити — 3,87 Т/л, гематокрит — 0,38,
ШОЕ — 27 мм/год. За даними гістологічного
дослідження макропрепарату: тканина простої
фібролейоміоми, ендометрій змішаного типу.

Довідавшись про «радикальність» виконано-
го оперативного втручання у вигляді видален-
ня всіх міоматозних вузлів, відсутність необхід-
ності повторних міомектомій, хвора вже в ран-
ньому післяопераційному періоді почала від-
значати різке зниження психоемоційного напру-
ження, а саме: поліпшення настрою, нормалі-
зацію сну, зникнення почуття тривоги і депре-
сії. На тлі нормалізації емоційного стану жінка
усвідомила необхідність подальшого призна-
чення аГнРГ для профілактики рецидиву міо-
ми і можливого аденоміозу як ускладнення вна-
слідок операції на матці. У післяопераційному
періоді хворій призначено три ін’єкції препара-
ту Золадекс дозою 3,6 мг кожні 28 днів.

На рис. 2 представлені дані УЗД, виконані
напередодні 3-ї ін’єкції: тіло матки — 43 × 37 ×
× 41 мм, не деформоване, ендометрій — 3 мм,
розміри правого яєчника — 21 × 20 мм, лівого
яєчника — 17 × 21 мм. Показники червоної кро-

ві: гемоглобін — 125 г/л, еритроцити — 4,25 Т/л,
гематокрит — 0,47, ШОЕ — 5 мм/год.

Зважаючи на репродуктивні наміри пацієнт-
ки, а також з метою усунення можливого спай-
кового процесу органів малого таза, що сфор-
мувався після відкритого оперативного втру-
чання, визначення прохідності маткових труб,
хворій було запропоноване виконання “Second
Look” лапароскопічного оперативного втручан-
ня на 78-му добу після череворозтину. Прогрес
у лікуванні основного захворювання був оче-
видним, тому пацієнтка без коливань погоди-
лася на лапароскопічне втручання.

На момент повторної операції хвора скаржи-
лася лише на вегетосудинні прояви медикамен-
тозної гіпоестрогенії, проте, усвідомлюючи не-
обхідність і очевидну результативність прове-
деного лікування, була позитивно мотивована
і такі прояви сприймала як незначну тимчасо-
ву незручність на шляху до одужання. Зауваж-
мо, що такі самі суб’єктивні відчуття після не-
радикального гістероскопічного етапу вона вва-
жала нестерпним побічним ефектом лікування,
що не дає надії на одужання.

Типовим способом після створення карбок-
сиперитонеума в черевну порожнину через три
лапаропорта введено оптику й інструменти. Зо-
всім неочікувано у цієї пацієнтки інтраоперацій-
но виявлено мінімальний спайковий процес і
майже відсутність спайок у ділянці придатків
матки. Фімбріальні відділи маткових труб віль-
ні. З боку тіла матки, придатків матки ніякої ви-
димої патології не виявлено.

Після розсічення поодиноких безсудинних
спайок між задньою стінкою матки і правим яєч-

Рис. 2. Ультразвукове дослідження після операції
та двох ін’єкцій агоніста гонадотропін-рилізинг гор-
мону
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ником інструментом для внутрішньоматкових
вливань виконана хромогідротубація. Розчин
метиленового синього вільно, без значного ме-
ханічного зусилля, через фімбріальні відділи
маткових труб виливається в черевну порож-
нину. Черевна порожнина не дренована. Трива-
лість оперативного втручання, що полягало у
виконанні діагностичної лапароскопії й хромо-
гідротубації, становила менше 15 хв.

Стандартно інтраопераційно одноразово ви-
конували антибіотикопрофілактику препарата-
ми широкого спектра дії. Хвора самостійно ак-
тивізувалася через 7 год після операції, одно-
разово була знеболена ненаркотичним аналге-
тиком, наступної доби була виписана додому.
Пацієнтці дозволене зачаття через рік після че-
реворозтину, з наступним розродженням мето-
дом кесаревого розтину.

Результати дослідження
та їх обговорення

Загальновідомі такі переваги малоінвазив-
них операцій порівняно з череворозтином, як
мала травматичність, висока прецизійність опе-
ративної техніки, нетривалий термін перебуван-
ня у стаціонарі, зниження ризику виникнення
гриж у післяопераційному періоді [2–4]. При
цьому виправдане прагнення як у лікаря, так і
у хворої виконати операцію з приводу міоми
матки із застосуванням сучасної ендоскопічної
техніки. Втім, незважаючи на переваги, як у гіс-
тероскопії, так і у лапароскопіїї існують певні
обмеження при виконанні консервативної міом-
ектомії.

Так, лімітуючим фактором ендоскопії є роз-
мір і локалізація щодо шарів матки міоматоз-
ного вузла. Трансцервікальну міомектомію без-
печно застосовувати при субмукозних вузлах 0
і І типу (класифікація Міжнародної федерації
акушерів і гінекологів FIGO, 2011), діаметром
до 4 см. Перед видаленням субмукозних вуз-
лів II типу діаметром понад 5 см більшість клі-
ніцистів рекомендують проводити передопера-
ційну підготовку агоністами ГнРГ [9; 10; 21].

Як зазначають автори, після другої ін’єкції
препарату — агоніста ГнРГ міоматозні вузли
можуть зменшитися на 30–40 %. Крім цього, у
деяких пацієнток відзначається зменшення ін-
терстиціального компонента вузла і перехід йо-
го з II типу в I тип. Додатково знижується пер-
фузія крові в маткових артеріях, що в цілому
значно знижує інтраопераційну крововтрату
[11; 16].

У клінічному випадку, що розглядається, пер-
винний розмір субмукозного вузла ІІ типу пе-

ревищував граничні 5 см, що додатково вияви-
ло відносну неефективність агоніста ГнРГ. Від-
сутність позитивного клінічного ефекту після гі-
стерорезектоскопії та перших двох ін’єкцій пре-
парату аГнРГ негативно налаштувала пацієнт-
ку на подальше лікування.

Ультразвуковий метод діагностики, який є
найдоступнішим, не завжди здатний дати адек-
ватну картину розмірів і розташування міома-
тозних вузлів. Інші методи променевої діагнос-
тики, такі як КТ і МРТ, хоча й більш інформатив-
ні, є менш доступними і дорожчими. З другого
боку, знаючи більш-менш точну топіку міома-
тозних вузлів, у хірурга все ж залишається на-
дія на успіх малоінвазивного втручання. У склад-
них клінічних випадках, наприклад як у опису-
ваному нами, ендоскопію слід розглядати як
діагностичний етап з подальшою конверсією до
череворозтину.

При субсерозних й інтрамуральних міоматоз-
них вузлах основним критерієм ефективності
консервативної міомектомії є формування пов-
ноцінного рубця на матці, спроможного при
наступній вагітності. Міоматозні вузли на ніжці
або на широкій основі не становлять трудно-
щів для міомектомії лапароскопічним доступом
при будь-яких їхніх розмірах [13; 23].

Крім специфічних особливостей, властивих
міомектомії, незалежно від доступу виконання,
є низка негативних відмінностей, притаманних
лапароскопічно виконуваній операції. По-пер-
ше, не в кожному випадку можливо технічно ви-
конати енуклеацію міоми за розумний для опе-
рації проміжок часу, без зайвої крововтрати.
Так, при інтрамуральній міомі діаметром біль-
ше 7 см хірургу слід об’єктивно розрахувати си-
ли і не відкидати можливості виконання опера-
ції шляхом череворозтину, оскільки значна біль-
шість таких операцій закінчується лапарокон-
версією до череворозтину [23].

Найтяжчим ускладненням міомектомії є роз-
рив матки по рубцю під час вагітності. При ла-
пароскопії можливість такого ускладнення може
додатково зумовлюватися як зайвою коагуля-
цією тканини матки під час міомектомії з метою
досягнення гемостазу, так і складнощами при
ушиванні дефекту міометрія. На практиці таких
проблем під час виконання ендоскопічної опе-
рації значно більше, ніж при череворозтині. До-
нині ушивання тканини матки — це технічно
складний етап лапароскопічного втручання.

Відомо кілька методів зменшення розміру
інтрамуральних міоматозних вузлів і зниження
інтраопераційної крововтрати [7; 16]. Уже став
класичним метод передопераційного викорис-
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тання препаратів аГнРГ, частіше у вигляді
трьох ін’єкцій кожні 28 діб, оперативне втручан-
ня виконують через місяць після останньої ін’єк-
ції. Проте не в кожному випадку спостерігаєть-
ся, як зазначається у літературних джерелах,
зменшення розміру вузла на 30–40 %. Дрібні
міоматозні вузли зменшуються та маскуються,
що не дозволяє їх вилучити під час міомекто-
мії, зумовлюючи появу рецидиву у віддалено-
му післяопераційному періоді [15]. Після нео-
ад’ювантної терапії аГнРГ щільність капсули
вузла знижується, що розмиває межу між міо-
мою та неушкодженим міометрієм, утруднюю-
чи виконання енуклеації вузла.

Та, можливо, останній недолік неоад’ювант-
ної медикаментозної терапії — це значна за
часом і недешева відстрочка остаточного оду-
жання, що, зрештою, вирішується шляхом опе-
ративного втручання. Під час операції після лі-
кування аГнРГ не виключається можливість че-
реворозтину, а в окремих випадках — необхід-
ність виконання органовидаляючої операції за-
мість органозберігаючої.

Останнім часом як препарати для неоад’ю-
вантної терапії використовують, поряд з
аГнРГ, сучасні селективні модулятори проге-
стеронових рецепторів, а саме уліпристалу
ацетат [7]. Проводиться порівняльний аналіз
щодо ефективності використання тих чи інших
препаратів, але, як свідчать попередні дані,
значної різниці між ними не спостерігається
[11; 16].

Метод емболізації маткових артерій (ЕМА)
розглядається як альтернатива органовидаля-
ючій операції. Пацієнткам, які мають репродук-
тивні наміри, цей метод небажаний, хоча є по-
відомлення про відсутність негативного впли-
ву на репродуктивну функцію жінки [7]. Засто-
сування ЕМА з метою передопераційної підго-
товки для малоінвазивної органозберігаючої
операції розглядалось у поодиноких дослідни-
цьких роботах і не може використовуватися у
жінок, які не реалізували свій репродуктивний
потенціал [10; 14].

Останнім часом в Інтернеті демонструють-
ся яскраво та технічно виконані міомектомії ве-
ликих інтрамуральних вузлів і технічно блиску-
че ушивання ложа вузла після попередньої
тимчасової оклюзії маткових і внутрішніх клу-
бових артерій кліпсами або судинними затис-
качами [17–20]. Однак вельми непокоїть усклад-
нення, що реально існує і не виключається, яке
може виникнути під час препарування, вида-
лення, затискання судини, а також зняття за-
тискачів з означених судин. Такі блискучі опе-

рації характеризуються високим ризиком, сьо-
годні вони є ексклюзивними.

Випадок, описаний нами, являє собою
успішне поєднання череворозтину, ад’юва-
нтної медикаментозної терапії та лапароско-
пічного адгезіолізису, проведених в оптима-
льний термін, поки не сформувалася зріла
сполучна рубцева тканина між спаяними пі-
сля череворозтину органами черевної поро-
жнини.

Відкрита консервативна міомектомія існує в
арсеналі хірургів уже багато років, вона віднос-
но безпечна й одразу дозволяє виконати клю-
чове оперативне втручання, яке усуває у паці-
єнта психоемоційне напруження щодо неви-
значеності стану свого здоров’я. Ад’ювантне за-
стосування аГнРГ, крім профілактики рецидиву
міоми та генітального ендометріозу, ризик
виникнення якого значно зростає після опе-
ративного втручання на матці [22], ймовірно,
якимось чином впливає на спайковий процес,
зменшує його та запобігає йому. На такий
висновок може наштовхнути практична від-
сутність спайкового процесу у спостережува-
ної нами хворої, але для підтвердження або
спростування цієї думки потрібні додаткові до-
слідження. Заключна лапароскопія не стано-
вить технічних труднощів. Означений підхід
комбінованого лікування може використову-
ватися у менеджменті складних клінічних ви-
падків у хворих репродуктивного віку з міомою
матки.

Ключові слова: міомектомія, череворозтин,
малоінвазивні технології.
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«Одеський медичний журнал» засновано у
1926 році. За кілька років він набув неабиякого ав-
торитету серед науковців. У ньому друкували свої
праці вчені, чиї імена були всесвітньо відомі вже того
часу або здобули визнання в майбутньому. Та зго-
дом, на початку 30-х років, видання журналу було
припинено. Поновлений у 1997 році, він за короткий
час відновив свій авторитет і посів чільне місце се-
ред наукових видань країни.

Засновником і видавцем «Одеського медично-
го журналу» є Одеський національний медичний
університет.

Головним редактором з часів відновлення випус-
ку журналу є академік НАМН України лауреат Дер-
жавної премії України В. М. Запорожан. До складу
редакційної колегії та редакційної ради входять ві-
домі вітчизняні та зарубіжні вчені.

«ОДЕСЬКИЙ МЕДИЧНИЙ ЖУРНАЛ»

Відомості про видання

Наказом МОН України № 515 від 16 травня
2016 р. «Одеський медичний журнал» включено до
переліку видань, у яких можуть публікуватися основ-
ні результати дисертаційних робіт з медицини та біо-
логії. Саме це й визначає тематику його публікацій.
Щороку у журналі друкується близько двохсот ста-
тей і повідомлень.

Журнал виходить шість разів на рік. Він над-
ходить до найвідоміших бібліотек країни, великих
наукових центрів, десятків навчальних закладів.
Його появу гідно оцінено за межами нашої краї-
ни — він занесений до Ulrich’s Periodicals Direc-
tory.

Розповсюджується за передплатою. Передпла-
тити журнал можна у будь-якому передплатному
пункті.

Передплатний індекс — 48717.

ПРАВИЛА ПІДГОТОВКИ СТАТЕЙ
ДО «ОДЕСЬКОГО МЕДИЧНОГО ЖУРНАЛУ»

1. В «Одеському медичному журналі» публікують-
ся теоретичні й оглядові статті, які відображають важ-
ливі досягнення науки, підсумки завершених оригі-
нальних клінічних і експериментальних досліджень,
основні результати дисертаційних робіт з медицини,
біології та фармації, а також матеріали меморіаль-
ного характеру.

2. До розгляду приймаються проблемні статті за-
гальним обсягом до 8 сторінок, огляди — до 10 сто-
рінок, оригінальні й інші види статей — до 6 сторінок,
короткі повідомлення — до 2 сторінок.

3. Не приймаються статті, які вже були надруко-
вані в інших виданнях або запропоновані до публі-
кації кільком виданням водночас, а також роботи, які
за своєю сутністю є переробкою опублікованих рані-
ше статей і не містять нового наукового матеріалу
або нового наукового осмислення вже відомого ма-
теріалу.

4. У журналі друкуються:
а) результати оригінальних досліджень у пріори-

тетних напрямах розвитку медичних, біологічних і
фармацевтичних наук;

б) роботи з фундаментальних проблем біології,
медицини, фармакології та фармації:

— генетики та прикладних аспектів медичної ге-
нетики;

— біофізичні та морфофункціональні харак-
теристики клітин організму при різних видах пато-
логії;

— роботи з новітніх клітинних технологій;
— новітні розробки в галузі загальної і клінічної

фармакології та фармації;
— досягнення в галузі вивчення етіології, пато-

генезу та діагностики сучасних захворювань;

— профілактика захворювань, щеплення, за-
побігання особливо небезпечним захворюванням;

в) огляди з сучасних актуальних проблем біоло-
гії, медицини та фармації;

г) інформація, хроніка, ювілеї.
5. Стаття надсилається до редакції в двох примір-

никах, підписаних усіма авторами. Своїми підписа-
ми автори гарантують, що статтю написано з дотри-
манням правил підготовки статей до «Одеського ме-
дичного журналу», експериментальні та клінічні до-
слідження були виконані відповідно до міжнародних
етичних норм наукових досліджень, а також нада-
ють редакції право на публікацію статті у журналі,
розміщення її та матеріалів щодо неї на сайті жур-
налу і в інших джерелах.

6. Стаття супроводжується направленням до ре-
дакції, завізованим підписом керівника та печаткою
установи, де виконано роботу, а для вітчизняних
авторів також експертним висновком, що дозволяє
відкриту публікацію.

7. Якщо у статті використано матеріали, які є ін-
телектуальною власністю кількох організацій і рані-
ше не публікувалися, автор має одержати дозвіл на
їх публікацію кожної з цих організацій і надіслати
його разом зі статтею.

8. Текст друкується через півтора інтервалу на
стандартному машинописному аркуші (ширина полів:
лівого, верхнього та нижнього по 2 см, правого —
1 см) шрифтом Аrіаl (Аrіаl Суr) або Times (Times Суr)
розміром 14 пунктів. Сторінка тексту повинна місти-
ти не більше 30 рядків.

9. Мова статей — українська для вітчизняних ав-
торів, російська й англійська для авторів з інших
країн.

На допомогу авторам
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10. Матеріал статті має бути викладено за такою
схемою:

а) індекс УДК;
б) ініціали та прізвище автора (авторів);
в) назва статті;
г) повна назва установи (установ), де виконано

роботу, місто, країна;
д) постановка проблеми у загальному вигляді та

її зв’язок із важливими науковими та практичними
завданнями;

е) аналіз останніх досліджень і публікацій, в яких
започатковано розв’язання даної проблеми і на які
спирається автор;

ж) виділення не розв’язаних раніше частин за-
гальної проблеми, яким присвячується стаття;

з) формулювання мети статті (постановка зав-
дання);

и) виклад основного матеріалу дослідження з
повним обгрунтуванням отриманих наукових резуль-
татів;

к) висновки з даного дослідження і перспективи
подальших розробок у цьому напрямі;

л) література;
м) два резюме — російською мовою обсягом до

800 друкованих літер (0,45 сторінки) й англійською
обсягом до 1800 друкованих літер (1 сторінка) за та-
кою схемою: індекс УДК, ініціали та прізвище автора
(авторів), назва статті, текст резюме, ключові слова
(не більше п’яти).

11. Резюме англійською мовою має коротко по-
вторювати структуру статті, включаючи вступ, мету
та завдання, методи, результати, висновки, ключо-
ві слова. Ініціали та прізвище автора (авторів) по-
даються у транслітерації, назва статті — у перекла-
ді на англійську. Ключові слова й інші терміни статті
мають відповідати загальноприйнятим медичним тер-
мінам, наведеним у словниках. Не слід використо-
вувати сленг і скорочення, які не є загальновжива-
ними.

12. Хімічні та математичні формули вдруковують
або вписують. Структурні формули оформляють як
рисунки. У формулах розмічають: малі та великі лі-
тери (великі позначають двома рисками знизу, малі
— двома рисками зверху простим олівцем); латин-
ські літери підкреслюють синім олівцем; грецькі —
обводять червоним олівцем; підрядкові та надряд-
кові цифри та літери позначають дугою простим
олівцем.

13. У статтях слід використовувати Міжнародну
систему одиниць СІ.

14. Рисунки (не більше двох) і підписи до них ви-
конують окремо. На зворотному боці кожного рисун-
ка простим олівцем слід указати його номер і назву
статті, а за необхідності позначити верх і низ.

15. Таблиці (не більше трьох) слід друкувати на
окремих сторінках, вони повинні мати нумерацію та
назву. На полях рукопису необхідно вказати місце
розміщення рисунків і таблиць. Інформація, наве-
дена в таблицях і на рисунках, не повинна дублю-
ватися.

16. Список літературних джерел повинен міс-
тити перелік праць за останні 5 років і лише в окре-
мих випадках — більш ранні публікації. В оригі-
нальних роботах цитують не більше 10 джерел, в
оглядах — до 30. На кожну роботу в списку літе-
ратури має бути посилання в тексті рукопису. Літе-
ратура у списку розміщується згідно з порядком
посилань на неї у тексті статті, які подають у квад-
ратних дужках, або за алфавітом. Якщо наводять-

ся роботи лише одного автора, вони розміщують-
ся у хронологічному порядку. До списку літерату-
рних джерел не слід включати роботи, які ще не
надруковані.

17. Список подається у двох примірниках для
кожного екземпляра статті, які друкуються окремо
один від одного. Перший примірник оформляється
відповідно до ДСТУ 8302:2015. Другий — повністю
повторює перший, але латиницею за нижченаведе-
ними схемами.

Для статей:
Author A.A., Author B.B., Author C.C. Title of article.

Title of Journal 2005; 5(129): 49-53.
Прізвища авторів і назва журналу подаються ла-

тиницею у транслітерації, назва статті — у перекладі
на англійську.

Для матеріалів конференцій:
Riabinina, A.A., Berezina, E.V., Usol’tseva, N.V.

Surface Tension and Lyotropic Mesomorphism in Sys-
tems Consisting of Nonionogenic Surfactant and Wa-
ter, Liotropnye zhidkie kristally i nanomaterialy: sbornik
statei VII Mezhdunarodnoi nauchnoi konferentsii (Lyo-
tropic Liquid Crystals and Nanomaterials: Proceedings
of the Seventh International Conference), Ivanovo:
Ivanovskii Gos. Univ., 2009, р. 73-75.

Прізвища авторів подаються у транслітерації, на-
зва праці — у перекладі на англійську. Головне в
описах конференцій — назва конференції мовою
оригіналу (подається у транслітерації, якщо немає
її англійської назви), виділяється курсивом. У дуж-
ках наводиться переклад назви на англійську. Вихід-
ні дані (місце проведення конференції, місце видан-
ня, рік, сторінки) — англійською.

Для монографій та інших книжок:
Nenashev M.F. Poslednee pravitel’stvo SSSR [Last

government of the USSR]. Moscow, KromPubl., 1993.
221 p.

Прізвища авторів подаються у транслітерації,
назва книжки — курсивом у транслітерації з пере-
кладом на англійську у квадратних дужках. Місце
видання, рік видання, загальна кількість сторінок
— англійською, назва видавництва — у трансліте-
рації.

Зауважуємо: у списку латиницею потрібно ука-
зувати всіх авторів літературного джерела, на яке
Ви посилаєтесь. Назву джерела (журнал, конфе-
ренція, книга) завжди виділяють курсивом.

Дотримання цих правил забезпечить коректне
відображення цитованих джерел у переважній
більшості реферативних наукометричних баз да-
них.

18. Скорочення слів і словосполучень подаються
відповідно до ДСТУ 3582–2013 і ГОСТ 7.12–93.

19. До статті на окремому аркуші мовою оригіна-
лу й англійською додаються відомості про авторів,
які містять: вчене звання, науковий ступінь, прізви-
ще, ім’я та по батькові (повністю), місце роботи й
посаду, яку обіймає автор, адресу для листування,
номери телефонів, факсів та адреси електронної
пошти.

20. До друкованих матеріалів, виконаних із вико-
ристанням комп’ютерних технологій, обов’язково
додаються матеріали комп’ютерного набору та гра-
фіки на дискеті (лазерному диску).

Текст може бути таких форматів: Word for Win-
dows, RTF (Reach Text Format).

Графічний матеріал слід подавати в окремих
файлах форматів XLS, TIFF, WMF або CDR. Розділь-
на здатність штрихових оригіналів (графіки, схеми)
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форматів TIFF повинна бути 300–600 dpi B&W, на-
півтонових (фотографії та ін.) — 200–300 dpi Gray
Scale (256 градацій сірого). Ширина графічних ори-
гіналів — 5,5, 11,5 і 17,5 см.

21. Статті піддаються науковому рецензуванню,
за результатами якого ухвалюється рішення про
доцільність публікації роботи. Відхилені статті не
повертаються і повторно не розглядаються.

22. Редакція залишає за собою право редакційної
правки статей, яка не спотворює їх змісту, або по-
вернення статті автору для виправлення виявлених
дефектів. Статті, відіслані авторам на виправлення,
слід повернути до редакції не пізніше ніж через три
дні після одержання.

23. Датою надходження статті до журналу вва-
жається день отримання редакцією остаточного ва-
ріанта тексту.

24. Коректури авторам не висилаються, проте,
якщо це не порушує графік виходу журналу, мож-
ливе надання препринту, в якому допустиме ви-
правлення лише помилок набору і фактажу.

25. Публікація матеріалів у «Одеському медич-
ному журналі» платна. Оплата здійснюється після
рецензування статей і схвалення їх до друку, про
що авторів повідомляють додатково.

З питань сплати за публікацію статей та до-
відок про їх надходження й опрацювання про-
симо звертатися до Віри Григорівни Ліхачової за
тел. +38 (048) 728-54-58 (р.), +38 (097) 977-23-31 (м.),
e-mail: vera@odmu.edu.ua.

Копію квитанції про сплату слід надсилати пош-
тою на адресу: Одеський національний медичний
університет, редакція журналу (назва журналу), Ва-
ліховський пров., 2, м. Одеса, 65082 — або пере-
давати на факс +38 (048) 723-22-15 для В. Г. Ліха-
чової.

26. Статті для публікації направляти за адресою:
Одеський національний медичний університет, ре-
дакція «Одеського медичного журналу», Валіховсь-
кий пров., 2, м. Одеса, 65082.

27. Статті, що не відповідають цим правилам, не
розглядаються.

Редакційна колегія

Наукові статті, які надходять для публікації в ре-
дакцію «Одеського медичного журналу», підлягають
рецензуванню.

Рецензентами журналу є досвідчені фахівці —
доктори наук, члени редколегії журналу та його
редакційної ради. Коли є потреба, редакція залу-
чає до рецензування сторонніх фахівців. Допус-
кається публікація наукової статті за письмовим
поданням членів редакційної колегії та редакцій-
ної ради.

Під час рецензування оцінюються відповідність
статті тематиці журналу та її назві, актуальність і
науковий рівень, достоїнства й недоліки, відповід-
ність оформлення статті вимогам редакції. На-
прикінці робиться висновок про доцільність публі-
кації.

Рецензія надається автору статті на його запит
без підпису, вказівки прізвища, посади і місця робо-
ти рецензента.

Якщо рецензент рекомендує виправити або до-
опрацювати статтю, редакція відправляє автору
текст рецензії для внесення в роботу відповідних
змін.

Порядок рецензування
рукописів наукових статей, які  надходять для публікації

в редакцію «Одеського медичного журналу»

Автору, стаття якого не була прийнята до публі-
кації, на його запит відправляється мотивована від-
мова. Рукопис статті не повертається.

Якщо автор не згоден з думкою рецензента, він
може дати мотивовану відповідь.

Коли є потреба, за погодженням з автором може
бути проведено додаткове рецензування рукопису
іншим фахівцем.

Остаточне рішення про публікацію статті та її тер-
міни приймає редакційна колегія.

В окремих випадках за наявності позитивної ре-
цензії можлива публікація статті за рішенням голов-
ного редактора або його заступника.

Після ухвалення рішення про публікацію статті
редакція інформує про це автора з указанням тер-
міну публікації.

З метою підвищення відповідальності рецензен-
та за рекомендовану працю під статтею вказуються
його науковий ступінь, вчене звання, ініціали та прі-
звище, за винятком статей, представлених члена-
ми НАН і відомчих академій України.

Оригінали рецензій зберігаються в редакції про-
тягом 1 року.
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“Odes’kij medičnij žurnal” (“The Odessa Medical
Journal”) was founded in 1926. During a few years it
was highly appreciated by scientists. The works of
the famous scientists had been published there. But
then, at the start of 30-s, the publication of the Jour-
nal was stopped. It was renewed only in 1997, and
very soon the Journal won its authority again and took
a proper place among other scientific editions of the
country.

The founder and the publisher of the Journal is the
Odessa National Medical University.

The editor-in-chief of the Journal since the time of
its renewal is the academician of the NAMS of Ukraine,
the Ukraine State Prize Winner V. M. Zaporozhan. The
members of the editorial board and editorial council are
the world-known scientists.

“ODES’KIJ MEDIČNIJ ŽURNAL”
(“The Odessa Medical Journal”)

Information about Edition

By decisions of Ministry of Health of Ukraine N515
from the 16th of May, 2016 “The Odessa Medical Jour-
nal” was included in the list of editions, which publish
the basic results of dissertation works on medicine and
biology. This fact determines the subject of its publica-
tions. About two hundred papers and reports are pub-
lished in the Journal annually.

The Journal appears bimonthly. It comes to the most
known libraries of the country, large scientific centers,
some educational establishments. Its release is highly
appraised outside of the country: the Journal is repre-
sented in Ulrich’s Periodicals Directory.

The Journal is distributed by subscription.
The Journal can be subscribed at any subscription

point.
Subscription index — 48717.

THE MANUAL OF ARTICLE STYLE FOR
“ODES’KIJ MEDIČNIJ ŽURNAL”

(“THE ODESSA MEDICAL JOURNAL”)

Information for Authors

1. “Odes’kij medičnij žurnal” (“The Odessa Medical
Journal”) publishes theoretical and review articles,
which cover important achievements of science, results
of completed original clinical and experimental research-
es, basic results of dissertations on medicine, biology
and pharmacy, and also memorial materials.

2. Problem articles with total volume of up to 8 pa-
ges, reviews — up to 10 pages, original and other types
of articles — up to 6 pages, short reports — up to
2 pages are submitted.

3. Articles, which have been already published in oth-
er editions or were submitted for publication to some edi-
tions at the same time, as well as the works which are a
remake of the articles published before and do not con-
tain new scientific material or new scientific comprehen-
sion of already known material are not submitted.

4. The following materials are published in the Journal:
a) results of original researches concerning main

directions of development of medical, biological and
pharmaceutical sciences;

b) works on fundamental problems in biology, medi-
cine, pharmacology and pharmacy:

— genetics and applied aspects of medical genetics;
— biophysical and morphofunctional analysis of cells

of an organism at different types of pathology;
— works on modern cellular technologies;
— the modern elaborations in the field of general

and clinical pharmacology and pharmacy;
— achievements in the field of study of etiology,

pathogenesis and diagnostics of modern diseases;

— prophylaxis of diseases, inoculation, prevention
of especially dangerous diseases;

c) reviews on the modern actual problems of biolo-
gy, medicine and pharmacy;

d) information, chronicle, anniversaries.
5. An article should be submitted to editorial in two

copies, signed by all the authors. By their signatures
the authors guarantee that the article meets all the re-
quirements of the manual of the article style for “The
Odessa Medical Journal”, experimental and clinical re-
searches have been executed according to the inter-
national ethical norms of scientific researches, and also
they give the publisher a right for publication of the ar-
ticle in the Journal, placing it and its materials on the
Journal’s site and in other sources.

6. An article is accompanied with a letter to the edito-
rial staff, vised signature of the chief and the seal of the
establishment where the work was done, and for the
home authors also by the expert inference, that author-
izes the open publication.

7. If used in the article materials are intellectual prop-
erty of some organizations and have not been published
before, an author should get permission for their publi-
cation from each of these organizations and send it to-
gether with the article.

8. The text is printed with 1.5-spacing throughout the
text on a standard paper (width of fields: on the left,
above and below by 2 cm, on the right — 1 cm) in Arial
(Arial Cyr) or Times (Times Cyr) 14 points. The page
of the text should contain no more than 30 lines.
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9. The language of the articles is Ukrainian for home
authors, Russian and English for foreign authors.

10. The material of the article should be placed in
the following order:

а) UDC index;
b) initials and the last name of the  author (authors);
c) title of the article;
d) a complete name of the establishment (establish-

ments) where the work was done, city, country;
e) statement of a problem in general and its con-

nection with important scientific and practical tasks;
f) analysis of the modern researches and publica-

tions, in which the given problem was initiated and which
the author is guided by;

g) pointing out the parts of general problem which
were not resolved before;

h) formulation of the aim of the article (raising a task);
i) statement of the basic material with complete sub-

stantiation of obtained scientific results;
j) conclusions from the given research and perspec-

tives of subsequent works in this direction;
k) references;
l) two abstracts — in Russian up to 800 printing

letters (0.45 page) and in English up to 1800 printing
letters (1 page) after the following scheme: UDC in-
dex, initials and the last name of author (authors),
title of the article, text of the abstract, key words (no
more than five).

11. The abstract in English should shortly repro-
duce the structure of the article, including introduction,
purpose and task, methods, results, conclusions, key
words. Initials and the last name of author (authors)
are given in transliteration, the title of the article must
be translated into English. The key words and other
terms of the article should correspond to generally
used medical terms cited in dictionaries. One should
not use slang and abbreviations which are not in ge-
neral use.

12. The chemical and mathematical formulas are in-
printed or put down. The structural formulas are de-
signed as figures. In formulas there are marked out:
small and large letters (large ones by two hyphens from
below, small ones — by two hyphens from above by a
lead pencil); the Latin letters are underlined with a dark
blue pencil; Greek ones — with a red pencil; subscript
and superscript letters — by an arc line with a lead
pencil.

13. The International System of Units (SI) should be
used in the articles.

14. Figures (no more than two) and signatures to
them are made separately. On the back side of every
figure by a lead pencil one should indicate its number
and title of the articles, and if necessary to note a top
and bottom.

15. The tables (no more than three) should be placed
on separate pages, be numbered and titled. The mar-
ginal notes should indicate the place of figures and
tables. The information given in tables and figures must
not be duplicated.

16. The references must contain the list of works
for the last 5 years and only sometimes — more early
publications. In the original works they quote no more
than 10 sources, in the reviews — about 30. Every
work in the literature list should be referred in the ma-
nuscript. The literature in the list is ordered according
to reference to it in the text of the article, which is giv-
en in the square brackets, or after the alphabet. If the
works of one and the same author are presented, they
take place after the chronological order. The referenc-

es shouldn’t contain works, which have not been pub-
lished yet.

17. The list is given in duplicate for every copy of
the article, which are published separately one from
another. The first copy is designed according to
DSTU 8302:2015. The other one — fully duplicates the
first one, but by the Roman alphabet after the schemes
given below.

For articles:
Author A.A., Author B.B., Author C.C. Title of article.

Title of Journal 2005; 5(129): 49-53.
The last names of authors and title of the Journal

are given by the Roman alphabet in transliteration, title
of the article — in translation into English.

For materials of conferences:
Riabinina, A.A., Berezina, E.V., Usol’tseva, N.V.

Surface Tension and Lyotropic Mesomorphism in Sys-
tems Consisting of Nonionogenic Surfactant and Wa-
ter, Liotropnye zhidkie kristally and nanomaterialy:
sbornik statei VII Mezhdunarodnoi nauchnoi konferentsii
(Lyotropic Liquid Crystals and Nanomaterials: Proceed-
ings of the Seventh International Conference), Ivanovo:
Ivanovskii Gos. Univ., 2009, 73-75.

The last names of authors are given in transliter-
ation, title of the work — in translation into English.
The main thing in descriptions of conferences is the
name of conference in the language of original (is giv-
en in transliteration if there is not its English name),
indicated by italic. Translation of the name into Eng-
lish is given in brackets. Imprint (place of holding a
conference, place of publication, year, pages) — in
English.

For monographs and other books:
Nenashev M.F. Poslednee pravitel’stvo SSSR [Last

government of the USSR]. Moscow, KromPubl., 1993.
221 p.

The last names of authors are given in translitera-
tion, title of the book — in italic in transliteration with
translated into English in the square brackets. Place of
publication, year of publication, total number of pages
— English, name of publishing house — in trans-
literation.

Please, note: in the references in the Roman al-
phabet it is necessary to indicate all the authors of the
literary source, which you refer to. The name of the
source (Journal, conference, book) is always indicated
by italic.

The observance of these rules will provide the true
representation of quoted sources in the majority of ab-
stract scientometrical databases.

18. Abbreviations of words and word combinations are
given according to DSTU 3582–2013 and GOST 7.12–93.

19. Information about authors, which contains aca-
demic status and degree, the last name, name and pat-
ronymic (in a full form), place of work and occupation,
address for correspondence, telephones and faxes
numbers, e-mail address are added to the article on a
separate sheet of paper in the language of original and
English.

20. The published materials executed with the use
of computer technologies, are added by materials of
computer type-setting and graphic on a diskette (CD,
DVD).

The text can be done in the following formats: Word
for Windows, RTF (Reach Text Format).

Graphic material should be submitted in separate
files of the XLS, TIFF, WMF or CDR formats. Resolu-
tion of stroke originals (the graphics, schemes) of the
TIFF formats must be 300–600 dpi B&W, semitone (pic-
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tures, etc.) — 200–300 dpi Gray Scale (256 gradations
of gray). Width of graphic originals — 5.5, 11.5 and
17.5 cm.

21. Articles are subjected to scientific reviewing, as
a result of which the decision about the work is taken
whether to publish it or not. The rejected articles are
not returned and are not resubmitted.

22. The Journal reserves the right for editorial cor-
recting, which does not distort its contents, or returns
an article to the author for correction of revealed er-
rors. The articles sent to the authors for correction,
should be sent back no later than in three days after
being received by authors.

23. The date of article’s coming to the Journal is
the day when editorial office receives the final variant
of the text.

24. Proof-reading are not sent to the authors, how-
ever if it does not disturb the term of Journal release, a

preprint version can be provided, in which only type-
setting and factual mistakes can be corrected.

25. The publication of materials in “The Odessa
Medical Journal” requires payment. Payment is made
after reading articles and approval of them to printing,
about which the authors are informed additionally.

26. The articles for the publication are sent to the
address: the Odessa National Medical University, edi-
torial staff of “Odes’kij medičnij žurnal”, Valikhovskyy
lane, 2, Odessa, 65082.

Other contacts are:
fax: +380 48 723-22-15 for V. G. Likhachova;
phone: +380 48 728-54-58, +380 97 977-23-31;
e-mail: vera@odmu.edu.ua

27. The articles that do not conform to these rules,
are not submitted.

Editorial board

Scientific articles submitted to “Odes’kij medičnij
žurnal” (“The Odessa Medical Journal”) need re-
viewing.

Reviewers of the Journal are experienced spe-
cialists — doctors of sciences, members of the edi-
torial board and editorial council of the Journal.
If necessary the editors enlist cooperation of out-
side experts. The scientific article publication is pos-
sible after the writing presentation of editorial mem-
bers.

The reviews should estimate if the article corre-
sponds to the subject of the Journal and its title, actu-
ality and scientific level, advantages and disadvantag-
es, correspondance of the article design to the editori-
al requirements. The conclusion about advisability of
publication is drawn in the end.

A review is given to the author of the article on
his demand without signature, pointing the last name,
occupation and places of the work of a reviewer.

If the reviewer recommends to correct or com-
plete the article, the editorial staff sends the re-
view text to the author for inserting proper chang-
es in.

Manuscripts Reviewing Order

The author, whose article was not submitted to the
publication, is sent an reasonable refuse on his demand.
The manuscript is not returned.

If the author does not agree with a reviewer’s point
of view, he can give him a reasonable answer.

In case of necessity an additional reading of manu-
script by another specialist can be carried out on agree-
ment with the author.

A final decision about the publication of the article
and its terms is made by the editorial board.

Sometimes in case of a positive review the article
can be published after the editor-in-chief’s or vice-edi-
tor-in-chief’s decision.

After approval of the article publication the editorial
staff informs the author about it with indicating the term
of publication.

In order to increase responsibility of a reviewer
for the recommended work, under the article one
writes his scientific degree, scientific rank, initials and
last name, excluding the articles, presented by mem-
bers of NAS and governmental academies of Ukraine.

Originals of reviews are kept in the editorial during
1 year.



ОДЕСЬКИЙ МЕДИЧНИЙ ЖУРНАЛ
ЗАСНОВАНО У 1926 РОЦІ • ПОНОВЛЕНО У 1997 РОЦІ

Засновник 

Одеський національний медичний університет

Головний редактор 

Академік НАМН України, лауреат Державної премії України,
доктор медичних наук, професор В. М. ЗАПОРОЖАН

Науковий редактор

Член-кореспондент НАМН України, заслужений діяч науки і техніки
України, доктор медичних наук, професор В. Й. КРЕСЮН

Відповідальний секретар

Кандидат медичних наук доцент Н. О. РОМАНОВА

Редакційна колегія 

М. Л. Аряєв, В. В. Бабієнко, Ю. І. Бажора, В. В. Безруков, І. Ю. Борисюк,
Г. М. Бутенко, Т. А. Бухтіярова, В. О. Гельм больдт, Л. С. Год лев ський, 
В. В. Годован, М. Я. Голо вен ко,  Б. П. Громовик, А. Г. Гулюк, Б. С. Запо -
рож ченко, О. В. Запорожченко, В. Й. Кресюн, О. О. Мар дашко, А. Є. По -
ляков, Я. В. Рож ковський, Н. О. Рома нова, В. О. Ситнікова, О. І. Тихо -
нов, В. В. Трохимчук, Л. М. Унгурян, О. А. Шандра

Редакційна рада

П.>А. Абрахамссон — Університетська клініка Лундського університету
(Швеція), С. А. Андронаті — Фізико>хімічний інститут ім. О. В. Бо гат -
сько го НАН України (Одеса, Україна), І. І. Гук — Віденський універ -
ситет (Австрія), Я. Жанг — Інститут біо медичних технологій (Хунан,
Китай), А. Д. Клісарова — Вар нен ський медичний університет (Болга -
рія), М. П. Ландіні — Болонський уні верситет (Італія), С. Б. Сере денін —
НДІ фармакології ім. В. В. Заку сова РАМН (Москва, Росія),  Д. Уїтлі —
Абердінський університет (Велика Британія), Р. Хусс — Мюнхенський
університет (Німеччина), В. Чупіна — Універ ситет «Овідіус» (Констан -
ца, Румунія) 

ODES’KIJ MEDICNIJ ZURNAL
FOUNDED IN 1926 • REFOUNDED IN 1997

Founder

The Odessa National Medical University

Editor�in�chief 

Academician of NAMS of Ukraine, the Ukraine State Prize Winner,
MD, professor V. M. ZAPOROZHAN

Science Editor

Corresponding fellow of NAMS of Ukraine, Honoured Worker
of Science and Technology, MD, professor V. Y. KRESYUN

Executive Secretary

Candidate of Medical Sciences, assist. professor N. O. ROMANOVA

Editorial Board

M. L. Aryayev, V. V. Babiyenko, Yu. I. Bazhora, V. V. Bezrukov, I. Yu. Bori -
syuk, G. M. Butenko, T. A. Bukhtiyarova, V. O. Gelm boldt, L. S. God lev sky,
V. V. Godovan, M. Ya. Golovenko, B. P. Gromovyk, A. G. Gulyuk, B. S.
Zapo rozh chenko, O. V. Zaporozhchenko, V. Y. Kresyun, O. O. Mar  dashko, 
A. Ye. Polyakov, Ya. V. Rozh kovsky, N. O. Romanova, V. O. Syt nikova, O. I.
Tikhonov, V. V. Trokhimchuk, L. M. Unguryan, O. A. Shandra

Editorial Council

P.>A. Abrahamsson — Lund University Hospital (Sweden), S. A. Andronati
— O. V. Bogatsky Physico>Chemical Institute of the NAS of Ukraine (Odes -
sa, Ukraine), I. I. Guk — University of Vienna (Austria), Y. Zhang —
Institute of Biomedical Technologies (Hunan, China), A. D. Klisarova —
Varna University of Medi cine (Bulgaria), M. P. Landini — University of
Bologna (Italy), S. B. Seredenin — V. V. Zakusov Institute of Pharmacology
of the RAMS (Moscow, Russia), D. Wheatley — Aber deen University (Great
Britain), R. Huss — University of Munich (Ger many), V. Ciupina — Ovidius
Univer sity of Constanta (Romania)

��



ОДЕСЬКИЙ МЕДИЧНИЙ ЖУРНАЛ
1 (165) 2018

1

2
3
4
5
6
7

8

9

10
11
12
13
14

15

16
17

18
19
20
21

22

23
24
25
26
27
28

29

30

Пн
Вт
Ср
Чт
Пт
Сб
Нд

Пн
Вт
Ср
Чт
Пт
Сб
Нд

Пн
Вт
Ср
Чт
Пт
Сб
Нд

Пн
Вт
Ср
Чт
Пт
Сб
Нд

1
2
3
4

5

6
7
8
9

10
11

12

13
14
15
16
17
18

19

20
21
22
23
24

25

26

27
28
29
30
31

1

2

3
4
5
6
7
8

9

10
11
12
13
14
15

16

17
18
19
20
21
22

23

24
25
26
27
28
29

30

1

2
3
4
5
6

7

8

9
10
11
12
13

14

15
16
17
18
19
20

21

22
23
24
25
26
27

28

29
30
31

1
2
3

4

5
6
7
8
9

10

11

12
13
14
15
16
17

18

19
20
21
22
23
24

25

26
27
28

1

2
3
4
5
6
7

8

9
10
11
12
13
14

15

16
17
18
19
20
21

22

23
24
25
26
27
28

29

30
31

2018
Березень

Червень

Жовтень

Квітень

ЛютийСічень

ВересеньСерпеньЛипень

Травень

Листопад Грудень

1
2
3

4

5
6
7
8

9
10

11

12
13
14
15
16
17

18

19
20
21
22
23
24

25

26
27
28
29
30
31

1

2

3
4
5

6

7
8
9

10
11
12

13

14
15
16
17
18
19

20

21
22
23
24
25
26

27

28

29
30
31

1
2

3

4
5

6
7
8
9

10

11
12
13
14
15
16

17

18
19
20
21
22
23

24

25
26
27
28

29
30

1
2
3
4
5
6

7

8
9

10
11
12
13

14

15

16
17
18
19
20

21

22
23
24
25
26
27

28

29
30
31

1
2
3

4

5
6
7
8
9

10

11

12
13
14
15
16
17

18

19
20
21
22
23
24

25

26
27
28
29
30

1

2

3
4
5
6
7
8

9

10
11
12
13
14
15

16

17
18
19
20
21
22

23

24
25
26
27
28
29

30

31

ISSN 2226�2008




