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Вступ

Нейропатичний біль, що ви-
никає при органічному ура-
женні або порушенні функцій
різних відділів нервової систе-
ми та набуває хронічного пере-
бігу, являє собою значну ме-
дичну та соціально-економічну
проблему [1]. Серед сполук, що
застосовуються для зниження
цього больового синдрому, ви-
користовують, зокрема, габапен-
тин і прегабалін, які є структур-
ними аналогами гамма-аміно-
масляної кислоти (ГАМК) [2],
що визначає залучення цієї
системи до процесів контролю
та обмеження даного типу бо-
льової чутливості. У Фізико-
хімічному інституті ім. О. В. Бо-
гатського НАН України серед
3-алкоксипохідних 1,4-бенздіа-
зепіну було виявлено низку спо-
лук з високою активністю на
моделях нейропатичного та но-
цицептивного болю, одна з яких
— пропоксазепам, що сьогодні
розглядається як потенційний
лікарський засіб [3; 4]. До того ж,

сполука виявила себе актив-
ною на моделях деяких хімічно-
індукованих судом [5], на під-
ставі чого додатковим компо-
нентом в її фармакологічному
спектрі можна очікувати проти-
епілептичну дію. З огляду на
це, обґрунтованим є визначен-
ня можливої протисудомної
ефективності пропоксазепаму
на моделі коразол-індуковано-
го кіндлінгу, що є еквівалент-
ною абсантній формі епілепсії.
Мета даної роботи — аналіз

протисудомної дії пропоксазе-
паму на моделі коразол-індуко-
ваного кіндлінгу у мишей, а та-
кож характеристики динаміки
перерозподілу судом різного
ступеня тяжкості.

Матеріали та методи
дослідження

У зв’язку з тривалим харак-
тером розвитку патологічного
процесу тварини піддавались
експозиції судомного агента (ко-
разол, 30 мг/кг, підшкірно) та
досліджуваної сполуки (пропо-
ксазепам, внутрішньоочеревин-

но за 30 хв до введення коразо-
лу) протягом 30 діб. Тривале
введення коразолу субсудомни-
ми дозами (25–35 мг/кг) є харак-
терною умовою кіндлінгу, хоча
окремі схеми введення варію-
ють від щодобового [6] до вве-
дення через кілька днів [7]. У
даному дослідженні була обра-
на схема введення хемокон-
вульсанта через 2–3 доби, що по-
єднує зниження травматичнос-
ті для тварин (у зв’язку з парен-
теральним шляхом введення) та
можливість досягнення необ-
хідних показників кіндлінгу.
Протягом 29 діб тваринам

контрольної групи вводили ко-
разол і реєстрували показники
судомної активності. Тваринам
експериментальних груп вводи-
ли у різних дозах пропоксазе-
пам внутрішньоочеревинно за
30 хв до введення коразолу (да-
ний спосіб введення нівелює
різницю між біодоступністю),
що дозволяє оцінити власне
протисудомну дію пропоксазе-
паму в умовах кіндлінгу, який
розвивається.
На підставі даних поперед-

нього визначення протисудом-
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ної дії пропоксазепаму за анта-
гонізмом з коразолом його се-
редня ефективна доза при одно-
разовому введенні становить
(0,90±0,04) мг/кг. Для вивчен-
ня на моделі кіндлінг-епілепсії
було обрано дози 1,0 мг/кг
(близька до ЕД50), а також дози
із середнім кроком 0,33 за лога-
рифмічною шкалою — двократ-
на ЕД50 (2,0 мг/кг) та дози у ме-
жах одного (0,6 мг/кг) і двох
(0,2 мг/кг) стандартних відхи-
лень від середньої дози, що від-
повідає розвитку ефекту у ~ 22
та ~ 7 % тварин за даними кри-
вої «доза-ефект». Показниками
активності були кількість судом-
них епізодів різного типу тяж-
кості, а також час їхнього роз-
витку з моменту введення су-
домного агента. Ці показники
реєструвались окремо для кож-
ної тварини у групі. Судомні
напади групувалися за ступе-
нем тяжкості залежно від зов-
нішніх проявів відповідно до
стандартної шкали.
Залежно від характеру роз-

поділу дані представлені у ви-
гляді «середнє арифметичне ±
стандарте відхилення у вибірці»
або як показники центральної
тенденції — «медіана (перший ÷
÷ третій квартиль)».
Відносний внесок судомних

нападів різного ступеня тяж-
кості у загальну величину судом-
ної готовності в кожній групі ви-
значали як нормалізоване спів-
відношення суми судомних на-
падів кожної групи до загальної
кількості судом у групі:

 NiIi = ——— ⋅ 100 %,
 N

де Ii — внесок (у %) судомних
нападів груп тяжкості i (1–5);
Ni — кількість судомних напа-
дів відповідної групи; N — за-
гальна кількість судомних на-
падів у групі тварин.
Інтегральна характеристика

розвитку стану кіндлінгу в кож-

ній експериментальній групі тва-
рин здійснювалася з викорис-
танням індексу судом (кіндлінгу):

      A + 2B + 3C + 4D + 5E
I = ———————————,

    A + B + C + D + E

де A, B, C, D та E — кількість
судомних нападів різного сту-
пеня важкості для кожної тва-
рини відповідно.
Попередня оцінка характеру

розподілу кожного виду даних
щодо відповідності до нормаль-
ного закону розподілу прово-
дилася з використанням показ-
ників асиметрії та ексцесу. Як-
що показники даних величин не
перевищували значення відпо-
відних похибок більш ніж удвічі,
як характеристику різниці ви-
користовували критерій Стью-
дента, а дані представляли у
вигляді «середнє арифметичне
± стандартне відхилення у ви-
бірці». У разі значного відхи-
лення розподілу від нормально-
го оцінку вірогідності різниці
між групами проводили з вико-
ристанням методів непарамет-
ричної статистики (медіанний
критерій Уілкоксона — Манна
— Уїтні), наводячи дані у ви-
гляді «медіана (перший ÷ третій
квартиль)» [8]. Вірогідність різ-
ниці відносних нормованих по-
казників (внесок окремих типів
судомних нападів) оцінювали
методом хі-квадрат (χ2) Пір-
сона.

Результати дослідження
та їх обговорення

Утворення патологічного
осередку активності у головно-
му мозку, що характеризується
пароксизмальною активністю,
яка не зменшується, є однією з
відомих причин виникнення та
розвитку епілептичних нападів.
В умовах введення хемокон-
вульсантів основним механіз-
мом виникнення таких осеред-
ків найчастіше є блокування
процесів гальмування, на тлі

чого електрична активність, що
виникає спонтанно у ЦНС або
викликається зовнішніми сти-
мулами, не блокується та пере-
ростає у патологічний процес.
Тривале введення коразолу

викликає зміну щільності та чут-
ливості глутаматних рецепто-
рів, а також вміст цього нейро-
трансмітера у різних ділянках
мозку (особливо у гіпокампі [9]).
Поряд з глутаматними рецеп-
торами також змінюється кіль-
кість рецепторів інозитолтри-
фосфату [10]. Вплив на ГАМК-
залежні механізми гальмування
є провідним у початкових фа-
зах розвитку кіндлінгу та реалі-
зується через рецепторну взає-
модію (блокування активності
ГАМКА-рецепторів), тимчасом
як у подальшому спостерігаєть-
ся одночасне збільшення ви-
вільнення ГАМК (насамперед у
гіпокампі) поряд зі зниженням
чутливості рецепторів до цього
медіатора. Також важливу роль
у розвитку індукованої кіндлін-
гом судомної готовності віді-
грає зміна чутливості ампакіно-
вих рецепторів (рецептори α-
аміно-3-гідрокси-5-метил-ізо-
ксазол-4-пропіонової кислоти)
[11].
Втрата контролю над проце-

сами збудження та їх розповсю-
дження корою головного моз-
ку зовнішньо проявляється у
різних за величиною і локалі-
зацією мимовільних скорочен-
нях груп м’язів. При застосу-
ванні моделі кіндлінг-епілепсії
ці зовнішні прояви класифіку-
ються (групуються) за характе-
ром ступеня тяжкості, що відо-
бражує зниження обмежуваль-
них гальмівних функцій ЦНС.
Аналіз первинних експери-

ментальних даних показав, що
їх розподіл не може бути опи-
саний нормальним (гаусовим)
законом розподілу, оскільки
переважна частина груп даних
мають різні показники асимет-
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рії та ексцесу (у 1,5–2,8 разу пе-
ревищують значення величин
відповідних стандартних відхи-
лень). У зв’язку з цим для від-
повідних даних контрольної та
експериментальних груп тва-
рин однакові значення різниці
оцінювалися на підставі непа-
раметричного критерію Уіл-
коксона — Манна — Уїтні.
Слід відзначити, що нападів

п’ятого (найвищого) ступеня тяж-
кості не спостерігалось у жод-
ній експериментальній групі
тварин, а напади четвертого
ступеня тяжкості відмічалися
лише у поодиноких тварин і
лише у термінальні дні експери-
менту. Для нападів першого-
третього ступеня тяжкості, од-
нак, розраховані значення віро-
гідності різниці не демонстру-
ють належного рівня (р>0,2–
0,6), що не дає змоги зробити
висновок про вірогідність впли-
ву введених доз пропоксазепа-
му на розвиток судомних на-
падів при хронічному введенні
коразолу. Тільки для показни-
ків кількості судомних нападів
другого ступеня тяжкості у гру-
пі тварин, які отримували про-
поксазепам дозою 2,0 мг/кг,
розраховані значення вірогід-
ності були нижче 0,05 (8-ме та
9-те введення).
Для тварин як контрольної

(рис. 1, а), так і експерименталь-
них груп (рис. 1, б–д) спостері-
гається зменшення латентного
часу прояву судом першого сту-
пеня тяжкості. У контрольній
групі тварин та групі, що от-
римували пропоксазепам до-
зою 0,2 мг/кг, мінімальне значен-
ня латентного часу судом пер-
шого ступеня тяжкості припа-
дає на 8–11-й день введення кора-
золу, що може бути розцінене як
відсутність суттєвого впливу спо-
луки на розвиток тривалих ней-
родегенеративних змін.
У контрольній групі тварин

до 8-го введення коразолу від-

мічається також виникнення
судом третього та четвертого
ступенів тяжкості, однак ста-
більно ці показники починають
проявлятися лише після 11-го
введення (див. рис. 1, а). В екс-
периментальній групі тварин
(0,2 мг/кг пропоксазепаму) су-
доми третього та четвертого
ступенів тяжкості проявляють-
ся пізніше (13-те введення). По-
ряд із цим, навіть при введенні
пропоксазепаму високими до-
зами (1,0 та 2,0 мг/кг), спостері-
гаються судомні напади третього
типу тяжкості (див. рис. 1, в, г).
Вочевидь, вплив пропоксазе-

паму навіть високими дозами
на ГАМК-рецепторну систему
не компенсує функціональних
змін в інших медіаторних систе-
мах (NMDA-, аспартатна і глу-
таматна), що залучені до проце-
сів розвитку кіндлінгу.
З точки зору глибини розвит-

ку патологічного процесу кінд-
лінг-епілепсії, показовим та-
кож є парціальний внесок кож-
ного типу судом у загальний су-
домний напад. З метою віднос-
ної оцінки зміни якісного скла-
ду судомного нападу парціаль-
ні внески кожного типу судом
були визначені по відношенню
до загальної суми всіх судом
(рис. 2, а–д). Даний метод транс-
формації даних не тільки відоб-
ражує окремий внесок кожного
типу судом, але й дає уявлення
щодо глибини впливу трива-
лого введення коразолу на ба-
ланс систем гальмування та
збудження.
У тварин контрольної групи

(див. рис. 2, а) протягом розвит-
ку кіндлінг-стану спостерігаєть-
ся поступове зменшення внеску
судом першого ступеня тяжкос-
ті з одночасним збільшенням
репрезентації судом вищої тяж-
кості, що виникають внаслідок
функціональних змін у ЦНС.
Уже 4-те введення призводить
не тільки до збільшення внес-

ку судомних нападів третьої
групи, а й появи (до 3–6 %)
більш тяжких компонентів.
Після 6-го введення їх наяв-
ність у судомному спектрі стає
постійною, хоча сумарний вне-
сок не перевищує 6 % (див.
рис. 2, а).
Загалом оцінка парціально-

го внеску більш показово де-
монструє вплив введених доз
пропоксазепаму на спектр судом-
ного нападу (див. рис. 2, б–д).
У спектрі судомної активності
тварин, які отримували пропо-
ксазепам дозою 2,0 мг/кг, прак-
тично не спостерігалося прояву
нападів навіть другого ступеня
тяжкості. Можна припустити,
що пропоксазепам у цій дозі
безпосередньо впливає на при-
гнічення розповсюдження збу-
дження через ГАМК-ергічну
систему, що компенсує актива-
цію інших медіаторних систем.
Один з класичних парамет-

рів, якими характеризують роз-
виток кіндлінг-стану, — це ін-
декс судом (І), який є одночас-
но й нормалізованим, й усеред-
неним показником внеску кож-
ного типу судом у загальний стан
кіндлінгу, що реєструється.
Розраховані величини судом-

ного індексу не зазнають сут-
тєвих змін і не перевищують ве-
личини 2,0 (рис. 3). Як у конт-
рольній групі, так і в експери-
ментальних групах тварин, що
отримували низькі дози пропо-
ксазепаму (0,2 та 0,6 мг/кг), да-
ний показник не зазнає статис-
тично значущих відмінностей
та лише в групі тварин, які от-
римували пропоксазепам до-
зою 2,0 мг/кг, не спостерігаєть-
ся його тенденції до значного
підвищення.
Загалом, аналіз первинних

даних (латентний час розвитку
судомних нападів, їхня кіль-
кість і ступінь тяжкості) не до-
зволяє однозначно зробити ви-
сновок про величину внеску
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Рис. 1. Зміна латентного часу розвитку різних типів судом у контрольній групі тварин (а)
та в експериментальних групах (б–д), що отримували пропоксазепам (0,2–0,6–1,0–2,0 мг/кг
відповідно), медіана (перший-третій квартиль)
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Рис. 2. Зміна парціального внеску судом різного ступеня тяжкості у загальну кількість
судомного нападу мишей у контрольній групі тварин (а) та в експериментальних групах
(б–д), що отримували пропоксазепам (0,2–0,6–1,0–2,0 мг/кг відповідно)
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пропоксазепаму, що вводиться,
на гальмування розвитку кінд-
лінгового стану у експеримен-
тальних тварин. Однак диспер-
сійний аналіз цих даних у кон-
трольній та експериментальних
групах характеризує вплив су-
марного фактора введених доз
пропоксазепаму (0,2–2,0 мг/кг)
на рівні 23 % і залишє на част-
ку неврахованих факторів близь-
ко 77 % (табл. 1). На перший
погляд, це є досить низьким
показником (незважаючи на
статистично вірогідний резуль-
тат з р=0,002) для сполуки, що
у гострому експерименті вияви-
ла високу протисудомну дію що-
до коразолу, особливо з ураху-

ванням статистично вірогідних
різниць за групами судом висо-
кого ступеня тяжкості. Проте це
може бути пов’язане з відсутні-
стю впливу низьких доз пропо-
ксазепаму, занадто високою ва-
ріабельністю контрольних зна-
чень або поєднанням факторів,
що взаємно виключають один
одного (наприклад, відсутність
ефективності пропоксазепаму у
термінальних етапах розвитку
кіндлінг-стану). Сепарація ком-
плексного фактора (сукупність
доз пропоксазепаму) на окремі
підгрупи й оцінка впливу кож-
ної дози, що вводилася (порів-
няно з контрольною групою),
дозволяють виявити підвищен-

ня впливу дози пропоксазепаму
(від 11,8 до 51,9 % для доз 0,2–
2,0 мг/кг). На підставі розра-
хованих величин внеску даних
факторів можливо не тільки
статистично вірогідно (для кож-
ної окремої групи рівень віро-
гідності становив <0,001) ви-
явити існування дозозалежно-
го впливу пропоксазепаму, а й
пояснити неможливість визна-
чення його іншими методами
аналізу даних, оскільки такий
низький внесок не тільки не
визначається у вигляді задо-
вільної тенденції, але й низькі
дози пропоксазепаму мають
дію, що не є статистично віро-
гідною.

Висновки

1. При введенні коразолу
(20 мг/кг, підшкірно) з інтервала-
ми в одну добу розвиток кінд-
лінг-стану спостерігається при
8–11-му введенні судомного
агента, що підтверджується по-
казниками латентного часу роз-
витку судом і наростанням сту-
пеня їхньої тяжкості.

2. Введення низьких доз (0,2–
0,6 мг/кг) пропоксазепаму про-
тягом періоду формування кінд-
лінгу не має значного протису-
домного ефекту, хоча й гальмує
прояв судом третього та чет-
вертого ступеня тяжкості до
13-го введення хемоконвуль-
санта.

3. Високі дози пропоксазепа-
му (1,0–2,0 мг/кг) гальмують

1,6

1,5

1,4

1,3

1,2

1,1

0,0

0,9
0 2 4 6 8 10 12 14

Введення

Індекс судом, I

контроль 0,2 мг/кг 0,6 мг/кг 1 мг/кг 2 мг/кг

Рис. 3. Зміна величини індексу судом контрольної та експерименталь-
них (пропоксазепам дозами 0,2–2,0 мг/кг) груп тварин у процесі розвитку
кіндлінгу

Таблиця 1
Дисперсійний аналіз впливу доз пропоксазепаму

на процес формування кіндлінгу у мишей

                               
Показник

Загальний         Вплив дозозалежних факторів
вплив 0,2 мг/кг 0,6 мг/кг 1,0 мг/кг 2,0 мг/кг

Факторна дисперсія (факторна варіанса) 1,114 0,077 0,032 0,086 0,318

Нефакторна дисперсія (групова варіанса) 0,336 0,574 0,463 0,457 0,295

Сумарна дисперсія 1,450 0,651 0,495 0,544 0,613
Внесок врахованих факторів, % 23 11,8 6,5 15,9 51,9

Внесок неврахованих факторів, % 77 88,2 93,5 84,1 48,1

Розрахований рівень вірогідності різниці, р 0,002 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

Примітка. Загальний вплив — контроль та дози пропоксазепаму (0,2, 0,6, 1,0 і 2,0 мг/кг).
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розвиток судом високого ступе-
ня тяжкості; при аналізі парці-
ального внеску окремих за тяж-
кістю судом у загальний судом-
ний напад встановлено, що при
високих дозах (2,0 мг/кг) прак-
тично не спостерігається про-
яву нападів навіть другого сту-
пеня тяжкості.

4. За результатами диспер-
сійного аналізу внесок фактора
дози пропоксазепаму при вияв-
ленні його протисудомної дії на
моделі кіндлінг-епілепсії стано-
вить від 11,8 до 51,9 % (для доз
0,2–2,0 мг/кг).
Ключові слова: пропоксазе-

пам, кіндлінг-епілепсія, проти-
судомна дія, коразол.
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В. Б. Ларіонов, А. С. Редер, Ж. М. Цапенко
ОЦІНКА ЕФЕКТИВНОСТІ ПРОПОКСАЗЕПАМУ

ПРОТИ АБСАНСНОЇ ЕПІЛЕПСІЇ НА МОДЕЛІ КОРА-
ЗОЛОВОГО КІНДЛІНГУ

Метою роботи був аналіз протисудомної дії пропокса-
зепаму на моделі коразол-індукованого кіндлінгу у мишей,
а також характеристики динаміки перерозподілу судом
різного ступеня тяжкості.

Протягом 29 діб тваринам контрольної групи вводили
коразол. Тваринам експериментальних груп — пропокса-
зепам (2,0, 1,0, 0,6 та 0,2 мг/кг) внутрішньоочеревинно за
30 хв до введення коразолу. Враховувалися кількість судом-
них епізодів різного типу тяжкості, а також час їх розвит-
ку з моменту введення коразолу. Визначали внесок судом
різного ступеня тяжкості у загальну величину судомної го-
товності, а також індексу судом.

Встановлено, що введення низьких доз (0,2–0,6 мг/кг)
пропоксазепаму протягом періоду формування кіндлінгу не
має значного протисудомного ефекту, хоча й гальмує про-
яв судом третього та четвертого ступеня тяжкості. Високі
дози пропоксазепаму (1,0–2,0 мг/кг) гальмують розвиток
судом високого ступеня тяжкості; при введенні високих доз
(2,0 мг/кг) практично не спостерігається прояву нападів
навіть другого ступеня тяжкості. За результатами диспер-
сійного аналізу внесок фактора дози пропоксазепаму на
моделі кіндлінг-епілепсії становить від 11,8 до 51,9 % для
доз 0,2–2,0 мг/кг.

Ключові слова: пропоксазепам, кіндлінг-епілепсія, про-
тисудомна дія, коразол.

UDC 615.015:213/616-009.24
M. Ya. Golovenko, L. S. Godlevsky, I. P. Valivodz’, V. B.

Larionov, A. S. Reder, Zh. N. Tsapenko
EVALUATION OF PROPOXAZEPAM EFFICACY

AGAINST ABSENCE EPILEPSY IN THE MODEL OF
PENTYLENETETRAZOLE-INDUCED KIDLING

The aim of the study was the analysis of propoxazepam
anticonvulsive action on the model of pentylenetetrazole-in-
duced kindling in mice, and various seizures redistribution dy-
namics characterization.

Animals of the contol group were receiving pentylenetetra-
zole for 29 days subcutaneously, while those of experimental
groups were administered prior to it (30 min before) with pro-
poxazepam (2.0, 1.0, 0.6 and 0.2 mg/kg) intraperitoneally. The
number of different severity seizures and time of their appear-
ing after chemoconvulsive agent administration were record-
ered. The contribution of varying severity seizures into the to-
tal convulsive readiness, as well as the seizure index, was de-
termined.

It has been found that administration of propoxazepam low
doses (0.2–0.6 mg/kg) in the period of kindling formation does
not have a significant anticonvulsant effect, although the man-
ifestation of third and fourth severity degree seizures was in-
hibited. Propoxazepam high doses (1.0–2.0 mg/kg) inhibit the
development of highest severity convulsions. When high doses
are administered (2.0  mg/kg), there is practically no seizure
even in the second severity degree. Based on the results of the
dispersion analysis, the contribution of the propoxazepam dose
factor to the model of kindling epilepsy ranges from 11.8% to
51.9% (for doses of 0.2–2.0 mg/kg).

Key words: propoxazepam, kindling epilepsy, anticonvul-
sant effect, pentylenetetrazole.
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Сучасний підхід до лікуван-
ня хворих з пухлинами голови
та шиї обов’язково передбачає
застосування комбінованих ме-
дичних технологій [1]. Тради-
ційний алгоритм лікувальних
заходів, як правило, включає
передопераційну підготовку у
вигляді променевої терапії, а
потім хірургічне втручання.
При інших тактичних підходах
опромінення проводять у після-
операційному періоді. Перева-
га того чи іншого підходу дис-
кутабельна, особливо важко
вибирати відповідну тактику за
наявності метастазів у регіо-
нальні лімфатичні вузли. Заго-
єння післяопераційних ран —
це складний комплексний про-
цес, який залежить від багатьох
факторів [2; 3]. Перебіг раново-
го процесу у хворих після кур-
су променевої терапії має низ-
ку особливостей, що зумовлені
вираженим зниженням опірно-
сті організму. Такий рановий
процес характеризується при-
гніченням запальної реакції,
сповільненням розвитку лейко-
цитарного валу та відторгнен-
ням некротизованих тканин,
слабкою ексудацією, появою
вогнищ вторинного некрозу
[4; 5].
Мета роботи  — оцінити

перебіг загоєння післяопера-
ційних ран залежно від засто-
сування променевої терапії та
без неї.

Матеріали та методи
дослідження

Проведено об’єктивну оцінку
загоєння післяопераційних ран
у 184 хворих на рак слизової
оболонки порожнини рота і
ротоглотки з клініко-біологічної
точки зору з урахуванням ре-
зультатів лікування. Пацієнтів
розділили на дві групи. До
першої групи увійшло 79 паці-
єнтів, першим етапом ліку-
вання у яких було хірургічне
втручання. Друга група — 105
хворих, у яких першим етапом
лікування було передоперацій-
не опромінення, а потім прово-
дилася радикальна операція.
Оцінку загоєння рани після
операції здійснювали за допо-
могою клініко-лабораторних
методів. Поза тим проводили
цитологічне дослідження ексу-
дату з рани.
Передопераційна променева

терапія була виконана методом
дрібного фракціонування з ра-
зовою вогнищевою дозою 2 Гр
за тиждень 10 Гр з сумарною
вогнищевою дозою 40–50 Гр за
4–5 тиж. Післяопераційну про-
меневу терапію розпочинали
через 2–3 тиж. після операції у
тих самих дозах і режимі, як і
передопераційну. Більшість па-
цієнтів знаходилася у ІІІ стадії
— 151 (82,1 %), а ІV стадія діаг-
ностована у 33 (17,9 %) хворих
(табл. 1).

Вибір типу хірургічного втру-
чання залежав від локалізації про-
цесу і характеру росту пухлини.

Результати дослідження
та їх обговорення

За нашими даними, загаль-
ний стан хворих другої групи
на першу-четверту добу після
операції оцінювався як середній
ступінь тяжкості. Серед скарг
переважали слабкість, біль у ді-
лянці післяопераційної рани,
слиновиділення, утруднення
при ковтанні. Зі сторони основ-
них життєво важливих органів
і систем будь-яких суттєвих від-
хилень не спостерігалося. На
цьому фоні у більшості пацієн-
тів протягом першого тижня
температура тіла була субфеб-
рильною. На п’яту добу вона
сягала (37,6±0,4) °С і не мала
чіткої тенденції до зниження
протягом 10 днів. У загальному
аналізі крові відзначався лейко-
цитоз — (10,3±5,7)⋅109/л, який
поступово знижувався. На від-
міну від лейкоцитозу, швид-
кість осідання еритроцитів ма-
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Таблиця 1
Розподіл хворих

відповідно до стадії, абс. (%)

Стадія
      Група спостереження

Перша Друга

ІІІ 56 95
(70,9±5,1) (90,5±2,9)

ІV 23 10
(29,1±5,1)  (9,5±2,9)

Усього 79 (100) 105 (100)© О. О. Галай, В. П. Марциновський, 2017
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ла тенденцію до збільшення від
(20±15) до (35±17) мм/год. Сто-
совно локальної симптоматики
належить зазначити, що в най-
ближчі три доби після операції
в усіх хворих визначався набряк
тканин навколо післяоперацій-
ної рани. Більше ніж у полови-
ни клінічних спостережень від-
значали гіперемію країв рани і
виражену болючість при паль-
пації цієї зони, реєстрували тро-
фічні порушення у вигляді кра-
йового некрозу шкірних клап-
тів і мармуровий відтінок шкі-
ри. Така симптоматика зберіга-
лася протягом 5–7 діб, а потім
поступово минала.
Суттєво важливим є той факт,

що у 17 (16,2 %) пацієнтів, у яких
протягом вказаного періоду піс-
ля операції локального запа-
лення не спостерігалося, розви-
нулася ранова інфекція. На її
в’ялий перебіг вказували пастоз-
ність м’яких тканин шиї та мар-
муровий рисунок шкіри. На-
сторожувала поява крайового
некрозу шкірних клаптів, який
мав тенденцію до поширення.
При пальпації цієї зони турбу-
вала не стільки біль, скільки від-
чуття тиску та набряк обличчя,
який збільшувався. Нерідко на-
бряк слизової оболонки орофа-
рингеальної зони набував скло-
подібного характеру. При вка-
заних симптомах неважко було
запідозрити несприятливий пе-
ребіг загоєння рани. Втім, всупе-
реч усім сподіванням, під час її
зондування отримували мутний,
густий вміст без специфічного
запаху від 5 до 30 мл. Тканини не
кровавили і мали землисто-сірий
колір або вигляд «вареного м’я-
са». Вказані прояви посилювали-
ся протягом 7–12 діб. При цьому
збільшувалися зона некрозу і пас-
тозність м’яких тканин.
При бактеріологічному до-

слідженні рани встановлено,
що в кожному третьому спосте-
реженні відразу після закінчен-

ня операції висівали епідер-
мальний стафілокок з ентеробак-
теріями, синьогнійною палич-
кою і грибами роду Candida. Че-
рез тиждень спостерігався інтен-
сивний ріст мікроорганізмів у
рані, який виявлено у 84,8 %
(n=89). При цьому частіше ви-
значалася mixt-інфекція — 40,9 %
(n=43) у вигляді асоціації вказа-
них бактерій. У двох спостере-
женнях поряд з дріжджоподіб-
ними мікроорганізмами виявле-
но ріст колоній пліснявої гриб-
кової флори. Саме вони виявля-
лися в рані при несприятливо-
му її загоєнні, а їх кількісний
показник був нижче «критично-
го рівня». У більшості спостере-
жень виділена флора виявилась
резистентною до таких груп ан-
тибактеріальних посередників,
як захищені пеніциліни, фторхі-
нолони, макроліди; чутливість
зберігалася лише до карбопене-
мів і ванкоміцину.
Цитологічна картина пунк-

тату, взятого з рани на третю
добу після операції, відповіда-
ла запальному типу. У цитогра-
мі переважали нейтрофіли, в
основному за рахунок дегенера-
тивних форм (71±8 у полі зору).
Серед інших клітинних форм рід-
ко виявлялися поодинокі мо-
ноцити і лімфоцити. В поодино-
ких випадках визначалися фіб-
робласти. На п’яту-сьому добу
після операції цитограма набу-
вала запально-регенеративного
типу. Кількість нейтрофілів у
рані зменшувалася, але спосте-
рігалося збереження диспро-
порції клітин з перевагою в сто-
рону дегенеративних форм. На
цьому фоні частіше з’являлися
поодинокі гістіоцити і фібро-
бласти. Всупереч усім сподіван-
ням, на дев’яту добу після опе-
рації в цитограмах спостеріга-
лось збільшення кількості ней-
трофільних лейкоцитів, з яких
2/3 становили зруйновані фор-
ми (67±9 у полі зору). На жаль,

фібробласти і гістіоцити зали-
шалися поодинокими, також
рідко візуалізувалися колагено-
ві волокна. Така динаміка ци-
тограм свідчила про утриму-
вання запальної реакції в тка-
нинах рани до двох тижнів піс-
ля операції.
В’ялий перебіг запальної ре-

акції та пролонгований перебіг
регенеративних процесів у рані
після операції зазвичай супро-
воджувалися великою кількістю
післяопераційних ускладнень.
Серед них формування сероми
спостерігалося у 3 хворих, на-
гноєння рани діагностовано в
6 спостереженнях. У результаті у
3 пацієнтів утворилася глотко-
ва нориця і ще у 3 — оростома.
Крім цього, у 28 хворих розви-
нувся крайовий некроз шкіри,
ще у 7 — разом з підшкірно-
жировою клітковиною, а в 5 ви-
падках ми спостерігали некро-
тичні зміни в прилеглих м’язах.
Ще в одного хворого на фоні
гнійно-запального розплавлен-
ня тканин у зоні оперативного
втручання виникла арозійна
кровотеча з магістральних су-
дин шиї, від якої він помер. За-
галом після хірургічних втру-
чань, виконаних після дистан-
ційної гамматерапії, усклад-
нений перебіг ранового проце-
су спостерігався у 42,8 % ви-
падків.
Як свідчать наші дані, у хво-

рих першої групи рановий про-
цес мав дещо інший перебіг.
Якщо загальний стан пацієнтів
і показники, які характеризують
функціональний стан життєво
важливих систем, були такі ж
самі, як і у хворих другої групи,
то локальна симптоматика, нав-
паки, суттєво відрізнялася. Тем-
пература тіла на першу добу пі-
сля операції в середньому ста-
новила (37,7±0,5) °С. Локально
визначалися помірна болючість
та інфільтрація тканин навколо
післяопераційної рани. Вказані
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клінічні симптоми зберігалися
3–4 доби після операції. Протя-
гом цього часу в 10 (12,7 %) спо-
стереженнях відмічено ознаки
запалення у вигляді наростаю-
чого набряку, збільшення болю
в ділянці післяопераційної рани
і болючість при пальпації цієї
зони, знову підвищувалася тем-
пература тіла. Через 5–8 днів
вказана симптоматика посту-
пово зменшувалася.
Відповідно до вищезгадано-

го, у загальному аналізі крові
спочатку виявляли лейкоцитоз
— (12,1±5,2)⋅109/л і підвищення
швидкості осідання еритроци-
тів — (30±18) мм/год, які протя-
гом тижня набували тенденції
до зниження. Подібна динаміка
клінічного перебігу свідчить про
те, що після операції без перед-
операційного опромінення якіс-
на характеристика першої фази
ранового процесу, тобто запа-
лення, вкладалася в рамки звич-
них параметрів.
При бактеріологічному до-

слідженні на третю-п’яту добу
після операції у 57 % хворих у
рані визначалась мікрофлора в
кількості, яка досягала критич-
ної концентрації. У «якісному»
аспекті це була, як правило,
«чиста культура» у вигляді епі-
дермального або гемолітично-
го стафілокока, чутлива до ос-
новних антибіотиків, які засто-
совуються в клінічній практи-
ці, з групи захищених пеніци-
лінів, до фторхінолонів і мак-
ролідів.
На цьому фоні цитологічна

картина пунктату з рани на тре-
тю добу після операції відпові-
дала запальному типу. У цито-
грамах переважали сегменто-
ядерні лейкоцити (70±6 у полі
зору). Серед інших клітинних
елементів визначалися моноци-
ти і лімфоцити (6±1 і 189±4 у
полі зору відповідно). В деяких
випадках візуалізувалися по-
одинокі фібробласти. До закін-

чення першого тижня цитогра-
ми набували запально-регене-
ративного типу. При цьому кіль-
кість нейтрофілів у рані змен-
шувалася. В свою чергу, збіль-
шення кількості фібробластів і
гістіоцитів (до 2,0±1,0 і 6±3 у
полі зору відповідно) свідчило
про інтенсивність репаратив-
них процесів у рані. На дев’яту
добу після операції загальна
кількість нейтрофілів знижува-
лася до 30±5 у полі зору. Серед
них переважали сегментоядерні
лейкоцити. На фоні сприятли-
вого затухання запальних явищ
прогресивно наростала вираже-
ність регенеративних реакцій,
про що свідчила велика кіль-
кість зрілих клітинних елемен-
тів сполучної тканини — гістіо-
цитів і фібробластів (6±2 і 4±2
у полі зору відповідно), а також
поява у цитограмах колагено-
вих волокон. Наведені дані об’-
єктивно свідчать про сприятли-
вий перебіг другого періоду ра-
нового процесу — фази регене-
рації.
Оцінюючи загоєння після-

операційних ран в обох групах
загалом встановлено, що рано-
ві ускладнення у хворих без пе-
редопераційного опромінення
мали місце лише у (25,3±4,9) %
(n=20) випадків (табл. 2).
Частота виникнення після-

операційних ранових усклад-
нень у пацієнтів другої групи,
яким проводилося передопера-
ційне опромінення, була ви-

щою на 18,5 % (ВШ=2,3; 95 %
ДІ 1,22–4,35; р=0,01).
Незалежно від групи спосте-

реження, статистично достовір-
ної різниці частоти виникнен-
ня ускладнень між стадіями не
виявлено (р>0,05). При аналізі
рівня ранових ускладнень у пер-
шій і другій групах встановлено,
що коли першим етапом ліку-
вання є хірургічне втручання,
їхня частота зменшується на
18,5 % (р=0,01).

Висновок

Застосування передопера-
ційної променевої терапії ус-
кладнює перебіг загоєння після-
операційних ран, що, в свою
чергу, свідчить про доцільність
первинного проведення хірур-
гічного втручання у хворих на
рак слизової оболонки порож-
нини рота і ротоглотки.
Ключові слова: рак слизової

оболонки порожнини рота і ро-
тоглотки, ранові ускладнення.
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Таблиця 2
Ранові ускладнення залежно від групи спостереження, абс. (%)

                 
Показник

                        Група хворих
Усього

Перша Друга

ІІІ стадія

Кількість хворих, абс. 56 95 151

Ранові ускладнення, абс. (%) 13 (23,2±5,6) 41 (43,2±5,1) 56 (37,1±3,9)

ІV стадія

Кількість хворих, абс. 23 10 33

Ранові ускладнення, абс. (%) 7 (30,4±9,6) 5 (50,0±15,8) 12 (36,4±8,4)
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О. О. Галай, В. П. Марциновський
КЛІНІКО-БІОЛОГІЧНІ ОСОБЛИВОСТІ ЗАГОЄННЯ

ПІСЛЯОПЕРАЦІЙНИХ РАН У ХВОРИХ З ПУХЛИНА-
МИ ГОЛОВИ ТА ШИЇ

Проаналізовано результати лікування 184 хворих на рак
слизової оболонки порожнини рота і ротоглотки з ІІІ–
ІV стадією, розділених на дві групи: до першої увійшло
79 пацієнтів, першим етапом лікування у яких було хірургіч-
не втручання, а потім післяопераційна променева терапія.
Друга група — 105 пацієнтів, у яких першим етапом лікуван-
ня було передопераційне опромінення, а потім проводила-
ся радикальна операція. В усіх хворих морфологічно вери-
фіковано плоскоклітинний рак. Проведено порівняльну
оцінку ранових ускладнень в обох групах залежно від по-
слідовності виконання хірургічного і променевого методів
лікування та стадії процесу. Зміна послідовності основних
етапів комбінованого лікування хворих, коли променева те-
рапія переноситься на післяопераційний період, сприяє змен-
шенню ранових ускладнень на 18,5 % (р=0,01).

Ключові слова: рак слизової оболонки порожнини рота
і ротоглотки, ранові ускладнення.

UDC 617.51+617.53)-006.03-089.168.1-003.9
O. O. Halay, V. P. Martsinovsky
CLINICAL AND BIOLOGICAL FEATURES OF POST-

OPERATIVE WOUNDS IN PATIENTS WITH HEAD AND
NECK CANCER

It was analyzed the results of treatment of 184 patients with
cancer of the oral cavity and oropharynx of III–IV stages, di-
vided into two groups: the first group included 79 patients,
where the first stage of treatment was surgery, and then adju-
vant radiation therapy. The second group consisted of 105 pa-
tients. The first stage of treatment was neoаdjuvant exposure
and after radical surgery. All patients were verified morpho-
logically squamous cell carcinoma. Comparative evaluation of
wound complications in both groups depending on the sequence
of carrying out surgery and radiation treatment and disease
stages. Change of the sequence of the main stages of combined
treatment of patients, when radiation therapy is transferred to
the post-operative period, decreases wound complications by
18.5% (p<0.01).

Key words: cancer of the oral cavity and oropharynx, wound
complications.

Вступ

Сучасні епідеміологічні дані
наочно свідчать про те, що
збільшення частоти чоловічої
безплідності відбувається на тлі
«неінфекційних епідемій» XXI ст.:
метаболічного синдрому (МС),
ожиріння і цукрового діабету
2 типу, які негативно вплива-
ють на синтез і функціонуван-
ня тестостерону — основного
гормону, що забезпечує стате-
ву конституцію чоловіка і його

репродуктивний потенціал [1;
2]. Проте дані наукової літера-
тури свідчать, що особливості
розвитку порушень структури
та функції гонад, викликаних
МС, досліджено недостатньо [3;
4]. Враховуючи, що експеримен-
ти із залученням людської по-
пуляції мають значні обмежен-
ня і в більшості випадків деякі
гіпотези неможливо оцінити на
матеріалі, отриманому від лю-
дей, важливим й актуальним є
проведення дослідів на моделі

МС у тварин, що дозволяє забез-
печити жорсткий контроль над
експериментальними умовами.
Метою даної роботи було

вивчення впливу МС, що роз-
винувся в ювенільному віці, на
морфологію сім’яників і придат-
ків щурів-самців.

Матеріали та методи
дослідження

Для досліджень використо-
вували щурят-самців, у яких
щойно закінчився підсисний
період (віком 3 тиж.) з почат-
ковою масою тіла 50–70 г. Тва-

УДК 615.9:616.36-099:576.2.24:577.161.3

О. Є. Ткаченко,
А. В. Матвієнко, канд. мед. наук,
В. М. Коваленко, д-р біол. наук, проф.

МОРФОЛОГІЧНІ ПОРУШЕННЯ
У СІМ’ЯНИКАХ І ЕПІДИДИМІСАХ ЩУРІВ
З МЕТАБОЛІЧНИМ СИНДРОМОМ,
ЩО РОЗВИНУВСЯ В ЮВЕНІЛЬНОМУ ВІЦІ
ДУ «Інститут фармакології та токсикології НАМН України», Київ

nitschaja // The EPMA Journal. – 2017,
Mar 3. – Vol. 8 (1). – Р. 23–33.

4. Wound healing complications with
intraoperative brachytherapy for head
and neck cancer: a unique form of radia-
tion injury / E. J. Geiger, B. A. Basques,

C. C. Chang [et al.] // Ann Plast Surg.  —
2014. – № 73 (4). – Р. 378–384.

5. Іващук О. І. Випадок лікування
рани передньої черевної стінки після
повного курсу променевої терапії / О. І.
Іващук, В. Ю. Бодяка, І. Я. Гушул //

Харківська хірургічна школа. – 2016.
– № 4 (79). – С. 89–90.

Надійшла до редакції 14.11.2017
Рецензент д-р мед. наук,

проф. В. Є. Вансович,
дата рецензії 17.11.2017

© О. Є. Ткаченко, А. В. Матвієнко, В. М. Коваленко, 2017



¹ 2 (30) 2017 15

рини були надані розплідником
експериментально-біологічної
клініки ДУ «Інститут фармако-
логії та токсикології НАМН
України» й утримувалися в стан-
дартних умовах віварію за тем-
ператури 22–24 °C та відносної
вологості 30–70 %, з вільним
доступом до корму і води. План
досліджень було розглянуто та
схвалено Комітетом з біоетики
ДУ «Інститут фармакології та
токсикології НАМН України»;
усі процедури, пов’язані з гуман-
ним поводженням із тваринами
та їхнім використанням в експе-
риментах, були дотримані.
Тварин розподілено на дві гру-

пи по 10 особин у кожній: 1-ша
група — контроль; 2-га група —
модель МС, яку відтворювали за-
міною води для пиття на 10 %
розчин фруктози протягом 8 тиж.
[2]. Після закінчення зазначеного
терміну самців під легким ефір-
ним наркозом піддавали евтаназії
дислокацією шийних хребців.
Для морфологічних дослі-

джень брали лівий сім’яник та
епідидиміс.
Гістологічний аналіз тканин

сім’яників та епідидимісів здій-
снювали після фіксації у розчи-
ні Буена протягом 6–8 год, з по-
дальшим видаленням пікрино-
вої кислоти шляхом промиван-
ня в 70 % етанолі та її нейтралі-
зацією в 70 % розчині етанолу
з карбонатом літію. Розчин лі-
тію карбонату в етанолі зміню-
вали до повного вимивання пі-
кринової кислоти з тканини.
Після цього тканини зневодню-
вали етанолом зростаючої кон-
центрації та занурювали у па-
рафін [5]. Гістологічні зрізи зав-
товшки 6 мкм забарвлювали ге-
матоксиліном і еозином. Гісто-
логічні препарати вивчали і го-
тували мікрофотографії за до-
помогою мікроскопа Olimpus
BX41 (400 х).

Результати дослідження
та їх обговорення

Процеси сперматогенезу від-
буваються у сім’яних каналь-

цях, які складаються із сім’яно-
го епітелію і перитубулярних
тканин. Епітелій містить два
основні типи клітин: соматичні
та гермінативні [6]. На різних
стадіях розвитку гермінативні
клітини включають спермато-
гоніальні стовбурові клітини і
диференційовані клітини, які
утворюються під час і після ме-
йозу, первинні та вторинні спер-
матоцити і сперматиди відпо-
відно. Ці клітини розташовані
в межах інвагінацій соматичних
клітин Сертолі, з якими під-
тримують тісний кооператив-
ний зв’язок [6]. Клітини Серто-
лі утворюють гематотестику-
лярний бар’єр і беруть участь у
фагоцитозі, секреції тестикуляр-
ної рідини для транспорту спер-
матозоїдів, продукції ендокрин-
них і паракринних речовин, за-
лучених до регуляції спермато-
генезу і секреції андрогензв’язу-
вального білка. Крім того, вони
не тільки контролюють сперма-
тогенез, а також впливають на
розвиток чоловічих гонад під
час фетогенезу та після наро-
дження протягом усього препу-
бертатного періоду [7]. Тесто-
стерон-секретуючі клітини Лей-
діга знаходяться в міжканаль-
цевих тканинах, що оточують
капіляри, і відіграють важливу
роль у сперматогенезі, розвит-
ку статевих органів і диферен-
ціації вторинних чоловічих ста-
тевих ознак. Клітини Лейдіга є
поліедральними епітеліальни-
ми клітинами з одним яйцепо-
дібним ядром, що містить від
одного до трьох ядерець і бага-
те на темно-забарвлений пери-
феричний гетерохроматин. Аци-
дофільна цитоплазма має бага-
то зв’язаних з мембраною ліпід-
них крапель і значну кількість
гладкого ендоплазматичного
ретикулума. Тестикулярні клі-
тини Лейдіга є основним дже-
релом андрогенів у чоловічому
організмі [8; 9].
Сперматогенез відбувається

в сім’яних канальцях, і це є ди-
намічний і метаболічно актив-

ний біологічний процес, протя-
гом якого в результаті поступо-
вої трансформації гермінативих
клітин утворюються гаплоїдні
сперматозоїди. Вони мігрують
з базального компартменту в
напрямку просвіту канальців,
долаючи гематотестикулярний
бар’єр [6; 9].
Гістологічна картина гонад

контрольних щурів показала,
що сім’яники зовні були покри-
ті білковою оболонкою зі щіль-
ної колагенової тканини з про-
шарками еластичних волокон.
Білкова оболонка утворювала
перегородки — септи, що поді-
ляють сім’яник на часточки. Ос-
новою кожної часточки є пух-
ка сполучна тканина, у масі
якої розташовані елементи па-
ренхіми.
Усередині канальців на ба-

зальній мембрані розміщені сус-
тентоцити (клітини Сертолі) та
клітини сперматогенного ряду
на різних стадіях диференцію-
вання. У канальцях спостері-
гався активний сперматогенез.
На власній оболонці звивистих
канальців розміщувалася знач-
на кількість сперматогоній: дріб-
них клітин з інтенсивно базо-
фільними ядрами. Серед спер-
матогоній часто траплялися мі-
този. Глибше в просвіт каналь-
ця були розташовані спермато-
цити першого та другого по-
рядку. Вони були більших роз-
мірів з кулястими ядрами, запов-
неними глибками хроматину.
Далі розміщувалися спермати-
ди та спермії. Строма склада-
лася з пухкої сполучної ткани-
ни, у ній розміщувалися клітин-
ні елементи, що були представ-
лені інтерстиціальними кліти-
нами (Лейдіга), у ядрах яких
помітні дрібні зерна хроматину.
В інтерстиціальній тканині не
спостерігалося збільшення спо-
лучнотканинних волокон і клі-
тинних елементів, не відмічало-
ся гемодинамічних порушень та
ознак запальної реакції.
Дослідження мікрострукту-

ри сім’яників у тварин, що спо-
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живали 10 % розчин фруктози,
показало наявність як патоло-
гічно незмінених канальців, так
і таких, що зазнали змін. У не-
змінених канальцях шар гермі-
нативного епітелію був доволі
широкий. У статевих клітинах
не відмічалося дистрофічних
змін.
Одночасно виявлялися ка-

нальці з розпушеним і потонше-
ним шаром гермінативного епі-
телію, зменшувалася кількість
сперматогоній та сперматоци-
тів (рис. 1). В окремих каналь-
цях спостерігалися дистрофічно
змінені сперматоцити, клітини
яких не мали чітких меж, ядер-
на оболонка була слабо вира-
женою. У деяких сперматоци-
тах першого порядку великі
хроматинові глибки розміщува-
лись маргінально в ядрі, інтен-
сивно забарвлювалися гемато-

ксиліном, що є ознакою апоп-
тичної загибелі клітини (рис. 2).
У просвіті деяких канальців

виявлялися десквамовані стате-
ві клітини, серед яких трапля-
лися дистрофічно змінені спер-
матоцити першого порядку і
незначна кількість сперматозо-
їдів (рис. 3).
При мікроскопічному дослі-

дженні придатків сім’яників кон-
трольних тварин виявлялися
канальці різних розмірів і фор-
ми, розділені між собою про-
шарками пухкої сполучної тка-
нини з помірно повнокровними
судинами. Стінка канальців
придатка була вистелена незмі-
неним дворядним епітелієм,
представленим високим при-
зматичним і частково низьким
кубічним епітелієм. В епітеліо-
цитах містилися кругле ядро з
дрібними гранулами хромати-

ну і одне ядерце, що добре за-
барвлювалися гематоксиліном.
Епітеліальний шар був оточе-
ний волокнистою власною обо-
лонкою. Просвіт канальців
широкий і заповнений знач-
ною кількістю сперматозоїдів
(рис. 4).
У тварин, які отримували

10 % розчин фруктози, більшість
канальців придатків сім’яників
суттєво не відрізнялася від та-
ких у контролі (рис. 5).
Водночаас у деяких щурів

осередково, у незначній кілько-
сті канальців епідидимісів вияв-
лялися дистрофічно змінені епі-
теліальні клітини (рис. 6). Якщо
у контрольних тварин епітелій,
що вистилав канальці, був дво-
рядним призматичним, висо-
ким, з круглими ядрами, то у
дослідних тварин у канальцях
переважав однорядний плоский

Рис. 1. Сім’яний каналець роз-
ширений, потоншений гермінатив-
ний епітеліальний шар, місцями
відсутні сперматогонії. Тварина
протягом 2 міс. споживала 10 %
розчин фруктози. Забарвлення ге-
матоксиліном і еозином. × 400

Рис. 2. Осередково дистрофічно
змінені статеві клітини, деякі спер-
матоцити в стані апоптичної заги-
белі. Тварина протягом 2 міс. спо-
живала 10 % розчин фруктози. За-
барвлення гематоксиліном і еози-
ном. × 400

Рис. 3. Сім’яні канальці з дес-
квамованим сперматогенним епі-
телієм. Тварина протягом 2 міс.
споживала 10 % розчин фрукто-
зи. Забарвлення гематоксиліном і
еозином. × 200

Рис. 6. Поодинокі дистрофічно
(Д) змінені епітеліальні клітини. Тва-
рина протягом 2 міс. споживала
10 % розчин фруктози. Забарвлення
гематоксиліном і еозином. × 400

Д
Д

Рис. 5. Структура канальців
придатка сім’яника не змінена. Тва-
рина протягом 2 міс. споживала
10 % розчин фруктози. Забарвлен-
ня гематоксиліном і еозином. × 100

Рис. 4. Епітеліальна вистілка
канальців придатка сім’яника не
змінена. Контрольна тварина. За-
барвлення гематоксиліном і еози-
ном. × 400
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епітелій з гіперхромними витя-
гнутими ядрами.
Отже, згідно з морфологічни-

ми даними, розвиток МС в юве-
нільному віці призводив до по-
рушень у формуванні спермато-
генного епітелію та дистрофіч-
них змін придатків сім’яників.

Висновок

Отримано нові важливі дані
стосовно порушень морфологіч-
ної структури сім’яників та їх-
ніх придатків за умов індукції
МС у ювенільному віці. Резуль-
татом цього може бути порушен-
ня процесів сперматогенезу та
кількісних і якісних (рухливос-
ті й здатності до запліднення)
показників стану сперматозої-
дів. Наведені результати погли-
блюють розуміння особливос-
тей формування чоловічої ре-
продуктивної системи за пев-
них патологічних станів і ство-
рюють підґрунтя для подаль-
ших досліджень та розробки
ефективних методів профілак-

тики й лікування чоловічої без-
плідності, викликаної МС.
Ключові слова: метаболіч-

ний синдром, чоловіча безплід-
ність, сім’яники.
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О. Є. Ткаченко, А. В. Матвієнко, В. М. Коваленко
МОРФОЛОГІЧНІ ПОРУШЕННЯ У СІМ’ЯНИКАХ

І ЕПІДИДИМІСАХ ЩУРІВ З МЕТАБОЛІЧНИМ СИНД-
РОМОМ, ЩО РОЗВИНУВСЯ В ЮВЕНІЛЬНОМУ ВІЦІ

Сучасні епідеміологічні дані наочно свідчать про те, що
збільшення частоти чоловічої безплідності відбувається на
тлі «неінфекційних епідемій» XXI ст. : метаболічного син-
дрому (МС), ожиріння і цукрового діабету 2 типу, які не-
гативно впливають на синтез і функціонування тестосте-
рону — основного гормону, що забезпечує статеву консти-
туцію чоловіка і його репродуктивний потенціал. Метою
даної роботи було вивчення впливу МС, що розвинувся у
ювенільному віці, на морфологію сім’яників і придатків у
щурів-самців. Показано, що у сім’яниках щурів з МС був
розпушений та потоншений шар гермінативного епітелію,
зменшувалася кількість сперматогоній і сперматоцитів.
В окремих канальцях спостерігалися дистрофічно змінені
сперматоцити й ознаки апоптичної загибелі клітин.
У просвіті канальців виявлялися десквамовані статеві
клітини, серед яких траплялися дистрофічно змінені спер-
матоцити першого порядку і незначна кількість спермато-
зоїдів. У канальцях епідидимісів також виявлялися дис-
трофічно змінені епітеліальні клітини. Таким чином, роз-
виток МС в ювенільному віці призводив до порушень у
формуванні сперматогенного епітелію та дистрофічних змін
придатків сім’яників. Наведені результати створюють
підґрунтя для подальших досліджень і розробки ефектив-
них методів профілактики та лікування чоловічої без-
плідності, викликаної МС.

Ключові слова: метаболічний синдром, чоловіча без-
плідність, сім’яники.
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O. Ye. Tkachenko, A. V. Matvienko, V. M. Kovalenko
MORPHOLOGICAL ABNORMALITIES IN TESTES

AND EPIDIDYMISES OF RATS WITH METABOLIC
SYNDROME DEVELOPED IN THE JUVENILE AGE

Modern epidemiological data clearly show that the increase
in the incidence of male infertility occurs on the background
of the “non-infectious epidemics” of the 21st century: meta-
bolic syndrome (MS), obesity and type 2 diabetes, which have
a negative effect on the synthesis and functioning of testoster-
one, a major hormone ensures male sexual constitution and re-
productive potential. The purpose of this work was to study
the effect of MS developed in juvenile age, on the morphology
of testicles and epididymises of male rats. Animals (3 weeks
age) were divided into 2 groups of 10 each. We have shown
that in testes of rats with MS germinal epithelium was diluted
and thin, and the number of spermatogonia and spermatocytes
decreased. In some tubules dystrophically altered spermato-
cytes and signs of apoptotic death of cells were observed. Ex-
foliated germ cells were present in the lumen of the tubules,
among which there were dystrophically altered first order
spermatocytes and spermatozoa in small number. Dystroph-
ically altered epithelial cells were detected also in epididymis-
es’ tubules. Thus, the development of MS in the juvenile age
led to disorders in the formation of spermatogenic epitheli-
um and dystrophic changes in the testicles. The presented re-
sults provide the basis for further research and development
of effective methods of prevention and treatment of male in-
fertility caused by MS.

Key words: metabolic syndrome, testes, epididymises, rats.
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Останнім часом чимало ува-
ги приділяється вивченню арте-
ріальної гіпертензії (АГ) та цук-
рового діабету (ЦД), проте за-
лишається досить багато неви-
рішених актуальних питань. У
XXI ст. неухильне зростання за-
хворюваності на ЦД 2 типу і
частоти виникнення АГ викли-
кає занепокоєння серед світової
медично-наукової спільноти.
Нині ЦД 2 типу, що є тяжким
прогресуючим хронічним за-
хворюванням, часто поєднуєть-
ся з АГ, яка ускладнює перебіг
постменопаузального періоду
більш ніж у 50 % жінок [1; 2].
Наявність у пацієнта цих хво-

роб знижує якість життя, при-
зводить до ранньої інвалідиза-
ції і передчасної смерті [3].
Менопауза — це природний

біологічний процес, що харак-
теризується згасанням функції
яєчників і, як наслідок, знижен-
ням рівня естрогенів, зокрема
найактивнішого з них — 17β-
естрадіолу [4]. Зміни в організ-
мі жінки після настання мено-
паузи впливають на функціону-
вання багатьох органів, а саме:
серця, судин, печінки, мозку,
кісток [5]. Водночас статеві гор-

мони зазнають метаболізму у
печінці завдяки діяльності чис-
ленних ферментів. Таким чи-
ном, залучаючись до патоло-
гічного процесу, печінка стає не
тільки органом-мішенню, а й
сама підсилює метаболічні по-
рушення [6].
Зважаючи на велику кіль-

кість хворих на неалкоголь-
ну  жирову хворобу печінки
(НАЖХП), у літературі добре
висвітлено взаємозв'язок пато-
генетичних механізмів розвитку
НАЖХП з жіночою статтю,
ожирінням, дисліпідемією, інсу-
лінорезистентністю, збільшен-
ням активності АЛаТ, ЦД 2 ти-
пу, АГ [7–9].
Мета нашого дослідження —

оцінка рівня естрадіолу та актив-
ності функціональних показни-
ків печінки у хворих на артері-
альну гіпертензію і цукровий
діабет 2 типу в постменопаузі.

Матеріали та методи
дослідження

У дослідженні взяли участь
106 жінок, які перебували на лі-
куванні в ендокринологічному
та кардіологічному відділеннях
КЗОЗ «Обласна клінічна лікар-
ня — центр екстреної медичної
допомоги та медицини ката-

строф» Харкова. Згідно з вимо-
гами Гельсінської декларації та
чинного законодавства Украї-
ни з питань біоетики медичних
досліджень (наказ МОЗ Украї-
ни № 281 від 01.11.2008 р. «Про
затвердження інструкцій про
проведення клінічних дослі-
джень лікарських засобів та
експертизи матеріалів клініч-
них досліджень і типового по-
ложення про Комісії з питань
етики»), перед включенням у
наше дослідження усі пацієнтки
були письмово ознайомлені з
метою, завданням, етапами, ме-
дичними процедурами дослі-
дження та підписали інформо-
вану згоду на участь у дослі-
дженні. Обстежені жінки пе-
ребували в ранній природній
постменопаузі, не мали тяжких
супровідних нефропатій, гост-
рих серцево-судинних захворю-
вань, порушень мозкового кро-
вообігу, гострих запальних і за-
гострення хронічних запальних
захворювань, онкологічної па-
тології, токсичних та вірусних
гепатитів, алергічних реакцій,
шкідливих звичок (тютюнової
та алкогольної залежності), а
також не скаржилися на функ-
ціонування печінки та шлун-
ково-кишкового тракту.
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Пацієнтки були розподілені
на групи: до І входили хворі на
цукровий діабет 2 типу (30 паці-
єнток); до ІІ — хворі на АГ 2–
3-го ступеня (34 пацієнтки); до
ІІІ — хворі на АГ 2–3-го ступеня
та ЦД 2 типу (42 пацієнтки).
У результаті нашого дослі-

дження більш виражені зміни
функціональних показників пе-
чінки спостерігалися у хворих
ІІІ групи, яку в подальшому бу-
ло поділено на ІІІА (20 пацієн-
ток) та ІІІБ (22 пацієнтки). Жін-
кам ІІІБ групи до основного
лікування додали α-ліпоєву
кислоту (АЛК) дозою 600 мг
1 раз на добу терміном 3 міс.
У діабетології АЛК використо-
вується як гепатопротектор і
метаболічний препарат. Ефек-
тивність лікування між ІІІА та
ІІІБ групами оцінювали через
3 міс. від початку проведення
дослідження. Групи були ста-
тистично порівнювані за всіма
ознаками.
До групи контролю входила

31 жінка у ранній природній
постменопаузі з відсутністю ен-
докринних захворювань, нор-
мальним артеріальним тиском та
рівнем глікозильованого (гліко-
ваного) гемоглобіну HbA1c<6 %.
Характеристика обстежених

пацієнток, згідно з дослідними
групами, наведена у табл. 1, 2.
На момент обстеження пацієнт-
ки, які хворіли на ЦД 2 типу,
перебували в стадії субкомпен-
сації, стані субоптимального глі-
кемічного контролю (НbА1с<
<7,5 %). Жінки з АГ мали рі-
вень глікозильованого (глікова-
ного) гемоглобіну HbA1c<6 %.
Групи були порівнювані за ві-
ком, часом настання менопау-
зи, тривалістю постменопаузаль-
ного періоду, індексом маси ті-
ла (ІМТ). Замісної гормональ-
ної та гіполіпідемічної терапії
пацієнтки до госпіталізації та
включення у дослідження не
отримували. Протягом лікуван-
ня у стаціонарі пацієнткам при-
значено терапію в індивідуаль-

но підібраних дозах згідно з
чинними клінічними протоко-
лами (метформін, розуваста-
тин, лозартан).
Вік обстежених пацієнток ва-

ріював у діапазоні 45–60 років.
Дані про вік настання природ-
ної менопаузи і тривалість пе-
ріоду постменопаузи отримали
зі слів пацієнток. Тривалість
постменопаузального періоду
від 2 до 6 років. Усім пацієнткам
визначали вміст фолікулостиму-
лювального гормону (ФСГ) у
сироватці крові імунофермент-
ним методом з використанням
набору реактивів для імунофер-
ментного дослідження фірми
«ХЕМА» (Російська Федера-
ція). Менопаузу діагностували
при рівні ФСГ більше 25 МО/
мл. Вікові показники пацієнток
досліджуваних груп наведено у
табл. 1.
Зріст і масу тіла пацієнток

вимірювали натще, ІМТ розра-
ховували за допомогою форму-
ли Адольфа Кетле:

ІМТ = m (кг) / h2 (м2),

де m — маса тіла людини у кі-
лограмах; h — зріст людини у
метрах.

Отримані антропометричні
дані, значення ІМТ інтерпрету-
вали відповідно до рекоменда-
цій ВООЗ.
Діагноз ЦД 2 типу вста-

новлювали відповідно до кла-
сифікації порушень глікемії
(ВООЗ, 2006; наказ МОЗ Украї-
ни № 1118 від 22.12.2012 р.) [10].
Верифікацію АГ проводили

згідно з рекомендаціями Євро-
пейського товариства з ведення
артеріальної гіпертензії (ESH)
та Європейського товариства
кардіологів (ESC) (2013) [11], ре-
комендацією Української асо-
ціації кардіологів (2008) [12] та
наказом МОЗ України № 384 від
24.05.2012 р. Стадію АГ визнача-
ли за класифікацією, розробле-
ною експертами ВООЗ (1963–
1993), прийнятою в Україні
згідно з наказом МОЗ України
№ 206 від 30.12.1992 р. і реко-
мендованою до подальшого за-
стосування.
Рівень естрадіолу в сироват-

ці венозної крові вимірювали
імуноферментним способом з
використанням набору для іму-
ноферментного дослідження фір-
ми «ХЕМА» (Російська Феде-
рація). Функціональні показни-

Таблиця 1
Вікові показники жінок у досліджуваних групах, років, M±m

Показник, років

                Група Вік настання Тривалість
Вік природної постмено-

менопаузи паузи

І (хворі на ЦД) 51,43±0,97 47,53±1,02 3,90±0,25

ІІ (хворі на АГ) 53,36±0,82 49,26±0,91 4,11±0,24

ІІІ (хворі на ЦД та АГ) 52,05±0,74 47,79±0,73 4,26±0,21
Контроль 53,77±0,81 49,23±0,86 4,54±0,22

Таблиця 2
Антропометричні дані хворих за групами, M±m

                
Група

Показник

Зріст, м Маса, кг Індекс маси
тіла, кг/м2

І (хворі на ЦД) 1,670±0,015 68,57±1,53 23,67±0,58

ІІ (хворі на АГ) 1,67±0,016 69,09±1,80 24,18±0,64
ІІІ (хворі на ЦД і АГ) 1,65±0,011 68,88±1,52 24,50±0,52

Контроль 1,65±0,016 68,77±1,45 24,65±0,60
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ки печінки — аланін-амінотранс-
ферази (АлАТ), аспатрат-амі-
нотрансферази (АсАТ) визна-
чали ферментативним методом.
За результатами ультразвуко-
вого дослідження у жінок не бу-
ло виявлено патології з боку пе-
чінки та жовчного міхура.
Результати досліджень ста-

тистично обробляли за допомо-
гою карти хворого, адаптова-
ної для обробки за програмою
Microsoft Excel. Достовірність
різниці показників визначали з
використанням t-критерію Стью-
дента. Різниця вважалася до-
стовірною при значенні t-кри-
терію, що відповідало 95 % (р<
<0,05). Існування лінійної залеж-
ності між показниками аналі-
зували за допомогою розрахун-
ку коефіцієнта парної кореляції
Пірсона (r) [13].

Результати дослідження
та їх обговорення

Естрадіол має чималий вплив
на серцево-судинну систему. У
постменопаузальному періоді
життя жінки рівень естрадіолу
фізіологічно знижується. При по-
рівнянні показника рівня естра-
діолу в крові з нормою, вказа-
ною в інструкції набору, ми спо-
стерігали його зниження в усіх
групах і щодо здорових донорів.
При порівнянні показника

естрадіолу в крові хворих на
ЦД 2 типу (І група) не спосте-
рігалося достовірної різниці
з групою контролю (р>0,05).
Втім, якщо у І групі не було ста-
тистично значущої різниці по-
рівняно з групою контролю, то
при порівнянні щодо показни-
ка у пацієнтів ІІ групи (хворі на
АГ 2–3-го ступеня) з групою
контролю спостерігалася до-
стовірна різниця. У ІІІ групі (хво-
рі на ЦД 2 типу та АГ 2–3-го
ступеня) рівень естрадіолу був
достовірно нижчим (р<0,05),
ніж у ІІ групі (хворі на АГ 2–
3-го ступеня) (табл. 3).
При відповідних змінах рів-

ня естрадіолу у венозній крові

ми спостерігали зміни функціо-
нального стану печінки (табл. 4).
Показники АлАТ і АсАТ були
не достовірними між ІІ групою
та групою відносно здорових
донорів (р>0,05). При цьому ми
виявили статистично значущі
зміни АлАТ, АсАТ у хворих жі-
нок І, ІІІ та контрольної груп,
де дані показники були вищи-
ми у хворих жінок. Відповідно
до даних змін АлАТ і АсАТ, за-
фіксована достовірно значуща
різниця між групами хворих жі-
нок (р<0,05), де ЦД 2 типу слу-
гував індуктором підвищення
показників.
Середні значення функціо-

нальних показників стану печін-
ки не виходили за межі рефе-
рентних значень при порівнян-
ні з групою контролю (р>0,05),
що свідчить про відсутність клі-
ніко-лабораторних синдромів
ураження печінки.
За даними ультразвуково-

го  дослідження у пацієнток
ІІІ групи спостерігалося підви-
щення ехогенності печінки.
При вивченні функціональної
активності печінки на почат-
ку дослідження у хворих ІІІА
та ІІІБ груп показники аміно-
трансфераз були не достовірни-
ми між даними групами. Після
проведеного тримісячного ліку-
вання АЛК у ІІІБ групі ми спо-
стерігали достовірне відновлен-
ня даних показників (р<0,05),
що не відмічалося у ІІІА групі,

де показники через 3 міс. були
статистично не значущими.
При порівнянні рівнів аміно-
трансфераз між ІІІА та ІІІБ гру-
пами, після проведеного тримі-
сячного спостереження, ми ре-
єстрували достовірно нижчі
(р<0,05) показники амінотран-
сфераз у ІІІБ групі, ніж у ІІІА
(див. табл. 4).

Висновки

У жінок, хворих на АГ 2–
3-го ступеня і ЦД 2 типу, у пост-
менопаузальному періоді спо-
стерігаються порушення АлАТ,
АсАТ на тлі достовірних змін
естрадіолу у венозній крові. Цук-
ровий діабет негативно впливає
на функціональний стан печін-
ки у постменопаузальному пе-
ріоді життя жінки.
Додавання до стандартного

лікування метаболічної терапії,
а саме тримісячного курсу ліку-
вання АЛК у хворих жінок у
постменопаузі з поєднаною па-
тологією (АГ 2–3-го ступеня і
ЦД 2 типу), достовірно стабілі-
зує амінотрансферази крові та
виявляє гепатопротекторну дію
у даній когорті хворих.
Перспективи подальших до-

сліджень. Розуміння процесів,
що відбуваються в організмі під
час менопаузи, дозволить роз-
робити нові підходи до лікуван-
ня та вдосконалити медичну
допомогу жінкам даного віко-
вого періоду. Наше досліджен-

Таблиця 3
Показники естрадіолу і амінотрансфераз
у групах на початку дослідження, M±m

                   
Група

Естрадіол,
АлАТ, ОД/л АсАТ, ОД/лпг/мл

І (хворі на ЦД 2 типу), n=30 52,34±1,15• 27,15±2,82*• 31,01±2,30*•

ІІ (хворі на АГ 41,36±1,16*# 18,48±1,47# 21,81±1,83#

2–3-го ступеня), n=34

ІІІ (хворі на ЦД 2 типу 31,82±1,69*° 38,01±1,76*° 39,41±1,72*°

та АГ 2–3-го ступеня), n=42

Контроль, n=31 55,30±1,51 18,87±1,87 21,03±1,76

Примітка. Розбіжності достовірні (р<0,05) при порівнянні: * — з відносно
здоровими донорами (контрольна група); • — між І та ІІ групами; ° — між І та
ІІІ групами; # — між ІІ та ІІІ групами.
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ня дає змогу відокремити гру-
пу ризику з розвитку артеріаль-
ної гіпертензії у жінок в постме-
нопаузі, використовуючи дані
рівнів естрадіолу й амінотранс-
фераз.
Ключові слова: артеріальна

гіпертензія, цукровий діабет,
естрадіол, АлАТ, АсАТ, пост-
менопауза, α-ліпоєва кислота.
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ЗМІНИ ФУНКЦІОНАЛЬНИХ ПОКАЗНИКІВ ПЕЧІН-

КИ ТА РІВНІ ЕСТРАДІОЛУ ЖІНОК В ПОСТМЕНО-
ПАУЗІ, ХВОРИХ НА АРТЕРІАЛЬНУ ГІПЕРТЕНЗІЮ
І ЦУКРОВИЙ ДІАБЕТ

У жінок, хворих на артеріальну гіпертензію 2–3-го сту-
пеня, цукровий дібет 2 типу та поєднану патологію (АГ 2–
3-го ступеня і ЦД 2 типу), у постменопаузальному періоді
життя спостерігаються порушення функціональних показ-
ників печінки на тлі достовірного зниження концентрації
естрадіолу у венозній крові. Естрадіол можна вважати про-
гностичним гормональним маркером порушення функціо-
нального стану печінки у жінок в постменопаузі. Цукро-
вий діабет негативно впливає на функціональний стан пе-
чінки у постменопаузальному періоді життя жінки. При
лікуванні таких хворих необхідно враховувати показники
АлАТ, АсАТ та рівень естрадіолу з метою відповідної ко-
рекції функціонального стану печінки.

Тримісячний курс лікування α-ліпоєвою кислотою у
жінок в постменопаузі, хворих на АГ 2–3-го ступеня і ЦД
2 типу, достовірно знижує активність функціональних по-
казників печінки, виявляє гепатопротекторну дію.

Ключові слова: артеріальна гіпертензія, цукровий діа-
бет, естрадіол, АлАТ, АсАТ, постменопауза, α-ліпоєва кис-
лота.

UDC 618.173:616.379-008.64:616.12-008.331.1:616.36-078
T. S. Butova
CHANGE OF FUNCTIONAL INDICATORS OF

LIVER AND ESTRALIOL LEVEL IN POSTMENO-
PAUSAL WOMEN SUFFERING FROM ARTERIAL
HYPERTENSION AND DIABETES MELLITUS

In women with AH of 2–3 degrees, type 2 DM and com-
bined pathology (AH 2–3 degrees and type 2 diabetes), in the
postmenopausal period of life, there are violations of AlAT,
ASAT, with a significant change in estradiol in venous blood.
Estradiol can be attributed to the prognostic hormonal marker
of a disturbance of the functional state of the liver in post-
menopausal women. DM has a negative effect on the func-
tional state of the liver in the postmenopausal period.

In the treatment of women with AH of 2–3 grades and type
2 DM and with combined pathology (AH 2–3 degrees and type
2 DM) in the postmenopausal period, it is necessary to take
into account the parameters of AlAT, AsAT and estradiol lev-
el, with the purpose of appropriate correction of the function-
al state of the liver.

A three-month course of treatment with α-lipoic acid in pa-
tients with 2–3-grade AH and type 2 DM in postmenopausal
women reliably stabilizes blood aminotransferases, has hepat-
oprotective effects in this cohort of patients.

Key words: arterial hypertension, diabetes mellitus, estra-
diol, ALT, AsAT, postmenopause, α-lipoic acid.
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Вступ

Актуальною проблемою ес-
тетичної стоматології сьогодні
є дебондинг керамічних вінірів,
який може проводитися при не-
правильному позиціюванні кон-
струкцій під час їхньої фіксації,
а також при ускладненнях, які
виникають під час даного виду
мікропротезування. Основною
метою процедури дебондингу є
видалення виключно вініра без
ушкодження твердих тканин зу-
ба. Особливою проблемою є
вилучення найглибших шарів
реставрації, які безпосередньо
прилягають до твердих тканин,
адже дуже важко розпізнати ме-
жу між керамікою, цементом та
емаллю/дентином зуба [1–3].
У сучасній стоматології для

зняття ортопедичних конструк-
цій застосовують традиційний
(за допомогою ротаційних ін-
струментів) і лазерний дебон-
динг. Промінь лазера проникає
через кераміку та гідролізує мо-
лекули води, які знаходяться в
цементі, унаслідок чого відбу-
вається відшарування кераміки
від твердих тканин зуба [4].
Видалення вінірів за допо-

могою лазерної енергії — дуже
ефективний метод, проте резуль-
тат здебільшого визначається
товщиною самої конструкції,
адже що товстіша кераміка, то
важче лазерному променю до-
сягти цементу, матеріалом і
технологією виготовлення ві-
ніра. Як відомо, Er:YAG- та

Er,Cr:YSGG-лазери можуть ви-
бірково видаляти полімерний
цемент завдяки його високій
здатності поглинати лазерний
промінь, не ушкоджуючи при
цьому здорові тканини зуба. Ме-
ханізм лазерного дебондингу
ґрунтується на тепловій та фо-
тоабляції. Активним середови-
щем служить вода, що містить-
ся у композитному цементі. Уна-
слідок фотомеханічної дії на
воду спостерігається її нагрі-
вання та мікровибухи, а згодом
і випаровування.
Під час випромінювання від-

бувається негайне розчинення
органічних компонентів цемен-
ту, що призводить до зміни йо-
го об’єму та руйнування. Ком-
позитний цемент абсорбує ли-
ше частину Er:YAG лазерної
енергії, кількість якої залежить
від типу кераміки, її товщини та
складу. Коли відбувається до-
статня абляція цементу, рестав-
рація відокремлюється від твер-
дих тканин зуба цілою або ок-
ремими частинами, що залежить
від її опору на стискування [5].
Метою нашого дослідження

було оцінити поверхню твердих
тканин після дебондингу непря-
мих реставрацій фронтальної
групи зубів.

Матеріали та методи
дослідження

Експериментальні досліджен-
ня проводилися на базі кафед-
ри стоматології Інституту сто-
матології НМАПО імені П. Л.
Шупика. В експерименті in vitro
використовувались інтактні

фронтальні зуби людей однієї
вікової категорії (25–40 років),
видалені за медичними пока-
заннями, які не мали на вести-
булярній поверхні коронки ско-
лень, макро- та мікротріщин,
каріозного процесу тощо. Для
підтримання природних влас-
тивостей зуби зберігались у 0,1 %
водному розчині тимолу не біль-
ше двох тижнів при температу-
рі +4 °С у захищеному від соняч-
них променів місці. Для забез-
печення однакових умов екс-
перименту в зуботехнічній ла-
бораторії виготовлялися кера-
мічні вініри з літій-дисилікат-
ної кераміки IPS e.max CAD
та польовошпатової кераміки
VITABLOCS Mark II за техно-
логією фрезерування, товщина
яких у середньому становила
(0,5±0,5) мм. Також у CAM-
системі було враховано однакову
товщину цементного зазору фік-
саційного цементу світлового
типу фіксації Variolink Veneer,
Ivoclar Vivadent, яка становила
12 мк.
Згідно з методом зняття ке-

рамічних вінірів, були створені
такі групи:

1-ша група (контрольна) —
зняття керамічних вінірів з
використанням турбіни та ро-
таційних інструментів (24 віні-
ри): 1А підгрупа — виготов-
лених із польовошпатової кера-
міки VITABLOCS Mark II;
1Б підгрупа — виготовлених із
літій-дисилікатної кераміки IPS
e.max CAD.

2-га група — зняття вінірів з
використанням твердотільного
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лазера Er:YAG (32 заготовки):
2А підгрупа — виготовлених
із польовошпатової кераміки
VITABLOCS Mark II; 2Б під-
група — виготовлених із літій-
дисилікатної кераміки IPS e.max
CAD.

3-тя група — зняття вінірів з
використанням твердотільного
лазера Er,Cr:YSGG (34 заготов-
ки): 3А підгрупа — виготовле-
них із польовошпатової кера-
міки VITABLOCS Mark II;
3Б підгрупа — виготовлених із
літій-дисилікатної кераміки IPS
e.max CAD.
Налаштування лазерів: Er:

YAG (LightWalkerAT, Fotona) —
довжина хвилі 2940 нм, часто-
та імпульсу 10 Гц, тривалість
імпульсу 100 мкс; ErCr:YSGG
(Waterlase, Biolase, свідоцтво
про реєстрацію № 12515/2013
від 15.03.2013 р.) — довжина
хвилі 2780 нм, частота імпуль-
су 10 Гц, тривалість імпульсу
140 мкс. Відстань, на якій трима-
ли наконечники обох типів лазе-
рів, у середньому дорівнювала 3–
6 мм від поверхні вінірів. Зняття
конструкцій проводилося під по-
вітряно-водним охолодженням.
Для оцінки поверхні твердих

тканин зубів (наявність залиш-
ків фіксаційного цементу, мож-
ливість проведення маніпуляцій
без ушкодження твердих тка-
нин, наявності макро- та мікро-
тріщин) вивчали поверхню зу-

бів у відбитому світлі за допо-
могою стереозуммікроскопа
“DeltaCZ – 450T” (DeltaOptics,
Польща) при збільшенні 40,
освітлення — 2 LED лінзи × 10 Вт
і фотографували за допомогою
фіксованої на тринокулярі 53
мікроскопа цифрової камери
UCMOS 05100KPA. Отримані
знімки зберігали у форматі PNG
і досліджували, використову-
ючи програмне забезпечення
ImageJ 1.49 (National Health In-
stitutes, CША). Кожний знімок
оцінювали за п’ятибальною сис-
темою підрахунку. Зокрема, на-
явність залишків цементу та мі-
кротріщин по всій поверхні оці-
нювали у 4 бали, на 3/4 поверх-
ні — 3 бали, на 1/2 поверхні —
2 бали, 1/4 поверхні — 1 бал,
відсутність мікротріщин оціню-
валася в 0 балів. Дані для кож-
ної групи обчислювалися су-
мою балів усіх зразків, поді-
леною на загальну кількість у
групі.

Результати дослідження
та їх обговорення

Згідно з отриманими резуль-
татами, ефективність зняття ві-
нірів як у контрольній, так і в
досліджуваних групах станови-
ла 100 %.
При огляді вестибулярної

поверхні на наявність залишків
фіксаційного цементу (табл. 1)
у контрольній групі 1А та 1Б

підгруп залишки були наявні по
всій поверхні, що відповідало
4 балам. Середній показник на-
явності фіксаційного цементу
становив (4,0±0,0) бала. Різни-
ця між підгрупами 1-ї групи не
є достовірною (рА–В=0,998).
За результатами досліджен-

ня у 2-й групі 2А підгрупі наяв-
ність залишків фіксаційного це-
менту в середньому становила
(3,6±0,6) бала, зокрема, по всій
вестибулярній поверхні спосте-
рігалася на 11 (68,8 %) зубах, на
3/4 поверхні — на 4 (25 %) зу-
бах, на 1/2 поверхні — на 1
(6,3 %) зубі.
За результатами досліджен-

ня у 2-й групі 2Б підгрупі наяв-
ність залишків фіксаційного це-
менту в середньому становила
(2,6±0,5) бала, зокрема, на 3/4
поверхні — на 10 (62,5 %) зубах,
на 1/2 поверхні — на 6 (37,5 %)
зубах.
Різниця  між  підгрупами

2-ї групи є суттєво достовірною
(рА–Б=0,001).
За результатами досліджен-

ня у 3-й групі 3А підгрупі наяв-
ність залишків фіксаційного це-
менту в середньому становила
(3,4±0,7) бала, зокрема, по всій
поверхні зуба спостерігалася на
9 (52,9 %) зубах, на 3/4 поверх-
ні — на 5 (29,4 %) зубах, на 1/2
поверхні — на 3 (17,6 %) зубах.
За результатами дослідження

у 3-й групі 3Б підгрупі наявність

Примітка. * — різниця між підгрупами достовірна. У табл. 1, 2: 1-ша група — контрольна.

Таблиця 1
Оцінка поверхні твердих тканин на наявність залишків фіксаційного цементу

         
Оцінка, бали

             1-ша група, n=24   2-га група, n=32     3-тя група, n=34                      р

1А (1) 1Б (2) 2А (3) 2Б (4) 3А (5) 3Б (6) А Б

0 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 17 (100,0) р(1–3)<0,001 р(2–4)<0,001

1 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 8 (47,1) р(1–5)<0,001 р(2–6)<0,001

2 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (6,3) 6 (37,5) 3 (17,6) 9 (52,9)

3 0 (0,0) 0 (0,0) 4 (25,0) 10 (62,5) 5 (29,4) 0 (0,0)

4 12 (100,0) 12 (100,0) 11 (68,8) 0 (0,0) 9 (52,9) 0 (0,0)

Середній бал 4,0±0,0 4,0±0,0 3,6±0,6 2,6±0,5 3,4±0,7 2,5±0,6

р                    рА–В=0,998             рА–В=0,001*             рА–В=0,002*                        —
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залишків фіксаційного цементу
в середньому становила (2,5±
±0,6) бала, зокрема, на 1/2 по-
верхні — на 9 (52,9 %) зубах, на
1/4 поверхні — на 8 (47,1 %) зубах.
Різниця результатів між під-

групами 3-ї групи є суттєво до-
стовірною (рА–Б=0,002), між кон-
трольною та досліджуваними
групами теж суттєво достовір-
ною (р1–2<0,001; р1–3<0,001).
При оцінці наявних макро-

та мікротріщин на емалі після
дебондингу вінірів (табл. 2) у
контрольній групі 1А підгрупі
тріщини були наявні по всій
вестибулярній поверхні на 6
(50 %) зубах, на 3/4 поверхні —
на 3 (25 %) зубах, на 1/2 поверх-
ні — на 2 (16,7 %) зубах, на 1/4
поверхні — на 1 (8,3 %) зубі.
У 1Б підгрупі тріщини були наяв-
ні по всій вестибулярній поверх-
ні, що дорівнювало 4 балам,
на 5 (41,7 %) зубах, на 3/4 по-
верхні — на 4 (33,3 %) зубах, на
1/2 поверхні — на 2 (16,7 %) зу-
бах, на 1/4 поверхні — на 1 (8,3 %)
зубі. Середній показник наяв-
них макротріщин становив (3,2±
±0,3) бала для 1А та (3,1±0,3) ба-
ла для 1Б підгруп. Різниця між
підгрупами 1-ї групи не є досто-
вірною (рА–Б=0,855).
При оцінці наявних макро-

та мікротріщин на емалі після
дебондингу вінірів у 2-й групі
2А та 2Б підгрупах було вияв-
лено поодинокі мікротріщини
на одному зубі, що оцінювало-

ся в 1 (6,2 %) бал. На інших 15
(93,8 %) досліджуваних зубах
мікротріщини були відсутні.
Середній показник наявних ма-
кротріщин становив (0,06±0,03)
бала для 2А та 2Б підгруп. Різ-
ниця між підгрупами 2-ї групи не
достовірна (рА–Б=0,998).
При оцінці наявних макро-

та мікротріщин на емалі після
дебондингу вінірів у 3-й групі
3А підгрупі було виявлено по-
одинокі мікротріщини на од-
ному зубі, що оцінювалося в 1
(5,9 %) бал. На решті 16 (94,1 %)
досліджуваних зубах мікротрі-
щини були відсутні. У 3Б під-
групі на всіх 17 (100 %) дослі-
джуваних зубах мікротріщини
були відсутні. Середній показ-
ник наявних макротріщин ста-
новив (0,06±0,04) бала для 3А
та (0,00±0,00) бала для 3Б під-
груп. Різниця між підгрупами
3-ї групи не достовірна (рА–Б=
=0,325).
Відмінність результатів між

контрольною та досліджувани-
ми групами є суттєво достовір-
ною (р1–2<0,001; р1–3<0,001).

Висновки

Згідно з отриманими резуль-
татами, можна зробити висно-
вок про перевагу твердотільних
лазерів під час зняття кераміч-
них вінірів. Застосування енер-
гії Er:YAG- та Er,Cr:YSGG-ла-
зерів забезпечує селективність
процедури дебондингу з мож-

ливістю проведення маніпуляції
без ушкодження здорових тка-
нин зубів.
Ключові слова: керамічні ві-

ніри, ербієвий лазер, кераміка,
дебондинг вінірів.
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Таблиця 2
Оцінка наявності мікротріщин емалі після дебондингу керамічних вінірів

                 1-ша група, n=24   2-га група, n=32     3-тя група, n=34                      р

1А (1), 1Б (2), 2А (3), 2Б (4), 3А (5), 3Б (6),
А Бn=12 n=12 n=16 n=16 n=17 n=17

0 0 (0,0) 0 (0,0) 15 (93,8) 15 (93,8) 16 (94,1) 17 (100,0) р(1–3)<0,001 р(2–4)<0,001

1 1 (8,3) 1 (8,3) 1 (6,2) 1 (6,2) 1 (5,9) 0 (0,0) р(1–5)<0,001 р(2–6)<0,001

2 2 (16,7) 2 (16,7) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

3 3 (25,0) 4 (33,3) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

4 6 (50,0) 5 (41,7) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

Середній бал 3,2±0,3 3,1±0,3 0,06± 0,06± 0,06±0,04 0,0±0,0
±0,03 ±0,03

р                   рА–Б=0,855              рА–Б=0,998              рА–Б=0,325                        —

Наявність макро-
та мікротріщин емалі
(мікроскопія), бали
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Представлено результати оцінки поверхні твердих тка-
нин зубів при проведенні процедури дебондингу кераміч-
них вінірів, згідно з якими можна стверджувати про пере-
вагу використання лазерної енергії, яка забезпечує селек-
тивність проведення процедури, усуваючи ризик ушко-
дження здорових тканин зубів.
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ESTIMATION OF THE SURFACE OF SOLID TIS-

SUES AFTER THE DEBONDING OF FRONT INDIRECT
RESTORATIONS

The aim of our study was to investigate the safety of ve-
neers removal by comparing a traditional method (using a ro-
tary instruments) and laser debonding. According to the results
of our study using an Er:YAG and Er,Cr:YSGG lasers allows
debonding porcelain veneers from teeth without aggressive de-
struction or removal of underlying tooth structure and ensure
the selective ablation.

Key words: ceramic veneers, Er:YAG, Er,Cr:YSGG, de-
bonding of ceramic veneers.

Вступ

Загострення бронхіальної
астми (БА) — це епізоди про-
гресивного наростання задиш-
ки, кашлю, появи свистячих
хрипів і почуття нестачі повіт-
ря, стискання грудної клітки
або різних поєднань цих симп-
томів, які визначаються як на-
пади задухи різного ступеня ви-
раженості (від легкої до загроз-
ливої для життя) [1; 3]. Фарма-
котерапія передбачає «поетап-
не лікування БА», тобто вико-
ристання лікарських засобів як
для швидкого купірування її
симптомів, так і для тривалого
контролю астми [9; 11]. І якщо
«ізольована» БА успішно купі-
рується бронхолітиками і про-
тизапальними препаратами, то
проведення бронхолітичної те-

рапії у хворих із супровідною
серцево-судинною патологією
становить певні труднощі та
має великий спектр протипока-
зань, тому потребує більш ди-
ференційованого лікування з
метою запобігання помилкам
при використанні інгаляторів.
Крім того, наявність коронар-
ної недостатності у хворих на
БА створює необхідність одно-
часного прийому кількох пре-
паратів, що знижує когнітивні
функції, прихильність до ліку-
вання і його результати.
Частота поєднання БА із су-

провідною патологією серця
щороку зростає як за рахунок
астми, так і в зв’язку з прогре-
суванням поширеності серцево-
судинної патології в усьому сві-
ті. Разом із тим порушення лі-
підного обміну, що є «візитною

карткою» атеросклерозу, іше-
мічної хвороби серця (ІХС), гі-
пертонічної хвороби, часто су-
проводжуються абдомінальним
ожирінням, сприяють розвитку
рестриктивних порушень, а су-
провідна ІХС посилює бронхо-
обструкцію [3; 4].
Ускладнюється лікувальна

тактика і при так званій латент-
ній ІХС у хворих на БА, що
потребує більш детального об-
стеження резистентних до лі-
кування форм БА та ретельно-
го добору лікарських засобів,
які б не обтяжували перебіг
останньої. Усе вищевказане об-
ґрунтовує пошук нових ліку-
вальних комплексів, спрямова-
них на підвищення фармакоте-
рапії хворих на БА у поєднанні
з ІХС.
Останнім часом зростає інте-

рес до препаратів для лікуван-
ня ІХС із принципово новим ме-
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ханізмом дії — активаторів ка-
лієвих каналів [2; 5]. Найбільш
відомим лікарським засобом
цієї групи є нікорандил. Як ак-
тиватор калієвих каналів цей
препарат має подвійний меха-
нізм дії: перший — зумовлений
активацією аденілатциклази, що
приводить до внутрішньоклі-
тинного накопичення гуанідил-
монофосфату і, як наслідок, —
до збільшення продукції ендо-
телій-залежного фактора релак-
сації (із дотацією оксиду азоту
(NO)), вазодилатації, переваж-
но артерій, зниження післяна-
вантаження, завдяки чому по-
ліпшуються електрофізіологіч-
ні процеси в органах і тканинах
(у тому числі в серцевому м’язі,
коронарних судинах та бронхо-
легеневому апараті); 2) другий
— пов’язаний з наявністю у
нікорандилу нітратної групи і
залишку аміду нікотинової ки-
слоти, що зумовлює нітратопо-
дібний ефект. Наслідками цьо-
го є периферична вазодилата-
ція, переважно венозна, і зни-
ження переднавантаження на
серце, коронаророзширюваль-
на дія [5–7].
Таким чином, прийом ніко-

рандилу ефективно зменшує
ішемію міокарда завдяки од-
ночасному зниженню після- та
перенавантаження на лівий
шлуночок при мінімальному
впливі на гемодинаміку і не має
багатьох недоліків, характер-
них для стандартних протиіше-
мічних засобів. Тобто нікоран-
дил, на відміну від блокаторів
β-адренорецепторів та блока-
торів Іf-каналів, антагоністів
кальцію, нітратів, практично не
впливає на частоту серцевих
скорочень (ЧСС), систему про-
відності та скорочувальну здат-
ність міокарда; його дія не су-
проводжується активацією сим-
патоадреналової системи, змі-
нами діурезу, екскреції електро-
літів і концентрації альдосте-

рону. Нікорандил не впливає
на ліпідний обмін і метаболізм
глюкози [6–8].
Позитивний вплив застосу-

вання нікорандилу характери-
зується антигіпоксантним, ко-
ронаролітичним, бронхолітич-
ним, метаболічним, мікроцир-
куляторним та іншими ефекта-
ми [5; 6].
Слід наголосити, що в літе-

ратурі трапляються лише по-
одинокі роботи про застосуван-
ня в кардіологічній та пульмо-
нологічній клініці нікорандилу
[5–7].
Мета дослідження — вивчи-

ти клінічну ефективність додат-
кового призначення нікоранди-
лу до базового медикаментоз-
ного лікування хворих на БА у
поєднанні з ІХС I–II функціо-
нального класу (ФК) за даними
анамнезу, холтерівського моні-
торування (ХМ) ЕКГ, тесту то-
лерантності до фізичного на-
вантаження.

Матеріали та методи
дослідження

Об’єктом дослідження були
хворі на БА у поєднанні з ІХС
І–ІІ ФК, які проходили лікуван-
ня на базі Центру реконструк-
тивної та відновної медицини
(Університетська клініка) Оде-
ського національного медично-
го університету. Загальна кіль-
кість досліджуваних 60 пацієн-
тів: 36 жінок і 24 чоловіки, які
були порівну розподілені на дві
лікувальні групи, а саме: ліку-
вальна група 1 (ЛГ-1) та ліку-
вальна група 2 (ЛГ-2). Хворих
рандомізовано за віком, статтю
та станом кардіореспіраторної
системи, що давало підставу у
подальшому порівнювати ефек-
тивність лікування. У групі ЛГ-1
середній вік досліджуваних жі-
нок (49,30±3,45) року, чоловіків
— (51,28±3,24) року. Бронхіаль-
на астма мала інтермітуючий
(21,13 %) або персистуючий пе-

ребіг легкого (45,07 %) і серед-
нього (33,80 %) ступеня тяжко-
сті у стані ремісії. У групі ЛГ-2
середній вік досліджуваних жі-
нок (52,4 ±4,45) року, чоловіків
— (55,28±3,16) року. Відзна-
чено інтермітуючий (22,13 %)
або персистуючий перебіг БА
легкого (36,07 %) і середньо-
го (41,80 %) ступенів тяжкості
у стані ремісії. Діагноз вста-
новлювався згідно з рекомен-
даціями  кардіологів  (ESC,
2016) і пульмонологів (GINA,
2016).
Критерії виключення з до-

слідження: БА — персистуючий
перебіг, тяжкого ступеня, у ста-
ні ремісії; ІХС — стенокардія
напруження вище ІІ ФК, тяжкі
порушення серцевого ритму та
провідності, ХСН вище ІІ кла-
су за NYHA, інша патологія у
стані декомпенсації.
У дослідженні використову-

валися такі методи: анамнестич-
ний, клінічний (клінічний огляд,
вивчення провідних клінічних
синдромів на підставі суб’єктив-
них та об’єктивних ознак захво-
рювання). Для оцінки функціо-
нального стану кардіореспіра-
торної системи застосовували
спірограф BTL-08 Spiro Pro,
який повністю відповідав сучас-
ним стандартам ATS / ERS [10],
апарати «Кардіосенс» і “Medi-
tech” для ХМ ЕКГ, ультразву-
кову систему Philips Clear Vue
350 та біохімічний аналізатор
Chem Well T, тест з шестихви-
линною ходою (ТШХ) для вияв-
лення толерантності до фізич-
ного навантаження.
Базова терапія хворих на

БА у поєднанні з ІХС I–II ФК
проводилась згідно з алгорит-
мом за Наказом МОЗ Украї-
ни № 868 від 08 жовтня 2013 р.,
відповідно до фази БА [3]. Так,
при загостренні БА признача-
ли: антибактеріальну, антигіс-
тамінну терапію, бронхолітич-
ні засоби (інгаляції β2-адрено-
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міметиків протягом 7–10 діб за
допомогою небулайзера). По-
тім проводили стандартне ліку-
вання, тобто застосування до-
зованого аерозолю для інгаля-
цій у комбінації сальметеролу
(25 мкг) з флютиказолом пропіо-
натом (125–250 мкг) у вигляді
Серетиду «Евохалера» або Се-
ретиду «Дискусса» (50 мкг/
250 мкг відповідно), гіполіпід-
емічної терапії, дозованого ру-
хового режиму. Хворим ЛГ-1
(n=30) було призначено зазна-
чений вище базовий комплекс,
а ЛГ-2 (n=30) стандартну тера-
пію було доповнено призначен-
ням нікорандилу.
Нікорандил додатково при-

значали з першої доби лікуван-
ня per os дозою 20 мг зранку
та ввечері, при виникненні го-
ловного болю дозу зменшували
до 10 мг двічі на добу зранку
та ввечері, загальним курсом
14 днів.
Вплив дії нікорандилу, за да-

ними ХМ ЕКГ, толерантності
до фізичного навантаження бу-
ло виявлено за допомогою ди-
намічного контролю до і після
лікування. Проведена статис-
тична обробка отриманих ре-
зультатів методами варіаційної
статистики. Показник достовір-
ності встановлювали за допо-
могою t-тесту за таблицею Фі-
шера — Стьюдента. Відмінно-
сті між порівнюваними показ-
никами вважали достовірними
при р<0,05.

Результати дослідження
та їх обговорення

Дані опитування пацієнтів
виявили такі клінічні ознаки:
при надходженні хворі скаржи-
лися на нападоподібний сухий
кашель (77,33 %), виділення мо-
кротиння (56,7 %), напади заду-
хи як вдень так і вночі (80,0 %),
задишку при фізичному наван-
таженні (76,7 %), зниження по-
всякденної фізичної активності

(72,0 %), біль у ділянці серця та
за грудниною (66,71 %), голов-
ний біль (35,71 %), відчуття
порушень ритму серця у вигля-
ді посиленого серцебиття або
виникнення «перебоїв» (68,75 %),
запаморочення (33,3 %). При
фізикальному дослідженні вста-
новлено: перкуторно-легене-
вий звук з коробковим відтін-
ком (77,70 %), аускультативно
— жорстке дихання із подов-
женим видихом (78,91 %), який
супроводжувався свистячими
хрипами у 86,0 % пацієнтів.
Отже, суб’єктивні відчуття

пацієнтів і дані об’єктивного
дослідження свідчили про на-
явність патологічного процесу
не тільки з боку респіраторної
системи, а й і серцево-судин-
ної.
Дослідження динаміки по-

казників толерантності до фізич-
ного навантаження виявили та-
ке. До лікування хворі обох груп
продемонстрували низьку толе-
рантність до фізичного наван-
таження (табл. 1).
Через 3 тиж. після лікуван-

ня (ЛГ-2) у хворих на БА у по-
єднанні з ІХС I–II ФК виявле-
на достовірна позитивна ди-
наміка тесту на толерантність
до фізичного навантаження —
ТШХ (р<0,01), яка свідчила
про сприятливі зміни функціо-
нального і соматичного стату-
су пацієнтів як з боку респіра-
торної, так і серцево-судинної
системи.
Проте у хворих, яким була

призначена тільки базисна те-
рапія, отримані показники до-
стовірних відмінностей не мали
(див. табл. 1).
За результатами ХМ ЕКГ у

хворих з даною коморбідною
патологією переважно реєстру-
валися такі порушення: більш
ніж у 93 % відмічалися синусо-
ва тахікардія, надшлуночкова
екстрасистолія, а саме: рідка —
у 70,17 та 83,33 % відповідно

у ЛГ-1 та ЛГ-2; часта — у 53,33
та 63,33 % відповідно, особливо
в нічний період, зміни сегмен-
та ST — у 10,07 % у ЛГ-1 та у
70,00 % у ЛГ-2, які не були за-
реєстровані при знятті стан-
дартної ЕКГ, та інші ознаки
ішемії міокарда.
Після застосування зазначе-

ного вище лікувального комп-
лексу (ЛГ-2) у хворих на БА у
поєднанні з ІХС I–II ФК відзна-
чалося зниження ЧСС: до ліку-
вання синусова тахікардія у
(93,33±7,63) %, після — у (63,33±
±6,47) %. Значно зменшилася
кількість суправентрикулярних
— з (83,33±6,23) до (53,33±6,62) %
після лікування та шлуночко-
вих екстрасистол — з (46,66±
±6,41) до 23,33 % (р<0,01).
Ознаки неповної блокади

правої ніжки пучка Гіса, які ма-
ли інтермітуючий характер до
лікування, на 6,67 % зменши-
лись у групі порівняння та на
30,31 % у ЛГ-2 (р<0,01). У цій
групі значну динаміку мала змі-
на сегмента ST (у ЛГ-1 без сут-
тєвих змін). У групі з застосу-
ванням нікорандилу ознаки го-
ризонтальної депресії значно
зменшилися — майже у 40,0 %

Примітка. * — відмінності показ-
ників у хворих і здорових (р<0,001);
** — достовірність змін у групах до та
після лікування (р1<0,05).

Таблиця 1
Динаміка показників

толерантності до фізичного
навантаження хворих

на бронхіальну астму поєднану
з ішемічною хворобою серця
І–ІІ функціонального класу

за даними тесту
з шестихвилинною ходою,  M±m

        Термін ТШХ, м  спостереження

ЛГ-1, n=30

До лікування 360,48±7,50*
Після лікування 375,35±7,52

ЛГ-2, n=30

До лікування 352,44±6,83*

Після лікування 405,69±7,64**
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пацієнтів (р<0,001; табл. 2).
У групі ЛГ-1 незначні ознаки
порушення процесів реполяри-
зації залишалися без суттєвих
змін.
Ефективність терапії була

вищою при застосуванні зазна-
ченого лікувального комплексу
у ЛГ-2, що сприяло відновлен-
ню функції легенів за рахунок
насичення клітин корисними
іонами, очищенню мікрофлори
дихальних шляхів від пилу і
шкідливих бактерій, а також ді-
яльності серцево-судинної сис-
теми у вигляді зменшення про-
явів аритмії та поліпшення про-
цесу реполяризації.

Через 4–5 тиж. спостережен-
ня після лікування за ЛГ-2 у
хворих на БА у поєднанні з ІХС
I–II ФК виявлена позитивна
динаміка за даними ХМ ЕКГ у
вигляді достовірного зниження
середньої добової ЧСС, часто-
ти виникнення суправентрику-
лярних екстрасистол, насампе-
ред денних, яка свідчила про
сприятливі зміни функціональ-
ного і соматичного статусу па-
цієнтів як з боку респіраторної,
так і серцево-судинної систем
(див. табл. 2). Проте у хворих,
яким була призначена тільки
базисна терапія, отримані дані
достовірних відмінностей не

мали. Слід відмітити, що до лі-
кування прояви аритмії були
виявлені при дослідженні паці-
єнтів обох груп.
Отже, за рахунок поєднання

різних механізмів впливу на пе-
ребіг латентної ІХС у хворих на
БА лікувально-диференційова-
ний підхід дозволяє поліпшити
клінічні показники, зменшити
толерантність до фізичного на-
вантаження, поліпшує прогноз,
значно зменшує кількість ви-
падків раптової зупинки серця,
порушення ритму та провід-
ності, що взагалі сприятиме по-
ліпшенню якості життя хворих
на БА.

Примітка. Відмінності показників: * — р<0,01; ** — р<0,001; *** — p<0,05.

Таблиця 2
Динаміка показників холтерівського моніторингу електрокардіограм
хворих на бронхіальну астму, поєднану з ішемічною хворобою серця

при призначенні нікорандилу на тлі базового медикаментозного лікування, абс (%)

                                Група хворих

                   Показник                                   ЛГ-1, n=30                                 ЛГ-2, n=30

До лікування Після лікування До лікування Після лікування

Синусова тахікардія, уд/хв 25 (83,33±6,88)** 21 (70,00±8,37)** 28 (93,33±7,63)** 19 (63,33±6,47)***

Неповна блокада 13 (43,33±9,05)** 11 (36,67±8,07)** 22 (73,33±6,19)** 13 (43,33±5,54)**
правої ніжки пучка Гіса, %

стійки ознаки 4 (13,33±6,21) 4 (13,33±6,51) 8 (26,66±4,02) 7 (23,33±4,52)

інтермітуючий характер 9 (26,67±8,07) 7 (23,33±7,72) 14 (46,66±5,88) 6 (20,0±5,06)

Шлуночкові екстрасистоли (ЕС) рідкісні поодинокі (<30)

денні 10 (33,33±8,61)** 8 (26,27±8,07)** 14 (46,66±6,41)** 7 (23,33±5,71)***

нічні 7 (23,33±7,23) 5 (16,67±6,80) 8 (26,66±6,46) 4 (13,33±5,52)

Шлуночкові ЕС часті поодинокі (>30)

денні 2 (6,67±4,56)** 1 (3,33±3,28)** 4 (13,33±5,07)** 1 (3,33±3,30)**
нічні 2 (6,67±4,56) 1 (3,33±3,27) 2 (6,67±3,86) 1 (3,33±3,41)

Суправентрикулярні ЕС рідкісні поодинокі

денні 21 (70,17±8,37)** 19 (63,33±8,80)** 25 (83,33±6,23)** 16 (53,33±6,62)***

нічні 19 (63,33±8,80) 17 (56,67±8,06) 21 (70,00±7,81) 15 (50,00±6,69)

Суправентрикулярні ЕС часті поодинокі

денні 16 (53,33±3,59)** 14 (46,66±3,62)** 19 (63,33±6,52)** 13 (43,33±3,52)**

нічні 13 (43,33±3,65) 11 (36,66±2,38) 14 (46,66±4,65) 10 (33,33±3,17)

Суправентрикулярна тахікардія 3 (10,07±5,48) 2 (6,67±4,56) 8 (26,66±4,13) 2 (6,67±3,36)

Низька амплітуда зубця Т 10 (33,33±8,61) 9 (30,00±8,37)* 17 (56,30±6,92)* 8 (26,66±4,71)**

Інверсія зубця Т 7 (23,33±7,23)** 6 (20,19±7,30)** 10 (33,33±5,19)** 4 (13,33±3,52)**

Синдром ранньої реполяризації 3 (10,07±5,34)* 2 (6,67±4,56)* 8 (26,66±5,63)* 2 (6,67±4,07)*
шлуночків

Депресія сегмента ST>1,00 мм 3 (10,07±5,48)** 3 (10,07±5,48) 21 (70,00±6,71)** 9 (30,00±3,07)***
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Таким чином, застосування
нікорандилу в складі комплекс-
ного лікування БА у поєднанні
з ІХС сприяє купіруванню брон-
холегеневих, кардіологічних
проявів даного коморбідного
стану.

Висновки

1. Виконання ХМ ЕКГ в
обох групах сприяло ранньому
виявленню порушень ритму,
особливо вночі, які не могли
бути діагностовані при реєстра-
ції стандартної ЕКГ, що є корис-
ним у виборі патогенетично
обґрунтованої терапії.

2. Додаткове призначення
нікорандилу до базисного ме-
дикаментозного комплексу хво-
рим на БА у поєднанні з ІХС
I–II ФК допомагало більш три-
валому збереженню поліпшен-
ня суб’єктивного стану хворо-
го, зменшенню нападів ядухи,
кардіалгії, аритмогенних пору-
шень, зниженню дози призна-
чуваного бронходилатуючого
засобу.
Ключові слова: бронхіаль-

на  астма, ішемічна хвороба
серця, холтерівське монітору-

вання електрокардіограми, ан-
тигіпоксанти, нікорандил.
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УДК 616.248-06:616.12-005.4]-008-036-07-085
Н. А. Мацегора, О. О. Шкуренко
ДИНАМІКА КЛІНІКО-ФУНКЦІОНАЛЬНИХ ПО-

КАЗНИКІВ КАРДІОРЕСПІРАТОРНОЇ СИСТЕМИ ПРИ
ЗАСТОСУВАННІ НІКОРАНДІЛУ В ЛІКУВАННІ ХВО-
РИХ НА БРОНХІАЛЬНУ АСТМУ, ПОЄДНАНУ З ІШЕ-
МІЧНОЮ ХВОРОБОЮ СЕРЦЯ I–II ФУНКЦІОНАЛЬ-
НОГО КЛАСУ

Об’єктом дослідження були хворі на бронхіальну аст-
му (БА) у поєднанні з ішемічною хворобою серця (ІХС) І–
II функціонального класу (ФК), які проходили лікування
на базі Центру реконструктивної і відновної медицини.

Призначення холтерівського моніторування ЕКГ сприя-
ло ранньому виявленню порушень ритму, особливо вночі,
які не могли бути діагностовані при знятті стандартної
ЕКГ.

Додаткове призначення нікорандилу до базисного ме-
дикаментозного комплексу хворим на БА у поєднанні з ІХС
І–II ФК допомагало більш тривалому збереженню поліп-
шення суб’єктивного стану хворого, зменшенню нападів
ядухи, кардіалгії, аритмогенних порушень, зниженню дози
призначеного бронходилатуючого засобу.

Ключові слова: бронхіальна астма, ішемічна хвороба
серця, холтерівське моніторування електрокардіограми,
антигіпоксанти, нікорандил.

UDC 616.248-06:616.12-005.4]-008-036-07-085
N. A. Matsegora, О. О. Shkurenko
DYNAMICS OF CLINICАL AND FUNCTIONAL IN-

DEXES OF CARDIORESPIRATORY SYSTEM AT THE
USE OF NICORANDIL IN THE TREATMENT OF PA-
TIENTS WITH BRONCHIAL ASTHMA IN COMBINA-
TION WITH CORONARY HEART DISEASE I–II FС

The object of the study of this treatment group was patients
with asthma in combination with СHD I–II, treated on the
basis of the Center for Reconstructive and Rehabilitation Medi-
cine.

The appointment of Holter monitoring ECG, contributed
to the early detection of rhythm disturbances, especially at
night, that could not be diagnosed with the removal of a stand-
ard ECG.

Additional appointment of nicorandil to the basic drug com-
plex of patients with asthma in combination with CHD I–
II FC contributed to a longer preservation of the patient’s sub-
jective state improvement, reduction of asthma attacks, cardi-
algia, arrhythmogenic disorders, reduced dose of the prescribed
bronchodilator.

Key words: bronchial asthma, coronary heart desease,
Holter monitoring ECG, antihypoxants, Nicorandil.
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Результати стоматологічно-
го обстеження та довготрива-
лий досвід надання стоматоло-
гічної допомоги під загальним
знеболюванням дітям-інвалідам
із захворюваннями централь-
ної нервової системи, органів
дихання, системи крові та психіч-
ними розладами дозволили нам
розробити комплекс лікувально-
профілактичних заходів, спрямо-
ваних на покращання стомато-
логічного здоров’я у дітей з інва-
лідністю та профілактику захво-
рювань твердих тканин зубів і
тканин пародонта, профілактику
розвитку зубощелепних анома-
лій у цих дітей з урахуванням
особливостей основного захво-
рювання [1–5].
Мета роботи — покращання

якості надання стоматологічної
допомоги дітям-інвалідам із за-
хворюваннями центральної нер-
вової системи, системи крові,
органів дихання та з психічни-
ми розладами.

Матеріали та методи
дослідження

Діти-інваліди із захворюван-
нями центральної нервової си-
стеми, психічними розладами,
хворобами системи крові, орга-
нів дихання, що належать до 3,
4, 5-го класів фізичного стату-
су за класифікацією ASA, віком
від 2 до 15 років були об’єктом
нашого дослідження.

У дослідженні взяли участь
200 дітей, яких розділили на чо-
тири групи за основним захво-
рюванням: І група (n=50) — ді-
ти з особливими потребами із
захворюваннями центральної
нервової системи (ЦНС), ІІ гру-
па (n=50) — діти із психічними
розладами, до ІІІ групи (n=50)
увійшли діти з особливими по-
требами з хворобами системи
крові, IV група (n=50) — діти із
захворюваннями системи орга-
нів дихання. Діти цих чотирьох
груп регулярно проходили ліку-
вання основного захворювання
на базі КУ «Запорізька облас-
на клінічна дитяча лікарня».
Група порівняння (n=50)

була сформована після огляду
180 практично здорових дітей
віком від 2 до 15 років.
Кожну групу було розділено

за віком і станом прикусу: 1-ша
вікова група — 2–5 років (тим-
часовий прикус), 2-га вікова
група — 6–10 років (змінний
прикус), 3-тя вікова група —
11–15 років (постійний прикус).
Дітей було включено до дис-

пансерних груп за ступенем ри-
зику розвитку карієсу зубів і за-
хворювань тканин пародонта
(табл. 1).
Санацію порожнини рота та

проведення професійної гігієни
порожнини рота, герметизації
фісур зубів, корекцію прикусу
(зішліфування) проводили під
загальним знеболюванням при
штучній вентиляції легень дітям

І та IV груп у всіх вікових гру-
пах, у 1-й та 2-й вікових групах
ІІ і ІІІ груп. Дітям 3-ї вікової
групи ІІ та ІІІ груп профілактич-
ні заходи проводилися без ане-
стезії, а санація порожнини ро-
та — під місцевою анестезією.
Протягом лікування дітям з

інвалідністю призначали медич-
ні препарати спільно з педіат-
рами і лікарями їх основного
захворювання. Було запропо-
новано лікувально-профілак-
тичні комплекси, спрямовані на
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Таблиця 1
Розподіл дітей

за диспансерними групами, %

Ступінь ризику розвит-
ку карієсу зубів і захво-
рювань пародонтуВікова

група
Низь- Серед- Висо-
кий ній кий

І група

1-ша 7,7 25,6 66,7

2-га 0 35,5 64,5
3-тя 14,3 39,3 46,4

ІІ група

1-ша 21,3 36,2 42,5

2-га 9,8 42,6 47,6
3-тя 7,1 26,2 66,7

III група

1-ша 6,25 50,00 43,75

2-га 0 38,89 61,11
3-тя 12,50 37,50 50,00

ІV група

1-ша 13,33 33,33 53,33

2-га 10,53 42,11 47,37
3-тя 6,25 18,76 75,00
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покращання стоматологічного
здоров’я дітей з інвалідністю
залежно від соматичної патоло-
гії (табл. 2).

Результати дослідження
та їх обговорення

Дітям усіх чотирьох груп при-
значались імунокоригувальні
препарати («Імудон», «Імунал»,
«Лізак»).
Пробіотичні препарати при-

значалися дітям усіх груп, фор-
ма лікарського засобу залежала
від стану здоров’я дітей, а крат-
ність прийому та дозування —
від ступеня ризику карієсу і за-
хворювань пародонта та віку
(«БіоГая Продентіс», «Біогая
Продентіс», БіоГая Протектіс з
вітаміном D3).
Дітям-інвалідам із захворю-

ваннями центральної нервової
системи та з психічними розла-
дами усіх вікових груп і дітям-

інвалідам 2–5 років із захворю-
ваннями системи крові й орга-
нів дихання препарати призна-
чались у вигляді крапель.
Для профілактики карієсу

зубів і захворювань пародонта
ми призначали дітям пробіо-
тичний коктейль. Діти 1-ї віко-
вої групи отримували один раз
на день під час другого снідан-
ку коктейль із молочної суміші
“NAN 3” (7 мірних ложок на
200 мл теплої перевареної во-
ди). Для 2-ї та 3-ї вікових груп
призначали «Симбівіт» (муль-
типробіотик, дієтична добавка,
застосовується для підвищення
імунітету), 200 мл для дітей піс-
ля 3 років у період між при-
йманням курсу «Імудону», для
підтримки імунітету від 1 до
2 міс.
Враховуючи періоди роз-

витку зубів та їх етапи мінера-
лізації, ми призначали препара-

ти, що містять кальцій: «Глі-
церофосфат кальцію» дітям від
3 років по 0,2 г тричі на добу
протягом 30 днів, дітям після
12 років — по 0,4 г за тією ж
схемою; «Кальцій-D3 Нікомед»
з 5 років по 1 таблетці двічі на
добу, дітям після 12 років — по
1 таблетці тричі на добу протя-
гом 4–6 тиж., не менше двох ра-
зів на рік. Діти-інваліди з пси-
хічними розладами і діти-інва-
ліди із захворюваннями ЦНС
отримували препарати шляхом
додавання до їжі.
Дітям із захворюваннями ор-

ганів дихання призначали брон-
холітики («Амброксолу гідро-
хлорид») та рекомендували пи-
ти багато рідини для стимуля-
ції роботи слизових залоз.
Діти із захворюваннями си-

стеми крові приймали препара-
ти, що укріплюють стінки су-
дин («Галоскорбін»).

Таблиця 2
Лікувально-профілактичні комплекси

для покращання стоматологічного здоров’я у дітей з інвалідністю

№ 1 (захворювання
ЦНС)

«Імунал»

БіоГая Продентіс

БіоГая Протектіс
з вітаміном D3

БіоГая

Коктейль NAN-3

«Симбівіт»

Смарт Омега

Препарати кальцію

Лікування і профілак-
тика стоматологічних
захворювань під за-
гальним знеболюван-
ням

Гігієна порожнини
рота батьками або
медичним персоналом

№ 2 (захворювання
системи крові)

«Лізак», «Імудон»

БіоГая Продентіс

БіоГая

«Хлорфіліпт»

Збалансоване харчування
згідно з віком

«Галоскорбін»

«Холісал»

Препарати кальцію

Лікування зубів дітей віком
від 2 до 5 років під загаль-
ним знеболюванням, на-
далі під місцевим знеболю-
ванням у разі відсутності
стоматофобії

Гігієна порожнини рота
батьками та самостійно

№ 3 (захворювання
органів дихання)

«Імудон»

БіоГая Продентіс

БіоГая

«Хлорфіліпт»

Збалансоване харчу-
вання згідно з віком

Контроль за обов’яз-
ковим питтям води

«Амброксол
гідрохлорид»

Препарати кальцію

Лікування зубів дітей
віком від 2 до 5 років
під загальним знебо-
люванням, надалі під
місцевим знеболюван-
ням у разі відсутності
больових відчуттів

Гігієна порожнини
рота батьками
та самостійно

№ 4 (психічні
розлади)

«Імунал»

БіоГая Продентіс

БіоГая Протектіс
з вітаміном D3

БіоГая

Коктейль NAN-3

«Симбівіт»

Смарт Омега

Препарати кальцію

Лікування і профілакти-
ка стоматологічних за-
хворювань під загальним
знеболюванням

Гігієна порожнини рота
батьками або медичним
персоналом
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Враховуючи неможливість
самостійно чистити зуби через
основне захворювання, щоден-
ну гігієну порожнини рота про-
водили батьки або медичний
персонал зубними щітками (ді-
тям віком від 2 до 5 років зубна
щітка з розміром робочої час-
тини до 2 см; 5–7 років — 2,5 см;
8–12 років — 2–3 см) і зубни-
ми пастами відповідно до віку;
1-й віковій групі — марлевими
серветками, змоченими у вод-
ному розчині зубної пасти (згід-
но з віком, яку можна ковтати).
У дітей з декомпенсованим

перебігом карієсу після чищен-
ня зубів проводили протиран-
ня порожнини рота розчином
«Хлоргексидину» на марлевому
тампоні.
Ефективність запропоновано-

го лікувально-профілактичного
комплексу, покращання стану
твердих тканин зубів оцінювали
за допомогою двох показників:
приросту інтенсивності карієсу
та редукції приросту карієсу
(через 24 міс. від початку ліку-
вально-профілактичних дій).
Редукція приросту карієсу у

дітей-інвалідів 2-ї вікової групи
досліджуваних груп має високі
показники, а саме: у І групі —
90,0 %, у ІІ групі — 73,3 %, у
ІІІ групі — 76,0 %, у IV групі —
78,3 %, відповідно до прирос-
ту карієсу у цій віковій групі
(І група — 0,3; ІІ група — 0,8;
ІІІ група — 0,72; IV група —
0,65) (табл. 3).
Приріст карієсу зубів у дітей-

інвалідів 3-ї вікової групи до-
сліджуваних груп має такі по-
казники: у І групі — 1,4; у
ІІ групі — 0,61; у ІІІ групі — 0,81;
у IV групі — 1,25, відповідно до
редукції приросту карієсу у цій
віковій групі (І група — 12,5 %;
ІІ група — 61,8 %; ІІІ група —
49,3 %; IV група — 21,8 %) (див.
табл. 3).
У 2-й віковій групі порівнян-

ня приріст карієсу в 10 разів

більше від І групи, у 3,75 разу
— від ІІ групи, у 4,1 разу — від
ІІІ групи, у 4,6 разу — від IV гру-
пи цієї ж вікової групи. У 3-й ві-
ковій групі групи порівняння
приріст карієсу в 1,1 разу біль-
ше від І групи, у 2,6 разу біль-
ше від ІІ групи, в 1,9 разу біль-
ше від ІІІ групи, в 1,3 разу біль-
ше від IV групи тієї ж вікової
групи (див. табл. 3).
Ефективність запропонова-

ного лікувально-профілактич-
ного комплексу, що дозволив
проводити санацію порожнини
рота та профілактику стомато-
логічних захворювань дітям до-
сліджуваних груп під загальним
знеболюванням, підтверджують
зміни структури індексів «кп»,
«КПВ», «КПВ + кп», зокрема
зростання індексів «п» та «П».
Зростання показника «п» та

зниження показника «к» свід-
чать про якість надання стома-
тологічної допомоги дітям-
інвалідам із захворюваннями
центральної нервової системи
1-ї вікової групи (до лікування
— 0,0 (0,0; 3,0) зубів, через 12 міс.
— 6,0 (4,0; 8,0) зубів, через
24 міс. — 6,0 (5,0; 8,0) зубів; від-
повідно «к»: до лікування — 5,0
(4,0; 8,0) зубів, через 12 міс. —
0,0 (0,0; 1,0) зубів, через 24 міс.
— 0,0 (0,0; 0,0) (табл. 4).
Аналогічну динаміку спосте-

рігаємо у ІІ, ІІІ, IV групах 1-ї
вікової групи за період 12 міс.
та 24 міс. після проведення
лікувально-профілактичного
комплексу: у ІІ групі показник
«п» до лікування — 2,5 (0,0; 3,0)
зуба, а вже через 24 міс. — 7,0
(6,0; 8,0) зубів; у ІІІ групі вели-
чина «п» до лікування стано-
вить — 2,0 (1,0; 3,0) зуба, а вже
через 24 міс. — 7,5 (7,0; 8,0) зу-
ба; показник «п» у IV групі до
лікування — 3,0 (0,0; 4,0) зуба,
а через 24 міс. — 9,0 (8,0; 10,0)
зубів (табл. 4).
У групі порівняння, дітям

якої проводилася санація порож-

нини рота під місцевим зне-
болюванням, показник «п» теж
зростає: до лікування — 0,0 (0,0;
2,0) зубів, після 24 міс. — 8,0
(8,0; 9,0) зубів, але показник «к»
не зменшується порівняно з до-
сліджуваними групами (до ліку-
вання — 6,5 (5,0; 8,0) зуба, піс-
ля 12 міс. — 6,0 (5,0; 7,0) зубів).
Це свідчить про те, що кількість
каріозних порожнин знаходить-
ся майже на однаковому рівні у
дітей групи порівняння (див.
табл. 4).
Отже, аналізуючи структуру

індексів «кп», «к», «п» до ліку-
вання та через 24 міс. після лі-
кування, можна стверджувати,
що у дітей досліджуваних груп,
яким проводилася санація по-
рожнини рота під загальним зне-
болюванням, зменшується показ-
ник «к» щодо групи порівняння,
що свідчить про якість надання
стоматологічної допомоги дітям-
інвалідам (див. табл. 4).
Результати спостережень за

динамікою індексів «кп», «КПВ»,

Таблиця 3
Показники рівня приросту
карієсу та редукції карієсу
в досліджуваних групах

через 24 міс.

Вікова Приріст Редукція

 група карієсу  приросту
карієсу, %

І група

2-га 0,3 90,0
3-тя 1,4 12,5

ІІ група

2-га 0,8 73,3

3-тя 0,61 61,8

ІІІ група

2-га 0,72 76,0

3-тя 0,81 49,3

IV група

2-га 0,65 78,3
3-тя 1,25 21,8

Група порівняння

2-га 3,0 —

3-тя 1,6 —
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«КПВ + кп» у дітей досліджу-
ваних груп і групи порівнян-
ня двох вікових груп наведено
в табл. 5.
У ІІ, ІІІ, IV групах 2-ї вікової

групи за період 12 міс. та 24 міс.
після проведення лікувально-

профілактичного комплексу (у
ІІ групі величина «п» до ліку-
вання становить 2,0 (0,0; 3,0)
зуба, а вже через 24 міс. —
6,0 (0,0; 8,0) зубів; у ІІІ групі ве-
личина «п» до лікування — 3,0
(2,0; 3,0) зуба, а вже через 24 міс.

— 7,0 (7,0; 8,0) зубів; величина
«п» у IV групі до лікування —
2,0 (0,0; 3,0) зуба, а через 24 міс.
— 8,0 (8,0; 8,0) зубів (табл. 5).
У групі порівняння, дітям

якої проводили санацію по-
рожнини рота під місцевим
знеболюванням, показник «п»
теж  зростає :  до  лікування
— 0,0 (0,0; 1,0) зубів, після
24 міс. — 8,0 (8,0; 9,0) зубів
(див. табл. 5).
У табл. 6 наведено динаміку

структури індексів «КПВ», «К»
та «П» після проведення ліку-
вально-профілактичного комп-
лексу у дітей досліджуваних
груп і групи порівняння трьох
вікових груп.
Динаміка показників «К» та

«П» у дослідних групах ІІ, ІІІ,
IV 3-ї вікової групи за період
12 міс. і 24 міс. після проведен-
ня лікувально-профілактич-
ного комплексу свідчить про
якість надання стоматологіч-
ної допомоги дітям-інвалідам
(у ІІ групі величина «П» до
лікування становила 1,0 (0,0;
1,0) зуб, а вже через 24 міс. —
5,0 (3,0; 6,0) зубів; у ІІІ групі
величина «П» до лікування —
0,5 (0,0; 1,0) зуба, а вже через
24 міс. — 3,0 (2,0; 4,0) зуба; ве-
личина «П» у IV групі до ліку-
вання 0,0 (0,0; 0,0) зубів, а че-
рез 24 міс. — 4,5 (4,0; 5,0) зуба)
(див. табл. 6).

Примітка. У табл. 4–6: * — достовірна різниця з групою порівняння (p<0,05);
ДГ — досліджувана група; ГП — група порівняння.

Таблиця 4
Динаміка структури індексів «кп», «к» та «п» після проведення

лікувально-профілактичного комплексу у дітей досліджуваних груп
і групи порівняння 1-х вікових груп у віддалені терміни

Термін обстеження «кп» «к»  «п»

ДГ I

До лікування 6,0 (4,0; 8,0) 5,0 (4,0; 8,0) 0,0 (0,0; 3,0)
Після 12 міс. 6,0 (5,0; 8,0)* 0,0 (0,0; 1,0)* 6,0 (4,0; 8,0)*

Після 24 міс. 6,0 (5.0; 8,0)* 0,0 (0,0; 0,0)* 6,0 (5,0; 8,0)*

ДГ II

До лікування 7,0 (4,0; 8,0) 4,0 (4,0; 4,0) 2,5 (0,0; 3,0)
Після 12 міс. 7,0 (6,0; 8,0)* 0,0 (0,0; 0,0)* 7,0 (6,0; 8,0)*

Після 24 міс. 7,0 (6,0; 8,0)* 0,0 (0,0; 0,0)* 7,0 (6,0; 8,0)*

ДГ III

До лікування 7,0 (6,5; 8,0) 5,0 (4,5; 6,5) 2,0 (1,0; 3,0)
Після 12 міс. 7,5 (7,0; 8,0)* 0,0 (0,0; 1,0)* 7,0 (6,5; 8,0)*

Після 24 міс. 7,5 (7,0; 8,0)* 0,0 (0,0; 0,0)* 7,5 (7,0; 8,0)*

ДГ IV

До лікування 8,0 (8,0; 10,0) 6,0 (4,0; 8,0) 3,0 (0,0; 4,0)
Після 12 міс. 8,0 (8,0; 10,0)* 0,0 (0,0; 1,0)* 8,0 (8,0; 9,0)*

Після 24 міс. 9,0 (8,0; 10,0)* 0,0 (0,0; 0,0)* 9,0 (8,0; 10,0)*

ГП

До лікування 7,5 (6,0; 8,0) 6,5 (5,0; 8,0) 0,0 (0,0; 2,0)
Після 12 міс. 10,0 (9,0; 12,0) 6,0 (5,0; 7,0) 4,0 (4,0; 5,0)

Після 24 міс. 11,0 (10,0; 12,0) 2,5 (2,0; 3,0) 8,0 (8,0; 9,0)

Таблиця 5
Динаміка структури індексів «кп», «КПВ», «КПВ + кп» після проведення
лікувально-профілактичного комплексу у дітей досліджуваних груп

і групи порівняння двох вікових груп у віддалені терміни

     Термін
«кп» «КПВ» «КПВ + кп» «п» «к» «П» «К» обстеження

ДГ I

До лікування 7,0 (2,0; 8,0)* 2,0 (2,0; 4,0) 9,0 (6,5; 10,0) 2,0 (0,0; 4,0) 4,0 (1,5; 6,0) 0,0 (0,0; 0,0) 2,0 (2,0; 2,5)

Після 12 міс. 7,5 (2,0; 8,0)* 2,0 (2,0; 4,5) 9,0 (7,0; 10,5) 7,0 (1,5; 8,0) 0,0 (0,0; 1,0)* 2,0 (2,0; 3,5) 0,0 (0,0; 0,0)*
Після 24 міс. 7,5 (2,0; 8,0)* 2,0 (2,0; 4,5) 9,0 (7,0; 10,5) 7,5 (2,0; 8,0) 0,0 (0,0; 0,0)* 2,0 (2,0; 3,5) 0,0 (0,0; 0,0)*

ДГ II

До лікування 6,0 (0,0; 7,0)* 4,0 (3,0; 4,0) 10,0 (4,0; 10,5) 2,0 (0,0; 3,0) 3,0 (0,0; 4,0) 1,0 (0,0; 1,0) 2,0 (1,5; 2,5)

Після 12 міс. 6,0 (0,0; 7,0)* 4,0 (3,0; 5,0) 10,0 (5,0; 10,5) 6,0 (0,0; 7,0) 0,0 (0,0; 0,0)* 3,0 (3,0; 4,0) 0,0 (0,0; 0,0)*
Після 24 міс. 6,0 (0,0; 8,0)* 4,0 (3,5; 5,0) 10,0 (6,0; 11,5) 6,0 (0,0; 8,0) 0,0 (0,0; 0,0)* 3,5 (3,0; 4,5) 0,0 (0,0; 0,0)*
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У групі порівняння, дітям
якої проводили санацію порож-
нини рота під місцевим знебо-
люванням, показник «П» теж
зростає: до лікування — 0,0 (0,0;
1,5) зубів, після 24 міс. — 3,0
(2,5; 4,0) зуба (див. табл. 6).

Висновок

Аналізуючи структуру індек-
сів «кп», «КПВ + кп», «КПВ»
до лікування та через 24 міс.
після лікування, можна ствер-
джувати, що у дітей досліджу-
ваних груп, яким проводилася
санація порожнини рота під за-
гальним знеболюванням, змен-
шується показник «к», «К» і
збільшується показник «п», «П»,
що свідчить про якість надан-
ня стоматологічної допомоги
дітям-інвалідам.
Ефективність запропонова-

ного лікувально-профілактич-
ного комплексу полягає в тому,
що лікування карієсу та його
ускладнень проводилось одно-
моментно, за один сеанс, під за-
гальним знеболюванням. Це
дало можливість проводити са-
націю порожнини рота дітям з
інвалідністю згідно з протоко-
лами лікування.
При вивченні показників

приросту карієсу та редукції
приросту карієсу можна зроби-

Закінчення табл. 5

     Термін
«кп» «КПВ» «КПВ + кп» «п» «к» «П» «К» обстеження

ДГ III

До лікування 7,0 (5,0; 7,0)* 3,0 (2,0; 4,0) 10,0 (9,0; 11,0) 3,0 (2,0; 3,0) 3,0 (3,0; 5,0) 0,0 (0,0; 1,0) 2,0 (1,0; 2,0)
Після 12 міс. 7,0 (7,0; 8,0)* 3,0 (2,0; 4,0) 10,0 (10,0; 11,0) 7,0 (7,0; 8,0) 0,0 (0,0; 0,0)* 2,0 (2,0; 3,0) 0,0 (0,0; 0,0)*

Після 24 міс. 7,0 (7,0; 8,0)* 4,0 (3,0; 5,0) 11,0 (10,0; 12,0) 7,0 (7,0; 8,0) 0,0 (0,0; 0,0)* 2,0 (2,0; 3,0) 0,0 (0,0; 0,0)*

ДГ IV

До лікування 7,0 (7,0; 8,0)* 4,0 (4,0; 6,0) 12,0 (11,0; 13,0) 2,0 (0,0; 3,0) 5,0 (4,0; 7,0) 0,0 (0,0; 0,0) 3,0 (2,0; 4,0)
Після 12 міс. 8,0 (7,0; 8,0)* 4,0 (4,0; 6,0) 12,0 (11,0; 13,0) 8,0 (7,0; 8,0) 0,0 (0,0; 0,0)* 3,0 (2,0; 4,0) 0,0 (0,0; 0,0)*

Після 24 міс. 8,0 (8,0; 8,0)* 5,0 (4,0; 6,0) 12,0 (11,0; 14,0) 8,0 (8,0; 8,0) 0,0 (0,0; 0,0)* 4,0 (3,0; 4,0) 0,0 (0,0; 0,0)*

ГП

До лікування 4,5 (4,0; 5,5)* 2,0 (1,0; 3,0) 7,0 (6,0; 7,0) 0,0 (0,0; 1,0) 4,0 (4,0; 5,0) 1,0 (0,0; 2,0) 1,0 (0,0; 1,0)
Після 12 міс. 9,0 (7,0; 9,0)* 4,0 (3,5; 5,0) 13,0 (11,5; 14,0) 7,5 (6,0; 8,0) 1,0 (1,0; 2,0) 2,5 (2,0; 4,0) 0,5 (0,0; 1,5)

Після 24 міс. 9,0 (8,0; 10,0)* 4,5 (4,0; 6,0) 13,0 (12,0; 14,0) 8,0 (7,0; 9,0) 1,0 (0,0; 2,0) 3,0 (2,0; 4,0) 1,0 (0,0; 2,0)

Таблиця 6
Динаміка структури індексів «КПВ», «К» та «П»

після проведення лікувально-профілактичного комплексу
у дітей досліджуваних груп і групи порівняння

трьох вікових груп у віддалені терміни

Термін обстеження «КПВ» «К»  «П»

ДГ I

До лікування 4,0 (4,0; 5,0) 3,0 (2,0; 4,0) 0,0 (0,0; 0,0)

Після 12 міс. 5,0 (4,0; 6,0) 1,0 (0,0; 1,0) 3,0 (3,0; 4,0)

Після 24 міс. 6,0 (4,0; 7,0) 0,0 (0,0; 0,0)* 5,0 (3,0; 6,0)*

ДГ II

До лікування 3,0 (1,0; 4,0) 2,0 (1,0; 2,0) 1,0 (0,0; 1,0)
Після 12 міс. 5,0 (2,0; 5,0) 0,0 (0,0; 0,0) 4,0 (2,0; 5,0)

Після 24 міс. 6,0 (4,0; 7,0) 0,0 (0,0; 0,0)* 5,0 (3,0; 6,0)*

ДГ III

До лікування 2,0 (1,0; 3,0) 1,0 (1,0; 2,0) 0,5 (0,0; 1,0)
Після 12 міс. 3,0 (2,0; 3,0)* 0,0 (0,0; 0,0) 2,0 (2,0; 3,0)*

Після 24 міс. 3,0 (2,0; 4,0)* 0,0 (0,0; 0,0)* 3,0 (2,0; 4,0)

ДГ IV

До лікування 4,0 (3,0; 5,5) 3,0 (3,0; 4,0) 0,0 (0,0; 0,0)
Після 12 міс. 5,0 (3,0; 6,0)* 0,0 (0,0; 0,0) 4,0 (3,0; 5,0)

Після 24 міс. 6,0 (4,0; 7,0)* 0,0 (0,0; 0,0)* 4,5 (4,0; 5,0)*

ГП

До лікування 4,0 (3,0; 4,0) 3,0 (2,0; 4,0) 0,0 (0,0; 0,5)
Після 12 міс. 4,0 (3,0; 4,0) 0,0 (0,0; 0,0) 4,0 (4,0; 5,0)

Після 24 міс. 5,0 (4,0; 5,0) 1,0 (0,0; 1,5) 3,0 (2,5; 4,0)

ти висновок, що запропонова-
ний нами комплекс лікувально-
профілактичних заходів проде-
монстрував високу ефектив-
ність при наданні стоматологіч-

ної допомоги дітям-інвалідам
досліджуваних груп.
Ключові слова: діти-інва-

ліди, загальна анестезія, змен-
шення карієсу, санація рото-
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вої порожнини, профілактика
стоматологічних захворювань.
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Для санації порожнини рота у дітей-інвалідів із захво-
рюваннями центральної нервової системи, системи крові,
органів дихання і з психічними розладами ми застосовува-
ли загальне знеболювання з штучною вентиляцією легенів,
а також комплекс препаратів, які позитивно впливають на
імунітет, мінералізацію зубів.

Спираючись на сучасні дослідження, у яких вказано, що
лактобацили пригноблюють ріст Str. mutans, ми признача-
ли у цілях профілактики карієсу зубів і захворювань паро-
донта пробіотичні коктейлі та пробіотики.

Вивчаючи показники приросту карієсу і редукції при-
росту карієсу, можна дійти висновку, що запропонований
нами комплекс лікувально-профілактичних заходів проде-
монстрував високу ефективність при наданні стоматологіч-
ної допомоги дітям-інвалідам досліджуваних груп.

Ключові слова: діти-інваліди, загальна анестезія, змен-
шення карієсу, санація ротової порожнини, профілактика
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DENTAL SERVICE TO INVALID CHILDREN USING
GENERAL ANESTHESIA AS A PART OF TREATMENT
AND PROPHILACTIC COMPLEX

The results of the dental examination and the long experi-
ence of providing dental care under general anesthesia to chil-
dren with disabilities allowed us to develop a set of treatment
and prevention measures aimed at quality oral sanitation, pre-
venting the development of complications and the prevention
of diseases of hard tissues of periodontal teeth and tissues, and
preventing the development of tooth-jaw abnormalities in these
children, taking into account the features of the underlying dis-
ease.

The effectiveness of the proposed treatment and prevention
complex consists in the fact that caries treatment and its com-
plications were performed simultaneously, in one session, un-
der general anesthesia. This made it possible to carry out sani-
tation of the oral cavity for children with disabilities in accord-
ance with the protocols of treatment.

Key words: children-invalids, general anesthesia, reduction
of caries, sanitation of the oral cavity, prevention of stomato-
logical diseases.
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Зважаючи на високу акту-
альність впровадження сучасних
інформаційних технологій в ро-
боту лікувально-профілактич-

них медичних закладів, суттє-
вий інтерес викликає оптиміза-
ція кругообігу медичної інфор-
мації при наданні хірургічної

медичної допомоги. Причому
за умов функціонування хірур-
гічних відділень Одеської об-
ласної клінічної лікарні (ООКЛ)
подібний інформаційний обмін
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вперше створеної в Україні ре-
гіональної системи телемедич-
ного консультування пацієнтів
у регіональних районних лікар-
нях, починаючи з введення пер-
шої черги мережі 4-го червня
2007 р. (рис. 1).
Слід зазначити, що практи-

ка використання телемедичної
системи актуалізувала створен-
ня моделей підтримки рішень
хірурга — як у період діагнос-
тики відповідних станів, і перш
за все ургентних, пов’язаних з
виникненням ознак «гострого
живота», так і планових дистан-
ційних обстежень, серед яких
домінуючими були обстеження
жінок з проявами хронічного
тазового болю, а також пацієн-
тів з хронічними захворювання-
ми органів черевної порожни-
ни. Подібна практика засвідчи-
ла, що прийняття рішень хірур-
гом передбачається як на етапі
виконання подібних телекон-
сультативних оглядів, так і при
надходженні пацієнта до стаціо-
нару, а згодом — і на внутріш-
ньоопераційному етапі.
Завдяки інтегративному ха-

рактеру інформаційних техно-
логій, телемедичному консуль-
туванню, предметом відпрацю-
вання механізмів підтримки рі-
шень хірургів сьогодні є не тіль-
ки хірургічна захворюваність
дорослого, а й дитячого насе-
лення регіону. Зважаючи на ви-
сокий рівень розвитку інфор-
маційних технологій в країнах
ЄС, значний досвід та позитив-
ний характер застосування вка-
заних технологій, варто зверну-
ти увагу на основні концепту-
альні рішення щодо перегляду,
адаптації та втілення в роботу
медичних служб України.
Метою роботи було ство-

рення концепції застосування сис-
теми підтримки рішень хірурга
(СПРХ) на етапах надання хірур-
гічної допомоги в Одеському ре-
гіоні хворим із хронічним больо-
вим синдромом тазового та ниж-
ньоабдомінального походження.

Доопераційна
підготовка пацієнта

При проведенні дооперацій-
ної підготовки пацієнтів з нечіт-
кими даними щодо характеру
захворювання та скаргами на
наявність хронічного тазового
болю, болю в нижніх відділах
живота хірург повнен впевни-
тися у такому:

1) кожний пацієнт отримав не-
обхідну інформацію щодо прове-
деного обстеження, показань до
втручання та можливих ризиків;

2) здійснено вичерпну оцін-
ку ризиків виконання хірургіч-
ного втручання;

3) кожний пацієнт коректно
уявляє собі можливі ризики
хірургічного втручання і при-
ймає остаточне рішення, врахо-
вуючи всі важливі фактори;

4) враховано інші захворю-
вання пацієнта, а також те, що
підготовка до втручання прове-
дена коректно, з можливими
наслідками для перебігу цих за-
хворювань та з урахуванням
ургентного стану пацієнта;

5) визначено пацієнтів із ви-
соким ризиком ускладнень і за-
плановано матеріально-техніч-
ні заходи щодо післяоперацій-
ного ведення цієї категорії хво-
рих. Система підтримки рішень
хірурга починає працювати з
пацієнтами хірургічного профі-
лю залежно від типу втручання
— планового чи ургентного.
За умови планового втру-

чання і першого візиту до ліка-
ря визначається спектр скарг,
проводиться первинний загаль-
ний огляд, призначаються від-
повідні додаткові методи ін-
струментального та клініко-
лабораторного обстеження па-
цієнта. При цьому слід дотри-
муватися виконання відповід-
них діагностичних стандартів,
регламентованих МОЗ України,
а в системі СПРХ створюють
відповідний електронний доку-
мент — «Первинний огляд па-
цієнта хірургічного відділення».

Зважаючи на те, що етап інст-
рументально-лабораторних об-
стежень має різну тривалість і
близько 80 % звернень хроніч-
но хворих не потребує терміно-
вого хірургічного втручання,
обмін медичною інформацією
між лікарем-хірургом і пацієн-
том проводиться в дистанцій-
ному форматі, у тому числі із
застосуванням засобів дистан-
ційного доступу — смартфо-
нів. Передбачена можливість
прямого інформування лікаря-
хірурга, а також через WEB-
портал регіональної телемедич-
ної системи.
На цьому етапі лікар-хірург

має змогу скористатися допоміж-
ними інформаційними засоба-
ми для визначення подальшого
алгоритму дослідження пацієн-
та, а також накопичувати відпо-
відні рекомендації у «Тимчасо-
вій базі даних планового хіру-
ргічного обстеження», яка зго-
дом служить для поповнення
бази даних навчання класифіка-
тора, якими є AdaBoost [2; 12].

Передопераційна
підготовка пацієнта

Важливу роль на цьому ета-
пі відіграють лікар-анестезіолог
і медична сестра. Крім того, за-
лучають технічних працівників,
які готують відповідне комп’ю-
терне й операційне обладнання.
Медична сестра виконує ко-

мунікаційно-інформаційну роль
між пацієнтом і рештою праців-
ників, які задіяні в проведенні
оперативного втручання. На
внутрішньоопераційному ета-
пі підготовки пацієнта прово-
диться додаткове визначення
ризиків втручання, що здійсню-
ється за функціональними по-
казниками стану пацієнта, які
реєструються під час застосу-
вання наркозу.
Ведеться протокол доопера-

ційної підготовки за відповідни-
ми призначеннями медикаменто-
зних препаратів і показниками
функціонального стану пацієнта.
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Крім того, перед втручанням
медична сестра здійснює опиту-
вання відповідно до протоколу
(дод. 1) з приводу останнього
прийому їжі, останнього засто-
сування медикаментозних пре-
паратів, а також відповідає на
запитання та інформує пацієн-
та стосовно анестезії (наркозу)
й оперативного втручання (див.
дод. 1).
Згідно з наведеним протоко-

лом, медична сестра приймає
рішення щодо проведення до-
даткового дослідження. Напри-
клад, зважує необхідність вико-
нання електрокардіографії у
пацієнтів з порушеннями кла-
панного апарату серця в анам-
незі або проведення функціо-
нального навантажувального
тесту у пацієнтів з проблемами
системи дихання. Це рішення
вноситься до протоколу і засвід-
чується анестезіологом.
Спірометрія за умов стаціо-

нару є зручним та інформатив-
ним тестом, який досить прос-
то виконати і завдяки якому
можливо зменшити кількість па-
цієнтів з показаннями до прове-
дення тестів із функціональним
навантаженням.
Перед проведенням оператив-

ного втручання медсестра вра-
ховує результати — інформа-
цію, яку було отримано при на-
данні первинної медичної допо-
моги, що зокрема пов’язана з
необхідністю застосування пев-
них медикаментозних препара-
тів, наприклад підшкірного
введення антикоагулянтів, або
оптимізує дози антидіабетич-
них препаратів. Подібні проце-
дури є максимально ефективни-
ми щодо скорочення післяопе-
раційного періоду перебування
у шпиталі [1; 8].
Інформація про високий ри-

зик у пацієнта вноситься в елек-
тронну форму «Високий після-
операційний ризик», що є до-
ступною (надсилається) хірур-
гу, який виконуватиме втручан-
ня, анестезіологу, а також від-

силається до головних спеціалі-
стів клініки, у тому числі з пи-
тань, які зумовили підвищення
періопераційного ризику (лікар-
кардіолог за наявності ішемічної
хвороби серця у пацієнта, ендо-
кринолог — при діабеті, офталь-
молог — за наявності відповід-
них ускладнень діабету і т. п.).
Визначення високого ризику

та можливих ускладнень є тією
інформацією, яка доводиться
до відома пацієнта. При інфор-
муванні пацієнта вирішуються
такі питання:

— чи є конфіденціальним
бажання пацієнта щодо вико-
нання операції, у тому числі, чи
досить виваженими були випад-
ки застосування альтернатив-
них методів лікування порівня-
но з хірургічним втручанням;

— впевнитись у тому, чи є
адекватним лікування з урахуван-
ням супровідних захворювань;

— чи проведена оцінка ри-
зиків виникнення летального
кінця;

— яким чином планується
зменшити періопераційні ризики;

— чи є достатньо часу та мож-
ливостей для ефективного зни-
ження періопераційних ризиків.
Таким чином, акцент на ви-

значенні характеру періопера-
ційних ризиків та засобів їх зни-
ження є важливою складовою
роботи, що впливає на показни-
ки ефективності самого опера-
тивного втручання [4; 6; 7; 15].
Перелік учасників оцінки пе-

ріопераційних ризиків включає
таких спеціалістів:

— лікар-хірург (оцінка ри-
зиків за результатми клініко-
лабораторного обстеження);

— анестезіолог (виконання
протоколу й оцінка ризику ане-
стезії);

— медична операційна сест-
ра (результати додаткових об-
стежень, що мають значення для
оцінки ризику);

— суміжні спеціалісти (за не-
обхідності та з приводу супро-
відних захворювань);

— оператор телемедичного
центру ООКЛ (на відповідний
запит забезпечує доступ до бази
даних телемедичного центру та
маршрутизацію медичної інфо-
рмації).

Оцінка та заходи
зниження періопераційних

ризиків

Ризики виживання пацієнтів
є зазвичай передбачуваними [3;
10; 15]. Відповідні прогностич-
ні дані зумовлюють тактику
підготовки пацієнта до втру-
чання, визначення методу ане-
стезії.
При оцінці ризиків відбува-

ється взаємодія хірурга, анесте-
зіолога та лікаря відділення ін-
тенсивної терапії з метою прий-
няття рішень щодо таких так-
тичних дій:

— надання інструкцій медич-
ній сестрі з питань передопера-
ційної підготовки пацієнта;

— визначення передопера-
ційних загальних і медикамен-
тозних заходів;

— проведення консиліуму за
участі хірурга, анестезіолога і
лікаря відділення інтенсивної
терапії;

— визначення методів про-
ведення внутрішноопераційно-
го моніторингу пацієнта;

— особливості ведення піс-
ляопераційного періоду з на-
данням медичної допомоги па-
цієнту.
Інформація щодо вказаних

позицій дозволяє вирішити пи-
тання ефективного розподілу
ресурсів лікувального закладу й
оптимізувати передоперацій-
ний період надання хірургічної
допомоги.
Оцінка дев’яти незалежних

факторів є критичною щодо про-
гнозу [11]:

1) вік пацієнта;
2) стать;
3) соціально-економічний

стан [14];
4) показники споживання

кисню при проведенні функціо-
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нальної кардіопульмональної
проби [4; 9; 13];

5) діагностика ішемічної
хвороби серця [5];

6) діагностика недостатнос-
ті серцевого м’яза;

7) діагностика ішемічного ста-
ну мозку (тимчасові розлади кро-
вопостачання мозку, інсульт);

8) діагностика недостатнос-
ті нирок [6];

9) діагностика захворювань
периферичних артерій [5; 13].
За даними [3], пре- та піс-

ляопераційні ризики виникнен-
ня летального кінця, а також
ускладнень можуть бути ефек-
тивно передбачуваними на осно-
ві урахування зазначених інфор-
маційних показників (дод. 2).
Кардіопульмональний наван-

тажувальний тест (визначення
показника споживання кисню)
та урахування таких факторів,
як артеріальна гіпертензія, гі-
перхолестеринемія, паління,
хронічні обструктивні захворю-
вання легень і діабет, є важли-
вими щодо передбачення вижи-
вання пацієнта в післяоперацій-
ному періоді [11; 14].
Слід зазначити, що прове-

дення в передопераційному пе-
ріоді кардіопульмонального
навантажувального тесту (кон-
трольоване дозоване зростання
фізичного навантаження у тес-
ті ходіння) доволяє визначити
основну причину зниження спо-
живання кисню — стан легень,
серця або периферичні захворю-
вання. Тест також може бути
ефективним інструментом скри-
нінгу щодо ішемічного захво-
рювання серця [4; 13].
Слід наголосити, що вико-

нання кардіопульмонального
навантажувального тесту не
потребує додаткових матері-
ально-технічних ресурсів і при
його здійсненні досвідченим
персоналом займає 30 хв і ще
30 хв — обговорення результа-
тів тестування (у тому числі з
пацієнтом). Цей час відповідає
тривалості академічного занят-

тя лікаря-інтерніста і має висо-
ке навчальне значення, для
чого відповідна інформація по-
повнює базу даних системи на-
вчання (див. рис. 1).

Особливості планового
надходження пацієнта

до стаціонару

Анестезіолог відіграє цент-
ральну роль у забезпеченні без-
пеки пацієнта в періоперацій-
ному періоді [1; 3]. Індивідуаль-
ний вибір методу анестезії, пов-
ноти надання інформації паці-
єнту до операції, наявності до-
статнього проміжку часу для
введення пацієнта в передопе-
раційний стан є предметом від-
повідальності анестезіолога і
невід’ємною частиною самого
операційного втручання. Від-
повідна інформація повністю
вноситься до протоколу прове-
дення операції, що розміщуєть-
ся в захищеній від додаткового
редагування формі в базі даних
[2]. На цьому етапі також з’ясо-
вуються всі індивідуальні особ-
ливості та проблеми пацієнта,
які можуть визначити ризики
відповідних ускладнень.
Отже, передопераційний етап

застосування анестезії вклю-
чає:

— встановлення інформації,
якою обмінюється лікар з паці-
єнтом та за відповідних умов —
з членами його сім’ї;

— визначення адекватності
періопераційних заходів, у тому
числі організації надання допо-
моги пацієнту інтраопераційно
та в післяопераційному періоді;

— підтвердження плану лі-
кувальних заходів у процесі об-
міну інформацією між хірургом
і анестезіологом, включаючи
визначення методів премедика-
ції, типу анестезії, аналгезії, ан-
тиеметичних заходів. Отриму-
ють підтвердження інформова-
ності пацієнтів щодо передопе-
раційних заходів, включаючи
індивідуальні особливості про-
ведення відповідних процедур;

— переконання в тому, що
пацієнт розуміє необхідність
проведення оперативного втру-
чання і бажає його виконання
[3];

— впевнення в резервуванні
ліжка в реанімаційному відді-
ленні лікарні.
Анестезіолог за необхіднос-

ті визначає відповідні ризики зі
спеціалістами-консультантами.
Консультант впевнюється в
адекватності заходів, застосо-
ваних анестезіологом на етапі
підготовки пацієнта до опера-
тивного втручання. Наявність
невідповідностей заходів ін-
дивідуальним потребам пацієн-
та зумовлює відтермінування
втручання. Відтермінування
втручання є відповідальним рі-
шенням, інформація щодо яко-
го вноситься в електронну фор-
му документа «Причини відтер-
мінування оперативного втру-
чання», з яким ознайомлюють
як пацієнта, його родичів, так і
всіх учасників виконання опе-
рації, адміністрацію медичного
закладу. Зазвичай подібною
причиною є виявлення ідіосин-
кразії пацієнта до основного
спектра медикаментів, застосу-
вання  яких  передбачається
на етапі анестезії. Одним із
способів розв’язання подібних
проблем є встановлення пара-
лельних протоколів проведен-
ня анестезії на попередньому
етапі.
При скасуванні оператив-

ного втручання до обов’язків
анестезіолога входять такі зав-
дання:

— пояснення причин скасу-
вання операції як самому паці-
єнту, так і його родині;

— пояснення причин скасу-
вання членам команди, задіяної
в наданні хірургічної допомоги
пацієнту;

— документування причин
скасування оперативного втру-
чання і рекомендації для по-
дальшої оптимізації надання
медичних послуг пацієнту;
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— вживання заходів щодо по-
дальшого безпечного надання
хірургічної допомоги пацієнту.

Ургентне
надходження пацієнта

Пацієнти, які надійшли за
ургентними показаннями, ма-
ють більш високий ризик виник-
нення періопераційних усклад-
нень [13]. Особливістю надхо-
дження даної категорії пацієн-
тів є те, що починаючи з пер-
винного огляду, в більшості ви-
падків їх обстежують лікарі-
інтерни.
При виконанні діагностичних

процедур у пацієнтів хірургіч-
ного профілю при їхньому екс-
треному звертанні керуються
чинними стандартами діагнос-
тики відповідних станів. Як
правило, йдеться про порушен-
ня, усунення яких є життєво
важливим завданням і потребує
тісної взаємодії хірургів, спеціа-
лістів відділення екстреної ме-
дичної допомоги, а також за
потреби — фахівців усіх служб
відділень ООКЛ. Метою вза-
ємодії є втілення в діагностич-
ний процес найбільш високо-
якісного діагностичного стан-
дарту, запобігання помилкам
у зв’язку з неналежною увагою
до симптомів, які можуть за-
лишитися  непоміченими ,  а
також запобігання надмірно
тривалому періоду  голоду-
вання та обмеження прийому
води, що має особливо велике
значення при звертанні за до-
помогою пацієнтів похилого
віку.
Між хірургами, анестезіоло-

гами і лікарями реанімаційного
відділення і інтенсивної терапії
відбувається обмін інформа-
цією з метою щонайкращого
урахування інтересів пацієнта.
Результатом є знаходження зба-
лансованого рішення щодо усу-
нення протиріччя між затрим-
кою у наданні відповідної хіру-
ргічної допомоги та виконан-
ням оптимальних медичних

призначень у доопераційному
періоді. На цьому етапі чітко
визначають можливі ризики.
Обмін інформацією документу-
ється в медичній картці пацієн-
та, особливо у разі прийняття
відповідних рішень:

— щодо проведення про-
цедури введення анестетиків
після того, як було виконано
раніше пропущені додаткові ді-
агностичні процедури і/або
якщо стан пацієнта було опти-
мізовано;

— щодо терміну виконання
чітко зрозумілого хірургічного
втручання, якщо його можна
коригувати іншими додатко-
вими заходами. При цьому ке-
руються тим, що найбільш ва-
жливими є питання безпеки па-
цієнта і врахування його інте-
ресів.

Особливості
інформаційного забезпечення
прийняття рішень у пацієнтів
дитячого та юнацького віку

У пацієнтів дитячого та
юнацького віку при проведен-
ні процедур передопераційної
підготовки необхідно зважати
на психологічні відмінності цих
хворих від дорослих і необхід-
ність участі батьків у прийнят-
ті рішення [3].
Так, надання відповідної до-

помоги дітям потребує, перш за
все, урахування їх особливих
потреб так само, як і урахуван-
ня інтересів сім’ї. Згідно з дани-
ми [5], принаймні 90 % хірургіч-
них втручань у дітей проводить-
ся за умов денного стаціонару.
Вичерпна інформація щодо де-
талей хірургічного втручання
надається у відносно великому
обсязі не тільки пацієнтам, а й
батькам з метою створення ко-
ректного уявлення щодо засо-
бів подолання можливих усклад-
нень. При цьому пацієнти та-
кож є учасниками-партнерами
прийняття відповідних рішень,
у тому числі з правом вибору
тактики лікування [15].

Перед надходженням до ста-
ціонару надається вичерпна ін-
формація щодо особливостей
хірургічного втручання з при-
воду встановленого діагнозу
пацієнтам і батькам — під час
першого амбулаторного при-
йому. Причому батькам на-
дається письмово оформлена
інформація про хірургічний ме-
тод лікування та спосіб анесте-
зії, а також інструкція щодо тер-
міну вживання та виду їжі, а
також води перед втручанням
[3] (див. дод. 1). У цей період
крисними щодо прийняття рі-
шення є ознайомлюваний візит
пацієнта/батьків до передопе-
раційного відділення, також оз-
найомлення з хірургічним відді-
ленням у цілому.
До передопераційного об-

стеження входить визначення
історії з моменту тривалості ви-
ношування дитини, з’ясування
в анамнезі деталей пологів, на-
явності природжених вад роз-
витку, набутих захворювань,
особливо таких, які познача-
ються на функціональному ста-
ні серцево-судинної системи.
Важливим є з’ясування в анам-
незі попередніх анестезій, а та-
кож подібних випадків у сім’ї,
особливо якщо були проблеми
з індивідуальною чутливістю до
анестетиків. При виявленні по-
дібних станів проводять дослі-
дження на наявність серпоподіб-
них клітин крові, особливо в
іноземних громадян. З точки зо-
ру застосування інтубаційної
техніки, важливим є визначен-
ня наявності дефектів порожни-
ни рота, трахеї (втрата зубів
тощо).
Після надходження до ста-

ціонару. Для дітей є спеціалі-
зовані палати, до яких вони
надходять за добу до виконан-
ня операції. До роботи у цих па-
латах залучено середній медич-
ний персонал, навчений пово-
дженню з дітьми і батьками [7].
Виконується закон про отри-

мання інформованої згоди на
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проведення оперативного втру-
чання. Причому особливістю є
те, що у разі негативної реакції
дитини — відмови в категорич-
ній формі від втручання в ос-
танній момент, згода батьків є
вирішальною. Може виникати
і ситуація з відмовою батьків —
у цьому разі, спираючись на
життєві показання, вирішаль-
ним є рішення медичного кон-
силіуму, який бере на себе від-
повідальність [15].
Анестезіолог перед прове-

денням процедури анестезії зу-
стрічається з батьками дитини
і ще раз інформує про деталі
проведення, обговорює особли-
вості підготовки до анестезії та
повторно впевнюється у згоді
батьків на проведення операти-
вного втручання. Дотримують-
ся таких процедур і правил:

— під час надходження паці-
єнту проводять контроль маси
тіла, визначають частоту пуль-
су та температуру;

— впевнюються у тому, що
інформація, яка надається паці-
єнту та батькам, є вичерпно
зрозумілою;

— методи анестезії (внутріш-
ньовенний/інгаляційний) повин-
ні бути обговорені і, якщо це
можливо, враховані побажання
батьків (пацієнта);

— при виконанні внутріш-
ньовенної анестезії обов’язко-
вим є застосування анестетич-
ного гелю в зоні проведення
пункції вени, у тому числі при
ургентних ситуаціях;

— незначній кількості паці-
єнтів дитячого віку анестезія
може бути виконана більш ефек-
тивно шляхом застосуванням
пероральних анестетиків, що
потребує більш детального об-
говорення із задіяними в надан-
ні хірургічної допомоги спеціа-
лістами і пацієнтом;

— дітям дозволяється вико-
ристовувати зручну повсякден-
ну форму одягу;

— процедури проведення
анестезії можуть відбуватися за

присутності батьків (за взаєм-
ною згодою);

— медична сестра супрово-
джує батьків під час здійснення
премедикаційної анестезії;

— батьки запрошуються до
палати в момент відновлення
свідомості дитини після опера-
ції.
Проведення тестів і додат-

кових досліджень. Рутинна під-
готовка — проведення дослі-
джень (лабораторних, інстру-
ментальних) — дорого коштує,
потребує значних трудовитрат,
а їхнє значення врешті-решт
може виявитися досить сумнів-
ним. Особливо непевними по-
дібні дослідження є щодо ризи-
ків ускладнень, а марнування
часу на їх проведення може
призвести до хибних результа-
тів.
Національний інститут здо-

ров’я і клінічної ефективності
Великої Британії (NICE) реко-
мендує як доопераційну підго-
товку проведення таких тестів
(дод. 3) [15]:

— електрокардіографія про-
водиться в усіх випадках у па-
цієнтів віком після 80 років; у
пацієнтів віком після 60 років і
при тяжкості хірургічного втру-
чання ≥ 3 бали; а також за на-
явності захворювань серцево-су-
динної системи; при захворюван-
нях нирок середньої тяжкості;

— загальний аналіз крові
виконується в усіх випадках,
якщо вік пацієнта перевищує 60
років і тяжкість хірургічного
захворювання ≥ 2 бали; у всіх
дорослих при тяжкості захво-
рюванні ≥ 3 бали; при тяжких
ураженнях нирок;

— дослідження сечі з визна-
ченням електролітичного скла-
ду та рівня креатиніну прово-
диться, якщо вік пацієнта пере-
вищує 60 років і тяжкість хірур-
гічного захворювання ≥ 3 бали;
в усіх випадках у дорослих,
коли тяжкість захворювання
перевищує 4 бали; при будь-
яких захворюваннях нирок; при

тяжких захворюваннях серце-
во-судинної системи;

— тест на вагітність у жінок
фертильного віку;

— пошук серпоподібних ери-
троцитів у сім’ях, де раніше бу-
ло діагностоване відповідне за-
хворювання, а також в осіб, у
яких предки були вихідцями із
країн Африки, афро-карибсько-
го походження, а також з Азії,
Середнього та Близького Схо-
ду, східних країн середземно-
морського басейну;

— рентгенологічне дослі-
дження грудної клітки. Історія
хвороби та проведення загаль-
ного дослідження дозволяють
досвідченому медичному персо-
налу з найбільш високою ефек-
тивністю застосувати результа-
ти рентгенологічного дослі-
дження для діагностики стану
органів грудної клітки, діагно-
стики супровідної патології.
Останні результати рандомізо-
ваних доказових досліджень
свідчать, що якщо у пацієнтів
— як дітей, так і дорослих, від-
сутня супровідна патологія (фі-
зичний стан за шкалою ASA 1–
2 бали — див. дод. 4) на момент
виконання хірургічного втру-
чання, то немає необхідності
здійснювати рентгенівське до-
слідження стану органів груд-
ної клітки [15].
Потрібно зважати також на

локальні протоколи, складені в
хірургічному відділенні, які слід
додатково застосовувати, орі-
єнтуючись на вік пацієнта, су-
провідні захворювання, а та-
кож залежно від технології ви-
конання хірургічного втручан-
ня. Так, при анемії (гемоглобін
< 12 г/дл-1 для жінок і < 13 г/дл-1

для чоловіків), — потрібно ви-
значити безпосередньо перед
плановим хірургічним втручан-
ням, при проведенні планового
усунення анемії шляхом ораль-
ного прийому препаратів залі-
за, що є більш прийнятним, ніж
внутрішньовенна трансфузія
еритроцитарної маси крові [5].
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Ургентний характер, обсяг
та особливості хірургічного
втручання, а також специфічні
характеристики стану пацієнта
визначають раціональний ба-
ланс між ступенем реверсії про-
явів анемії та необхідністю по-
дальшого виконання хірургіч-
ного втручання. Усунення не-
обхідності передопераційної
трансфузії крові з метою припи-
нення проявів анемії найбільш
ефективно досягається тоді,
коли передопераційна функціо-
нує у тісному зв’язку з іншими
відділеннями і з урахуванням
обсягу надання первинної ме-
дичної допомоги.
Виявлення пацієнтів з висо-

ким кардіоваскулярним ризи-
ком здійснюється відповідно до
шкали тяжкості системних за-
хворювань (див. дод. 5), функ-
ціональних резервів організу
хворого, а також виду оператив-
ного втручання [9]. Тест на ви-
значення функціональних резер-
вів включає необхідність про-
ведення електрокардіографіч-
ного дослідження, кардіоваску-
лярний тест фізичного наванта-
ження.

Ризики післяопераційного
періоду

Визначення післяоперацій-
них ризиків дозволяє ідентифі-
кувати на доопераційному ета-
пі фактори, які забезпечують:

— підтримку пацієнтів на
доопераційному етапі, яку вони
самі можуть ефективно контро-
лювати;

— ідентифікацію важливих
факторів ризику для пацієнта і
започаткування попереднього
виконання заходів, які стриму-
ють їх реалізацію;

— редукцію ризику для па-
цієнта й оптимізацію стану
хворого на доопераційному
етапі;

— ідентифікування та зни-
ження впливу можливих труд-
нощів при проведенні анесте-
зії;

— зниження рівня страху,
тривоги, усунення непорозумін-
ня шляхом детальних пояснень
специфічних медичних термі-
нів/маніпуляцій, надання пись-
мової інформації та проведення
відповідних обговорень.
Часто пацієнти не користу-

вались раніше анестетиками.
Незважаючи на те, що багато
пацієнтів не зустрічаються з
анестезіологом до проведення
втручання, його аргументи що-
до безпечності процедури по-
винні бути доведені пацієнту
ним особисто у день виконан-
ня втручання або напередодні
при планових втручаннях.
З анестезіологом пацієнт має

нагоду обговорити надання пе-
ріопераційної допомоги, ще раз
впевнитися в безпечності про-
цедури, передбачуваності всіх
можливих ризиків, дізнатися
про процедури анестезії, якщо
раніше такі були, а отже, зни-
зити страх, тривогу.
Обговорення має бути чіт-

ким і аргументованим, торка-
тися питань коректності обра-
ного методу анестезії, післяопе-
раційного знеболювання, за-
побігання нудоті та її лікуван-
ня, блювання, передоперацій-
ного періоду голодування та
інших питань, які порушує па-
цієнт. Надзвичайно важливим
є вичерпне та обґрунтоване по-
яснення, яке слід надавати хро-
нічним хворим щодо вчаснос-
ті проведення оперативного
втручання.
На порталі телемедичної ме-

режі запроваджено інформацію
для пацієнта з низки питань що-
до підготовки до операції та за-
безпечення безпечності її вико-
нання. Також до подібних ма-
теріалів залучено ресурси Ко-
ролівського коледжу анестезіо-
логів (Велика Британія; http://
www.rcoa.ac.uk). Подібні мате-
ріали забезпечують ефектив-
ність налагодження діалогу між
медичними працівниками і па-
цієнтами.

Додаток 1
Правила періопераційного

вживання їжі

У дорослих пацієнтів слід
дотримуватись правила «2–6»
[3]:

— «2» — вживання води
не пізніше, ніж за 2 год до ане-
стезії;

— «6» — доопераційне вжи-
вання їжі не пізніше, ніж за 6 год
до анестезії (тверда їжа та мо-
лочні продукти);

— необхідно мати у своєму
розпорядженні додаткові захо-
ди на випадок високого ризику
регургітації та аспірації.
Післяопераційне відновлен-

ня харчування відбувається за
певними рекомендаціями: паці-
єнтів заохочують до вживання
води, коли виникає у них таке
бажання, за умови відсутності
протипоказань.
У дітей доопераційна підго-

товка також здійснюється за
правилом «2–6»:

— «2» — вживання води та
інших рідин за 2 год до ане-
стезії;

— «4» — вживання материн-
ського молока за 4 год до анес-
тезії;

— «6» — вживання штучного
молока, коров’ячого молока та
твердої їжі за 6 год до анестезії.
Передбачаються заходи при

виникненні у дітей з високим ри-
зиком регургітації та аспірації.
Післяопераційне відновлен-

ня перорального прийому їжі у
дітей без супровідних захво-
рювань (ризиків) відбувається
за правилом: пероральне пит-
тя пропонується відразу після
опритомнення після анестезії,
за умови відсутності протипо-
казань.

Додаток 2
Визначення ризику
виживання пацієнтів

Оцінку ризику виживання
пацієнта здійснювати за визна-
ченням таких факторів:
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1. Вік. Виходили з того, що
ризик виникнення летального
кінця подвоюється кожні сім
років, починаючи з 10-річного
віку. Таким чином, 90-річний
пацієнт має місячний ризик,
який у 5000 разів вищий по-
рівняно з 10-річним пацієнтом.
При оцінці цього фактора орі-
єнтувались на відповідні таб-
личні дані, рекомендовані для
медичних закладів Великої Бри-
танії (www.gad.gov.uk).

2. Стать. Чоловіки мають в
1,7 разу більш високий ризик
летального кінця, ніж жінки та-
кого ж віку.

3. Соціально-економічне по-
ложення пацієнта. Хворі з низь-
ким матеріальним достатком
мають вдвічі вищі ризики порів-
няно із заможними пацієнтами.

4. Зайняття фізичними впра-
вами (фітнес та ін.). Тест з кар-
діопульмональним фізичним
навантаженням є важливим і
включений до стандарту перед-
операційної підготовки паці-
єнта в країнах ЄС. Проведення
тесту передбачає розрахунок
максимуму виразності метабо-
лічного еквівалента (MET), де
1 MET дорівнює рівню спожи-
вання кисню 3,5 мл/(кг⋅хв); при
цьому належні значення показ-
ника для пацієнта розрахову-
ють за формулами:
а) для чоловіків:

18,4 – (0,16 × вік);

б) для жінок:

14,7 – (0,13 × вік).

Ризик летального кінця роз-
раховують як результат мно-
ження показника МЕТ на 1,2,
якщо визначений показник є
нижчим, і на 0,84, якщо він є ви-
щим від зазначеної належної
величини.
Діагнози інфаркту міокарда,

серцевої недостатності, інсуль-
ту, захворювання периферичних
артерій, а також недостатності
нирок ([креатинін] > 150 мкМ/л)
— кожне з наведених усклад-

нень розраховують шляхом
множення загального ризику
виникнення летального кінця
на 1,5. Діагнози грудної жаби
та тимчасових порушень моз-
кового кровообігу вирахову-
ють шляхом множення на 1,2.

Додаток 3
Визначення тяжкості

запланованого хірургічного
втручання (доопераційний тест
за шкалою Національного

інституту здоров’я
(NICE), Велика Британія)

Приклади належності до
Класу 1: діагностична ендоско-
пія або лапароскопія, біопсія
тканини молочних залоз.
Приклади належності до

Класу 2: пахова грижа, варикоз-
на венозна хвороба, аденотон-
зилектомія, артроскопія колін-
ного суглоба.
Приклади належності до

Класу 3: тотальна абдоміналь-
на гістеректомія, простатекто-
мія, люмбарна дисектомія, ти-
реоїдектомія.
Приклади належності до

Класу 4: заміна суглоба, артері-
альна реконструкція, видален-
ня товстої кишки; радикальні
втручання на тканинах шиї.

Додаток 4
Визначення фізичного стану

пацієнта за шкалою
американської асоціації
анестезіологів (ASA)

Клас 1: практично здорові —
пацієнти, які не мають вираже-
них супровідних захворювань,
і в анамнезі відсутні тяжкі за-
хворювання.
Клас 2: пацієнти із системни-

ми захворюваннями.
Клас 3: пацієнти з тяжкими

системними захворюваннями.
Клас 4: пацієнти з тяжкими

захворюваннями, які станов-
лять постійну загрозу для жит-
тя.
Клас 5: пацієнти, які не ма-

ють шансів вижити за відсут-
ності оперативного втручання.

Клас 6: пацієнти з діагносто-
ваною смертю мозку, які мо-
жуть в перспективі слугувати
донорами органів.

Додаток 5
Результати доопераційного
тестування (за NICE)

і визначення рівнів тяжкості
кардіоваскулярних

захворювань

«Середній» рівень:
— середнього рівня стено-

кардія (немає або ж слабкі об-
меження звичайної фізичної ак-
тивності, наприклад, при підйо-
мі не пропускати більше однієї
сходинки);

— інфаркт міокарда більше
ніж місяць тому (проведено до-
слідження Q-хвилі при запису
на 12-канальному електрокар-
діографі);

— компенсована недостат-
ність серця (немає обмежень/
незначні обмеження активності,
у спокої комфортний стан паці-
єнта);
Тяжкий рівень кардіоваску-

лярної патології:
— тяжка або нестабільна сте-

нокардія (становить значні труд-
нощі щодо здійснення повсяк-
денної активності пацієнта);

— інфаркт міокарда, який
стався менше місяця тому;

— декомпенсована серцева
недостатність (помітна редук-
ція звичайної активності, на-
явність патологічної симпто-
матики за умов спокою паці-
єнта);

— тяжка патологія клапан-
ного апарату серця (синкоп,
викликаний в результаті фізич-
ного тестового навантажен-
ня, стенокардія, диспное, орто-
пное, виснаження серця, серце-
биття).
Окремо до групи з тяжким

рівнем захворювання належать
хворі з ураженням нирок при
вмісті креатиніну в крові вище
150 мкмоль/л.
Ключові слова: система під-

тримки прийняття рішень хі-
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рургом, інформаційне забезпе-
чення хірургічної діяльності, пе-
ріопераційні ризики, телемеди-
цина.
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О. О. Буднюк
КОНЦЕПЦІЯ ІНФОРМАЦІЙНОГО ЗАБЕЗПЕЧЕН-

НЯ ПІДТРИМКИ РІШЕНЬ ХІРУРГА НА ЕТАПАХ НА-
ДАННЯ ДОПОМОГИ ХВОРИМ

У роботі наведені ключові інформаційно-методичні ха-
рактеристики, які забезпечують коректність прийняття
рішень щодо надання хірургічної допомоги хворим хірур-
гічного профілю. Необхідним компонентом прийняття
рішень хірургом є визначення періопераційних ризиків у па-
цієнта, величина яких впливає на ефективність відповідних
втручань. Уніфікація розрахунку ризиків на основі міжна-
родного досвіду країн — членів ЄС є важливим елементом
прийняття рішень щодо ефективної хірургічної допомоги
пацієнту. На різних етапах надання хворим хірургічного
профілю медичної допомоги: дистанційного телемедич-
ного консультування, передопераційного періоду при над-
ходженні як за ургентними показаннями, так і в планово-
му порядку, внутрішньоопераційому та післяопераційно-
му етапах — регламентуються обов’язки лікаря-хірурга, ане-
стезіолога, медичної операційної сестри, а також операто-
ра телемедичного центру. Взаємодія персоналу супрово-
джується заповненням відповідних форм електронних до-
кументів, їх кругообігом, який є детермінованим функ-
ціональними обов’язками учасників, а також зверненням
до бази даних телемедичної регіональної системи за не-
обхідності прийняття рішень щодо виконання хірургічно-
го втручання.

Ключові слова: система підтримки прийняття рішень
хірургом, інформаційне забезпечення хірургічної діяль-
ності, періопераційні ризики, телемедицина.
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Budnyuk
CONCEPTION ON THE SURGEON DECISION IN-

FORMATION SUPPORTING SYSTEM REALIZED AT
DIFFERENT STAGES OF MEDICAL SERVICE DELIV-
ERING

The key informational and methodic characteristics for
correct decisions undertaking in the course of surgical medical
service providing are delivered. The periperational risks iden-
tification strongly influences the effectiveness of surgical in-
tervention and is necessary for surgical decisions generation.
Hence the unificated approach for the risks recalculation, which
might be made on the basis of European Countries standards,
is extremely important for the effective surgical help delibera-
tion and delivering. The functional duties of surgeon(s), an-
esthesiologist, nurse(s) as well as opertator of telemedical center
are prescribed at different stages of delivering surgical help for
patients. Hence, those duties are specific at stage of distant tele-
medical consultations, preparation for operative treatment, in-
traoperative and postoperative stages. Performing duties by
staff is followed by filling in proper electronic documents with
the turnover and exchange with information, interaction with
the data base of regional telemedical system with regard to
elaborate surgical decisions.

Key words: system of surgical decision support, informa-
tional support of surgical activity, perioperational risks, tele-
medicine.
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Алергічні захворювання роз-
повсюджені на всіх континен-
тах, за виключенням Антаркти-
ди. Клінічні прояви алергії за-
реєстровані майже у 25 % насе-
лення розвинених країн і знач-
но менше у країнах, що розви-
ваються [1]. Визначені основні
групи алергенів, що спричиня-
ють гіперчутливість: рослинні,
побутові, тваринні, харчові, ін-
сектні та ін. Проте епідеміоло-
гія алергічних захворювань є
географічно залежною. Так,
профіль сенсибілізації до рос-
линних, тваринних і інсектних
алергенів зумовлений ареалами
їх розповсюдженості; сенсибілі-
зація до побутових і харчових
алергенів — соціально-побуто-
вими умовами та характером
харчових звичок специфічної
популяції. З огляду на це, важ-
ливо мати епідеміологічні дані,
що характеризують сукупність
алергенів для кожного конк-
ретного географічного регіону.
Це дозволить лікарям швидше
встановити діагноз, звузити ко-
ло пошуків причинно-значущих
алергенів і призначити лікуван-
ня. Ця інформація також мог-
ла б бути корисною для уповно-
важених установ регіону з ме-
тою контролю та боротьби з ос-
новними рослинними чинника-
ми алергічних захворювань.
Варто зауважити, що рос-

линні та інсектні алергени є глі-
копротеїдами, тобто мають у
своєму складі, окрім специфіч-
ного поліпептиду, один або кіль-
ка карбогідратних ланцюгів

(cross-reactive carbohydrate de-
terminants — CCD) [2], що та-
кож можуть індукувати синтез
IgE-антитіл, але клінічне зна-
чення їх остаточно не визначе-
но [3; 4]. Неспецифічність CCD
— одна з причин хибнопозитив-
них результатів під час сероло-
гічної діагностики алергічних
захворювань. У зв’язку з тим,
що такі випадки є діагностич-
ною проблемою для лікарів-
алергологів, важливо було б
знати загальну кількість пози-
тивних на CCD осіб у популя-
ції пацієнтів з проявами алер-
гічних захворювань і запропо-
нувати для них у подальшому
алгоритм діагностики.
Мета дослідження — вияви-

ти алергени, що найчастіше
спричиняють інгаляційну алер-
гію у пацієнтів з проявами алер-
гічних захворювань (алергіч-
ний риніт, кон’юнктивіт, брон-
хіальна астма, поліноз) у Пів-
денному регіоні України та ви-
значити частоту позитивності
до ССD-маркера.

Матеріали та методи
дослідження

Протягом 2015–2016 рр. на-
ми були обстежені 742 пацієн-
ти, які проживають у Південно-
му регіоні України (Одеська та
Миколаївська області) з клі-
нічною підозрою або встанов-
леним діагнозом алергічного
риніту, кон'юнктивіту, бронхі-
альної астми, полінозу на наяв-
ність IgE-антитіл до рослинних
і побутових респіраторних алер-

генів методом імуноблотингу
виробництва компанії Mediwiss
(Німеччина). До складу блоту
входили такі маркери: рослин-
ні — вільха, береза, дуб, ліщи-
на, культивоване жито, полин,
амброзія, суміш трав раннього
цвітіння (тимофіївка, грястиця,
пахуча трава звичайна) та по-
дорожник, ромашка, кульбаба;
тваринні — епітелій кота, соба-
ки, коня, кроля, хом’яка, мор-
ської свинки, миші та пацюка;
побутові — кліщі домашнього
пилу (D. pteronyssinus, D. fari-
nae) та муки (Acarus siro), плі-
сеневі гриби (Penicillium no-
tatum, Cladosporium herbarum,
Aspergillus fumigatus, Alternaria
alternata), отрути жалючих ко-
мах (бджоли та оси), тарганів,
латексу та суміш пір’я папуг.
Усі 177 блотів, використаних
для діагностики, містили ССD-
маркер — суміш бромелай-
ну, пероксидази хрону та ас-
корбат оксидази — основних
крос-карбогідратних ланцю-
гів.
Реакцію імуноблотингу з

системою подвійної мітки про-
водили з цільною сироваткою
крові пацієнта згідно з інструк-
цією виробника. Статистичну
обробку виконували у програ-
мі Excel з обчисленням стан-
дартної похибки відсотка.

Результати дослідження
та їх обговорення

Серед 742 обстежених паці-
єнтів 310 ((41,80±1,81) %) мали
антитіла хоча б до одного з рос-
линних алергенів, представле-
них на блотах, причому тільки
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на антигени рослин раннього
цвітіння реагували 55 ((17,70±
±2,17) %) пацієнтів, пізнього
цвітіння — 122 ((39,40±2,77) %)
пацієнти, а 133 ((42,90±2,81) %)
пацієнти були позитивними до
алергенів як раннього, так і
пізнього цвітіння.
Відсоток виявлення IgE-ан-

титіл до амброзії різних видів
був достовірно вищим (р<0,01),
ніж відсоток виявлення антитіл
до антигенів усіх досліджених
рослин раннього цвітіння, тим-
часом як до полину звичайно-
го та полину гіркого — досто-
вірно вищим (р<0,01; р<0,05
відповідно), ніж до антигенів
усіх досліджених рослин ран-
нього цвітіння, крім кульбаби.
Результати аналізу представле-
ні в табл. 1.
Серед пацієнтів, які мали

позитивні реакції на рослинні
алергени, найвищий відсоток
виявлення антитіл реєструвався
до амброзії різних видів (w1 —
(66,3±3,0) %, w2 — (64,30±
±4,22) %; p<0,01), полину різ-
них видів (w6 — (49,00±3,17) %,
w5 — (60,70±6,25) %; p<0,01)
та кульбаби ((49,20±6,40) %;
p<0,05). Майже з однаковою
частотою виявлялися антитіла
до пилку дерев раннього цвітін-
ня (берези, вільхи), суміші трав
раннього цвітіння та культиво-
ваного жита від (30,60±2,62)
до (34,20±2,69) %. Антитіла
до пилку ліщини визначали у
(22,30±2,36) % обстежених, до
ромашки — у (15,80±2,65) %,
подорожника — у (9,20±1,83) %
пацієнтів (рис. 1).
Ми проаналізували епідеміо-

логічні дані зарубіжних видань
щодо основних вивчених алер-
генів пізнього та раннього цві-
тіння у країнах Європи і світу.
Згідно з публікаціями, пози-
тивні реакції на антигени амб-
розії реєструвалися: від 2,3 до
9,0 % у Фінляндії, Бельгії, Іта-
лії, Великій Британії, Австрії,
Франції; від 11,7 до 18,6 % у
Греції, Португалії, Німеччині,
Канаді, Данії, Швейцарії, Ні-
дерландах; 26,2 % — у США.
Найвищі показники позитив-
них реакцій визначалися у сусід-

ніх країнах: 38,0 % у Польщі,
53 % в Угорщині. Дані щодо по-
лину розташувалися таким чи-
ном: від 4,7 до 10,8 % позитив-
них реакцій реєструвалися у
Бельгії, Великій Британії, Ні-

дерландах, Італії, Франції, Поль-
щі, від 16,3 до 17,6 % — у Пор-
тугалії, Греції, Швейцарії, Фін-
ляндії, від 22,5 до 31 % — у Ні-
меччині, Данії, Італії відповідно.
Найвищий відсоток реєстрував-
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Рис. 1. Структура виявлення IgE-антитіл до різних рослинних алер-
генів у сенсибілізованих пацієнтів у Південному регіоні України: 1 —
амброзія полинолиста (w1); 2 — амброзія полинолиста коротка (w2);
3 — полин звичайний (w6); 4 — полин гіркий (w5); 5 — кульбаба (w8);
6 — культивоване жито (g12); 7 — береза (t3); 8 — вільха (t2); 9 — суміш
трав раннього цвітіння (gx); 10 — ліщина (t4); 11 — ромашка (w206);
12 — подорожник (w9). На рис. 1, 2: * — p<0,01; ** — p<0,05

Таблиця 1
Відсоток виявлення IgE-антитіл до рослинних алергенів

у пацієнтів у Південному регіоні України

Кількість Кількість
          Алерген, назва (код) пози- обсте- %±m

тивних жених

Пізнє цвітіння

Амброзія полинолиста (w1) 165 565 29,20±1,91*
Амброзія полинолиста 83 298 27,9±2,6**
коротка (w2)

Полин звичайний (w6) 122 565 21,60±1,73***

Полин гіркий (w5) 37 177 20,90±3,06****

Раннє цвітіння

Кульбаба (w8) 30 177 16,90±2,82

Культивоване жито (g12) 106 742 14,30±1,28

Береза (t3) 95 742 12,80±1,23

Вільха (t2) 95 742 12,80±1,23
Суміш трав 95 742 12,80±1,23
раннього цвітіння (gx)

Ліщина (t4) 69 742 9,30±1,07

Ромашка (w206) 30 475 6,30±1,12
Подорожник (w9) 23 565 4,10±0,83

Примітка. * — р<0,01 щодо всіх рослин раннього і пізнього цвітіння; ** —
р<0,05 щодо всіх рослин раннього і пізнього цвітіння; *** — р<0,01 щодо всіх
рослин раннього цвітіння, крім кульбаби; **** — р<0,05 щодо до всіх рослин
раннього цвітіння, крім кульбаби.
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ся, знову ж таки в Угорщині —
44 % обстежених.
В Україні, за даними літе-

ратури, до основних алергенів
раннього цвітіння належать
алергени берези, вільхи, ліщи-
ни та трав раннього цвітіння.
Аналогічні дані щодо вказа-
них вище алергенів були про-
аналізовані в країнах Європи та
США. Позитивні реакції на ан-
тигени берези демонстрували
від 6,8 до 9,8 % обстежених у
Португалії, Франції, Італії, Гре-
ції; від 17,6 до 20,1 % — у Бель-
гії, Великій Британії, Австрії,
Угорщині; від 26,9 до 27,7 % —
у Нідерландах, Польщі; від 34,0
до 37,6 % у Фінляндії, Німеччи-
ні. Найвищі показники реєстру-
валися у Швейцарії — 50,3 % та
Данії — 57,4 %. Кількість по-
зитивних реакцій до антигенів
вільхи розташувалися так: від
3,1 до 10,4 % — у Італії, Порту-
галії, Греції, Франції; від 16,0 до
16,7 % — в Угорщині, Бельгії,
Великій Британії; від 21,8 до
26,3 % — в Австрії, Польщі,
Фінляндії; від 34,8 до 47 % — у
Німеччині, Швейцарії, Данії.
До ліщини позитивні реакції
спостерігалися від 7,4 до 10,3 %
обстежених у Португалії, Італії,
Греції; від 11,9 до 20,2 % —
у Франції, Великій Британії,
Бельгії, Угорщині; від 22,3 до
24,8 % — у Польщі, Нідерлан-
дах, Фінляндії, Австрії; від 35,9
до 51,7 % — у Німеччині, Данії,
Швейцарії [5–8].
Виходячи з вищевказаного та

за нашими даними, можна зро-
бити висновок, що на Півдні
України позитивні реакції на
антигени рослин раннього цві-
тіння визначалися майже в тих
межах, як і у більшості країн
Європи, а у значній частині єв-
ропейських країн показники
були навіть вищими. Водночас
показники виявлення антитіл
до рослин пізнього цвітіння
(амброзія та полин) у Південно-
му регіоні України були вищи-
ми, ніж у більшості країн Євро-
пи (за виключенням Польщі та
Угорщини), а також у США.
Із 742 пацієнтів 449 ((60,5±

±1,79) %) мали сенсибілізацію

до побутових алергенів (табл. 2).
Було показано, що найвищий
відсоток виявлення антитіл у
популяції обстежених реєстру-
вався до плісеневого гриба Al-
ternaria alternata ((28,00±1,65) %;
p<0,01) та до кліщів Acarus siro
((25,50±2,00) %; p<0,01), D. рte-
rinyssinus ((22,20±1,53) %; p<0,01)
та D. farinae ((17,5±1,4) %; p<0,05).
У пацієнтів, які мали позитив-

ні реакції на побутові алергени,
найвищі показники виявлення
антитіл реєструвалися до плісе-
вого гриба Alternaria alternata
((46,30±2,35) %), тобто майже
у половини сенсибілізованих
пацієнтів, до кліщів Acarus siro
((43,50±2,97) %) і D. рteronys-
sinus ((36,70±2,28) %) та були

достовірно вищими (р<0,01;
p<0,05), ніж до інших дослідже-
них побутових алергенів. На-
ступними за частотою виявлен-
ня були антитіла до D. farinae
((29,00±2,14) %), а серед алерге-
нів епітелію домашніх тварин
— до епітелію кота ((24,10±
±2,02) %) та собаки ((21,60±
±1,94) %), але різниця у вияв-
ленні щодо інших побутових
алергенів була недостовірною
(рис. 2).
За даними зарубіжної літера-

тури, антитіла до Alternaria al-
ternata реєструвалися від 0,8 до
10,3 % у Великій Британії, Фін-
ляндії, Італії, Бельгії, Швейца-
рії, Нідерландах, Польщі, Австрії,
Данії, Португалії та Франції;

Примітка. * — р<0,01.

Таблиця 2
Відсоток виявлення IgE-антитіл до побутових алергенів

у пацієнтів у Південному регіоні України

Кількість Кількість
          Алерген, назва (код) пози- обсте- %±m

тивних жених

Гриби

Alternaria alternata (m6) 208 742 28,00±1,65*

Cladosporium herbarum (m2) 71 444 16,00±1,74

Penicillium notatum (m1) 44 742 5,90±0,87
Aspergillus fumigatus (m3) 28 742 3,8±0,7

Кліщі

Acarus siro (d70) 121 475 25,50±2,00*

D. рteronyssinus (d1) 165 742 22,20±1,53*
D. farinae (d2) 130 742 17,5±1,4

Епітелій тварин

кота (e1) 108 742 16,40±1,29

собаки (e5) 97 742 13,10±1,24
пацюка (e87) 20 177 11,30±2,38

миші (e88) 18 177 10,20±2,27

коня (e3) 62 742 8,40±1,02

хом’яка (e84) 40 742 5,40±0,83
морської свинки (e6) 15 742 2,00± 0,52

кроля (e82) 8 742 1,10±0,38

Комахи

бджоли (i1) 32 475 6,70±1,15
оси (i3) 18 475 3,80±0,88

таргани (i6) 34 475 7,20±1,18

Інші

латекс (k82) 24 475 5,10±1,00
cуміш пір’я папуг (ex8) 4 177 2,30±1,12
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11 % — у Німеччині, 18,8 % —
в Угорщині та 23,8 % — у Гре-
ції. Антитіла до D. pteronyssinus
реєструвалися від 16,8 до 31,3 %
у Фінляндії, Польщі, Австрії,
Швейцарії, Бельгії та Угорщи-
ні; від 32,7 до 39,7 % у Греції,
Італії, Франції та Великій Бри-
танії, а також 51,5 та 68,8 % —
у Португалії. Сенсибілізація до
D. farinae визначалася від 15,5
до 26,9 % у Фінляндії, Польщі,
Австрії, Німеччині, Бельгії,
Угорщині, Греції та Швейцарії;
від 30,9 до 35,1 % — у Нідерлан-
дах, Великій Британії, Італії;
51,8 % — у Данії та 68 % — у
Португалії. Антитіла до епіте-
лію кота виявлялись від 16,8 до
29,4 % у Австрії, Бельгії, Нідер-
ландах, Італії, Франції, Польщі,
Португалії та Німеччині; 30,4 %
— у Фінляндії, 31,7 % — Великій
Британії, в Угорщині — 32,5 %,
Швейцарії — 42,1 %, Данії —
49,3 %. Антитіла до епітелію
собаки реєструвалися від 16,1 до
20,7 % у Австрії, Італії, Бельгії
та Швейцарії; від 21,4 до 29,9 %
— у Великій Британії, Швейцарії,
Німеччині, Франції, Греції та
Нідерландах; в Угорщині —
32,8 %, Польщі — 34,7 %, Фінлян-
дії — 36,5 %, Данії — 56,0 % [8].
Таким чином, антитіла до по-

бутових алергенів реєструють-
ся в Південному регіоні Украї-
ни не частіше, ніж у країнах Єв-
ропи, а найвищий відсоток ви-

явлення антитіл був зареєстро-
ваний до плісеневого гриба Al-
ternaria alternata ((28,00±1,65) %;
p<0,01), до кліщів Acarus siro
((25,50±2,00) %; p<0,01), D. рteri-
nyssinus ((22,20±1,53) %; p<0,01),
D. farinae ((17,5±1,4) %; p<0,05).
Слід відзначити, що серед

пацієнтів, які були позитивними
до рослинних і побутових алер-
генів, лише 100 ((32,3±2,66) %)
реагували на один алерген, у
більшості випадків реєструва-
лися мультиреакції, що потен-
ційно може ускладнювати ліку-
вання таких пацієнтів. Так, 234
пацієнти мали антитіла до 2–4
алергенів ((31,50±1,71) %), 136
— до 5–9 ((25,50±1,89) %), 63
(11,8±1,40 %) були позитивни-
ми на 10 алергенів і більше.
Однією з причин множинних

позитивних результатів під час
серологічної діагностики алер-
гічних захворювань є перехрес-
ні реакції на ССD, які присут-
ні у багатьох алергенах. З ме-
тою роздільного визначення
специфічних IgE до алергенів і
антитіл до ССD існують відпо-
відні блоти, які мають цей мар-
кер. За допомогою блотів з на-
явністю CCD-маркера були об-
стежені 177 пацієнтів. Встанов-
лено, що 25 із 177 обстежених
((14,10±2,61) %) реагували по-
зитивно на цей маркер. Клас ре-
акції до CCD становив від 1 до
6 згідно з міжнародною класи-

фікацією RAST. При цьому, що
вищий клас реєструвався, то на
більшу кількість досліджуваних
алергенів пацієнти реагували
позитивно (r=0,68). Отже, пи-
тання множинних реакцій у
пацієнтів з позитивним ССD-
маркером потребує подальшо-
го вивчення з метою удоскона-
лення діагностичного алгорит-
му у цій групі пацієнтів.

Висновки

1. Показники виявлення IgE-
антитіл до алергенів основних
рослин пізнього цвітіння (амб-
розія та полин) у пацієнтів Пів-
денного регіону України стано-
вили (29,20±1,91) % і (21,60±
±1,73) % відповідно та були до-
стовірно вищими (р<0,01), ніж
показники IgE-антитіл до алер-
генів усіх рослин раннього цві-
тіння.

2. Позитивні реакції на анти-
гени рослин раннього цвітіння
відповідали аналогічним даним
у країнах Європи. У структурі
позитивності до рослинних алер-
генів найвищий показник мали
амброзія різних видів (w1 —
(66,3±3,0) %, w2 — (64,30±4,22) %;
p<0,01), полин різних видів (w6
— (49,00±3,17) %, w5 — (60,70±
±6,25) %; p<0,01) та кульбаба
((49,20±6,40) %; p<0,05).

3. Антитіла до плісеневих
грибів Alternaria alternata в Пів-
денному регіоні України ви-
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Рис. 2. Структура виявлення IgE-антитіл до різних побутових алергенів у сенсибілізованих пацієнтів у
Південному регіоні України: 1 — Alternaria alternata (m6); 2 — Cladosporium herbarum (m2); 3 — Penicillium
notatum (m1); 4 — Aspergillus fumigatus (m3); 5 — Acarus siro (d70); 6 — D. рteronyssinus (d1); 7 — D. farinae
(d2); 8 — епітелій кота (e1); 9 — епітелій собаки (e5); 10 — епітелій пацюка (e87); 11 — епітелій миші (e88); 12 —
епітелій коня (e3); 13 — епітелій хом’яка (e84); 14 — епітелій морської свинки (e6); 15 — епітелій кроля (e82);
16 — отрута бджоли (i1); 17 — тарган (i6); 18 — латекс (k82); 19 — отрута оси (i3); 20 — cуміш пір’я папуг
(ex8)
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значалися частіше, ніж у країнах
Європи ((28,00±1,65) %), їхній рі-
вень був достовірно вищим (р<
<0,01), ніж до інших досліджених
побутових алергенів. У структу-
рі позитивності до побутових
алергенів найвищий показник
мали Alternaria alternata ((46,30±
±2,35) %; p<0,01), Acarus siro
((43,50±2,97) %; p<0,01), D. рtero-
nyssinus ((36,70±2,28) %; p<0,05).

4. Кількість пацієнтів, які ма-
ли антитіла до перехресно реа-
гуючих карбогідратних ланцю-
гів алергенів (CCD), досягала
(14,10±2,61) %. У цій групі була
відмічена кореляція між класом
реакції на CCD та кількістю
позитивних реакцій на дослі-
джувані алергени (r=0,68).
Ключові слова: Південний

регіон України, рослинні алер-

гени, побутові алергени, імуно-
блоти, ССD.
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УДК 616-056.43-097(477.7)
М. М. Куртова, І. Г. Кольцова, А. П. Боровик, Є. В. Та-

расов
ВИВЧЕННЯ ПРОФІЛЮ СЕНСИБІЛІЗАЦІЇ ДО ІН-

ГАЛЯЦІЙНИХ АЛЕРГЕНІВ У ПАЦІЄНТІВ ПІВДЕН-
НОГО РЕГІОНУ УКРАЇНИ

У роботі були виявлені основні рослинні та побутові
алергени, які спричиняють сенситизацію пацієнтів у Пів-
денному регіоні України. Серед причинно-значущих рос-
линних алергенів найвищі показники реєструвалися до ан-
тигенів рослин пізнього цвітіння — амброзії та полину —
(29,20±1,91) і (21,60±1,73) % відповідно (p<0,01) та ранньо-
го цвітіння — кульбаби (16,90±2,82) %. Серед побутових
алергенів найвищий відсоток виявлення антитіл реєстру-
вався до плісеневого гриба Alternaria alternata ((28,00±
±1,65) %; p<0,01), кліщів Acarus siro ((25,50±2,00) %; p<0,01)
та D. рteronyssinus ((22,20±1,53) %; p<0,01). У (81,10±1,69) %
пацієнтів реєструвалася полісенсибілізація.

Ключові слова: Південний регіон України, рослинні але-
ргени, побутові алергени, імуноблоти, ССD.

UDC 616-056.43-097(477.7)
M. M. Kurtova, I. H. Koltsova, A. P. Borovyk, Ye. V. Ta-

rasov
STUDY OF SENSIBILIZATION PROFILE FOR INHA-

LATION ALLERGENS IN PATIENTS OF THE SOUTH-
ERN REGION OF UKRAINE

The main plant and household allergens, which cause sen-
sitization of patients in the Southern region of Ukraine, were
revealed in the article. Among the causative-significant plant
allergens, the highest rates were recorded for antigens of late
flowering plants — ambrosia and mugword ((29.2±1.91)% and
(21.60±1.73)% respectively, p<0.01) and early flowering — dan-
delion ((16.90±2.82)%). Among household allergens, the high-
est percentage of detection of antibodies was recorded to mould
Alternaria alternata ((28.00±1.65)%, p<0.01) and mites Aca-
rus siro ((25.50±2.00)%, p<0.01) and D. pteronyssinus ((22.20±
±1.53)%, p<0.01). Polysensibilization was registered in (81.10±
±1.69) % of patients.

Key words: southern region of Ukraine, plant allergens,
household allergens, immunoblots, CCD.

Вступ

Резистентність мікобактерій
туберкульозу (МБТ) до про-
титуберкульозних препаратів

(ПТП) та формування хіміорези-
стентного туберкульозу (ХРТБ)
залишається однією з найгост-
ріших проблем не тільки в Ук-
раїні, а й в усьому світі [1; 3].

Найчастіше ХРТБ формується
у ВІЛ-інфікованих хворих, що
супроводжується переважан-
ням у клініці дисемінацій гене-
ралізованого характеру із ура-
женням лімфатичної системи та
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інших органів [4; 5; 7]. До при-
чин формування резистентнос-
ті у ВІЛ-інфікованих належать:
екзогенна реінфекція через на-
явність імуносупресії, внутріш-
ньолікарняна трансмісія тубер-
кульозної інфекції, розвиток
синдрому мальабсорбції, що при-
зводить до порушення всмокту-
ваності та зниження концентра-
ції ПТП у плазмі крові, інтра-
макрофагальне паразитування
МБТ, яке дає їй можливість
розмножуватися та адаптувати-
ся до ПТП шляхом зміни своїх
властивостей та ін. [2; 6; 8; 10].
Вищевикладене обґрунтовує

доцільність диференційованих
підходів при виборі адекватної
антибактеріальної та патогене-
тичної терапії.
Мета дослідження — вивчи-

ти розподіл хворих на ХРТБ/
ВІЛ за показниками бактеріо-
виділення, частоти та профілю
резистентності залежно від рів-
ня імуносупресії.

Матеріали та методи
дослідження

Досліджено 104 хворих на
ХРТБ у поєднанні з ВІЛ-інфек-
цією, які перебували на ліку-
ванні в Одеському обласному
протитуберкульозному диспан-
сері з 2012 по 2016 рр.
ВІЛ-інфекцію підтверджено

за допомогою імуноферментно-
го аналізу. У всіх хворих визна-
чали кількість СD4+ лімфоци-
тів у 1 мкл. Для виявлення тубер-
кульозу проводили мікроско-
пію мокротиння, молекулярно-
генетичне дослідження із вико-
ристанням тест-систем Gene
Xpert MTB/Rif, культуральне
дослідження на рідкому живиль-
ному середовищі в автоматизо-
ваній мікробіологічній системі
Bactec MGIT-960 та на щільному
живильному середовищі Левен-
штейна — Йенсена з подаль-
шою постановкою тесту лікар-
ської чутливості. При вивченні
резистентності використовува-
лися такі позначення: H — Ізо-
ніазид, R — Рифампіцин, Z —
Піразинамід, E — Етамбутол,
S — Стрептоміцин, Km — Ка-
наміцин, Cm — Капреоміцин,

Ofx — Офлоксацин, Et — Етіо-
намід, PAS — Пара-аміносалі-
цилова кислота.
Залежно від ступеня імуно-

супресії хворі на ХРТБ/ВІЛ
були розділені на дві групи:

— 1-ша група — 52 пацієн-
ти, у яких рівень СD4+ лімфо-
цитів був нижче 50 кл/мкл;

— 2-га група — 52 пацієнти,
у яких рівень СD4+ лімфоцитів
був нижче 200 кл/мкл.

Результати дослідження
та їх обговорення

Більшість обстежених — це
чоловіки — 57 (54,8 %). Найви-
ща частота захворювання спо-
стерігалася у віковій групі 29–
37 років — 48 (46,2 %).
У всіх хворих була зареєст-

рована ВІЛ-інфекція у 4-й клі-
нічній стадії. Ретроспективно
встановлено, що основним ме-
ханізмом зараження на ВІЛ-ін-
фекцію до 1997 р. був переваж-
но парентеральний шлях, який
пов’язувався із застосуванням
ін’єкційних наркотичних засо-
бів. Однак з 2012 р. і досі (пері-
од нашого спостереження) від-
значено тенденцію до знижен-
ня відсотка осіб, які вживають
ін’єкційні наркотики, та збіль-
шення частки хворих, що пов’я-
зують інфікування ВІЛ зі стате-
вим шляхом. Так, у період 2015–
2016 рр. у 1-й групі було зареє-
стровано 14 (26,9 %) хворих, ін-
фікованих статевим шляхом, а
у 2-й групі — 10 (19,2 %). Випад-
ки парентерального зараження
у 1-й групі були відсутні, а в
2-й групі зареєстровано лише
один випадок (1,9 %).

Бактеріовиділення характе-
ризувалося так.
У хворих на ХРТБ/ВІЛ з рів-

нем СD4 < 50 кл/мкл лаборатор-
не підтвердження туберкульо-
зу було утрудненим, тому що
серед хворих даної групи часті-
ше реєструвалися його дисе-
міновані та міліарні форми без
деструктивних змін. Найбільш
чутливим та інформативним
був бактеріологічний метод —
МБТ (+) діагностовано у 48
(92,3 %) випадках; молекуляр-
но-генетичним методом МБТ
виявлені у 46 (88,5 %) хворих;
найменш чутливим мікроско-
пічним методом — МБТ (+) за-
реєстровано лише у 16 (30,8 %)
випадках (табл. 1).
У хворих на ХРТБ/ВІЛ з рів-

нем СD4 < 200 кл/мкл вдавало-
ся частіше виявляти збудника
туберкульозу — практично од-
наково часто бактеріологічним
та молекулярно-генетичним
методами — 47 (90,4 %) та 46
(88,5 %) випадків відповідно.
Мікроскопічним методом — в
1,3 разу частіше порівняно з
1-ю групою (табл. 2).
Серед досліджуваних 1-ї гру-

пи первинна резистентність бу-
ла зареєстрована у 32 (61,5 %)
хворих — вперше діагностова-
ний туберкульоз (ВДТБ), не-
вдачі лікування першого курсу
(НЛТБ 1) становили 12 (23,1 %)
випадків, рецидиви туберкульо-
зу (РТБ) — 8 (15,4 %) випад-
ків. Мультирезистентних форм
(МРТБ) було більше утричі —
75 % порівняно з ізольованим
Рифампіцин-резистентним ту-
беркульозом (РифТБ) — 25 %.

Таблиця 1
Лабораторне підтвердження туберкульозу

у хворих з рівнем СD4 < 50 кл/мкл, абс. (%), n=52

    Клінічна форма Вогни- Інфільт- Дисемі- Мілі- Разом,         легеневого щевий, ратив- нований, арний, n=52       туберкульозу n=0 ний, n=3 n=32 n=17

Мікроскопія М + 0 (0) 2 (3,9) 7 (13,5) 7 (13,5) 16 (30,8)

М - 0 (0) 1 (1,9) 25 (48,1) 10 (19,2) 36 (69,2)

Бактеріологія К + 0 (0) 3 (5,8) 29 (55,8) 16 (30,8) 48 (92,3)

К - 0 (0) 0 (0) 3 (5,8) 1 (1,9) 4 (7,7)

ПЛР Мг + 0 (0) 3 (5,8) 28 (53,9) 15 (28,9) 46 (88,5)

Мг - 0 (0) 0 (0) 4 (7,7) 2 (3,89) 6 (11,5)
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У даній групі туберкульоз з
розширеною резистентністю
(РРТБ) не зареєстрований. Ча-
стіше за все визначалася резис-
тентність до ПТП 1-го ряду
HRS — 18 (34,6 %) хворих та

HRZES — 10 (19,2 %) хворих.
Збережена чутливість до ПТП
2-го ряду була відмічена у
40,4 %, стійкість до Et у 25 %, до
Km — у 13,5 %, Ofx — у 6,3 %
(табл. 3).

У хворих 2-ї групи також на
першому місці за частотою зу-
стрічальності були нові випад-
ки ВДТБ — 33 (63,5 %) хворих,
друге місце посідали РТБ — 14
(26,9 %) випадків, найменше
було НЛТБ 1 — 5 (9,6 %). За про-
філем резистентності до ПТП
1-го ряду з високою частотою ре-
єстрували стійкість до HRES —
23 (44,2 %) та HRS — 11 (21,2 %),
до HRZS — у 1 (1,9 %) хворо-
го, резистентності до HRE вза-
галі не траплялося. Серед ПТП
2-го ряду переважно визначали
резистентність МБТ до Et —
14 (26,9 %) випадків, до Km —
10 (19,2 %) та Ofx — 6 (11,5 %).
Мультирезистентних форм —
41 (78,9 %) випадок — було в
4,6 разу більше, ніж РифТБ —
9 (17,3 %), та в 20,5 рази біль-
ше, ніж РРТБ, — 2 (3,9 %).

Висновки

Таким чином, проведені до-
слідження дозволили зробити
такі висновки.

1. У хворих на ХРТБ/ВІЛ за
наявності глибокого імунодефі-
циту, а саме, при рівні СD4 <
< 50 кл/мкл, у 3,4 разу частіше
реєструються міліарні форми
туберкульозу, ніж у пацієнтів з
рівнем СD4 < 200 кл/мкл, і, нав-
паки, інфільтративний туберку-
льоз у 4 рази частіше діагносту-
ється у хворих з показниками
СD4 < 200 кл/мкл, дисемінова-
ний — майже однаково часто ви-
являється у 1-й та 2-й групах —
61,5 та 63,5 % відповідно.

2. У хворих на ХРТБ/ВІЛ
при СD4 < 50 кл/мкл бактеріо-
логічно діагноз туберкульоз під-
тверджується у 92,3 %, молеку-
лярно-генетичним методом — у
88,5 %. У групі хворих з СD4 <
< 200 кл/мкл МБТ виявляється
майже з однаковою частотою
як бактеріологічним, так і мо-
лекулярно-генетичним метода-
ми — у 90,4 та 88,5 % відповід-
но, останній характеризується
не тільки високою діагностич-
ною цінністю, а й дозволяє
швидко отримати такий важли-
вий показник, як наявність бак-
теріовиділення та чутливість до
ПТП.

Таблиця 2
Лабораторне підтвердження туберкульозу

у хворих з рівнем СD4 < 200 кл/мкл, абс. (%), n=52

    Клінічна форма Вогни- Інфільт- Дисемі- Мілі- Разом,         легеневого щевий, ратив- нований, арний, n=52       туберкульозу n=0 ний, n=3 n=32 n=17

Мікроскопія М + 0 (0) 4 (7,7) 14 (26,9) 3 (5,8) 21 (40,4)

М - 2 (3,9) 8 (15,4) 19 (36,5) 2 (3,9) 31 (69,6)

Бактеріологія К + 2 (3,9) 9 (17,3) 30 (57,7) 5 (9,6) 46 (88,5)

К - 0 (0) 3 (5,8) 3 (5,8) 0 (0) 6 (11,5)

ПЛР Мг + 1 (1,9) 11 (21,2) 30 (57,7) 5 (9,6) 47 (90,4)

Мг - 1 (1,9) 1 (1,9) 3 (5,8) 0 (0) 5 (9,6)

Таблиця 3
Розподіл типів туберкульозу за спектром резистентності
у хворих з рівнем СD4 < 50 кл/мкл та СD4 < 200 кл/мкл,

абс. (Q±mq%)

Профіль резистентності Хворі з рівнем Хворі з рівнем
до ПТП 1-го та 2-го ряду СD4 < 50 кл/мкл, СD4 < 200 кл/мкл,

n=52 n=52

HR 3 (5,80±0,45) 3 (5,80±0,45)

HRS 18 (34,60±0,91*) 11 (21,20±0,79)

HRE 1 (1,90±0,26*) 0 (0)

HRES 6 (11,50±0,61*) 23 (44,20±0,96)

HRZS 1 (1,90±0,26) 1 (1,90±0,26)

HRZES 10 (19,20±0,76*) 3 (5,80±0,45)

Km 7 (13,50±0,66*) 10 (19,20±0,76)

Cm 1 (1,90±0,26) 5 (9,60±0,57)

Ofx 2 (3,80±0,37*) 6 (11,50±0,61)

Et 13 (25,00±0,83*) 14 (26,90±0,85)

PAS 1 (1,90±0,26*) 4 (7,70±0,51)

Чутливі до ПТП 2-го ряду 21 (40,40±0,94) 21 (40,40±0,94)

РифТБ 13 (25,0±0,83*) 9 (17,30±0,73)

МРТБ 39 (75,0±0,83) 41 (78,90±0,78)

РРТБ 0 (0) 2 (3,90±0,37*)

Примітка. * — достовірність різниці показників 1-ї та 2-ї груп (р<0,05); HR —
Ізоніазид + Рифампіцин; HRS — Ізоніазид + Рифампіцин + Стрептоміцин;
HRE — Ізоніазид + Рифампіцин + Етамбутол; HRES — Ізоніазид + Рифампі-
цин + Етамбутол + Стрептоміцин; HRZS — Ізоніазид + Рифампіцин + Пірази-
намід + Стрептоміцин; HRZES — Ізоніазид + Рифампіцин + Піразинамід +
Етамбутол + Стрептоміцин; Km — Канаміцин; Cm — Капреоміцин; Ofx —
Офлоксацин; Et — Етіонамід; PAS — Пара-аміносаліцилова кислота;
РифТБ — Ізольований Рифампіцино-резистентний туберкульоз; МРТБ — Муль-
тирезистентний туберкульоз; РРТБ — туберкульоз із розширеною резистент-
ністю.
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3. Дослідженнями було вста-
новлено, що найчастіше як у
1-й (СD4 < 50 кл/мкл), так і в
2-й (СD4 < 200 кл/мкл) групах
реєструвався ВДТБ — 61,5 та
63,5 %, ніж РТБ та НЛТБ 1, що
вказує на наявність первинної
стійкості у більшості хворих на
ХРТБ/ВІЛ.

4. У хворих 1-ї групи (СD4 <
< 50 кл/мкл) резистентність до
HRS була в 1,6 разу частішою
(34,6 %), ніж у 2-й групі (СD4 <
< 200 кл/мкл) (21,2 %), а до
HRZES — у 3,3 разу більшою
(19,2 та 5,8 % відповідно). У 2-й
групі стійкість до HRES була
зареєстрована в 3,8 разу часті-
ше (44,2 % проти 1-ї групи —
11,5 %). Стійкість ПТП 2-го
ряду, а саме до Et, виявлялася
майже з однаковою частотою
як у 1-й (СD4 < 50 кл/мкл), так
і в 2-й групі (СD4 < 200 кл/мкл)
— у 25 та 26,9 % відповідно.
У пацієнтів 2-ї групи частіше
визначалася резистентність до
таких препаратів: у 5 разів
(9,6 % проти 1,9 %) — до Сm, у
4 рази (7,7 % проти 1,9 %) — до
PAS, утричі (11,5 та 3,8 % від-
повідно) — до Ofx, в 1,4 разу
(19, 2 та 13,5 %) — до Km.

Ключові слова: хіміорезис-
тентний туберкульоз, ВІЛ-інфек-
ція, резистентність.
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ХАРАКТЕРИСТИКА ПОКАЗНИКІВ БАКТЕРІОВИ-

ДІЛЕННЯ У ХВОРИХ НА ХІМІОРЕЗИСТЕНТНИЙ ТУ-
БЕРКУЛЬОЗ І ВІРУС ІМУНОДЕФІЦИТУ ЛЮДИНИ
ЗАЛЕЖНО ВІД РІВНЯ ІМУНОСУПРЕСІЇ

У ВІЛ-інфікованих хворих частіше розвивається хіміоре-
зистентний туберкульоз, ніж хіміочутливий. Причини форму-
вання резистентності мікобактерії туберкульозу різноманітні,
частіше за все це екзогенна реінфекція через виражений іму-
нодефіцитний стан хворого. Також часто спостерігається фор-
мування вторинної резистентності шляхом внутрішньолікар-
няної трансімісії туберкульозної інфекції за рахунок розвит-
ку синдрому мальабсорбції та інтрамакрофагальне паразиту-
вання мікобактерії туберкульозу, яке дає їй можливість роз-
множуватися та адаптуватися до протитуберкульозних пре-
паратів шляхом зміни своїх властивостей.

Лабораторне підтвердження туберкульозу у хворих на ВІЛ
частково утруднене через переважання дисемінованих форм та
відсутності деструкцій. Найбільш інформативними методами
є бактеріологічний та молекулярно-генетичний. При викорис-
танні молекулярно-генетичного методу діагностики туберку-
льозу ми маємо змогу отримати високоточний результат та
дізнатися про резистентність до Рифампіцину в максимально
короткі терміни, приблизно через 2 год. Вивчення стану хво-
рих на хіміорезистентний туберкульоз на фоні ВІЛ, залежно
від ступеня імуносупресії, є надзвичайно важливим при виборі
адекватної антибактеріальної та патогенетичної терапії.

Ключові слова: хіміорезистентний туберкульоз, ВІЛ-
інфекція, резистентність.
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A. V. Kaprosh, N. А. Matsegora
CHARACTERISTICS OF THE MYCOBACTERIA IN

PATIENTS WITH CHEMORESISTANT TUBERCULO-
SIS AND HIV, DEPENDING ON THE LEVEL OF IMMU-
NOSUPPRESSION

HIV-infected patients are more likely to develop chemore-
sistance tuberculosis than chemosensitive one. The reasons for the
formation of the resistance of mycobacterium tuberculosis are
diverse, most often it is exogenous reinfection due to the ex-
pressed immunodeficiency state of the patient. Also, the for-
mation of secondary resistance through intramuscular trans-
mission of tuberculous infection is often observed, due to the
development of malabsorption syndrome and the intramacrof-
age parasitization of the MBT, which gives it the opportunity
to multiply and adapt to the anti-TB drugs by changing its
properties.

Laboratory confirmation of tuberculosis in HIV patients
is partially difficult, due to the predominance of disseminated
forms and the absence of destructions. The most informative
methods are bacteriological and molecular genetic. When us-
ing the molecular genetic method of diagnosis of tuberculosis,
we are able to obtain a precise result and find out resistance to
rifampicin in the shortest possible time, after about 2 hours.
The study of the status of patients with drug resistant tubercu-
losis against the background of HIV, depending on the degree
of immunosuppression, is extremely important in the selection
of adequate antibiotic and pathogenetic therapy.

Key words: drug resistant tuberculosis, HIV infection, re-
sistance.
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Вступ

Згідно з визначенням, хро-
нічна серцева недостатність
(ХСН) — це патологічний стан,
при якому серце не забезпечує
органи і тканини необхідною
кількістю крові у відповідності
до метаболічних потреб тканин
[8]. Найбільш розповсюдженою
патологією, що ускладнюється
ХСН, є ішемічна хвороба сер-
ця (ІХС) і артеріальна гіпертен-
зія (АГ) [1; 3]. Першопричина
формування серцевої недостат-
ності — погіршення здатності
серця до наповнення (повіль-
ний вхід крові в діастолу) або
спорожнення (знижений викид
крові у систолу), зумовлене ушко-
дженням міокарда внаслідок
прогресуючої гіпоксії на тлі ге-
модинамічного перевантажен-
ня, що супроводжується дисба-
лансом вазоконстрикторних і
вазодилатуючих нейрогумо-
ральних систем [2; 8].
Тому при виборі препаратів

для лікування ХСН у хворих на
ІХС і АГ слід враховувати їхній
вплив як на коронарний крово-
тік, так і на системну гіпертен-
зію та гемодинаміку в малому
колі кровообігу, а саме: тиск у
легеневій артерії, що формує
гіпоксичні явища і впливає на
перебіг ХСН [2; 7; 10].
Відповідно до рекомендацій

Асоціації кардіологів України з
діагностики та лікування ХСН
(2017) та Європейського това-
риства кардіологів (2016), на-
дання медичної допомоги хво-
рим на ХСН передбачає засто-

сування як препаратів першої
лінії інгібіторів АПФ, β-адрено-
блокаторів, антагоністів міне-
ралокортикоїдних рецепторів
(АМР), блокаторів рецепторів
ангіотензину ІІ (які показані
при непереносимості інгібіторів
АПФ) та лікарських засобів,
рекомендованих окремим кате-
горіям хворих, як-от: діурети-
ків, івабрадину, нітратів, диго-
ксину, симпатоміметичних за-
собів, антикоагулянтів, стати-
нів [2; 9].
Вазодилататори, а саме ан-

тагоністи іонів кальцію (АК),
належать до додаткової групи
препаратів. Їх застосування па-
тогенетично обґрунтоване при
ІХС та АГ, також вони впли-
вають на лікувальну тактику
при ХСН [10; 11]. Призначення
їх сприяє зменшенню тонусу ар-
теріальних і (або) венозних су-
дин. Останнє приводить до змен-
шення периферичного судинно-
го опору (ЗПСО) і зниження на-
вантаження на серце, що сприяє
зростанню скоротливої функ-
ції міокарда, зменшенню кінце-
вого систолічного об’єму, від-
новленню коронарного крово-
току та зменшенню клінічних
ознак ХСН [4; 12]. Відомо, що
АК мають антигіпертензивну,
антиішемічну, антиангінальну,
ренопротекторну дію. Вони по-
ліпшують гемодинаміку нирок,
збільшують нирковий плазмо-
тік і швидкість клубочкової
фільтрації, завдяки чому вазо-
дилатаційна дія не супроводжу-
ється затримкою рідини в ор-
ганізмі, не впливають на толе-
рантність до глюкози та рівень
ліпідів у крові.

Саме ці властивості препара-
тів дозволяють проводити під-
бір адекватної терапії ХСН, що
ускладнює перебіг ІХС і АГ.
Сьогодні існує три класи

АК, але всі антагоністи каль-
цію, крім амлодипіну, протипо-
казані при ХСН із систолічною
дисфункцією, оскільки мають ви-
ражену негативну інотропну дію.
Застосування АК у хворих на
ХСН, зумовлену діастолічною
дисфункцією, не протипоказане
[3; 5; 6].
Незважаючи на численні ро-

боти про механізм дії АК, досі
залишаються не висвітленими
особливості впливу амлодипіну
на гемодинамічні показники
залежно від ступеня серцевої
недостатності та ефективність
його призначення на тривалість
зберігання позитивного ліку-
вального ефекту.
Мета дослідження — вивчи-

ти характер впливу антагоніста
кальцію амлодипіну, призначе-
ного на тлі базової комплексної
фармакотерапії, на основні ге-
модинамічних показників хво-
рих на ХСН 2А та 2Б, що стра-
ждають на ІХС і АГ.

Матеріали та методи
дослідження

Дослідження проводились
у кардіологічному відділенні
Військово-медичного клінічного
центру Південного регіону. Під
наглядом знаходилися 42 хво-
рих на ІХС у поєднанні із АГ,
ускладнених СН 2А (18 осіб) та
2Б (24 особи). Середній вік хво-
рих становив (72,29±1,66) року,
за гендерною ознакою перева-
жали чоловіки (86,7 %).
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Програма обстеження відпо-
відала рекомендаціям Асоціації
кардіологів України 2011 р. [8]
і включала: опитування за стан-
дартною кардіологічною анке-
тою ВООЗ, анкетами, що міс-
тять анамнестичні та соціально-
демографічні дані, антропомет-
рію, відображають якість жит-
тя пацієнтів; об’єктивне дослі-
дження; лабораторні методи
(загальноклінічні, біохімічні);
вимірювання артеріального тис-
ку, реєстрація електрокардіо-
грами у спокої у 12 стандартних
відведеннях, ЕхоКГ, УЗ-дослі-
дження центрального і перифе-
ричного кровотоку, рентгено-
графію та статистичну обробку
отриманих даних.
У дослідження увійшли хво-

рі на ІХС і АГ з ознаками від-
повідної серцевої недостатнос-
ті, що знаходилися на стаціонар-
ному лікуванні повторно, рані-
ше вони отримували стандарт-
ну терапію із застосуванням ін-
гібіторів АПФ або БРА, β-адре-
ноблокаторів, діуретиків, сер-
цевих глікозидів (переважно
при СН 2Б), антагоністів аль-
достерону, внутрішньовенних
симпатоміметичних засобів (до-
памін та/або добутамін), анти-
коагулянтів або антитромбоци-
тарних засобів, антиатероген-
них препаратів за показаннями
тощо. Отриманий ефект збері-
гався у них від 1 до 3 міс.
У дослідження не включа-

ли пацієнтів із ХСН III стадії,
IV функціонального класу за
NYHA, нестабільною стенокар-
дією, вторинними артеріаль-
ними гіпертензіями, захворю-
ваннями нирок з порушенням
їх азотвидільної функції, кла-
панними вадами та запальними
ураженнями серця, гіпер- і гіпо-
тиреозом, іншими хронічними
соматичними захворюваннями
у стані декомпенсації.
При проведенні стандартної

ехокардіографії визначали такі
параметри: діастолічний розмір
серця (ДРС, см), діаметр коре-
ня аорти (ДКА, см), діастоліч-
ний розмір лівого шлуночка
(ДР ЛШ, см), систолічний роз-
мір лівого шлуночка (СР ЛШ,

см), діастолічну товщину зад-
ньої стінки ЛШ (ДТ ЗСЛШ,
см), систолічну товщину (СТ
ЗСЛШ, см), кінцевий систоліч-
ний об’єм ЛШ (КСО ЛШ, мл),
кінцевий діастолічний об’єм
(КДО ЛШ, мл), діастолічну тов-
щину міжшлуночкової перего-
родки (ДТ МШП, см), систоліч-
ну товщину міжшлуночкової
перегородки (СТ МШП, см),
кінез (К МШП, см), регургіта-
цію на мітральному клапані (Р
на МК) І ст. (компенсації), ІІ ст.
(субкомпенсації), ІІІ ст. (ліво-
шлуночкової недостатності),
ІV ст. (дистрофічна), розмір лі-
вого передсердя (ЛП, см), ін-
декс маси міокарда ЛШ (ІММ
ЛШ, г/м2), тиск у ЛА (ТЛА,
мм рт. ст.), фракцію викиду
(ФВ, %), розмір правого шлу-
ночка (ПШ, см), регургітацію
на трикуспідальному клапані
(Р на ТК), площу правого шлу-
ночка (ПП, см2).
Для ретроспективної оцінки

стан хворих визначали шляхом
стандартного анкетування при
повторних госпіталізаціях, елек-
тронною поштою та за телефо-
ном.
Хворі отримували комплекс-

ну фармакотерапію препара-
тами першої лінії: бісопролол
2,5–5–10 мг на добу, спіронолак-
тон 25 мг на добу, раміприл
2,5–5 мг на добу або валсартан
40–80–160 мг на добу, варфарин

(залежно від рівня МНО) або
ацетилсаліцилова кислота 75 мг
на добу, розувастатин 10–20 мг
на добу, торасемід 20–40 мг на
добу, з-поміж вазодилататорів
призначався амлодипін дозою
2,5–5 мг на добу.

Результати дослідження
та їх обговорення

Дані гемодинамічних показ-
ників хворих на ХСН 2А та 2Б
продемонстрували достовірно
(р<0,05) позитивну динаміку за
результатами дослідження сис-
толічного (САТ), діастолічного
(ДАТ) та пульсового (ПАТ) ар-
теріального тиску; одночасно
тахіаритмія змінювалася на нор-
мальний рівень ЧСС. Це свід-
чило про позитивний вплив при-
значеного лікування на гемоди-
намічні показники (табл. 1).
За результатами кардіогемо-

динамічного УЗД серця хворих
на ХСН 2А та 2Б установлено
збільшення показників ДКА,
що опосередковано свідчило
про перевантаження лівої поло-
вини серця артеріальним тис-
ком і розвиток атеросклеротич-
ного ушкодження великих арте-
ріальних судин [1; 12]. Діастоліч-
ні та систолічні розміри ЛШ при
СН 2А лише незначно переви-
щували норму, проте при СН
2Б — суттєво, що, поряд зі знач-
ним відхиленням від норми КСО
й КДО ЛШ, збільшенням ДТ

Примітка. * — достовірність відмінностей до та після лікування (р<0,05).

Таблиця 1
Показники артеріального тиску хворих

на ішемічну хворобу серця та артеріальну гіпертензію,
ускладнених хронічною серцевою недостатністю 2А і 2Б,

що приймали блокатори кальцієвих каналів

        Гемодинамічні показники До лікування Після лікування

СН 2А, n=18

САТ, мм рт. ст. 151,85±8,51 129,04±3,64*
ДАТ, мм рт. ст. 84,89±4,58 77,67±3,11*

ПАТ, мм рт. ст. 66,96±6,53 51,37±2,80*

ЧСС, уд./хв 86,48±10,30 71,07±3,53*

СН 2Б, n=24

САТ, мм рт. ст. 136,33±9,52 127,77±6,38*

ДАТ, мм рт. ст. 81,27±5,60 75,67±4,32*

ПАТ, мм рт. ст. 55,07±6,27 51,60±4,50
ЧСС, уд./хв 93,13±10,78 75,00±7,86*
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МШП і СТ МШП в обох гру-
пах свідчило про змішану, си-
столо-діастолічну дисфункцію з
переважанням такої при СН 2Б.
В останньому випадку спостері-
галося й зниження кінетичної
здатності МШП.
Гемодинамічне переванта-

ження призвело до формування
регургітації на МК у 83 % хво-
рих на СН 2А і у 100 % — на СН
2Б із різними ступенями вираз-
ності (компенсації).
Індекс маси міокарда (ІММ)

ЛШ і тиск у легеневій артерії бу-
ли збільшені щодо нормальних
значень на тлі зниженої ФВ ЛШ
в обох групах досліджених. Ре-
гургітацію на трикуспідально-
му клапані і збільшення розмі-
рів правого передсердя відзна-
чено лише у пацієнтів з СН 2Б.
Загальна насосна функція ЛШ

у пацієнтів обох груп була зниже-

ною, про що свідчили достовірно
менші середні значення ФВ, вели-
кі значення КСО та КДО.
Проведене комплексне ліку-

вання ХСН, що включало амло-
дипін на тлі стандартної терапії,
сприяло позитивним змінам у клі-
нічній симптоматиці та показни-
ках УЗД. Так, КДО та КСО ЛШ
у хворих на СН 2А зменшилися
до нормальних значень (р<0,01);
при СН 2Б також зареєстровані
позитивні зміни (р<0,05), але не
до референтних величин.
Фракція викиду ЛШ після

лікування збільшилася в обох
групах обстежуваних. Однак у
групі хворих на СН 2А ФВ ЛШ
зросла дещо більше — до (58,70±
±4,27) мл і досягла норми (ви-
хідні дані — (47,87±2,24) мл;
р<0,01), проте у групі хворих на
СН 2Б при позитивній динамі-
ці цього показника (р<0,05) ре-

ферентних значень не досягну-
то (табл. 2).
Крім того, спостерігалося від-

новлення кінетичної здатності
МШП в обох групах (р<0,05 та
р<0,01 при СН 2А й СН 2Б від-
повідно) та зменшення тиску
у легеневій артерії (р<0,05 і
р<0,01 у першій і другій групах
відповідно), що можна поясни-
ти активізацією гемодинаміки
на тлі діуретинів й вазодилату-
ючого ефекту амлодипіну.
Вищезазначені зміни кіне-

тичних та об’ємних показників
сприяли зниженню ступеня ви-
разності ознак регургітації на
мітральному (р<0,05) та три-
куспідальному (р<0,01) клапа-
нах й зменшенню площі право-
го передсердя з (17,06±0,65) см2

до (15,22±0,32) см2 (р<0,05).
Позитивні зміни кардіогемо-

динаміки також сприяли досто-

Таблиця 2
Показники ультразвукової діагностики серця

у хворих на ішемічну хворобу серця, поєднану з артеріальною гіпертензією,
ускладнених серцевою недостатністю 2А та 2Б, які приймали амлодипін

       
Показники Ехо-КС Норма

           1-ша група, СН 2А (n=18)               2-га група, СН 2Б (n=24)

До лікування Після лікування До лікування Після лікування

ДРС, см 9–10 11,44±0,39 11,43±0,54 12,68±0,46 12,63±0,58

ДКА, см До 3,4 3,87±0,16 3,86±0,16 4,06±0,24 4,04±0,24

ДР ЛШ, см До 5,6 5,61±0,20 5,53±0,39 6,11±0,31 6,11±0,20
СР ЛШ, см 3,3–4,2 4,25±0,20 4,22±0,47 4,92±0,36 4,90±0,31

ДТ ЗСЛШ, см До 1,1 1,28±0,04 1,29±0,09 1,34±0,08 1,31±0,09

СТ ЗСЛШ, см 1,3–1,5 1,43±0,05 1,43±0,07 1,48±0,06 1,39±0,07*

КСО ЛШ, мл 62 82,11±8,20 62,90±5,47** 108,27±8,59 96,60±7,70*
КДО ЛШ, мл 160 173,85±14,51 151,70±8,85* 193,20±16,78 182,50±12,06*

ДТ МШП, см До 1,3 1,42±0,05 1,42±0,09 1,45±0,07 1,43±0,09

СТ МШП, см 1,2–1,4 1,61±0,04 1,57±0,13 1,63±0,06 1,56±0,07
К МШП, см 0,4–0,6 0,38±0,03 0,41±0,01* 0,28±0,06 0,42±0,09**

Р на МК — 83,40±8,09 77,90±2,13* 100 100

І ст. (компенсації) — 16,70±1,09 25,60±1,15* 16,70±1,55 20,80±1,93*
ІІ ст. (субкомпенсації) — 27,80±2,73 24,50±1,1* 20,80±1,69 29,20±1,89*

ІІІ ст. (недостатності ЛШ) — 38,90±2,65 27,80±2,17* 54,20±2,78 50,00±2,85*

ІV ст. (дистрофічна) — Відсутня Відсутня 8,30±11,51 Відсутня*

ЛП, см До 3,9 4,46±0,14 4,44±0,17 4,78±0,20 4,56±0,21
ІММ ЛШ, г/м2 71–94 128,93±5,40 112,34±5,22** 134,40±4,84 121,38±5,54**

Т ЛА, мм рт. ст. До 25 48,20±3,06 45,14±1,17** 56,20±3,15 50,55±3,26**

ФВ, % 55–65 47,87±2,24 58,70±4,27** 40,88±3,72 45,50±2,41*
ПШ, см До 3,0 2,81±0,21 2,80±0,32 3,22±0,30 3,03±0,27**

Р на ТК Відсутня Відсутня Відсутня 79,16±3,94 62,50±2,19**

Площа ПП, см2 До 15 13,51±0,35 13,02±0,14 17,06±0,65 15,22±0,32*

Примітка. Достовірність у групах до та після лікування: * — р<0,05; ** — р<0,01.
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вірному (р<0,01) поліпшенню
показників тесту із 6-хвилин-
ною ходою (ТШХ). Так, при
СН 2А ТШХ до лікування ста-
новив (240,74±11,81) м, після —
(297,60±10,75) м; у хворих на
СН 2Б — (139,80±12,08) м та
(187,20±6,98) м відповідно.
Отримані результати відрізня-
лися до та після лікування в бік
підвищення толерантності до
фізичного навантаження в 1,24
та 1,34 разу відповідно у 1-й і 2-й
групах.
Слід відмітити, що разом із

позитивною динамікою показ-
ників функціональної діагнос-
тики було досягнуте суттєве по-
кращання клінічних ознак ІХС,
АГ та ХСН, яке зберігалося у
(76,20±6,57) % випадків протя-
гом 6 міс. при СН 2Б і до 12 міс.
спостереження — при СН 2А.
Причому у 20 % хворих на
ХСН 2Б вдалося знизити функ-
ціональний клас серцевої недо-
статності за NYHA з 3-го рівня
до 2-го на тлі продовження при-
йому комбінованої терапії із
включенням амлодипіну. Поряд
із цим, при попередньому ліку-
ванні за стандартною схемою,
тривалість ремісії не перевищу-
вала: при СН 2А 6 міс., а при
СН 2Б — 2–3 міс.
Таким чином, проведене ком-

плексне лікування ХСН, що
включало амлодипін на тлі стан-
дартної терапії, сприяло пози-
тивним змінам у гемодинаміч-
них показниках УЗД, АТ, ЧСС,
ТШХ, що дозволило зробити
такі висновки:

1. У хворих на СН 2А КДО
ЛШ та КСО ЛШ зменшилися
до нормальних значень (р<0,01);
при СН 2Б також зареєстрова-
ні позитивні зміни (р<0,05), але
не до референтних величин.
Фракція викиду ЛШ після ліку-
вання збільшилася в обох гру-
пах обстежуваних. Однак у гру-
пі хворих на СН 2А, ФВ ЛШ
зросла дещо більше — до (58,70±
±4,27) % і досягла норми (вихід-
ні дані — (47,87±2,24) %; р<0,01),
проте у групі хворих на СН 2Б
при позитивній динаміці цього
показника (р<0,05) референт-
них значень також не досягнуто.

2. Відновлення кінетичної
здатності МШП в обох групах
(р<0,05 та р<0,01 відповідно),
та зменшення тиску в легеневій
артерії (р<0,05 та р<0,01 відпо-
відно) можна пояснити активі-
зацією гемодинаміки на тлі
діуретинів і вазодилатуючого
ефекту амлодипіну. Вищезазна-
чені зміни кінетичних та об’єм-
них показників пояснювали по-
ліпшення ступеня виразності
ознак регургітації на мітраль-
ному (р<0,05) та на трикуспі-
дальному (р<0,01) клапанах й
зменшення площі правого пе-
редсердя з (17,06±0,65) см2 до
(15,22±0,32) см2 (р<0,05) у хво-
рих на СН 2Б.

3. Позитивні зміни кардіоге-
модинаміки сприяли достовір-
ному (р<0,01) поліпшенню по-
казників тесту із 6-хвилинною
ходою: при СН 2А ТШХ до
лікування становив (240,74±
±11,81) м, після — (297,60±
±10,75) м; у хворих на СН 2Б —
(139,80±12,08) м та (187,20±
±6,98) м відповідно, що свідчи-
ло про підвищення толерантно-
сті до фізичного навантаження
на 23,75 та 34,11 % відповідно
у 1-й і 2-й групах.

4. Отриманий клінічний ефект
у хворих на ХСН 2А та 2Б
зберігався 12 міс. та більше
ніж 6 міс. відповідно протягом
спостереження у більшості —
(76,20±6,57) % випадків, що від-
бувалося на тлі продовження
прийому в амбулаторних умо-
вах комбінованої підтримуваль-
ної терапії, яка включала амло-
дипін. Після лікування за стан-
дартним комплексом цей тер-
мін не перевищував 2–3 міс. при
СН 2Б та 6 міс. — при СН 2А.
Ключові слова: лікування

хворих на ішемічну хворобу сер-
ця й артеріальну гіпертензію,
ускладнені хронічною серце-
вою недостатністю 2А і 2Б, кар-
діогемодинаміка.
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Н. Ю. Ілікчієва
ОСОБЛИВОСТІ КАРДІОГЕМОДИНАМІКИ ХВО-

РИХ НА ІШЕМІЧНУ ХВОРОБУ СЕРЦЯ І АРТЕРІАЛЬ-
НУ ГІПЕРТЕНЗІЮ ПРИ ЗАСТОСУВАННІ АМЛОДИ-
ПІНУ В КОМПЛЕКСНОМУ ЛІКУВАННІ ХРОНІЧНОЇ
СЕРЦЕВОЇ НЕДОСТАТНОСТІ

Проведене комплексне лікування хронічної серцевої
недостатності (ХСН), що включало застосування амлоди-
піну на тлі стандартної терапії, сприяло позитивним змінам
клінічної симптоматики та показників ультразвукової діа-
гностики. Так, кінцевий діастолічний та кінцевий систоліч-
ний об’єми лівого шлуночка у хворих на серцеву недо-
статність (СН) 2А зменшилися до нормальних значень
(р<0,01); при СН 2Б також зареєстровані позитивні зміни
(р<0,05), але не до референтних величин.

Отриманий клінічний ефект у хворих на ХСН 2А та 2Б
зберігався 12 міс. та більше ніж 6 міс. відповідно протягом
спостереження у більшості пацієнтів — у (76,20±6,57) % ви-
падків, що відбувалося на тлі продовження в амбулатор-
них умовах прийому комбінованої підтримувальної терапії,
яка включала амлодипін. Водночас після лікування за стан-
дартним комплексом цей термін не перевищував 2–3 міс.
при СН 2Б та 6 міс. при СН 2А.

Ключові слова: лікування хворих на ішемічну хворобу
серця і артеріальну гіпертензію, ускладнені хронічною сер-
цевою недостатністю 2А і 2Б, кардіогемодинаміка.
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N. Yu. Ilikchiieva
FEATURES OF CARDIOHAEMODYNAMICS OF

PATIENTS WITH ISCHEMIC HEART DISEASE AND
ARTERIAL HYPERTENSION WHEN THE AMLODI-
PINE INCLUDED IN COMPLEX TREATMENT OF
CHRONIC HEART FAILURE

We conducted a comprehensive treatment of chronic heart
failure (CHF), which included amlodipine with standard ther-
apy, contribute to positive changes in clinical symptoms and
ultrasound indicators. In patients with heart failure (HF) 2A
terminal diastolic systolic volume of the left ventricle decreased
to normal values (p<0.01); with HF 2B we also registered pos-
itive changes (p<0.05), but they were not up to the reference
values.

The clinical effect in patients with CHF 2A persisted 12
months and 2B — 6 months during the observation in the ma-
jority cases ((76,2±6,57)%), which occurred against the back-
ground of continued use of amlodipine on an outpatient basis.
In the same time, after treatment with the standard complex,
the duration of the therapeutic effect did not exceed 2–3 months
for CHF 2B.

Key words: treatment of IHD and AH patients complicat-
ed with CHF 2A and 2B, cardiohaemodynamics.
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Вступ

З часів відкриття О. Флемін-
гом пеніциліну в 1928 р. анти-
біотики застосовуються для бо-
ротьби з бактеріальними інфек-
ціями. За майже 90 років було
відкрито безліч антибактеріаль-
них засобів, частина з яких ви-
користовується і нині у медич-
ній та ветеринарній практиці.
Проте багато антибіотиків при-
пинили використовувати через
наявність кращої альтернативи
або втрату ефективності через
розповсюдження стійкості се-
ред мікрофлори. Виявилося, що
бактерії здатні досить швидко
адаптуватися та набувати муль-
тирезистентності до хіміопре-
паратів. Подібні штами патоге-
нів відповідальні за мільйони
смертей щороку. Тривалий час
нові антибіотики намагалися
отримати здебільшого шляхом
модифікації вихідної молекули
класу. Після ідентифікації про-
сторової хімічної структури мі-
шеней антибіотиків і вивчення
шляхів набуття стійкості при-
йшло розуміння, які модифіка-
ції можуть бути корисними, і з
допомогою комп’ютерного мо-
делювання було створено бага-
то сучасних ліків.
Справжній прорив у галузі

стався з розвитком біотехноло-
гії та методів секвенування ДНК.
Цілковите секвенування ДНК
мікрофлори ґрунту та порівняль-
ний аналіз виявили десятки
нових генних кластерів, що ко-
дують антибіотики, а рекомбі-

нантні мікроорганізми забезпе-
чили синтез небаченої кількос-
ті нових антибактеріальних
сполук з раніше відомих і нових
класів антибіотиків. Декілька з
них вже успішно завершили весь
шлях випробувань і зареєстро-
вані як ліки, багато знаходить-
ся на різних етапах випробу-
вань. Разом з тим тривало ви-
вчення класичних антибіотиків,
і завдяки досягненням біохімії
вдалося глибше зрозуміти бага-
то речей, що здавалися прости-
ми на перший погляд.
У цьому огляді пропонуєть-

ся інформація про сучасний
стан розуміння механізмів дії
антибактеріальних антибіоти-
ків і хіміопрепаратів з добре ві-
домих груп, а також про нові
класи антибіотиків і щойно
схвалені до застосування пре-
парати, наведено кілька най-
більш цікавих експерименталь-
них сполук, що мають добрі
шанси увійти в клінічну прак-
тику найближчим часом. Пер-
ша частина огляду присвячена
взаємодії препаратів з первин-
ними молекулярними мішеня-
ми мікробної клітини, у другій
частині описана сучасна кон-
цепція активної відповіді бакте-
ріальної клітини на вплив анти-
біотика та події, що відбува-
ються після ураження мішені до
загибелі клітини.
Метою даного огляду є інфор-

мування про сучасні досягнення
в розумінні механізмів впливу
антибіотиків на бактерії, а також
про створення нових препаратів.

Матеріали та методи
дослідження

Виконано аналіз науково-
практичної літератури за остан-
ні роки, у тому числі інтернет-
ресурсів, з подальшим аналізом
та систематизацією отриманих
результатів.

Опис первинних
молекулярних мішеней

різних класів антибіотиків

Група антибіотиків, що галь-
мують синтез клітинної стінки,
нині складається з 8 підгруп пре-
паратів з різними молекулярними
мішенями. Історично вони перші
набули широкого практичного
застосування і дотепер залиша-
ються найбільш вживаними анти-
бактеріальними агентами через
високу активність, широкий
спектр дії та характерну для біль-
шості представників малу токси-
чність. Це пов’язано, насамперед,
з відсутністю молекулярних міше-
ней всередині еукаріотичних клі-
тин. Послідовність синтезу клі-
тинної стінки та місця фармако-
логічного впливу розглянутих
нижче сполук зображені у рис. 1.
Усі антибіотики з цієї групи ма-
ють бактерицидну дію.
Фосфоміцин. N-Ацетилмура-

мінова кислота синтезується з
N-ацетилглюкозаміну шляхом
додавання молочної кислоти,
яка походить від фосфоенол-
пірувату. Фосфоміцин інгібує
енолпіруваттрансферазу, кова-
лентно зв’язуючи цистеїн в ак-
тивному центрі, блокуючи син-
тез клітинної стінки на ранній
стадії. Антибіотик проникає у
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клітину за допомогою механіз-
мів активного транспорту для
α-гліцерофосфату та глюкозо-6-
фосфату. Синергічно діє з β-лак-
тамами, аміноглікозидами та
фторхінолонами. Стійкість зви-
чайно пов’язана з порушенням
транспорту в клітину [1; 2]. Слід
відзначити, що фосфоміцин має
досить широкий спектр дії, зо-
крема впливає на грамнегатив-
ні бактерії, у тому числі кишко-
вої групи, при відносно невисо-
кій токсичності, тому іноді мо-
же бути застосований у вагіт-
них або при грудному вигодо-
вуванні.
Циклосерин. Перші три амі-

нокислоти пентапептиду дода-
ються послідовно, однак чет-
вертий та п’ятий D-аланіни до-

даються у вигляді дипептиду
(об’єднуються ферментом D-
аланіл-D-аланін лігазою). Пе-
ред тим аланілізомераза пере-
творює L-аланін на D-аланін.
Обидві реакції блокуються ци-
клосерином, бо він є структур-
ним аналогом D-аланіну. Актив-
ний проти багатьох мікробів,
циклосерин має істотну нейро-
токсичність і тому застосову-
ється переважно як препарат
резерву при туберкульозі [1; 2].
Бацитрацин, рамопланін. Лі-

підний переносник, відповідаль-
ний за переміщення через плаз-
матичну мембрану «будівель-
них блоків» для синтезу пепти-
доглікану — ліпід ІІ, або бак-
топренол, набуває додаткової
фосфатної групи після приєднан-

ня свого «вантажу» до поліса-
харидного ланцюга (трансглі-
козилування) та має бути реге-
нерований шляхом дефосфори-
лування (див. рис. 1). Цей про-
цес блокується бацитрацином
[1]. Рамопланін запобігає учас-
ті бактопренолдисахариду в
трансглікозилуванні [3]. Таким
чином, обидва антибіотика по-
рушують обіг бактопренолу.
Рамопланін — антибіотик, ак-
тивний проти Сl. difficile. Баци-
трацин активний проти грам-
позитивних бактерій, застосо-
вується зовнішньо в комбіна-
ціях (нефротоксичний при сис-
темному застосуванні).
Глікопептиди — ванкомі-

цин, тейкопланін. Зв’язуючись
з кінцевими D-аланінами мура-

Рис. 1. Біосинтез пептидоглікану клітинної стінки, позначені місця впливу п’яти анти-
біотиків (прямокутники: 1 — фосфоміцин; 2 — циклосерин; 3 — бацитрацин; 4 — ванкомі-
цин; 5 — β-лактамні антибіотики). Бактопренол (БП) є ліпідним мембранним носієм, що
переносить будівельні блоки через цитоплазматичну мембрану; M, N-ацетилмурамінова
кислота; Глк — глюкоза; NАцГлк або Г, N-ацетилглюкозамін. У рамці детальніше пока-
зана мембрана і навколишній простір
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мілпентапептиду, з’єднаного з
бактопренолом, ці антибіотики
блокують трансглікозилування
— нарощення полісахаридного
ланцюга. Вони є великими по-
лярними сполуками і тому не
проникають через зовнішню
мембрану грамнегативних бак-
терій, отже, впливають тільки
на грампозитивну мікрофлору.
Стійкість до ванкоміцину може
розвинутися через заміну термі-
нального D-аланіну на D-лак-
тат, що порушує зв’язування з
мішенню, або потовщення клі-
тинної стінки з аномальним
збільшенням вмісту D-аланіну,
який приєднує увесь ванкомі-
цин, значно збільшуючи МІК
[1; 2]. Цікавими є й інші похідні
глікопептидів, а саме ліпогліко-
пептиди — телавансин, далба-
вансин, оритавансин. Ці сполу-
ки блокують синтез клітинної
стінки тим самим шляхом, але
два з них (телавансин та орита-
вансин) мають подвійний меха-
нізм дії. Вони порушують про-
никність плазматичної мембра-
ни бактерій, спричиняють вихід
калію та втрату мембранного
потенціалу бактерії. Врахо-
вуючи, що синтез АТФ завдяки
трансмембранному електрохі-
мічному градієнту оборотний,
клітинні запаси АТФ швидко
виснажуються, призводячи до
швидкої загибелі бактерії [1; 2; 4].
Хуміміцин А — нещодавно

відкритий антибіотик природ-
ного походження, блокує флі-
пазу, яка забезпечує транслока-
цію бактопренолу через мем-
брану (див. рис. 1). Хоча його
самостійний вплив недостатній,
продемонстрована синергічна
бактерицидна дія з β-лактама-
ми. Наразі плануються клініч-
ні випробування [3].
Тейксобактин — відкритий у

2015 р. антибіотик з численни-
ми механізмами дії, активний
проти грампозитивних бакте-
рій. Він блокує синтез пептидо-
глікану, зв’язуючи одночасно
як бактопренолдифосфат (ана-
логічно бацитрацину), так і му-
рамілбактопренолдифосфат (як
глікопептиди). Синтез тейхоє-
вих кислот також блокується

шляхом зв’язування та блоку-
вання їх попередника ліпіду ІІІ.
Численні клітинні мішені роб-
лять розвиток стійкості майже
неможливим [5]. Не проникає
через зовнішню мембрану грам-
негативних мікробів.

βββββ-Лактамні антибіотики (пе-
ніциліни, цефалоспорини, кар-
бапенеми, монобактами). Ос-
танній етап біосинтезу клітин-
ної стінки — транспептидазна
реакція, в якій формуються пе-
рехресні «зшивки» між поліса-
харидними ланцюгами. У цій
реакції формується зв’язок між
пентагліцином одного ланцюга
(діамінопімеліновою кислотою
у грамнегативних бактерій) та
передостаннім D-аланіном ін-
шого ланцюга, відщеплюючи
термінальний D-аланін. Фор-
мування перехресних «зшивок»
між ланцюгами полісахаридів
надає міцності пептидоглікану.
Завдяки структурній схожості
на термінальний D-аланіл-
D-аланін, β-лактами блокують
транспептидазну реакцію, кова-
лентно зв’язуючись з активни-
ми центрами ферментів — різ-
них пеніцилін-зв’язувальних біл-
ків (від 4 до 7 різних типів біл-
ків на клітину) [2]. Для появи лі-
тичного ефекту необхідна од-
ночасна дія аутолізинів (гідро-
лаз пептидоглікану). β-Лактами
вбивають тільки клітини, що
активно ростуть, які синтезу-
ють клітинну стінку (для росту
і поділу також необхідна актив-
ність аутолізинів). Детальніше
механізми загибелі бактерій
розглянуті у другій частині.
Спрощено, це — аутоліз кліти-
ни, спричинений невдалими спро-
бами усунути ушкодження від
впливу антибіотика, а не прос-
тий осмотичний розрив, як було
прийнято вважати раніше. Стій-
кість до цієї групи антибіоти-
ків може бути опосередкована
синтезом різноманітних β-лакта-
маз, карбапенемаз, зміною бу-
дови пеніцилін-зв’язувальних
білків (метицилін-резистентні).
Грамнегативні бактерії додат-
ково можуть мати насоси, що
експортують антибіотики назо-
вні (за зовнішню мембрану),

або порушення проникності зо-
внішньої мембрани. Останнє
звичайно діє лише за наявності
β-лактамаз, оскільки повільна
дифузія все ж відбувається, але
тоді навіть малоактивні β-лак-
тамази встигають знешкодити
антибіотик [1; 2].
Найбільш великою та різно-

манітною є група антибіотиків,
що блокують синтез білка. Ба-
гато з них вже давно відомі й
досі залишаються універсаль-
ними та одними з найпопуляр-
ніших, оскільки мають широ-
кий спектр антибактеріальної
дії, діють на внутрішньоклітин-
них патогенів, доступні у вироб-
ництві та досить зручні у засто-
суванні. Все ж формування ре-
зистентності до класичних пре-
паратів, токсичність та інші по-
бічні реакції стимулювали до-
слідників вести невпинний по-
шук нових представників цієї
групи та створення кращих по-
хідних вже існуючих. Для кра-
щого розуміння нижче наведе-
ної інформації на рис. 2 зобра-
жено у деталях процес синтезу
білка на рибосомі з місцями
впливу антибіотиків.
Тетрацикліни взаємодіють з

30S-субодиницею рибосоми,
фізично блокуючи А-сайт —
місце зв’язування нової аміно-
ацил-тРНК. Трансляція мРНК
припиняється, що спричиняє
бактеріостатичний ефект (див.
рис. 2). Тетрацикліни мають
широкий спектр активності,
добре проникають в еукаріо-
тичні клітини, тому ефективні
проти внутрішньоклітинних
патогенів, але це також зумов-
лює більшість проявів їх токсич-
ності через блокування робо-
ти мітохондріальних рибосом.
Всередину чутливих бактерій
тетрацикліни проникають як за
допомогою пасивної дифузії,
так і активним транспортом,
тобто активно накопичуються
там, тому зазвичай їх вміст у
мітохондріях еукаріотів все ж
значно менший. Стійкість до
них частіше зумовлена ефлюк-
сними насосами (транспорту-
ють назовні антибіотики), по-
рушенням проникності, фермен-
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тативною інактивацією, та син-
тезом захисних білків, що «при-
кривають» місця зв’язування
тетрациклінів з рибосомою.
Незважаючи на те, що тетраци-
кліни застосовуються вже бага-
то десятків років і здебільшого
мають бактеріостатичну дію,
доксициклін та нові півсинтетич-
ні похідні з розширеним спект-
ром дії (міноциклін та тигецик-
лін) повернули інтерес медиків
і науковців до цього класу та
знов набувають популярності
[1; 2].
Спектиноміцин. Цей анти-

біотик зворотно зв’язується з
16S рРНК малої субодиниці ри-
босоми в зоні, яка відповідаль-
на за рух при транслокації
(3 етап). Жорстка молекула бло-
кує стиснення і попереджає рух
малої частки рибосоми. Має
бактеріостатичну дію [2].
Лінкозаміди (лінкоміцин,

кліндаміцин). Взаємодіють з

23S рРНК 50S субодиниці рибо-
соми та фізично блокують ви-
хідний канал для поліпептиду,
що росте, а також порушують
зв’язок тРНК на А- і Р-сайтах
рибосоми (див. рис. 2). Чинять
бактеріостатичний вплив. Стій-
кість до них звичайно викли-
кана мутаціями структури ри-
босоми, або метилуванням 23S
рРНК, або ферментативною
інактивацією антибіотика. Не
проникають через зовнішню
мембрану грамнегативних бак-
терій [1; 2].
Стрептограміни. Складають-

ся з суміші стрептограміну А та
В, перший зв’язується з 50S-суб-
одиницею та, подібно до лінко-
замідів, ушкоджує А- і Р-сайти
рибосоми, запобігає другому
етапу — формуванню пептид-
ного зв’язку. Може зв’язувати-
ся тільки з вільними рибосома-
ми, але спричиняє конформа-
ційні зміни рибосоми, що поси-

лює спорідненість до стрепто-
граміну В. Він приєднується до
сусіднього місця на рибосомі й
також блокує формування пеп-
тидного зв’язку, вивільнює не-
добудований поліпептидний
ланцюг з рибосом, зупиняючи
розпочатий синтез білка на по-
лірибосомах. Разом два компо-
ненти чинять синергічний бак-
терицидний вплив. Стійкість
розвивається через метилуван-
ня 23S рРНК, ферментативну
інактивацію або відкачування з
клітини [1; 2].
Макроліди та азаліди. Є од-

ними з найбільш уживаних ан-
тибіотиків. Широкий спектр ан-
тибактеріальної дії, активність
проти низки внутрішньоклітин-
них бактерій, відносно невисо-
ка токсичність, зручність дозу-
вання та застосування роблять
їх вельми популярними. Взає-
модіють з 23S рРНК 50S-суб-
одиниці та фізично блокують

Рис. 2. Етапи трансляції білків на рибосомі [8] і місця впливу антибіотиків [2]; на пер-
шому етапі аміноацил-тРНК приєднується до вільного А-сайту на рибосомі; на другому
етапі формується новий пептидний зв’язок — транспептидазна реакція; на третьому етапі
велика субодиниця зміщується щодо малої субодиниці і двох тРНК; на четвертому етапі
мала субодиниця зміщує мРНК на 3 нуклеотиди, тРНК займають Р- та Е-сайти в обох
субодиницях, незаряджена тРНК покидає Е сайт. Процес повторюється (а). Участь фак-
тора елонгації G у процесі транслокації (б)
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вхід у канал для поліпептиду,
що росте, спричиняючи пере-
важно бактеріостатичний ефект
(зворотна взаємодія). Синтез
білка може бути блокований
тільки на етапі синтезу перших
амінокислот поліпептиду, що
спричиняє дисоціацію пепти-
дил-тРНК з рибосоми [1; 2].
Цікаво, що азитроміцин має

додаткове місце взаємодії з ри-
босомою, обидва біля вихідно-
го тунелю. Спершу азитромі-
цин взаємодіє з 4-м та 5-м до-
менами 23S рРНК, а потім ін-
дуковані зміни призводять до
значно сильнішого зв’язування
другої молекули з 2-м доменом
23S рРНК та 2 рибосомними
білками та надійного блоку,
тому за високих концентрацій
він має бактерицидну дію [6].
Стійкість до макролідів найча-
стіше зумовлена метилуванням
аденіну 23S рРНК, з яким взає-
модіють макроліди (це також
надає перехресну стійкість до
лінкозамідів та стрептограмінів
— місця зв’язування перекрива-
ються), або їх гідролізом, або
відкачуванням з клітини/пору-
шенням проникності. Модифі-
кація структури макролідів
привела до синтезу кетолідів
(телітроміцин) з аналогічним
механізмом дії, але розширеним
спектром дії та активністю про-
ти частки стійких до макролідів
бактерій [7].
На цьому хіміки не зупини-

лися, тож їх активність приве-
ла до синтезу нового класу ан-
тибіотиків — макролонів, отри-
маних додаванням до азитромі-
цину через гнучкий ланцюжок
хінолонової групи [7]. Макро-
лони продемонстрували чудо-
ву, вищу за макроліди та фтор-
хінолони, активність in vitro та
у гризунів, у тому числі проти
стійких до макролідів і фторхі-
нолонів бактерій, прийнятну
токсичність на клітинних моде-
лях, за фармакокінетикою нага-
дують азитроміцин. Триває по-
дальше вивчення їх властивос-
тей та уточнення механізму дії.
Сьогодні доведено пригнічення
синтезу білка та відсутність ана-
логічної фторхінолонам дії [7].

Хлорамфенікол (левоміце-
тин). Зворотно приєднується до
23S рРНК великої субодиниці
рибосоми та пригнічує пепти-
дилтрансферазну реакцію (дру-
гий етап) синтезу білка, що
спричиняє бактеріостатичний
ефект. Має надзвичайно широ-
кий спектр дії, включаючи вну-
трішньоклітинні бактерії. Стій-
кість може бути зумовлена зни-
женням проникності для анти-
біотика (зрідка) або ацетилу-
ванням хлорамфеніколу (час-
то), що приводить до інактива-
ції. Висока токсичність опосеред-
кована впливом на мітохонд-
ріальний синтез білка [1; 2].
Аміноглікозиди (стрептомі-

цин, гентаміцин, канаміцин,
амікацин тощо) нині широко
використовуються завдяки сво-
їм унікальним властивостям:
бактерицидна дія, протитубер-
кульозна активність, вельми
широкий спектр, доступність.
У цієї групи досить складний
механізм дії, тому він має бути
розглянутий з початку — про-
никнення у клітину. Аміноглі-
козиди несуть позитивний за-
ряд, тож спершу вони адсорбу-
ються на поліаніонах клітинної
стінки бактерій, далі шляхом
пасивної дифузії проникають
до плазматичної мембрани (у
грамнегативних бактерій через
пори зовнішньої мембрани). На
заключному етапі відбувається
активний транспорт аміноглі-
козидів до клітини, залежний
від рівня мембранного потенці-
алу клітини (потенціал-залеж-
ний) [2]. Це пояснює значно
нижчу активність в анаеробних
умовах та кислих рН — вони
знижують мембранний заряд і
захват антибіотика.
Порушення клітинної стін-

ки, спричинені β-лактамами і
глікопептидами, підвищують
швидкість дифузії аміногліко-
зидів до плазматичної мембра-
ни й зумовлюють синергічну
дію такої комбінації. У клітині
аміноглікозиди зв’язуються з
16S рРНК та L12 білком малої
субодиниці рибосоми поряд з
А-сайтом. Це зв’язування змі-
нює конформацію рибосоми та-

ким чином, що порушує пра-
вильність розпізнавання в парі
кодон-антикодон і дозволяє не-
вірне спарювання. Синтезовані
з помилками білки відіграють
ключову роль у подальшому
розвитку подій. Деякі з цих біл-
ків стають транспортерами в
мембрані та відповідають за
швидке активне накопичення
аміноглікозидів з навколиш-
нього середовища. Тепер за ви-
сокої концентрації у клітині
аміноглікозиди блокують пеп-
тидилтрансферазну реакцію
(другий етап) на рибосомі та
приєднання великої субодини-
ці до ініціаторного комплексу
малої субодиниці з мРНК. Це
викликає повне необоротне
припинення синтезу білка. Си-
туація обтяжується неконтро-
льованим захопленням малих
катіонних молекул з навколиш-
нього середовища, ймовірно
через ті ж самі дефектні транс-
портери, що розсіює мембран-
ний потенціал та призводить до
спустошення запасів АТФ.
Отже, аміноглікозидам при-

таманний потужний бактери-
цидний вплив та багатогодин-
ний постантибіотичний ефект,
що дозволило нині рекомен-
дувати для більшості клінічних
ситуацій його застосування
1 раз на добу. Перевагою тако-
го режиму є істотне зменшення
ото- та нефротоксичності. Оче-
видно, що для заключного ета-
пу дії аміноглікозидів необхід-
на продукція неправильно зчи-
таних білків, тому інші антибіо-
тики-інгібітори синтезу білка
діють антагоністично разом з
аміноглікозидами. Антибіоти-
ки, які порушують проникність
плазматичної мембрани, зміню-
ють мембранний потенціал, що
унеможливлює транспорт амі-
ноглікозидів у клітину, отже,
такі комбінації також антагоні-
стичні. Токсична дія залежить
від ушкодження мітохондрій
чутливих клітин, у тому числі
за рахунок вільних радикалів, з
можливою індукцією апоптозу
(пояснення в другій частині ог-
ляду). Стійкість до аміногліко-
зидів звичайно зумовлена фер-
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ментативною модифікацією мо-
лекули антибіотика, також мож-
ливе зменшення проникності
(мутації транспортерів) або му-
тації рибосомального білка, що
порушує зв’язування. Можливе
метилування 16S рРНК [1; 2].
Лінезолід (клас оксазоліди-

нони). Синтетичний антибіотик
з бактеріостатичною дією, зв’я-
зується з 23S рРНК великої суб-
одиниці по центру А-сайту та
фізично блокує приєднання но-
вої тРНК (аланіл-тРНК), зупи-
няючи трансляцію. Він був роз-
роблений для лікування мети-
цилінрезистентних S. aureus, од-
нак виявився активним проти
різних грампозитивних мікро-
бів — стрептококів, ентероко-
ків, анаеробів, коринебактерій,
нокардій, лістерій та мікобакте-
рій. Не існує інших антибіоти-
ків з подібним механізмом дії.
Сьогоді похідний від лінезоліду
тедизолід (має кращу фармако-
кінетику і більш активний) за-
вершує останні стадії клінічних
випробувань. Стійкість до окса-
золідинонів зумовлена виключ-
но мутаціями в місці зв’язуван-
ня або метилуванням рРНК [1].
Ретапамулін, представник

нового класу плевромутилінів,
блокує пептидилтрансферазну
реакцію, зв’язуючись з великою
субодиницею у ділянці А-сайту
(нині існує лише для топічного
застосування). Виявляє бак-
теріостатичну активність про-
ти стафілококів, стрептококів,
пропіонібактерій та ін. Застосо-
вується для лікування інфекцій
шкіри та підшкірних тканин. Пе-
рехресна стійкість до ретапаму-
ліну трапляється дуже рідко.
Інші антибіотики цього класу
застосовуються вже тривалий
час у ветеринарній медицині [2].
Фузидієва кислота утворює

стабільний комплекс з факто-
ром елонгації G, який забезпе-
чує енергією процес транслока-
ції. При цьому відбувається гід-
роліз ГТФ, а потім ГДФ по-
винна дисоціювати і звільнити
місце для наступної молекули
ГТФ, що супроводжується від’-
єднанням ЕФ-G від рибосоми
(див. рис. 2). Фузидієва кисло-

та перешкоджає дисоціації ГДФ,
виводячи з обігу фактор елон-
гації разом з блокованою рибо-
сомою. Грамнегативні, та на-
віть еукаріотичні, клітини чут-
ливі до дії, але завдяки поганій
проникності фузидієва кислота
впливає тільки на грампози-
тивну мікрофлору, застосову-
ється місцево. Стійкість опосе-
редкована мутаціями ЕФ-G [2].
Мупіроцин. Хвостова части-

на молекули нагадує ізолейцин
та є конкурентним антагоніс-
том ізолейцил-тРНК-синтета-
зи. Відповідний фермент люди-
ни не реагує з мупіроцином. Не-
стабільний всередині організму,
цей антибіотик довів свою ви-
няткову ефективність у бороть-
бі зі шкірними інфекціями та
назальним носійством стафі-
локока. Стійкість передається
плазмідою, що кодує інший
фермент для синтезу — ізолей-
цил-тРНК [2].
Антибіотики, що порушують

проникність цитоплазматичної
мембрани є універсальними й
досить давно уживаними. Рані-
ше відносно висока токсичність
стримувала розробку препа-
ратів з подібним механізмом дії.
Однак останніми роками було
створено кілька вдалих препа-
ратів, що спричинило прорив у
боротьбі з багатьма полірезис-
тентними патогенами.
Поліміксини та колістин.

Працюють як катіонні детер-
генти, активні проти грамнега-
тивних бактерій. Спочатку ад-
сорбуючись на ліпополісахари-
дах, вони проникають всереди-
ну та, ймовірно, атакують фос-
фатні групи мембранних фос-
фоліпідів. Це порушує ціліс-
ність мембрани, призводить до
витікання цитоплазми, втрати
мембранного потенціалу і швид-
кої загибелі клітини. Через по-
гану вибірковість дії мають ви-
соку токсичність при внутріш-
ньому застосуванні [1].
Даптоміцин демонструє каль-

цій-залежне проникнення до
плазматичної мембрани грам-
позитивних бактерій, адсорбу-
ючись на аніонних фосфоліпі-
дах (як фосфатидилгліцерол).

До вбудовування, або вже в
мембрані, молекули даптомі-
цину утворюють кластери, які
призводять до викривлення та
напруження в плазматичній
мембрані. Це спричинює виті-
кання калію, магнію, АТФ на-
зовні та деполяризацію мемб-
рани внаслідок вільного руху
іонів через утворені пори. Врахо-
вуючи, що вбудована в бактері-
альну мембрану АТФ-синтета-
за, яка продукує АТФ з викори-
станням трансмембранного
електрохімічного протонного
градієнта, каталізує зворотну
реакцію, вона споживає АТФ,
намагаючись відновити мем-
бранний потенціал, який одра-
зу розсіюється. Тож за умов по-
рушення проникності мембра-
ни для іонів клітина швидко
виснажує запаси АТФ та гине.
Грамнегативні бактерії нечут-
ливі через брак проникнення
через зовнішню мембрану. При-
чини відсутності ураження
еукаріотичних клітин нез’ясова-
ні [1; 2]. Нині цей антибіотик є
доброю альтернативою при лі-
куванні захворювань, спричи-
нених полірезистентними грам-
позитивними збудниками.
Ліпоглікопептиди (телаван-

син, оритовансин). Поєднують
блокування синтезу пептидоглі-
кану з порушенням проник-
ності плазматичної мембрани.
Продемонстровано, що орито-
вансин активний проти ванко-
міцин-резистентних бактерій,
тому що має додаткові місця
зв’язування з ліпідом ІІ — бак-
топренолпірофосфатдисахари-
дом, попередником пептидоглі-
кану (див. рис. 1) та блокує не
лише трансглікозилування, а й
деякі пеніцилін-зв’язувальні біл-
ки [1; 2]. На прикладі оритован-
сину було продемонстровано
важливість урахування механіч-
них сил дистанційної взаємодії
пари антибіотик-рецептор. По-
казана участь віддалених функ-
ціональних груп антибіотика у
формуванні дистанційних вод-
невих та іонних зв’язків з ре-
цептором, що сприяє руху мо-
лекули до рецептора через клі-
тинну стінку [4].
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Також показано, що диме-
ризація оритовансину збільшує
цю рушійну силу, зумовлює міц-
ну взаємодію з поверхнею бак-
теріальної клітини та спричи-
няє деформацію шару пептидо-
глікану на шляху антибіотика.
Оритовансин немов «прола-
мує» собі шлях до мішені в мем-
брані через клітинну стінку та
робить це набагато краще за
аналогічні сполуки завдяки
більшій силі притягання та диме-
ризації. Потенційно подібний
ефект може бути використаний
для забезпечення проникнення
інших препаратів до бактерій
[9]. Та на останок гідрофобні
фрагменти оритовансину зану-
рюються у мембрану, спричи-
няючи рух іонів і за достатньої
концентрації розсіюють мем-
бранний потенціал аналогічно
даптоміцину, що призводить до
швидкого бактерицидного ефек-
ту протягом 2 год. Дуже перс-
пективний новітній антибіотик,
уже допущений до клінічного
застосування, достатньо однієї
ін’єкції для лікування деяких
інфекцій шкіри та м’яких тка-
нин, але поки що важкодоступ-
ний через високу ціну оригі-
нального препарату.
Антибіотики, що впливають

на синтез нуклеїнових кислот,
також знаходяться у досить ши-
рокому вжитку у зв’язку з низ-
кою цінних властивостей: до-
сить непоганий спектр дії (вклю-
чаючи збудників туберкульозу),
відносно невисока токсичність,
оригінальний механізм дії, який
зумовлює відсутність перехрес-
ної резистентності з іншими гру-
пами антибіотиків тощо.
Ансаміцини (рифампіцин та

ін.). Мають бактерицидну дію
за рахунок блокування роботи
ДНК-залежної РНК-полімера-
зи, зв’язуються з її β-субодини-
цею та перекривають канал ви-
ходу для синтезованої мРНК,
зупиняючи транскрипцію після
синтезу 2–3 нуклеотидів. За іні-
ціації транскрипції комплекс
фермент — ДНК зовсім неста-
більний та дисоціює після впли-
ву рифампіцину. В еукаріотич-
ній клітині відповідний фер-

мент не взаємодіє з антибіоти-
ком. Також є дані про існуван-
ня двох форм антибіотика, од-
на з них — це радикал, що, зна-
ходячись біля ДНК у складі
ініціаторного комплексу, може
розривати ланцюг ДНК, проте
це ушкодження може бути усу-
нене системами SOS-репарації.
На грамнегативні бактерії чи-
нять бактеріостатичний ефект,
залежний від гіршого проник-
нення в клітину. Стійкість роз-
вивається внаслідок мутацій
РНК-полімерази [1; 2; 10].
Фідаксоміцин. Є антибіоти-

ком нового класу вузького спект-
ра дії, застосовується проти
Cl. difficile. Блокує роботу ДНК-
залежної РНК-полімерази на
етапі до розплітання ланцюгів
ДНК, приєднується до сигма-
субодиниці ферменту. Фідаксо-
міцин ефективніший та безпеч-
ніший за ванкоміцин при псев-
домембранозному коліті, прак-
тично не впливає на нормальну
мікрофлору кишечнику. Стій-
кість розвивається внаслідок му-
тацій РНК-полімерази, відмін-
них від спричинених рифампі-
цином [1].

5-Нітроімідазоли (метроніда-
зол та ін.). Ці ліки мають бути
відновленими в бактеріальній
клітині для того, щоб набути
ефективності. Спочатку метро-
нідазол дифундує до клітини.
За відсутності метронідазолу
фермент піруватфередоксин-
оксидоредуктаза здійснює окис-
нювальне декарбоксилування
пірувату та генерує АТФ. Якщо
метронідазол присутній, нітро-
група захоплює електрони, при-
значені для протона, та утворює
вільний нітрозорадикал, який
атакує та ушкоджує ДНК, спри-
чиняючи бактерицидний ефект.
Відновлення метронідазолу
прискорює дифузію препарату
всередину клітини. Ці процеси
відбуваються винятково в анае-
робних (зрідка мікроаерофіль-
них) умовах, тому аероби стій-
кі до цього класу антибіотиків.
Стійкість трапляється рідко та
залежить від зниження актив-
ності відповідних оксидоредук-
таз [2].

Фторхінолони є одними з
найбільш вживаних в терапії
препаратів з надзвичайно ши-
роким спектром активності,
включно з внутрішньоклітин-
ними збудниками та мікобакте-
ріями. Активність фторхіноло-
нів залежить від взаємодії з
ДНК-гіразою — ферментом,
що спіралізує ДНК, та топоізо-
меразою IV, яка розплітає лан-
цюги ДНК і допомагає роз’єд-
нанню заплутаних ланцюгів
після реплікації. Прийнято вва-
жати перший фермент основ-
ною мішенню в грамнегатив-
них бактеріях, а другий — у
грампозитивних. Ці ферменти
складаються з 4 субодиниць, по
2 α та β, які в процесі роботи
розрізають обидва ланцюги
ДНК, при цьому кожна субоди-
ниця прикріплюється до кінця
розсіченого ланцюга ДНК, далі
виконується обертання і напри-
кінці ланцюги зшиваються.
Фторхінолони зв’язуються з α-
субодиницями та стабілізують
проміжний стан до об’єднання
ланцюгів.
Результатом такого впливу

насамкінець є дволанцюговий
розрив ДНК і блокування фер-
ментів реплікації та транскрип-
ції. Зрозуміло, що це викликає
негайний бактеріостатичний
ефект і за відсутності успішної
репарації веде до фрагмента-
ції ДНК із загибеллю клітини.
Проте індукція SOS-репарації
дозволяє відновити ДНК, тому
більш складні механізми сто-
ять за бактерицидним впливом
фторхінолонів. Найважливішим
шляхом загибелі бактерій за дії
ранніх фторхінолонів вважа-
ють ушкодження ДНК гідро-
ксильними радикалами, що по-
яснюється у другій частині ог-
ляду. Стійкість до фторхіноло-
нів може спричинятися мутація-
ми структури ДНК-гіраз і топо-
ізомераз, їх захистом від анти-
біотика шляхом синтезу білків,
які прикривають зони зв’язу-
вання, або інактивацією антибіо-
тика ферментом фторхінолон
ацетилтрансферазою [1; 2; 10].
Важливо зазначити, що пе-

реважна більшість тяжких ток-
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сичних ефектів антибіотиків зу-
мовлені індивідуальною гене-
тичною сприйнятливістю через
подібність структури мітохонд-
ріальних аналогів до бактері-
альних мішеней антибіотиків,
проте тривале застосування не-
безпечних у цьому плані анти-
біотиків призведе до гарантова-
них токсичних ефектів. Це та-
кож означає, що після тяжких
токсичних ефектів антибіотики
даного класу повинні бути до-
вічно заборонені у даної люди-
ни [2].

Механізми загибелі
бактеріальної клітини

після впливу антибіотиків

Раніше загибель бактеріаль-
ної клітини після ураження ан-
тибіотиком його первинної мо-
лекулярної мішені вважалася
пасивним процесом, який не по-
требує уваги. Однак нині очевид-
но, що це зовсім не так. Бакте-
ріальні клітини активно реагу-
ють на ушкодження, намага-
ються виправити його. Якщо
протягом певного часу це не
вдається, то звичайно вмика-
ються внутрішні процеси само-
ліквідації, інколи робота віднов-
них механізмів парадоксально
спричиняє летальне ушкоджен-
ня. У разі успіху бактерія відно-
влює життєдіяльність або зупи-
няє метаболічну активність у
намаганні пережити термін
впливу антибіотика — явище
толерантності. Тобто у більшо-
сті випадків загибель бактерії є
активним, чітко регульованим
процесом.
У першому революційно-

му за наслідками дослідженні
М. Kohanski et al. показали, що
три класи бактерицидних анти-
біотиків з різними первинними
мішенями — β-лактамні, аміно-
глікозиди та фторхінолони —
спричиняють надмірне утво-
рення гідроксильних радикалів,
що у підсумку робить значний
внесок у загибель бактерій [11].
Вони так описали складний ме-
ханізм розвитку цих подій: уш-
кодження клітинної стінки, або
накопичення невірно згорнутих
білків, або розриви в ДНК сти-

мулюють активацію процесів
репарації, які потребують бага-
то енергії. Отже, спостерігаєть-
ся активація циклу трикарбоно-
вих кислот (ЦТК), збільшуєть-
ся генерація NADH, який ути-
лізується в електронно-транс-
портному ланцюгу мембрани з
великою швидкістю. Також по-
казана активація генів, відпові-
дальних за синтез компонентів
електронно-транспортного лан-
цюга.
При роботі кінцевого ком-

плексу — цитохромоксидази,
що переносить одразу 4 елект-
рони на молекулу кисню, інко-
ли вивільнюється супероксида-
ніон-радикал O2

– та перекис
водню Н2О2. Активація транс-
порту електронів у мембрані
призводить до стрімкого збіль-
шення кількості O2

– та Н2О2, які
окиснюють залізо-сіркові клас-
тери (комплекси Fe — цисте-
їн у складі перших комплексів
електронно-транспортного ла-
нцюга). Залізо вивільнюється з
окиснених кластерів та каталі-
зує перетворення Н2О2 в гід-
роксильні радикали в реакції
Фентона:

Fe2+ + H2O2 → Fe3+ + HO• +
+ OH–

та низку інших ланцюгових ре-
акцій радикального окиснення.
Гідроксильні радикали спричи-
няють розриви в ДНК, окис-
нення мембранних ліпідів і біл-
ків.
Бактерії запускають SOS-від-

повідь у намаганні відновити
ушкодження ДНК. Доведено,
що блокування SOS-відповіді
посилює загибель бактерій уна-
слідок дії вільних радикалів,
імовірно, останні також беруть
участь у лізису клітин після
впливу β-лактамів. Блокування
дії гідроксильних радикалів як
шляхом впливу антиоксидан-
тів, так і зв’язування вільного
заліза хелаторами різко змен-
шує рівень загибелі бактерій
унаслідок дії трьох вищезазна-
чених класів антибіотиків. Той
самий ефект досягається при
сповільненні роботи ЦТК, бло-
куванні електронно-транспорт-

ного ланцюга, анаеробних умо-
вах. Це не означає повної від-
сутності дії зазначених антибіо-
тиків в анаеробних умовах, при
дефіциті заліза або за присут-
ності антиоксидантів, оскільки
є й інші механізми загибелі, але
час, необхідний для знищення
бактерій, відчутно зростає, як і
відсоток бактерій, що вижили.
Отже це безперечно важлива
частина загального механізму
дії антибіотиків.
Також було показано необ-

хідність транскрипції/трансля-
ції для підвищення рівня гідро-
ксильних радикалів, тобто до-
ведена активна реакція бактерії
після обробки антибіотиками.
Застосування блокаторів синте-
зу білка/транскрипції не тільки
не спричиняло підвищення рів-
ня вільних радикалів, а й бло-
кувало це явище при дії вище-
згаданих трьох класів антибіо-
тиків [11]. З’явилися окремі дані
про стимулювання захоплення
заліза із зовнішніх джерел після
впливу фторхінолонів. Це, оче-
видно, посилює їх бактерицид-
ну дію за умов високого вмісту
заліза в навколишньому середо-
вищі [12].
Деякі автори намагалися за-

перечити суттєве значення віль-
норадикального окиснення в
механізмі бактерицидної дії [13].
Однак вони використовували
тривало занадто високі дози
антибіотиків на рівні пікової
концентрації після прийому, що
не є коректним, — враховуючи,
що вільнорадикальний меха-
нізм не є єдиним, високий вміст
антибіотика призводить до знач-
них ушкоджень мішені, які ба-
ктерія не в змозі усунути. Також
рівень загибелі вимірювався че-
рез добу, тимчасом як збіль-
шення/зменшення загибелі бак-
терій в культурах в інших до-
слідах звичайно вимірювалося
протягом кількох годин. Також
були застереження до специфіч-
ності індикатора вмісту гід-
роксильних радикалів, тобто
однаковий рівень загибелі бак-
терій незалежно від кількості
гідроксильних радикалів був
спричинений тривалою дією
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занадто високих концентрацій
антибіотиків і недостатньою
специфічністю індикатора ра-
дикалів.
Подальші численні дослі-

дження підтвердили вірність і
важливе значення усіх відкри-
тих М. Kohanski et al. фактів
[14]. Інші дослідники показали
також підвищення рівня віль-
них радикалів у цитоплазмі клі-
тин людини після впливу β-лак-
тамів, фторхінолонів і аміноглі-
козидів через вплив на транс-
порт електронів у мітохондріях,
проте пояснення механізмів
впливу досить нечітке та супе-
речливе, клінічне значення не-
відоме. Необхідні подальші до-
слідження для з’ясування цього
питання. Також необхідно вста-
новити ступінь впливу вмісту
позаклітинного заліза та різних
антиоксидантів на бактерицид-
ну активність антибіотиків у
організмі, взаємодію з імунною
системою, яка також викорис-
товує активні форми кисню для
знищення патогенів, та можли-
вості обмеження токсичності з
допомогою різних антиокси-
дантів.
Часто після загибелі бактерії

відбувається аутоліз клітини,
що пов’язано з активацією при-
сутніх у клітинній стінці гідро-
лаз пептидоглікану. Аутоліз
бактеріальної клітини може бу-
ти індукований також при де-
поляризації плазматичної мем-
брани або активації так званих
холінів [15; 18] — мембранних
білків, які забезпечують актива-
цію гідролаз. Загибель може
відбутися також унаслідок ак-
тивації систем токсин-антиток-
син [10; 15; 16]. Ці процеси по-
требують детального опису і
роз’яснення, потім буде проде-
монстрована їхня роль після
впливу антибіотиків.
У клітинній стінці всіх бак-

терій присутні гідролази муреї-
ну (аутолізини), які забезпечу-
ють обіг муреїну, ріст та поділ
клітини, беруть участь у форму-
ванні джгутиків, пілей, споро-
утворенні та інших процесах.
У загальному контролі за актив-
ністю аутолізинів у грампози-

тивних бактерій ключову роль
відіграють кон’юговані з D-
аланіном тейхоєві кислоти. За-
вдяки роботі електронно-транс-
портного ланцюга мембрани
бактерій на протязі товщини
клітинної стінки утворюється
градієнт іонів водню. Це мож-
ливо завдяки тому, що тейхоє-
ві кислоти гальмують вільну
дифузію іонів, тому у внутріш-
ніх шарах муреїну концентрація
протонів вища, ніж у зовнішніх.
D-Аланілтейхоєві кислоти зв’я-
зують протони і в такому ви-
гляді інгібують активність гід-
ролаз, тому внутрішні шари пе-
птидоглікану мають велику
щільність і тримають осмотич-
ний тиск зсередини. У зовніш-
ніх шарах концентрація прото-
нів падає та зростає активність
гідролаз, що розріджує пепти-
доглікан і, зрештою, зумовлює
його розщеплення та реутиліза-
цію [18]. Звідси зрозуміло, що
деполяризація мембрани усуває
протонний градієнт у клітинній
стінці та призводить до аутолі-
зу (рис. 3).
Регуляція активності аутолі-

зинів у грамнегативних бакте-
рій наразі залишається незрозу-
мілою, але також залежить від
заряду мембрани та концентра-
ції протонів у клітинній стінці.
Показано, що аутоліз значною
мірою блокується в кислому се-
редовищі. Ще один механізм
лізису бактерій при втраті мем-
бранного заряду зумовлюється
дією систем холін-антихолін
[15; 18]. Це мембранні гомоло-
гічні білки, активація холінів
призводить до лізису клітини, а
антихолін зв’язується з холіном
та протидіє цьому процесу.
Уперше такі білки були опи-

сані в бактеріофагів. При роз-
множенні фага в цитоплазмі
накопичуються гідролази муре-
їну, а в мембрані комплекси хо-
лін-антихолін. Коли енергетич-
ні ресурси клітини виснажують-
ся, мембранний заряд падає, це
спричинює транслокацію цито-
плазматичного хвоста антихо-
ліну назовні (він містить кілька
катіонних амінокислот, тому на-
дійно тримається доки є негатив-

ний заряд з цитоплазматично-
го боку). Антихолін дисоціює
від холіну, потім холін олігоме-
ризується і через такі ділянки
починається витікання цито-
плазматичного вмісту — від іо-
нів до білків, у тому числі і гід-
ролаз. Останні спричиняють
швидкий лізис клітини та ви-
вільнення фагів.
Згодом практично в усіх бак-

терій були відкриті два високо
консервативних оперона cid
та lrg, які кодують відповідно
CidA — холін та LrgA-антихо-
лін (принцип роботи зображе-
ний на рис. 3). Імовірно, це від-
булося внаслідок мутацій, що
призвели до нездатності фагів
до репродукції, а їхні гени за-
лишились у хромосомах і пере-
йшли під контроль хазяїна. Більш
того, доведена цілковита ана-
логічність цієї пари генам Bcl-2
сімейства еукаріот, що контро-
люють апоптоз. Можна навіть
замінити бактеріальні протеїни
еукаріотичними аналогами, і
все працює без жодних змін.
Так було доведено наявність
програмованої загибелі кліти-
ни (ПЗК) у прокаріот та її прин-
ципову аналогію із ПЗК у еука-
ріот. Згодом було встановлено
аналогію еукаріотичного р53 та
прокаріотичного LexA, що ко-
ординує SOS-відповідь на ушко-
дження у бактерій. Так, LexA
зупиняє поділ та ріст клітини,
одночасно активує репараційні
процеси (головним чином через
запуск синтезу RecA) й утво-
рення ендонуклеаз і протеаз.
Доведена наявність каспазної
активності у RecA.
Якщо ушкодження не вда-

ється усунути протягом певно-
го часу або ушкодження насті-
льки значні, що ціна репарації
перевищує вартість створення
нової клітини, відбувається
фрагментація ДНК, протеоліз
цитоплазматичних білків і змор-
щення клітини, аналогічно до
апоптозу в еукаріот. У свою
чергу, загибель клітини від дії
CidA/LrgA механізму нагадує
програмований некроз у еукарі-
от. Результати цих досліджень
дозволили припустити похо-
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дження механізмів ПЗК тварин-
них клітин шляхом перенесення
відповідних генів з мітохондрій
(та пояснити центральну роль
мітохондрій в розвитку внут-
рішнього шляху апоптозу), а у
рослин шляхом перенесення ге-
нів з хлоропластів [17]. Сенс іс-
нування ПЗК стає зрозумілим
після усвідомлення, що популя-
ції бактерій поводять себе як
багатоклітинні спільноти, а не
сукупність одиничних клітин.
У стресових умовах (наприклад,
за дефіциту поживних речовин
зниження мембранного потен-
ціалу до критичного рівня при-
зводить до інактивації антихо-

ліну, спричиняє лізис більшос-
ті клітин, що забезпечує ресур-
сами інші клітини) ПЗК покра-
щує виживання популяції, не-
обхідна з метою формування
біоплівок (для звільнення ДНК
з метою прикріплення до поверх-
ні та формування каркасу плів-
ки), для виділення деяких ток-
синів (наприклад стрептококо-
вого пневмолізину), трансфор-
мації, спороутворення [18].
Системи токсин-антитоксин —

це пари послідовно розташова-
них генів, які звичайно кодують
стабільний токсин і нестабіль-
ний антитоксин, що розпада-
ється в бактеріальній клітині

значно швидше за токсин, бо є
субстратом протеаз. Присут-
ність антитоксину блокує дію
токсину. Якщо виробництво
білка або транскрипція пору-
шуються, то антитоксин руйну-
ється і токсин починає діяти.
Вперше такі системи були опи-
сані в плазмідах, вони викли-
кають залежність від присутно-
сті плазміди. Якщо при поділі
клітини випадково плазміда
втрачається, така клітина гине
внаслідок дії токсину. Втім, зго-
дом було встановлено наяв-
ність систем токсин-антитоксин
в усіх секвенованих геномах бак-
терій.

Рис. 3. Зображена регуляція активності гідролаз пептидоглікану (аутолізинів) за допо-
могою тейхоєвих кислот та протонного градієнта (а, б). Показана робота системи холін-
антихолін CidA/LrgA [15]. За допомогою кріоелектронної мікроскопії було встановлено
розшарування клітинної стінки грампозитивних бактерій на внутрішню зону, що є пух-
кою та містить ліпотейхоєві кислоти — функціональний аналог периплазматичного про-
стору грамнегативних бактерій; зовнішню зону, що є щільною та тримає осмотичний тиск,
з низькою активністю аутолізинів; та фіброзний шар, що містить частово розщеплений пеп-
тидоглікан унаслідок активації аутолізинів, його фрагменти реутилізуються клітиною.
Щільна зовнішня зона гальмує дифузію протонів накопичених від роботи електронно-транс-
портного ланцюга мембрани та створює градієнт. D-Аланілтейхоєві кислоти зв’язують ауто-
лізини та запобігають їхньої активності за присутності протонів. За низького вмісту іонів
водню відбувається депротонізація D-аланіну тейхоєвих кислот, і вони вивільнюють ауто-
лізини. Тому втрата трансмембранного градієнта протонів призводить до швидкого лізи-
су клітини. Інактивація антихоліну викликає олігомеризацію холіну, що створює канали
для вільного руху водню і спричиняє лізис
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Більше того, часто бактерії
мають кілька десятків таких
пар. Одними з найпоширеніших
є системи mazEF та HipBA, які
добре вивчені та мають вагоме
значення. Система mazEF ко-
дує стабільний токсин mazF —
рибонуклеазу, специфічну до
АСА ділянки, й антитоксин
mazE, що блокує дію токсину, але
є субстратом протеази ClpAP.
Якщо синтез антитоксину пере-
ривається, то mazF руйнує всі
мРНК, які мають АСА-фраг-
мент. Система HipBA кодує ток-
син HipA, що блокує глутаміл-
тРНК синтетазу, спричиняючи
зупинку синтезу білка й антиток-
син HipB [16; 19].
Вважалося, що призначен-

ням цих систем залежності була
стабілізація в клітині плазмід і
певних ділянок бактеріальної
хромосоми. Пізніше було дове-
дено, що протягом певного ча-
су дія токсину оборотна і жит-
тєдіяльність клітини може бути
відновлена за умови поновлен-
ня синтезу антитоксину. У по-
дальшому була продемонстро-
вана вірогідність стохастичної
(випадкової) активації систем
токсин-антитоксин у частині
клітин бактеріальної популяції,
що призводила до стазису (обо-
ротної зупинки метаболізму)
таких клітин. Згодом синтез ан-
титоксину відновлювався і бак-
терії починали розмножуватися
[19].
Вірогідність активації токси-

ну прямо залежить від кількос-
ті таких пар у геномі. Наявність
неактивних клітин у популяції
бактерій дозволяє їм вижити
при раптовому погіршенні умов
існування, у тому числі при
впливі антибіотиків. Численні
дослідження пар токсин-анти-
токсин довели їх значення для
персистенції бактерій під дією
антибіотиків та інших неспри-
ятливих факторів (так, деякі
М. tuberculosis мають 65 пар),
формування біоплівок, підтри-
мання стабільності острівців
патогенності [18]. При актива-
ції SOS-відповіді токсин mazF
уповільнює розвиток клітинної
смерті внаслідок активації ПЗК,

надаючи більше часу на репа-
рацію, а також скеровуючи всі
наявні енергетичні ресурси на
відновлення шляхом руйнації
більшості клітинних мРНК.
Транскрипти необхідних для ре-
парації генів та мРНК антиток-
сину mazE не містять АСА-діля-
нок й активно транслюються.
Активація HipA при застосу-

ванні антибіотиків відповідає
за персистенцію бактерій. Од-
нак тривала дія токсинів сама
може спричинити загибель клі-
тини. На можливість загибелі
також впливають присутність
quorum sensing (відчуття достат-
ньої кількості) факторів. На-
самкінець процес регулюється
так, що, наприклад, після впли-
ву антибіотика 90 % бактерій
гинуть, а 10 % стають персистен-
тами, а після закінчення впливу
антибіотика споживають решт-
ки загиблих бактерій для від-
новлення життєдіяльності [18].
При цьому персистенти зберіга-
ють загальну чутливість до ан-
тибіотика. Після поновлення
розмноження повторна оброб-
ка антибіотиком відтворює та-
ку ж картину — 90 % загиблих,
10 % персистентів. Ці ж quorum
sensing фактори спричиняють
активацію систем токсин-анти-
токсин та підсумковий аутоліз
частини клітин при формуван-
ні біоплівок [18].
Доцільно розглянути в ціло-

му механізми загибелі бактерій
під впливом різних груп анти-
біотиків. Інгібітори синтезу клі-
тинної стінки звичайно викли-
кають лізис чутливих клітин,
залежний від активації аутолі-
зинів. Первинні ушкодження
клітинної стінки спричиняють
активацію процесів репарації,
що у підсумку підвищує генера-
цію гідроксильних радикалів та
ушкодження ДНК [10]. Немож-
ливість усунути ушкодження
призводить до активації аутолі-
зинів переважно внаслідок ак-
тивації холін-подібного білка
CidA. Антибіотики, що підви-
щують проникність плазматич-
ної мембрани спричиняють її де-
поляризацію. Це призводить до
зниження вмісту протонів у зоні

клітинної стінки і наслідкової
активації гідролаз муреїну зі
швидким лізисом клітини. Го-
ловним наслідком дії фторхіно-
лонів є дволанцюгові розриви в
ДНК. Це призводить до індук-
ції репарації та генерації гідро-
ксильних радикалів, обтяжую-
чи ушкодження ДНК [10].
Також ушкодження ДНК мо-

же спричинити блокування екс-
пресії антитоксину в модулях
залежності (найчастіше в парі
mazEF) та загибель клітини.
Аміноглікозиди діють, переваж-
но спричиняючи деполяриза-
цію мембрани внаслідок вклю-
чення невірно трансльованих
білків-переносників та підви-
щуючи генерацію гідроксиль-
них радикалів з ушкодженням
ДНК. Цілковита блокада син-
тезу білка при достатньому на-
копиченні в цитоплазмі може
спричинити активацію токси-
нів mazF [10].
Рифаміцини надійно блоку-

ють синтез РНК, що призво-
дить до припинення продукції
антитоксину, швидкої активації
токсинів mazF та загибелі клі-
тини. Антибіотики, що блоку-
ють синтез білка, також мо-
жуть спричиняти загибель чут-
ливих клітин шляхом активації
токсину, подібно до рифаміци-
нів, але зі значно меншою ефек-
тивністю, це пояснює бактери-
цидну дію макролідів та хлор-
амфеніколу щодо деяких збудни-
ків. З вищенаведених даних оче-
видно, що найефективнішими
проти персистентів будуть ан-
тибіотики, що порушують мем-
бранний потенціал (підвищен-
ня проникності мембрани або
блокують роботу електронно-
транспортного ланцюга), тому
що це веде до швидкого ауто-
лізу навіть за повної відсутнос-
ті метаболічної активності.

Перспективи розвитку
досліджень

та практичного застосування

Подальші дослідження орга-
нізації та регуляції механізмів
програмованої загибелі прока-
ріот пояснять особливості пове-
дінки бактеріальних спільнот і
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нададуть нові потенційні міше-
ні для фармакологічного впли-
ву. У цьому напрямку вже є пер-
ші досягнення. Так, з грудного
молока виділено комплекс α-
лактальбуміну та олеїнової ки-
слоти — HAMLET. Показано,
що він спричиняє програмова-
ну смерть у S. pneumoniae та
Haemophilus influenzae  про-
тягом однієї години [17]. B. P.
Conlon et al. доповідають про
винахід нового антибіотика
з експериментальною назвою
ADEP 4, який активує неспеци-
фічну протеазу ClpP, що руйнує
більше 400 клітинних білків,
спричиняючи швидку загибель
бактерій [20]. При самостійно-
му застосуванні спостерігалася
швидка селекція стійких мутан-
тів. Утім, комбіноване застосу-
вання з рифампіцином призве-
ло до руйнації біоплівок і швид-
кої загибелі персистуючих Sta-
phylococcus aureus без утворен-
ня стійких штамів.

Висновки

Детальні знання про меха-
нізм дії антибіотиків від пер-
винної мішені до загибелі кліти-
ни необхідні для створення
стратегії протидії утворенню
резистентних і персистуючих
бактерій, розуміння наслідків
комбінованого застосування
антибіотиків та пошуку синер-
гічних комбінацій, розробки
методів знищення персистую-
чих бактерій, боротьби з біоплів-
ками та токсиноутворенням то-
що. Прогрес у дослідженні взає-
модії антибіотиків та їх пер-
винних мішеней призвів до вда-
лих модифікацій природних
сполук, інформація щодо меха-
нізмів розвитку стійкості також
сприяє синтезу більш ефектив-
них препаратів і дозволяє пе-
редбачати можливість перехрес-
ної резистентності до антибіо-
тиків. З’явилося розуміння то-
го, що загибель бактеріальної
клітини не є пасивною від нако-
пичення ушкоджень, але навпа-
ки, є активним тонко регульо-
ваним процесом, що нагадує
більш детально вивчені механіз-
ми апоптозу і програмованого

некрозу в еукаріот. Це дозволяє
по-новому поглянути на пове-
дінку бактерій у спільнотах,
вплив антибіотиків на популя-
ції бактерій, зрозуміти причини
невдач в ерадикації мікробів
унаслідок феномена персистен-
ції. Детальне вивчення леталь-
них подій у клітинах бактерій
дозволяє краще зрозуміти нас-
лідки комбінованого застосу-
вання антибіотиків і механізми
та наслідки впливу інших фак-
торів (заліза, антиоксидантів)
на бактерицидну активність.
Нарешті, розуміння сенсу ак-
тивної загибелі бактерій дає
змогу розпочати боротьбу з по-
зитивними для виживання мік-
робної спільноти наслідками —
формуванням біоплівок, ви-
вільненням токсинів тощо. Отже,
постає необхідність розробки
методів маніпуляції програмо-
ваною загибеллю бактерій в ін-
тересах людини. Викриття біл-
ків і генів, задіяних у процесах
загибелі прокаріот, надає вели-
ку кількість перспективних мі-
шеней для нових класів анти-
біотиків, і цей напрям сьогодні
активно досліджується. Неза-
баром наші нові знання й успі-
хи повинні втілитись у карди-
нальне поліпшення ефективно-
сті лікування бактеріальних ін-
фекцій.
Ключові слова: антибіотики,

механізми дії, механізми загибе-
лі клітин, резистентність, віль-
ні кисневі радикали, системи
холін-антихолін та токсин-ан-
титоксин.
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О. Д. Костов, А. М. Венгер, М. Д. Кагляк
МОЛЕКУЛЯРНІ МЕХАНІЗМИ ДІЇ АНТИБАКТЕРІ-

АЛЬНИХ АНТИБІОТИКІВ І ХІМІОПРЕПАРАТІВ
Розуміння молекулярних механізмів дії антибіотиків на

мікробну клітину має вирішальне значення для ефективно-
го лікування бактеріальних інфекцій, пошуку засобів по-
долання стійкості до препаратів та розробки нових анти-
біотиків. В огляді наводиться докладна інформація щодо
первинних молекулярних мішеней різних класів антибіо-
тиків, застосовуваних сьогодні в клініці, та деяких експе-
риментальних речовин, що є вельми перспективними щодо
клінічного застосування. Також розглянуті механізми за-
гибелі мікробної клітини як активні керовані процеси, що
розпочинаються з ураження антибіотиком первинної
мішені та включають участь вільних кисневих радикалів,
бактеріальних аутолізинів, систем холін-антихолін і токсин-
антитоксин. В огляді продемонстрована наявність програ-
мованої загибелі клітин у прокаріот, призначення цього
феномена та наслідки для практичної антибактеріальної
терапії.

Ключові слова: антибіотики, механізми дії, механізми
загибелі клітин, резистентність, вільні кисневі радикали,
системи холін-антихолін та токсин-антитоксин.
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O. D. Kostov, A. M. Venger, M. D. Kaglyak
MOLECULAR MECHANISMS OF ACTION OF AN-

TIBACTERIAL ANTIBIOTICS AND CHEMOTHERA-
PEUTIC DRUGS

Understanding of molecular mechanisms of action of anti-
biotics on microbial cell has crucial importance for effective
treatment of bacterial infections, search for means of drug re-
sistance removing and development of the new antibiotics. This
review contains detailed information about primary molecular
targets of different classes of antibiotics, currently used in prac-
tice and some most promising experimental drugs very close
for clinical application. Information about mechanisms of bac-
terial cell death is presented as actively directed process start-
ing after the damage of primary antibiotic target and involv-
ing free oxygen radicals, bacterial autolysins, cholin-anticho-
lin and toxin-antitoxin systems. Presence of phenomenon of
programmed cell death in prokaryotes is shown and its role and
consequences for antibacterial therapy in medical practice are
elucidated.

Key words: antibiotics, mechanism of action, mechanisms
of cell death, resistance, free oxygen radicals, cholin-anticho-
lin and toxin-antitoxin systems.

На хронічну епілепсію стра-
ждає від 1 до 4 % населення [4;
6]. Першочерговим в лікуванні
хворих на епілепсію є призна-
чення антиепілептичних препа-
ратів, але незважаючи на наяв-
ність більше ніж 20 медикамен-
тів, рекомендованих до застосу-
вання в клінічній практиці, тре-
тина хворих на епілепсію не де-
монструє позитивних терапев-
тичних наслідків, продовжує
страждати на неконтрольовану
епілепсію, тобто фармакологіч-

но резистентну форму захворю-
вання [16]. Слід зазначити, що
хворі на резистентну епілепсію
далеко не в усіх випадках (бли-
зько 10,0 %) мають показання
до застосування хірургічних за-
собів лікування, тобто при про-
гресуючій формі захворювання
вони є умовно приреченими
хворими.
Подальше удосконалення ме-

тодів лікування епілепсії пов’я-
зане із розширенням арсеналу
фармакологічних засобів за ра-
хунок препаратів, які вплива-
ють на ключові патогенетичні

ланки формування епілепсії, а
також їх комбіноване застосу-
вання із нефармакологічними
методами зниження збудливос-
ті епілептизованих нейронів —
електричними подразненнями
(ЕП) структур антиепілептич-
ної системи мозку, застосуван-
ням транскраніальних електрич-
них та імпульсних магнітних
подразнень, ЕП блукаючого
нерва, використанням препара-
тів на тлі утримання пацієнтів
на кетогенній дієті. Механізм
дії сучасних протисудомних
препаратів у переважній біль-
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шості сфокусовано передусім
на зниженні нейрональної збуд-
ливості, що досягається шля-
хом як посилення гальмівних
нейромедіаторних впливів, так
і зменшенням активності збу-
джувальних нейромедіаторів, а
також зменшенням активності
йонних каналів.

1. Роль тирозинкінази
в патогенезі епілептичного

синдрому

Розробка більш ефективних
методів лікування фармаколо-
гічно резистентної форми епі-
лепсії, вочевидь, пов’язана з
впливом на раніше невизначе-
ні, відмінні від відомих сьогодні
патогенетичні ланки розвитку
епілептогенного збудження. Од-
ним із таких підходів є застосу-
вання фармакологічних препа-
ратів, які зменшують активність
тирозинкінази типу В, яке роз-
глядається як новий стратегіч-
ний підхід до розробки ефекти-
вних методів лікування епілеп-
сії [15; 20; 21; 23].
Встановлено критичну роль,

яку відіграє підвищена актив-
ність тирозинкінази у форму-
ванні амігдалярного електро-
стимуляційного кіндлінгу — при
внутрішньошлуночковому за-
стосуванні антитіл до рецепто-
рів тирозинкінази запобігалось
виникнення кіндлінгових судом
[9]. Дефіцит фін-тирозинкіна-
зи, який є необхідним для роз-
витку тривалої потенціації в гі-
покампі, має своїм наслідком
зниження здатності до розвит-
ку кіндлінгових судом, тимча-
сом як підвищення її активно-
сті супроводжується приско-
ренням формування амігдаляр-
ного кіндлінгу  у мишей  [9].
Було встановлено, що фосфо-
рилування 2В субодиниці N-
метил-d-аспартат рецептора
(NMDA), яке є відповідаль-
ним за подібне  прискорене
формування судомних ефектів
кіндлінгу, відбувається за уча-
сті тропоміозин-кіназ типу B
(TrkB), а не TrkC [9].
Один із найбільш селектив-

них інгібіторів тирозинкінази
рецепторів ендотеліального фак-

тора росту судин (VEGF) акси-
тиніб, який здійснює високосе-
лективне гальмування рецепто-
рів — VEGFR-1, VEGFR-2 та
VEGFR-3 [18], викликає проти-
судомний ефект на моделі пен-
тиленететразолового кіндлінгу
[2]. Акситиніб застосовується як
антиангіогенний препарат при
лікуванні раку нирки, а його
ефективність за умов in vitro пе-
ревершує активність інгібіторів
першого покоління, таких як
сунітиніб і сорафеніб [18]. Зва-
жаючи на можливу роль, яку
відіграє неоангіогенез у форму-
ванні хронічної епілептичної
активності, роль VEGF у конт-
ролі збудливості мембрани [14],
важливими є подальші дослі-
дження протисудомної актив-
ності препаратів — інгібіторів
тирозинкінази на моделі фар-
макологічного кіндлінгу з пози-
цій визначення можливості за-
побігання формуванню нових
судин за умов відтворення хро-
нічної моделі епілепсії.
Слід зазначити, що виник-

нення протисудомної дії інгібі-
торів тирозинкінази потребує
тривалого застосування препа-
ратів [18]. Проте короткотермі-
нових антиконвульсивних ефек-
тів не слід виключати зі спект-
ра впливів акситинібу. Так, для
дії VEGF на нейрональну мем-
брану характерними є швидко
виникаючі впливи [14], а пря-
мий вплив VEGF на культуру
гіпокампальних нейронів має
своїм безпосереднім наслідком
зменшення Na+ канал-залежної
збудливості гіпокампальних
нейронів, яке виникає за раху-
нок змін вольт-залежних харак-
теристик йонного каналу [14].
Крім того, локальне підве-

дення VEGF викликає пригні-
чення струму I(K), спрямовано-
го назовні клітини, яке спосте-
рігалось на ізольованих гіпокам-
пальних нейронах, виділених
на 14-ту добу з моменту наро-
дження щура [25]. Лезтауртиніб
(CEP-701), який також має здат-
ність зменшувати активність
TrkB, викликає протисудомні
ефекти після однократного за-
стосування на моделі каїнат-

провокованих судом [25]. Та-
ким чином, інгібітори тиро-
зинкінази здатні викликати
«гострі» протисудомні ефекти,
виразність яких залежить від
функціонального зв’язку нат-
рієвого каналу з Fyn, а також
від здатності інгібіторів тиро-
зинкінази модулювати актив-
ність Na(V)1.2 каналів шля-
хом фосфорилування тирози-
ну [31].

2. Сигнальна система
рапаміцину ссавців

у формуванні епілептичної
активності

Останнім часом визначено
наявність тирозинкіназної ак-
тивності у сигнального акцеп-
торого комплексу рапаміцину у
ссавців (mTOR), порушення
функції якого детерміноване як
генетичне, так і набутого хара-
ктеру, супроводжується підви-
щенням збудливості нейрональ-
них структур головного мозку
та виникненням епилептиформ-
ної активності.

mTOR є значним за розмі-
ром багатодоменним білком; до-
мен, що відповідає за каталі-
тичну функцію, нагадує такий,
який є у ліпідних кіназ, таких як
фосфоінозитид-3-кінази (PI 3-
кіназа), але mTOR має власти-
вості протеїн-кінази, що стиму-
лює анаболічні процеси [17; 25;
29]. Як спочатку було встановле-
но, активність mTOR здійсню-
ється шляхом фосфорилування
залишків серину та треоніну у
значної кількості субстратів, ве-
лика частина з яких бере участь
в анаболічних процесах.
Зв’язуючись з кількома моле-

кулами всередині клітини, mTOR
формує два різних комплекси,
які мають відповідну назву —
mTOR комплекс 1 і 2 (mTORC1/
2 [17]). Вказані комплекси відріз-
няються за своєю специфічніс-
тю та регуляторними ефектами.
Так, mTORC1 активується амі-
нокислотами, а також гормона-
ми та факторами росту. Цей
комплекс містить протеїн, який
виконує пермісивну функцію
щодо фосфорилування субстра-
ту — такого, як рибосомальна
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протеїн S6 кіназа (S6Ks), і цей
ефект блокується під впливом
рапаміцину. mTORC2 містить
інший пермісивний протеїн і
здатний фосфорилувати певний
перелік субстратів. До цього
переліку входять регуляторні
(так звані гідрофобні) ділян-
ки сімейства протеїнкіназ, які
включать Akt-протеїнкіназу В
(PKB). Рапаміцин не викликає
прямого гальмування функції
mTORC2, але здатний її зміню-
вати при тривалому застосу-
ванні [30]. Механізми регуляції
активності mTORC2 залиша-
ються мало з’ясованими.
Активність mTOR є важ-

ливою в регуляції клітинного
метаболізму, росту, розвитку
структури клітини, проліфера-
ції, а також загибелі через ме-
ханізми апоптозу та аутофагії
[17; 29]. Серед окремих функ-
цій, які детерміновані станом
mTOR, визначено такі, як сина-
птична пластичність і навчання
[11; 12], нейрогенез, а також
морфологічні особливості ден-
тритів й аксонів нейронів [22].
mTOR є складовою двох сиг-
нальних систем — mTORC1 та
mTORC2. При цьому посилен-
ня функції mTORC1 виклика-
ється активацією PI3K/Akt, що
спостерігається при виникнен-
ні анаболічних станів, тимча-
сом як за умов катаболічних
станів — за рахунок гальмуван-
ня LKB1/AMPK [30]. Функціо-
нальний вплив mTORC1 забез-
печує стимуляцію росту та про-
ліферацію клітини шляхом ак-
тивації синтезу протеїнів і є чут-
ливим до гальмування, яке ви-
кликає рапаміцин [19].
Слід зазначити, що mTORC2

регулює життєздатність, мета-
болізм і структуру клітини, у
тому числі модулює актин ци-
тоскелету, розмір соми клітини,
ріст дендритів та їх розташу-
вання, які не є чутливими до
впливу рапаміцину [30]. Зва-
жаючи на подібний широкий
спектр ефектів mTOR, епілеп-
сія, яка викликає глибокі пору-
шення практично всіх фунда-
ментальних аспектів діяльності
нервової системи, також має

патогенетичні механізми, детер-
міновані mTOR [22].
Як експериментальні, так і

клінічні результати досліджень
свідчать про значну роль сиг-
нальної системи mTOR у виник-
ненні та розвитку генетично зу-
мовлених, а також набутих
форм епілепсії [19; 28]. Надмір-
на активація mTOR виникає в
результаті втрати функції генів,
які кодують комплекс білків,
характерних для туберозного
склерозу (TSC) 1 та 2, і які є по-
в’язаними з розвитком морфо-
логічних порушень кори мозку
та виникненням епілепсії. При-
чому гіперактивація mTOR зу-
мовлює формування епілепто-
генних ефектів різного типу, в
тому числі при туберозному
склерозі, фокальній кортикаль-
ній дисплазії, гемімегаленцефа-
лії, а також при формуванні ган-
гліом. Таким чином, гіперактив-
ність mTOR має своїм наслід-
ком утворення диспластичних
нейронів, порушення морфоло-
гії кори головного мозку, а та-
кож астрогліоз.
Пентилентетразол (ПТЗ)-ви-

кликані кіндлінгові судоми су-
проводжуються швидким, але
короткочасним збільшенням
активності mTOR, яка триває
кілька годин, а також наступ-
ним періодом зростання актив-
ності, яке реєструвалось на біль-
шому проміжку часу — від кіль-
кох діб до кількох тижнів [30].
У свою чергу, інгібітори

mTOR (наприклад, рапаміцин,
конкурентні блокатори АТФ)
здійснюють виразні протисудом-
ні впливи на генетично зумов-
лених моделях експерименталь-
ної епілепсії (наприклад моделі
туберозного склерозу у мишей),
а також на моделі спадкової
абсансної епілепсії WAG/Rij
у щурів. Крім того, подібна
ефективність інгібіторів спосте-
рігається також на моделях на-
бутих форм експериментально-
го епілептичного синдрому —
каїнат-, пілокарпін-викликаних
епілептиформних проявах епі-
лептичного статусу. Важливо,
що в клінічній практиці у паці-
єнтів з туберозним склерозом,

кортикальною дисплазією інгі-
бітори mTOR також виклика-
ють виразні протисудомні ефек-
ти. Таким чином, сьогодні mTOR
є як важливою складовою лан-
кою патогенезу епілепсії, так і
мішенню впливу протиепілеп-
тичних засобів [30].
Зважаючи на наведену роль

тирозинкіназ у формуванні хро-
нічної епілепсії, необхідно наго-
лосити, що рапаміцин ефек-
тивно впливає на фосфорилу-
вання рецепторів інсуліну (InsR),
а також інсуліноподібного фак-
тора росту-1 (IGF-IR), які є лі-
ганд-залежними тирозинкіназа-
ми [27]. Подібний ефект, який
свідчить про тирозинкіназну
активність mTOR, пояснюється
його численними функціональ-
ними зв’язками. Так, наприклад,
Akt відіграє ключову сигналь-
ну роль у розвитку інсулін-інду-
кованих внутрішньоклітинних
процесів, наприклад, у транспор-
ті глюкози. При цьому Akt не-
прямо активує mTORC1. У свою
чергу, mTORC1 регулює клю-
чові анаболічні процеси, в тому
числі синтез білків, ліпідів, а
також рибосом. З другого бо-
ку, mTORC1 гальмує інсулін-
викликані сигнали опосередко-
вано через S6Ks. При цьому від-
бувається фосфорилування суб-
страту 1 та 2 інсулінових реце-
пторів (IRS1/2), які є ключовою
зв’язувальною ланкою між інсу-
ліном, відповідними рецептора-
ми та внутрішньоклітинним сиг-
нальним каскадом, який вклю-
чає в тому числі Akt [27].
Рапаміцин викликає зрос-

тання фосфорилування InsR та
IGF-IR в ключових ділянках
аутофосфорилування, що ви-
кликає зростання тирозинкіназ-
ної активності цих рецепторів
[31]. Рапаміцин-індуковане фос-
форилування InsR та IGF-IR
усувається при генетичному
дефекті — видаленні mTOR
або пермісивного протеїну, а
також під впливом гальмуван-
ня mTOR-кіназної активнос-
ті, викликаного специфічними
антагоністами. Подібні факти
свідчать про ключову роль
mTORC2, який вочевидь зв’яза-
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ний із вказаними рецепторами,
і через IRS1/2 прямо або опосе-
редковано — шляхом фосфори-
лування тирозинових залишків
InsR та IGF-IR викликає ауто-
каталіз фосфорилування рецеп-
торів також за залишкм тиро-
зину.
Таким чином, наведені дані,

які вказують на важливу роль
mTOR, визначену при судомних
синдромах, свідчать про акту-
альність подальшого вивчення
з позицій розробки патогене-
тично-виправданих методів лі-
кування епілепсії, пов’язаних з
механізмами гальмування ти-
розинкіназної активності [21].

3. Тирозинкіназа-залежні
механізми реалізації ефектів

активації структур
антиепілептичної
системи мозку

Одним із важливих напрямів
дослідження патогенезу експе-
риментального епілептичного
синдрому, обґрунтування ком-
плексних методів припинення
епілептичної активності є ви-
вчення особливостей діяльнос-
ті утворень антиепілептичної
системи (АЕС) мозку за умов
модуляції активності тирозин-
кінази [1; 3; 7; 8]. Ця система
мозку являє собою низку ней-
рональних структур, які пов’я-
зані між собою виконанням
спільної функції — пригнічення
епілептогенного збудження.
Подібна роль може бути реалі-
зована на основі транссинаптич-
ної активації відповідних стру-
ктур, яка на рівні системних
взаємовідношень викликає по-
тенційоване транссинаптичне
пригнічення епілептогенезу.
Крім того, подібні протиепілеп-
тичні ефекти можуть бути реа-
лізовані завдяки нейромоду-
ляторним впливам — викидам
агоністів опіоїдних, канабіноїд-
них рецепторів, рецепторів га-
ланіну та ін., у тому числі мо-
дуляції тирозинкіназної сиг-
нальної системи [2; 5; 26; 32].
Так, у роботах [23; 24] вста-

новлено, що ритмічні транс-
краніальні магнітні стимуляції
(ТМС) низької частоти, які од-

ним із наслідків мають пригні-
чення судомної активності, та-
кож забезпечують підвищення
процесії нейротропного факто-
ра мозку (BDNF), який викли-
кає активацію тирозинкінази В
у префронтальній корі мозку.
Тривалі ТМС супроводжують-
ся підвищенням продукції, крім
BDNF, також холецистокініну,
але не змінюють вміст мРНК
NPY пептиду [24].
Крім ТМС, інші методи по-

дразнення є також ефективни-
ми. Так, у роботі Podda M. V. et
al. [10] здійснювали вплив ано-
дом постійного струму (транс-
краніальне пряме подразнення
постійним струмом — ТПС)
протягом 20 хв у мишей. Авто-
ри спостерігали посилення гі-
покампальної тривалої потен-
ціації, покращання процесів на-
вчання та пам’яті протягом од-
ного тижня після ТПС. Подіб-
ний ефект розвивався паралель-
но зі зростанням ацетилування
промотора BDNF, підвищенням
експресії екзонів I та IX BDNF,
а також збільшенням вмісту
BDNF у тканині гіпокампа.
Крім того, у мишей з ТПС ви-
значалося збільшення фосфо-
рилування транскрипційного
фактора CREB (цАМФ — re-
sponse element-binding protein),
а також зв’язування pCREB з
промотором I BDNF.
Водночас гальмування аце-

тилування, так само як і блоку-
вання активності тирозинкіна-
зи, усувало ефекти ТПС як на
молекулярному, так і на елект-
рофізіологічному й поведінко-
вому рівнях. Отримані резуль-
тати дозволили авторам дійти
висновку, що ТПС-викликане
підвищення ефективності на-
вчання та пам’яті реалізується
на рівні ремоделювання хрома-
тину — BDNF послідовності,
що викликає зростання експре-
сії цього гена і забезпечує ви-
никнення тривалих нейроплас-
тичних змін.
У дослідженні Furmaga H. et

al. [15] встановлено, що ЕП
блукаючого нерва викликає
посилення активності тирозин-
кінази В у гіпокампі щурів. Про-

дукція BDNF збільшувалась у
тканині гіпокампа під впливом
ЕП мигдалика у щурів [9]. Роз-
виток тривалої потенціації, ви-
кликаної тета-стимуляцією в
нейронах гіпокампа, супрово-
джується виразним і тривалим
посиленням активності тиро-
зинкінази, причому нейрональ-
на депресія, яку викликали ни-
зькочастотним подразненням,
не супроводжувалась змінами
активності ензиму [20].
Розглядаючи механізми по-

дібних ефектів, слід зазначити,
що подразнення електричним
струмом на рівні судинної стін-
ки супроводжується підвищен-
ням продукції факторів росту
судин ендотеліальними кліти-
нами (VEGF) [14]. Пряме ЕП
клітин Мюллера супроводжу-
ється підвищенням продукції
BDNF, що може пояснювати
ефективність подібних проце-
дур при дегенеративних змінах
сітківки [13].
З другого боку, на рівні тка-

нинної організації антиепілеп-
тичних структур мозку їх ЕП су-
проводжується розвитком ефек-
тів пригнічення епілептичної
активності. Слід також зазна-
чити, що згідно з результатами
[20], як ТМС, так і електрокон-
вульсивний шок не викликають
зміни вмісту BDNF у сироват-
ці крові пацієнтів, які стражда-
ють на резистивну до лікуван-
ня форму депресії. Подібні ре-
зультати свідчать про необхід-
ність визначення умов відтво-
рення впливів штучної актива-
ції структур мозку на систему
BDNF.
До останнього часу дослі-

дження тирозинкіназа-залеж-
них механізмів розвитку епілеп-
тичного синдрому здійснюва-
лось на моделі електростимуля-
ційного кіндлінгу і не проводи-
лось вивчення особливостей
хронічної епілептичної актив-
ності, викликаної хімічним кінд-
лінгом.
Втім, для хімічного, а саме

ПТЗ-індукованого кіндлінгу,
крім зазначених переваг, прита-
манних електростимуляційній
моделі, додаткові переваги зво-
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дяться до спрощення самої екс-
периментальної процедури мо-
делювання, тому що немає по-
треби, наприклад, імплантувати
стимуляційні електроди. Також
перевагою є спрощення відтво-
рюваності моделі в різних лабо-
раторіях, низька летальність тва-
рин у процесі моделювання су-
дом [26]. При цьому варто зазна-
чити, що ПТЗ-індукований кінд-
лінг, як і електростимуляційний
кіндлінг, дозволяє моделювати
парціальну форму епілепсії [26].
Виходячи з наведених ре-

зультатів, важливими є подаль-
ші дослідження патогенезу гос-
трого та хронічного епілептич-
ного синдромів на тлі модуляції
активності тирозинкінази та за
умов активації утворень анти-
епілептичної системи мозку.
Ключові слова: тирозинкіна-

за, рапаміцин, сигнальна систе-
ма mTOR, протиепілептчина
система мозку.
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УДК 616.853-053.2-085.213
М. П. Первак
ПАТОФІЗІОЛОГІЧНІ МЕХАНІЗМИ ЕПІЛЕПТИЧ-

НОГО СИНДРОМУ ЗА УМОВ МОДУЛЯЦІЇ АКТИВ-
НОСТІ ТИРОЗИНКІНАЗИ

В огляді літератури висвітлено сучасні підходи до ви-
значення патогенетичних механізмів виникнення та розвит-
ку хронічного епілептичного синдрому, викликаного мето-
дом кіндлінгу. Так, зокрема, визначено ключову роль ак-
тивності тирозинкінази у формуванні епілептиформних
проявів. Відповідне застосування інгібіторів активності
тирозинкінази, а також активності сигнальної системи —
мішені дії рапаміцну у ссавців (mTOR) є сучасним перспек-
тивним напрямом розробки протиепілептичних препаратів.
Залишаються мало вивченими питання ефективності штуч-
ної стимуляції структур мозку на тлі пригнічення тирозин-
кіназної активності та сигнальної системи mTOR, які є важ-
ливими щодо підвищення ефективності комплексних ме-
тодів лікування епілепсії.

Ключові слова: тирозинкіназа, рапаміцин, сигнальна
система mTOR, протиепілептчина система мозку.
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M. P. Pervak
PATHOPHYSIOLOGICAL MECHANISMS OF EPI-

LEPTIC SYNDROME DEVELOPMENT UNDER CONDI-
TIONS OF TYROSINE-KINASE ACTIVITY MODULA-
TION

New approaches to the investigations of pathogenetic mech-
anisms of chronic epileptic syndrome, which was induced
through kindling method, were in scope of the present review.
Thus, the key role is played by tyrosine kinase activity in the
process of epileptiform manifestations has been stressed. The
corresponded usage of inhibitors of tyrosine-kinase as well as
inhibitors of signal system induced with target of rapamicine
in mammalians (mTOR) represented by itself contemporary
and promising approach for the new antiepileptic drugs devel-
opment. Such investigations are promising with regard to the
development of new and more effective complex methods of
epilepsy treatment.

Key words: tyrosine-kinase, rapamicin, mTOR signal system,
antiepileptic brain system.

В Україні зареєстровано по-
над 1 млн хворих на цукровий
діабет (ЦД), а згідно з дани-
ми ВООЗ, у 2010 р. вже понад
240 млн людей хворіють на цю
недугу. При ЦД підвищується
ризик розвитку катаракти і гла-
укоми, проте найбільшу загро-
зу для зору становить уражен-
ня сітківки ока, яке спостері-
гається у 80 % хворих на діабет
людей із тривалістю захворю-
вання понад 10 років. Діабетич-
на ретинопатія (ДР) діагнос-
тується у хворих на ЦД у 50–
90 % випадків, характеризуєть-
ся тяжким прогресуючим пере-
бігом і може призводити до слі-
поти [1; 4; 13]. Приблизно у 5 %
випадків ознаки ретинопатії
виявляються до моменту вста-
новлення діагнозу ЦД, а через
10 років від початку захворю-
вання патологічні зміни очного
дна відзначаються у 40–50 %

пацієнтів. При 20-річній трива-
лості діабету прояви ДР вияв-
ляються вже у 90 % пацієнтів.
Показано, що вчасне виявлен-
ня погіршення зору за умов діа-
бету і лікування цього усклад-
нення запобігає сліпоті у 90 %
хворих на ДР [2; 8].

1. Корекція перекисних
процесів у компенсації проявів

діабетичної ретинопатії

Серед механізмів патогенезу
ДР провідну роль відіграє поси-
лення перекисних процесів у
тканині сітківки, які тісно по-
в’язані з іншими відомими по-
рушеннями, такими як зростан-
ня активності альдозоредукта-
зи (із подальшою акумуляцією
метаболічних продуктів полі-
олового шляху — фруктози та
сорбітолу), інтенсифікацією не-
ферментативного глікозилуван-
ня, активацією протеїнкінази С
[1; 11; 13; 14; 37]. Вторинними є
порушення стінки капілярів,

пов’язані зі втратою перицитів
та розвитком аневризм, а також
формуванням крихких нових
капілярів [20; 23; 27; 31].
Визнаним ангіогенним фак-

тором за цих умов є ендотелі-
альний судинний фактор росту
(vascular Endothelial Growth
Factor — VEGF). Значна кіль-
кість експериментальних робіт
підтверджують тісний зв’язок
VEGF з розвитком неоваскуля-
ризації сітківки [9; 11; 17; 32].
Блокатори VEGF пригнічують
прояви ДР [9; 18]. Однак внут-
рішньоочне застосування ан-
тагоністів VEGF пов’язане зі
значними ризиками виникнення
ускладнень, що потребує додат-
кових застережливих заходів.
Зважаючи на роль перекис-

них механізмів у формуванні
ДР, у припиненні проявів ДР
важливу роль відіграє викори-
стання антиоксидантних препа-
ратів [1; 7; 9; 10; 12; 13; 26; 32–
34]. Антиоксидантна терапія
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проявів ДР полягає сьогодні у
застосуванні препаратів, які
зв’язують вільні радикали, а та-
кож засобів, що збільшують ан-
тиоксидантний потенціал [32].
Так, зокрема, застосування

вітамінів С та Е може запобіга-
ти виникненню ДР шляхом
зменшення продукції вільних
радикалів і зниження процесів
пероксидації ліпідів [33; 35].
При цьому вітамін С здатний
зменшувати порушення з боку
ендотелію судин та знижувати
адгезію лейкоцитів у ретиналь-
них судинах щурів з експери-
ментальним діабетом [35].
Вітамін Е спроможний галь-

мувати активність протеїнкіна-
зи С при діабеті, яка зменшує
перфузію крові через тканину
сітківки та сприяє формуванню
ретинопатії [33]. Останнім ча-
сом встановлено, що пошире-
ним серед хворих на ЦД 2 типу
є дефіцит вітаміну D і просте-
жується чітка взаємозалежність
між виникненням ДР та зни-
женням вмісту вітаміну D [16].
Крім того, встановлено, що
вітамін D має протизапальні
властивості, знижує експресію
VEGF, а також трансформую-
чого ростового фактора TGF-
бета-1 у тканині сітківки, що за-
побігає виникненню ДР за ра-
хунок зменшення процесів нео-
васкуляризації та проліферації
[16].
Вживання зеленого чаю, ба-

гатого на поліфеноли, розгля-
дається як потужний антиокси-
дантний, протизапальний та
антиканцерогенний засіб [19].
При вживанні зеленого чаю
відмічаються зростання вмісту
відновленого глутатіону, підви-
щення активності супероксид-
дисмутази, каталази, редуку-
вання експресії VEGF та TGF-
бета, запобігається неоангіоге-
нез, а ретинальні ендотеліальні
клітини захищаються від апо-
птозу [19]. Подібні результати
вказують на можливе терапев-
тичне значення вживання зеле-
ного чаю у хворих на ДР.
Альфа-ліпоєва кислота — це

потужний антиоксидант, дія
якої реалізується шляхом поси-

лення функції низки ензимів,
що є відповідальними за окси-
дативний метаболізм [26]. Ця
кислота зменшує окиснення ві-
тамінів С, Е, модулює інші сиг-
нальні шляхи, які залучені до
формування нових судин, зокре-
ма такі, що індукує ядерний фак-
тор, — еритроїд 2L2 (NFE2L2)
[32]. Було встановлено, що лі-
поєва кислота, яку застосовува-
ли у щурів з експерименталь-
ним діабетом протягом 30 тиж.,
запобігає ушкодженню рети-
нальних судин, включаючи за-
гибель перицитів, та експресії
ангіопоетину-2 (Ang-2), VEGF,
рецепторів гліколізованих пеп-
тидів (AGE), задіяних, у тому
числі, в процесах втрати пе-
рицитів судинами сітківки, а
також у процесах активації
NFE2L2 [32].
Застосування бенфотіамінів

— ліпофільних аналогів тіаміну
монофосфату — також супро-
воджується протекцію клітин
судин від ушкодження, викли-
каного гіперглікемією. У експе-
риментальних тварин з модельо-
ваним діабетом бенфотіаміни
викликали пригнічення трьох
основних шляхів продукції віль-
них радикалів: гексозаміново-
го, протеїнкіназного (PKC) та
викликаного активацією рецеп-
торів AGE. Під впливом бенфо-
тіамінів зменшувалась акти-
вація ядерного фактора каппа-
бета (NF-κB), який індукує
транскетолаза [17]. Також є до-
кази, що бенфотіамін викликає
протекторний ефект щодо пе-
рицитів — запобігає їхньому
апоптозу завдяки нормалізації
співвідношення активаторів та
інгібіторів апоптозу (Bcl-2/Bax
відповідно) [18]. Таким чином,
застосування бенфотіамінів
можна розглядати як альтерна-
тивний метод лікування ДР.
Застосування  інгібіторів

полі-(АТФ-рибоза) полімерази
(PARP) є окремим механізмом
зменшення продукції медіато-
рів оксидативного ушкодження
тканин, який реалізується на
рівні блокування активації ядер-
ного фактора NF-κB [38]. Аго-
ністи PARP збільшують експре-

сію вазоактивних факторів, а
також продукцію позаклітин-
них матриксних протеїнів у тва-
рин з діабетом, а блокада PARP
нормалізує вказані порушення
[Xu B. et al., 2008]. Застосуван-
ня інгібітора PARP PJ-34 зни-
жує активацію ядерного факто-
ра NF-kB, а також транскрип-
цію залежних від NF-kB генів,
таких як ICAM-1 у щурів з діа-
бетом [36].
Першим бар’єром на шляху

реалізації прооксидантних ме-
ханізмів у формуванні ДР є ак-
тивність супероксиддисмутази
(СОД). Підвищення експресії
магній-залежної СОД зменшує
індуковану гіперглікемією екс-
пресію мРНК VEGF в ендотелі-
альних клітинах, а на моделі
стрептозотоцинової ДР спос-
тергіається зниження експресії
VEGF та фібронектину [28].
Варто зазначити, що підвищен-
ня експресії мітохондріальної
СОД у гомозиготних тиранс-
генних мишей запобігає ре-
тинальним процесам перокси-
дації та мітохондріальній дис-
функції [27]. Темпол, який є
СОД-міметиком, знижує вміст
супероксид-аніона, редукує вміст
кінцевих продуктів обміну ок-
сиду азоту та збільшує синтез
відновленого глутатіону, що
нормалізує оксидативно-нітро-
зативний стрес у тканині сіт-
ківки. Можна розглядати змен-
шення активності мідь- та цинк-
залежної СОД — її активності,
а також експресії — як пато-
генетичний механізм розвитку
ДР [24].
Бета-каротин, таурин, лю-

теїн, кофеїно-кислий феніловий
ефір, канабідоїл, 8-гідрокси-
N,N-дипропіл-2-амінотетралін
також викликають антиокси-
дантну дію і можуть розгляда-
тись у контексті комплексних
лікувальних заходів при ДР
[31]. Троксол (6-гідрокси-2,5,7,8
— тетраметилхроман-2-карбо-
ксилат) та N-ацетил-L-цистеїн
запобігають загибелі перици-
тів, викликаної глікованим аль-
буміном [28]. Ніканартин — ан-
тиоксидант, який має власти-
вості знижувати вміст холесте-
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рину, частково гальмує втрату
перицитів у щурів з діабетом
[23]. Куркумін має значний ан-
тиоксидантний потенціал, який
реалізується шляхом зниження
вмісту гіпоксія-індуцибельного
фактора-1, та зменшує ангіоге-
нез, викликаний гіпоксією [20].
Вживання куркуміну гальмує
продукцію VEGF у щурів з ДР
[23].
Описаний шлях формуван-

ня ДР і розвитку запалення за
участі ядерного фактора Nrf2
[31] дозволив ідентифікувати
модулятор цього сигнального
шляху — сульфорафан як лі-
кувальний засіб. Встановлено,
що під впливом сульфарафану
збільшується стійкість рети-
нального пігментного епітелію
до ушкоджувальної дії вільних
радикалів [32]. Гемін викликає
у щурів із діабетом збільшення
вмісту оксигенази-1, СОД-1, а
також Bcl-2 (фактор антиапоп-
тозу), тимчасом як експресія та
вміст гіпоксія-індуцибельного
фактора 1 та VEGF зменшу-
ються. Механізм вказаного лі-
кувального ефекту здійснюєть-
ся за рахунок транслокації Nrf2
[32]. Мікофенолату мофетил
(MMF) сприяє транслокації
Nrf2 і також викликає антиок-
сидантний вплив у щурів з діа-
бетичною нефропатією [25]. Слід
зазначити, що Nrf2-залежний
механізм коригувальної дії при
діабеті визначається при засто-
суванні цинку, олтипразу та ди-
метилфумарату [29].
Епігенетичні механізми реа-

лізації коригувальної дії щодо
проявів ДР проявляються у ви-
гляді впливу на процеси метилу-
вання ДНК, модифікацію гістон-
них білків, а також щодо міРНК
[31]. Аналоги нуклеотидів, во-
чевидь, реалізують позитивний
вплив шляхом зменшення мети-
лування ДНК завдяки їхньому
інгібуючому впливу на актив-
ність ДНК-метилтрансфера-
зи. Крім того, інгібітори ДНК-
метилтрансфераз, включаючи
5-азацитидин (азацитидин; Віда-
за), та 5-аза-20-деоксицитидин
(дицитабін, дакоген) рекомен-
довані FDA до застосування в

клінічній практиці у США при
мієлоїдних формах злоякісного
росту та Т-клітинній лімфомі
шкіри [31]. Модифікатори гіс-
тонних білків також здійсню-
ють виразний позитивний вплив,
зокрема епігалокатехін-3-галат,
інгібітор астронгістонацетил-
трансферази, блокують актива-
цію залежного від р65-ацетилу-
вання NF-κB [31]. Куркумін, ге-
ністеїн, а також резервертрол
теж здійснюють вплив шляхом
модифікації гістонних білків
[20; 23]. Так, резервертрол ви-
кликає проективну протиза-
пальну дію за рахунок контро-
лю експресії кількох мікро-РНК
(міРНК), таких як міРНК-21,
міРНК-155, міРНК-663 [38].
Стосовно механізмів реаліза-

ції ефектів міРНК встановлено,
що анти-РНК олігодеоксири-
бонуклеотиди, які є значними за
розмірами молекулами, викли-
кають десенситизацію щодо
впливів низки міРНК [27]. Мет-
формін, який залучається до сиг-
нального шляху SIRT1/LKB1/
AMPK, викликає зменшення
глюкозотоксичності у щурів з
діабетом [36]. В іншому дослі-
дженні встановлено, що збага-
чений поліфенолами екстракт
кави покращує сигнальний шлях,
який у сітківці здійснюється
за участі SIRT1, і захищає клі-
тини сітківки від ураження при
діабеті [23]. Подібний SIRT1-
залежний механізм протектив-
ної дії описаний і для позитив-
ного впливу фенофібрату при
експериментальній ДР [25].

2. Роль іонів цинку
та германію у відновленні
біологічного гомеостазу

Серед антиоксидантних ме-
ханізмів розвитку лікувальних
ефектів при експериментальних
формах ДР потрібно зазначити
роль іонів цинку. Цей важли-
вий нутрієнт відіграє значну
роль у розвитку оксидативного
стресу, апоптозу, а також віко-
вих змін [39]. Застосування со-
лей цинку ефективне щодо за-
побігання перекисному окис-
ненню ліпідів (ПОЛ) при діа-
беті у тканині сітківки, зменшує

вміст редукованих форм глута-
тіону при експериментальному
діабеті [39].
Можна вважати, що з по-

зицій визначеної ефективності
цинку, його дефіцит є одним із
механізмів патогенезу ДР. Ра-
зом із тим чітко встановлено
наявність реципрокних проти-
лежних взаємовідношень між
вмістом цинку та германію в
сироватці крові, тканині печін-
ки, м’язів і Т-лімфоцитах ми-
шей [39]. При зростанні концен-
трації цинку вміст германію
знижувався і навпаки. За підви-
щення концентрації германію
та реципрокного зменшення
вмісту цинку в сироватці крові
кількість CD3 та CD1 зменшу-
валась, CD8 не змінювалась, a
співвідношення CD1 і CD3 зни-
жувалося, що, на думку авторів,
свідчить про певний антагоні-
стичний вплив досліджуваних
елементів на стан імунної реак-
тивності організму. Автори на-
голошують на наявності агоні-
зму цинку та германію щодо
їхньої антиоксидантної дії, що
виявлялось у збільшенні актив-
ності СОД та зменшенні вмісту
малонового діальдегіду.
Однак до останнього часу не

проводилося вивчення залеж-
них від вмісту германію особли-
востей перебігу експеримен-
тальної ДР.
Слід зазначити, що неорга-

нічні сполуки германію виріз-
няються нефрон- та гепатоток-
сичними впливами [15]. При
цьому, однак, токсична сполу-
ка діоксин германію демонст-
рує здатність знижувати рівень
глюкози в крові [15]. Зауважмо,
що «органічний» германій є не-
токсичним і застосування спо-
луки Ge-132 (біс-карбоксіетил
германію сесквіоксид) визна-
ється ефективним при багатьох
захворюваннях [21; 30].
При застосуванні органічно-

го германію відзначають до-
статньо широкий спектр пози-
тивних впливів, серед яких
можна відмітити як найбільш
важливі такі:

— стимуляція імунної сис-
теми;
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— зниження артеріального
тиску та вмісту холестерину в
крові;

— антирадикальний вплив —
зниження перекисного окиснен-
ня органічних сполук.
Крім того, органічний гер-

маній здійснює радіопротек-
торний вплив, зменшує хроніч-
ний больовий синдром і має
протизапальну дію, покращує
оксигенацію тканин, знижує
їхню потребу в кисні. Також
описано здатність зв’язувати
важкі метали, відновлювати
стан судин і мікроциркуляцію,
збільшувати гостроту зору, по-
кращувати стан шкіри при ло-
кальному застосуванні. Крім
того, органічні сполуки герма-
нію використовують як проти-
пухлинний засіб, а також з ме-
тою запобігання віковим змі-
нам організму. Відповідні до-
слідження проведено з підтвер-
дженням безпечності й ефектив-
ності застосування зазначених
сполук.
Механізми впливу органіч-

ного германію розглядають пе-
реважно на клітинному рівні,
пов’язують їх реалізацію з ком-
пенсацією недостатньої оксиге-
нації в зоні розвитку запалення
як універсального типового па-
тологічного процесу. Іншим до-
веденим механізмом реалізації
впливу органічного германію є
посилення продукції інтерферо-
ну [30; 39].
У дослідженні Nakamura K.

et al. [30] спостерігали модель
ЦД 2 типу протягом 72 тиж. з мо-
менту народження щурів. При
цьому протягом 24 тиж. щурам
застосовували Ge-132 перо-
рально дозою 100,0 мг/кг щодо-
бово, починаючи з 24-го тижня.
Визначено, що вміст глюкози
як у крові, так і в сечі був ви-
щим у щурів без застосуван-
ня сполуки германію. Автори
встановили, що Ge-132 запобі-
гав накопиченню амілоїду в
тканині нирок і мозку.
Під впливом органічного

германію вcтановлено нормалі-
зацію функції Т-лімфоцитів, а
також В-лімфоцитів, активності
натуральних кілерів і клітин —

продуцентів антитіл. Слід на-
голосити, що для органічного
германію рекомендована доза
прийому залежить від тяжкості
захворювання і може коливати-
ся від 100 до 2500 мг на добу.
Причому така доза для неорга-
нічного германію є неприпусти-
мою, а потреба в германії у лю-
дини оцінюється на рівні мен-
ше 0,5 мг на добу [15; 39]. Спо-
луки германію виводяться з
організму через кишечник і сечу
протягом 20–30 год [21]. У кон-
тексті подібних показників слід
нагадати, що сполуки органіч-
ного германію самі мають вла-
стивості детоксикантів.
Антиоксидантні й імуно-

тропні властивості водорозчин-
ного органічного германію
(Ge-132) було підтверджено у
дослідженні Nakamura T. et al.
[30]. Автори встановили, що ут-
римання мишей лінії ICR про-
тягом чотирьох діб на дієті, в
яку додавали 0,05 % розчин
Ge-132, викликало зростання
вмісту α-токоферолу в плазмі
крові з 6,85 до 9,60 мкг/мл
(p<0,05). Крім того, під впли-
вом Ge-132 спостерігались змі-
ни експресії 1220 генів тканини
печінки більше ніж в 1,5 рази
(як у бік збільшення, так і змен-
шення), а також підвищення ек-
спресії гена білка-транспортера
α-токоферолу (Ttpa) в 1,62 разу.
Активація імунної системи

визначалась найбільш виразни-
ми змінами з боку кластеру онко-
логічних генів (загалом 101 ген)
— за показниками функціональ-
ного кластерного аналізу змін
експресії генів. Встановлено,
що Ge-132 виразно впливає на
кластери генів, які мають відно-
шення до контролю продукції
АТФ (загалом 43 гени), ліпід-
ний метаболізм (загалом 42 ге-
ни) й апоптоз (5 генів). Таким
чином, пероральне застосуван-
ня Ge-132 викликає зростання
вмісту α-токоферолу в плазмі
крові за рахунок підвищення
експресії гена транспортного
протеїну (Ttpa).
Наведені дані свідчать про

актуальність застосування ор-
ганічних сполук германію як

засобу, що зменшує проокси-
дантні механізми в тканині
сітківки при цукровому діабеті.

3. Результати власних
досліджень впливу органічної
сполуки германію МІГУ-4
на діабет-провоковані
порушення у щурів

Однією з перспективних біо-
логічно активних сполук герма-
нію є ніацин — оксіетиліден-
дифосфонато-германат (NicH)2
[Ge(OH)2 (Oedph)]·H2О (МІГУ-
4) з молярною масою 593 г/моль
[5; 6]. Встановлено, що курсове
профілактично-лікувальне вве-
дення германієвмісного похід-
ного нікотинової кислоти —
МІГУ-4 (4,0–17,0 мг/кг) запобі-
гало зміні активності як СОД,
так і каталази при галактозамі-
новому гепатиті у щурів [5]. Та-
ким чином, МІГУ-4, разом із
пригніченням ПОЛ, суттєво за-
побігало зниженню активності
ферментів антиоксидантного
захисту клітини. Крім того, за-
стосування МІГУ-4 запобігало
зменшенню вмісту токоферолу
в мембранах еритроцитів і пе-
чінці щурів, суттєво зменшува-
ло відсоток гемолізу еритроци-
тів та сумарну пероксидазну ак-
тивність плазми крові [6]. До-
слідження патогенетичних ме-
ханізмів експериментального
епілептичного синдрому засвід-
чило їх залежність від впливу
МІГУ-4 та корекції механізмів
оксидантного стресу за подіб-
них умов [3].
Тому в окремих досліджен-

нях, проведених на моделі стреп-
тозотоцин-індукованого діа-
бету у щурів, було визначено,
що застосування препарату
МІГУ-4 запобігає виникненню
ПОЛ, стабілізує ліпідний склад
мембран мітохондрій печінки
й еритроцитів у щурів із стреп-
тозотоцин-індукованим діабе-
том.
Метою окремих досліджень

було вивчення впливу МІГУ-4
на характеристики електроре-
тинограми (ЕРГ) щурів з моде-
льованим застосуванням стреп-
тозотоцину діабетом. МІГУ-4
застосовували внутрішньоочере-
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винно дозою ОД 50–25,0 мг/кг,
починаючи з 15-ї доби з момен-
ту застосування стрептозтоци-
ну і протягом наступних двох
місяців щодобово однократно,
після чого реєстрували ЕРГ.
Проведені дослідження показали,
що латентний період β-хвилі у
щурів з діабетом збільшувався
на 10,4 % при зниженні її амп-
літуди в 2,24 разу порівняно з
інтактними щурами (р<0,05).
Латентний період α-хвилі був
на 25,1 % більшим (р<0,05), а
швидкість зміни її амплітуди —
в 2,47 разу меншою (р<0,05).
Латентний період осцилятор-
них потенціалів W2 та W3 зрос-
тав на 42,5 і 42,8 % (р<0,05),
тимчасом як їхня амплітуда
зменшувалась в 5,0 та 3,37 разу
відповідно порівняно з інтакт-
ними щурами (р<0,05).
Таким чином, отримані ре-

зультати показали, що розви-
ток стрептозотоцин-індукова-
ного діабету супроводжується
збільшенням тривалості латент-
ного періоду і зниженням ам-
плітуди α- і β-хвиль, а також ос-
циляторних потенціалів W2 та
W3. Курсове застосування са-
мого МІГУ-4 запобігає викли-
каним срептозотоцином пору-
шенням ЕРГ, а у комбінації з
інсуліном спостерігається по-
тенційований коригувальний
вплив.
Отримані результати засвід-

чили перспективний характер
застосування органічних гер-
манієвмісних сполук, зокрема
МІГУ-4, у комплексній корекції
порушень стану сітківки ока за
клінічних умов.
Слід також зазначити, що

важливим напрямом у роз-
робці нових підходів до ком-
пенсації проявів ДР є патоге-
нетичні механізми її розвитку,
які реалізуються на системно-
му рівні, а саме із залученням
структур мозку [9; 22]. Тому
актуальним є дослідження по-
єднаного застосування подраз-
нень утворень мозку та препа-
рату МІГУ-4 щодо проявів ек-
спериментальної ДР, що ста-
новить завдання подальших
досліджень.

Ключові слова: стрептозото-
цин, діабетична ретинопатія,
перекисне окиснення ліпідів,
електроретинограма, органічні
сполуки германію.
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УДК 616.62-008.61-07-08
Г. О. Сон
СУЧАСНІ ПІДХОДИ ДО ЛІКУВАННЯ ДІАБЕТИЧ-

НОЇ РЕТИНОПАТІЇ
Розглянуто сучасні дані щодо патогенетичних ме-

ханізмів розвитку діабетичної ретинопатії. Наведено ре-
зультати застосування препаратів, які здійснюють ліку-
вальний вплив шляхом зниження процесів пероксидації
ліпідів. Проведено критичний аналіз даних про результа-
ти застосування органічних сполук германію у відновленні
біологічного гомеостазу. Результати власних досліджень
засвідчили виразну терапевтичну ефективність застосуван-
ня похідного нікотинової кислоти ніацин-оксіетиліден-
дифосфонатогерманату (NicH)2 [Ge(OH)2 (Oedph)] · H2O
(МІГУ-4) щодо проявів порушень електроретинограми у
щурів із модельованим введенням стрептозотоцину цукро-
вим діабетом. Отримані результати свідчать про перспек-
тивність застосування МІГУ-4 в комплексному лікуванні
проявів діабетичної ретинопатії.

Ключові слова: стрептозотоцин, діабетична ретинопа-
тія, перкисне окиснення ліпідів, електроретинограма,
органічні сполуки германію.

UDC 616.62-008.61-07-08
G. О. Son
CONTEMPORARY METHODS OF DIABETIC RE-

TINOPATHY TREATMENT
Contemopapry data on pathogenic mechanisms of diabet-

ic retinopathy development are delivered and analyzed. Results
on treatment with those compounds which demonstrate anti-
oxidative activity are presented. Also critical data on effects of
organic germanium compounds upon biological homeostasis
are discussed. Author’s own results are in favor for the pro-
nounced therapeutic effectiveness of the derivative of nicotinic
acid-niacyn-oxyethiliden-diphosphonate-germinate [(NicH)2
[Ge(OH)2 (Oedph)] · H2O (MIGU-4) with regard to strepto-
zotocin diabetes — induced electroretinogram deteriorations.
Hence, gained data are perspective for MIGU-4 usage in the
complex treatment of diabetic retinopathy.

Кey words: strepozotocin, diabetic retinopathy, lipid per-
oxidation, electroretinogram, germanium organic compounds.
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ПРАВИЛА ОФОРМЛЕННЯ СТАТЕЙ
для журналу «Досягнення біології та медицини»

Звертаємо увагу авторів на те, що публікація
матеріалів у журналах «Одеський медичний жур-
нал» і «Досягнення біології та медицини», які ви-
даються Одеським національним медичним уні-
верситетом, — платна. Оплата здійснюється
після рецензування статей та схвалення їх до дру-
ку, про що авторів повідомляють додатково.
З питань сплати за публікацію статей та дові-

док про їх надходження й опрацювання просимо
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

поштою на адресу: Одеський національний меди-
чний університет, редакція журналу (назва жур-
налу), Валіховський пров., 2, м. Одеса, 65082 —
або передавати на факс +38 (048) 723-22-15 для
В. Г. Ліхачової.
До розгляду приймаються статті, які відпо-

відають тематиці журналу й нижченаведеним ви-
могам.

1. Стаття надсилається до редакції у двох при-
мірниках, підписаних усіма авторами. Вона супро-
воджується направленням до редакції, завізова-
ним підписом керівника та печаткою установи, де
виконано роботу, а для вітчизняних авторів та-
кож експертним висновком, що дозволяє відкри-
ту публікацію. До неї на окремому аркуші дода-
ються відомості про авторів, які містять вчене
звання, науковий ступінь, прізвище, ім’я та по
батькові (повністю), місце роботи та посаду, яку
обіймає автор, адресу для листування, номери
телефонів і факсів.
Якщо у статті використано матеріали, які є

інтелектуальною власністю кількох організацій
і раніше не публікувалися, автор повинен нада-
ти дозвіл на їх публікацію кожної з цих органі-
зацій.
Автори повинні повідомити, для якої рубри-

ки (розділу) призначена стаття. Основні рубри-
ки (розділи) журналу: «Фундаментальні пробле-
ми медицини та біології», «Нові медико-біо-
логічні технології», «Оригінальні дослідження»,
«Огляди», «Інформація, хроніка, ювілеї». До-
кладніше про зміст рубрик (розділів) читайте на
3-й сторінці обкладинки.

2. Редакція віддає перевагу одноосібним ро-
ботам і роботам, виконаним невеликим колекти-

вом авторів (2–3). У першу чергу друкуються
статті передплатників журналу, а також замов-
лені редакцією.
Не приймаються до розгляду статті, що вже

були надруковані в інших виданнях, а також ро-
боти, які за своєю сутністю є переробкою опуб-
лікованих раніше статей і не містять нового на-
укового матеріалу або нового наукового осмис-
лення вже відомого матеріалу. За порушення цієї
умови відповідальність цілковито покладається
на автора.

3. Мова статей — українська для вітчизняних
авторів, російська для авторів з інших країн СНД.

4. Матеріал статті повинен бути викладеним
за такою схемою:
а) індекс УДК;
б) ініціали та прізвище автора (авторів), на-

уковий ступінь;
в) назва статті;
г) повна назва установи, де виконано роботу;
д) постановка проблеми у загальному вигляді

та її зв’язок із важливими науковими чи практич-
ними завданнями;
е) аналіз останніх досліджень і публікацій, в

яких започатковано розв’язання даної проблеми
і на які спирається автор;
ж) виділення невирішених раніше частин за-

гальної проблеми, котрим присвячується озна-
чена стаття;
з) формулювання цілей статті (постановка зав-

дання);
и) виклад основного матеріалу дослідження з

повним обгрунтуванням отриманих наукових ре-
зультатів;
к) висновки з даного дослідження і перспек-

тиви подальших розвідок у даному напрямку;
л) література;
м) два резюме — мовою статті й англійською об-

сягом до 800 друкованих літер кожне за такою схе-
мою: індекс УДК, ініціали та прізвище автора (ав-
торів), назва статті, текст резюме, ключові слова (не
більше п’яти).

5. Обсяг оригінальних та інших видів статей
не повинен перевищувати 8 машинописних сто-
рінок, оглядів — 10, коротких повідомлень — 2.
Зауважуємо: загальний обсяг містить усі еле-

менти публікації, тобто заголовні дані, власне
статтю чи повідомлення, перелік літератури, ре-
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зюме, ключові слова, таблиці (не більше трьох),
графічний матеріал (не більше двох рисунків або
фото) тощо, крім відомостей про авторів. Але
вільна площа окремих аркушів, на яких вміще-
но невеликі таблиці, рисунки та ін., із загально-
го підрахунку вилучається.

6. Текст друкують на стандартному машино-
писному аркуші (ширина полів: лівого, верх-
нього та нижнього по 2 см, правого — 1 см), сто-
рінка тексту повинна містити не більше
32 рядків по 64 знаки в рядку.
У статтях повинна використовуватися міжна-

родна система одиниць СІ.
Хімічні та математичні формули вдруковують

або вписують. Структурні формули оформляють
як рисунки. У формулах розмічають: малі та ве-
ликі літери (великі позначають двома рисками
знизу, малі — двома рисками зверху простим
олівцем); латинські літери підкреслюють синім
олівцем; грецькі літери обводять червоним олів-
цем, підрядкові та надрядкові цифри і літери по-
значають дугою простим олівцем.
До розгляду приймаються лише статті, вико-

нані з використанням комп’ютерних технологій.
При цьому до матеріалів на папері обов’язково
додають матеріали комп’ютерного набору та гра-
фіки на дискеті — теж у двох примірниках. Текст
слід друкувати шрифтом Times New Roman (Times
New Roman Cyr) 14 пунктів через півтора інтер-
валу й зберігати у файлах форматів Word for
Windows або RTF (Reach Text Format) — це доз-
воляє будь-який сучасний текстовий редактор.
Не слід імпортувати у текст ніякі об’єкти: таб-

лиці, графіки, рисунки тощо.
7. Таблиці можна створювати лише засобами

того самого редактора, який застосовано для на-
бору основного тексту. Їх слід друкувати на ок-
ремих сторінках; вони повинні мати нумерацію
та назву.

8. Графічний матеріал може бути виконаним
у програмах Excel, MS Graph і поданим у окре-
мих файлах відповідних форматів, а також у
форматах TIF, CDR або WMF. При цьому роз-
дільна здатність штрихових оригіналів (гра-
фіки, схеми) повинна бути 300–600 dpi B&W, на-
півтонових (фотографії та ін.) 200–300 dpi Gray
Scale (256 градацій сірого). Ширина графічних
оригіналів — 5,5; 11,5 та 17,5 см.
Рисунки та підписи до них виконують окре-

мо  і подають на окремому аркуші. На зворот-
ному боці кожного рисунка простим олівцем слід
указати його номер і назву статті, а в разі необ-
хідності позначити верх і низ.

Відповідні місця таблиць і рисунків потрібно
позначити на полях рукопису. Інформація, наве-
дена в таблицях і на рисунках, не повинна дуб-
люватися.

9. Список літератури оформлюється відповід-
но до  ДСТУ ГОСТ 7.1:2006, а скорочення слів і
словосполучень — відповідно до ДСТУ 3582-97
та ГОСТ 7.12-93 і 7.11-78.
Звертаємо увагу авторів на те, що оформлен-

ня списку літератури за новим ДСТУ суттєво
відрізняється від попереднього. Для тих, хто не
має доступу до повного тексту ДСТУ, на сайті
Одеського національного медуніверситету наве-
дено приклади оформлення бібліографічних за-
писів. Доступ за посиланням http://odmu.edu.ua/
index.php?v=1179.
Список літературних джерел повинен місти-

ти перелік праць за останні 5 років і лише в ок-
ремих випадках — більш ранні публікації. В ори-
гінальних роботах цитують не більше 10 джерел,
а в оглядах — до 30. До списку літературних дже-
рел не слід включати роботи, які ще не на-
друковані.
У рукопису посилання на літературу подають

у квадратних дужках згідно з нумерацією за спис-
ком літератури. Література у списку розміщуєть-
ся згідно з порядком посилань на неї у тексті
статті. Якщо наводяться роботи лише одного ав-
тора, вони розміщуються за хронологічним по-
рядком.
На кожну роботу в списку літератури має

бути посилання в тексті рукопису.
10. Редакція залишає за собою право рецензу-

вання, редакційної правки статей, а також відхи-
лення праць, які не відповідають вимогам редакції
до публікацій, без додаткового пояснення причин.
Рукописи авторам не повертаються.
З метою підвищення відповідальності рецен-

зента за рекомендовану працю під статтею вка-
зуються його науковий ступінь, вчене звання, іні-
ціали та прізвище, за винятком статей, представ-
лених членами НАН і відомчих академій Ук-
раїни.

11. Статті, відіслані авторам для виправлен-
ня, слід повернути до редакції не пізніше ніж че-
рез три дні після одержання. В авторській корек-
турі допустиме виправлення лише помилок на-
бору.

12. Статті треба надсилати за адресою: Ре-
дакція журналу «Досягнення біології та меди-
цини», Одеський національний медичний уні-
верситет, Валіховський пров., 2, Одеса, 65082,
Україна.
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